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Avant-propos

Ce rapport annuel intérimaire que j'ai le plaisir de présenter résume les activités du CIRC au
cours de l'année écoulée. Ce bref compte-rendu est historique en un sens, car il marque les
cinquante ans du Centre, dont les activités de recherche prirent forme dans les deux années qui
suivirent sa création en 1965, avec I'adoption des budgets, le recrutement du personnel et la
mise a disposition de locaux. Parallélement a I'examen de ses besoins en ressources, le CIRC se
mit & structurer ses travaux autour des priorités définies dans son Statut. Cest ainsi qu'il
commenca a développer les modes de collaboration qui ont caractérisé son approche au cours
des décennies suivantes.

Le CIRC est aujourd’hui un centre d'excellence de renommée internationale, respecté et
apprécié pour sa mission, ses recherches, son indépendance, son leadership et sa coopération.
Tout en continuant a respecter certains engagements fondamentaux, ainsi gu’en témoignent par
exemple les centaines de chercheurs qui ont a ce jour bénéficié de la longue expérience du
CIRC en matiére de formation, le Centre s'est adapté en permanence au développement des
connaissances sur le cancer et a I'évolution du cadre de la recherche internationale dans ce
domaine. Ce dynamisme au niveau organisationnel est en grande partie lié a la créativité et au
dévouement du personnel, clés de la réussite du CIRC, également illustrés par les descriptions
de projet qui suivent.

Ce rapport présente un éventail de recherches contribuant d’'une maniére ou d’'une autre a lutter
contre le cancer — depuis la description de sa survenue, en passant par l'identification des
causes, jusqu'a I'évaluation et la mise en ceuvre de mesures de prévention et de détection
précoce de la maladie. Il s'agit d’'un programme ambitieux, mais le fardeau croissant du cancer
dans le monde n’en exige pas moins de nous. Par ailleurs, la profondeur et I'ampleur des
activités montrent de quelle facon le CIRC est capable de réaliser autant avec si peu — en
favorisant les collaborations et en s’'unissant a la communauté internationale de la recherche sur
le cancer pour réaliser des objectifs communs. Ce rapport donne un instantané de la situation.
Les projets qui y sont décrits prouvent I'étendue de l'influence du Centre et la forte volonté des
partenaires du monde entier de travailler avec lui, dans le cadre d'une collaboration d’'égal a
égal. C'est un formidable modéle de réussite, qui s’appuie sur la coopération plutdt que sur la
compétition et privilégie le groupe plutdt que l'individu.

Je félicite tout le personnel du CIRC pour son travail et ne doute pas que le contenu de ce
rapport illustre parfaitement la valeur des recherches menées par le Centre pour remplir sa
mission visant a réduire le fardeau du cancer dans le monde.

Dr Christopher Wild
Directeur du CIRC
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Section Surveillance du cancer (CSU)

La Section Surveillance du cancer (CSU) concentre ses activités sur la surveillance du cancer
dans le monde, avec la recherche permanente et systématique des données et des statistiques
mondiales du cancer pour lutter contre la maladie. A cette fin, CSU recueille, analyse, interpréte
et diffuse des indicateurs traduisant les changements d'échelle et de profil de la maladie, via
trois principaux domaines d’'activité complémentaires :

o Développement et soutien aux registres du cancer. La collaboration de longue
date de CSU avec les registres du cancer du monde entier et les membres de
I’Association internationale des Registres du Cancer (IACR pour /nternational Association
of Cancer Registries) demeure essentielle afin d'améliorer la disponibilité, la fiabilité et la
rapidité d'obtention des données sur le cancer, tant au niveau national que régional ou
mondial. Dans le cadre de I'Initiative mondiale pour le développement des registres du
cancer (GICR pour Global Initiative for Cancer Registry Development), CSU s'attache a
améliorer radicalement la qualité et la disponibilité des données relatives a l'incidence du
cancer dans les pays a revenu faible et intermédiaire (PRFI). Encourageant le rdle central
des registres du cancer dans les programmes nationaux de lutte contre la maladie, des
centres de référence (podles régionaux du CIRC) operent dans six régions du monde pour
fournir un soutien ciblé aux pays désireux de planifier et de développer leurs propres
programmes de registres du cancer.

¢ Indicateurs mondiaux du cancer : développement et diffusion. CSU compile des
données, réalise des estimations et diffuse les statistiques du cancer dans le cadre de
ses projets phares, grace aux bases de données Cancer Incidence in Five Continents et
GLOBOCAN. Ces dernieres recueillent respectivement, les données communiquées par
des registres de haute qualité et les estimations nationales relatives a l'incidence, la
mortalité et la prévalence des cancers. L'accent est désormais mis sur le développement
d’'outils interactifs en ligne conviviaux, destinés a améliorer lI'accés a l'information en
matiere de recherche et de lutte contre le cancer.

o Epidémiologie descriptive du cancer : principales activités et innovation. Une
série de plus en plus compléte et variée d'études collaboratives s'attachent a décrire et a
interpréter les changements d’amplitude et la nature transitoire des profils de cancer, a
travers I'observation de leurs variations géographiques et chronologiques. Un nouveau
domaine de recherche vise a développer des indicateurs soulignant l'importance du
cancer comme cause principale de décés prématuré, obstacle au vieillissement et
maladie chronique liée au développement socioéconomique.

Développement et soutien aux registres du cancer

L'incidence mondiale du cancer devrait passer de 14,1 millions de nouveaux cas en 2012 a
21,6 millions d'ici 2030, avec des augmentations de 60 a 70% prévues en Amérique latine, en
Asie et en Afrique. Par conséquent, il est impératif de développer et d'établir dans chaque pays
des plans nationaux de lutte contre le cancer. Toutefois, une telle planification est impossible
sans avoir d'abord identifié I'ampleur et le profil du cancer dans la population. Aussi est-il
extrémement préoccupant de constater qu'a ce jour, seuls 68 pays (essentiellement des pays a
revenu élevé) sont dotés de registres du cancer de haute qualité, tandis que 62 pays
(essentiellement des PRFI) sont dans l'incapacité de fournir des données fiables.

Stimulé par les efforts importants engagés dans le combat contre les maladies non
transmissibles (MNT) et par le consentement des pays a collecter les données relatives a
l'incidence du cancer comme marqueur de progrés, le partenariat GICR sous I'égide du CIRC
(http://qicr.iarc.fr) vise a modifier le paysage de la surveillance, en facilitant et en accélérant
'implantation de registres du cancer dans le cadre des programmes nationaux de lutte contre le
cancer. La création de six péles régionaux coordonnés par le CIRC pour I'enregistrement du
cancer constitue I'élément clé permettant de réaliser ces ambitions. Ces p0les offrent localement
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aux pays ciblés de régions bien définies, des programmes de formation, d’assistance et de
sensibilisation.

En 2014, linfrastructure et la gouvernance du GICR ont évolué de facon a englober les activités
de surveillance spécifiques des organismes internationaux participants (Groupe des partenaires
de GICR) pour donner des conseils stratégiques concernant l'intégration de ces activités dans
des pbles régionaux parfaitement opérationnels. Les membres du Groupe des partenaires de
GICR incluent I'American Cancer Society (ACS), I'lACR, le programme d'Action en faveur de la
cancérothérapie (PACT) de I'Agence internationale de I'énergie atomique (AIEA), I'Agence de
santé publique du Canada, I'Union internationale contre le cancer (UICC), le National Cancer
Institute (NCI) des Etats-Unis, les Centres fédéraux américains de contrble et de prévention des
maladies (CDC), et 'OMS.

Le Péle est établi sur le modéle d’'un réseau, maillé de facon a établir le lien entre les besoins a
I'échelle nationale et les mécanismes d’assistance régionaux. Quatre pdles sont d'ores et déja
opérationnels : un pdle régional pour I'Asie du Sud, de I'Est et du Sud-Est, & Bombay, en Inde
(basé au Tata Memorial Centre) ; un pble régional pour I'Afrigue sub-saharienne (en
collaboration avec le Réseau africain des registres du cancer [AFCRN]) ; un pdle régional pour
I'Afriqgue du Nord, I'Asie occidentale et centrale, a Izmir, en Turquie (basé au registre du cancer
d’'lzmir) ; et un pdle régional pour 'Amérique latine, & Buenos Aires (coordonné par I'Institut
national du cancer, Argentine). Deux poles supplémentaires sont actuellement en cours
d’installation pour les pays des lles pacifiques et dans les Caraibes. La coordination mondiale et
le développement des capacités techniques entre les pbles est assurée par le Groupe exécutif
des pobles du GICR, constitué de membres du CIRC et des principaux chercheurs des différents
poles.

Une étape importante a été franchie, en 2014, avec la définition d’un but et d’objectifs clairs qui
permettront d’améliorer concrétement les registres du cancer dans 50 pays, de 2014 a 2018. La
sélection des pays est un processus dynamigue nécessitant des choix stratégiques réguliers de
la part du Groupe des partenaires de GICR et I'évaluation systématique des besoins techniques
de chaque poble par le Groupe exécutif. Enfin, I'élaboration de plans opérationnels triennaux,
spécifiques a chaque pble, touche a sa fin, avec l'identification notamment des pays prioritaires.
Parallelement, le GICR méne un important travail de sensibilisation et de collecte de fonds pour
constituer un fonds mondial, durable, destiné a renforcer les poles et a soutenir les activités
nationales.

Les visites sur site, le conseil et le suivi sont des éléments clés du GICR. Huit consultations ont
déja été effectuées en 2014, et neuf autres sont prévues. Plusieurs accords entre le CIRC et des
pays sont en cours d'établissement. En Asie, des registres cibles travaillent avec le CIRC et le
pble régional de Bombay pour produire les premiers rapports sur le fardeau du cancer en
Indonésie, en Mongolie et au Sri Lanka. Intégrés au programme de formation du GICR qui
demeure un volet essentiel, 11 cours régionaux assurés par le GICR ou les pdles régionaux ont
eu lieu en 2014. A noter, le premier cours en langue russe rassemblant les participants de
10 pays d’'Asie centrale et d’Europe, qui S'est tenu a Astana, au Kazakhstan. Suite a
I'identification des régions prioritaires dans le plan d’action établi avec le Bureau OMS de
Méditerranée orientale, un atelier de formation a I'enregistrement du cancer a eu lieu au Caire.
Cet atelier comportait également une évaluation des futurs besoins de 17 pays de Méditerranée
orientale. Par ailleurs, des ateliers exploratoires menés conjointement avec le NCI américain en
Chine, avec la conférence IACR 2014 a Ottawa au Canada et au Salvador ont été organisés pour
les employés des registres afin d’améliorer I'enregistrement du cancer dans différentes régions.

Une formation en ligne et le développement de modules d’apprentissage numérique sont a
'étude pour une possible diffusion en 2015. Le CIRC a également produit une publication
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technique, disponible en ligne aux formats PDF et e-Pub (Bray et coll., 2014), pour compléter la
formation et fournir une source de référence aux planificateurs des services de santé. Enfin,
compte tenu de ses objectifs communs avec IACR, le CIRC est en pourparlers avec le Président
et le Comité directeur de I'lACR pour développer un programme mutuel d’'activités.

Indicateurs mondiaux du cancer : développement et diffusion

CSU entend préserver sa compétence en tant que principale source de référence et diffuseur de
statistiques mondiales du cancer chez l'adulte, I'enfant et I'adolescent. Suite au lancement du
site internet GLOBOCAN en 2012, la Section a produit un document complémentaire présentant
les raisons, les sources de données et les méthodes d’estimation du fardeau mondial du cancer.
Ce document introduit également un systéme de notation alphanumérique qui indique la solidité
des estimations nationales (Ferlay et coll., 2014b). Un apercu mondial des profils de certains
types de cancer a mis en évidence les priorités régionales et nationales en matiere de lutte
contre la maladie, ainsi que la nécessité de systémes de surveillance plus performants dans de
nombreux PRFI. Un cadre de modélisation plus formel des estimations, incluant notamment
I'estimation des incertitudes, est a I'étude, en collaboration avec I'Université de Washington et la
Section Infections (INF).

Grace a la publication en ligne du Volume X de Cancer Incidence in Five Continents
(CI5, http://ci5.iarc.fr) — en collaboration avec IACR — les résultats des 10 volumes publiés ont
été diffusés sur deux sites internet et bases de données supplémentaires, accessibles au public :
CI5 I-X et ClI5plus. L'application CI5 I-X contient les données originales publiées dans chaque
volume. Quant a la base de données CI5p/us (Ferlay et coll., 2014a), elle permet d'établir des
comparaisons chronologiques, car elle rassemble les données annuelles a long terme sur
118 populations, communiquées par 102 registres du cancer et publiées dans CI5 pour
28 principaux sites de cancer.

La préparation du troisieme volume de |I'/nternational Incidence of Childhood Cancer
(http://iicc.iarc.fr) touche a sa fin. Il rassemble les données relatives a l'incidence du cancer
chez les enfants et les adolescents (de 0 & 19 ans), communiquées par plus de 350 registres du
cancer dans le monde entier. L'Observatoire européen du cancer (http://eco.iarc.fr) donne des
estimations par pays, a partir des données nationales d’'incidence, de mortalité et de prévalence
dans 40 pays européens (EUCAN). Ces estimations sont complétées par les données d’'incidence,
de mortalité et de survie, communiquées par 130 registres du cancer (EUREG). La
communication de telles données, grace a la collaboration avec le Réseau européen des
registres du cancer (ENCR), permet d'établir des profils géographiques et temporels et d’orienter
ainsi les politiques de lutte contre le cancer en Europe (Steliarova-Foucher et coll., 2014).

La base de données mondiales de 'OMS sur la mortalité et la base de données NORDCAN
(http://www-dep.iarc.fr) ont été mises a jour en 2012. La derniére version de NORDCAN, co-
développée avec I'Association nordique des registres du cancer (ANCR, http://ancr.nu), inclut
désormais les statistiques de survie au cancer de 2009 a 2011. En réponse a la demande
croissante, un nouveau dictionnaire des cancers, basé sur une classification tumeur—nodule—
métastase (TNM), est en cours de préparation pour la prochaine version de NORDCAN. Il
remplace la Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé
connexes, 10°™ révision [ICD-10], et pourra étre adapté aux futurs projets de CSU.

Les sites mentionnés précédemment seront remplacés par le futur Observatoire mondial du
cancer — base de données des statistiques mondiales et nationales du cancer et série d’outils
interactifs conviviaux pour communiquer des informations instructives, en temps voulu, sur un
large éventail d'indicateurs.
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Epidémiologie descriptive du cancer : principales activités et innovation
L’épidémiologie descriptive reste une composante majeure des recherches de CSU. Elle axe ses
activités autour deux domaines principaux. De nombreuses études descriptives des principaux
profils et des tendances en fonction du type de cancer, de la région, etc., sont entreprises tres
souvent dans le cadre de travaux collaboratifs ponctuels avec des collégues extérieurs ou en
interne ; bon nombre d’entre elles exploitent directement les données de GLOBOCAN et CI5. Les
tendances et les profils mondiaux des cancers urologigues ont ainsi été publiés dans le cadre
des séries Platinum Priority dans European Urology, en partenariat avec I'American Cancer
Society. Des rapports mondiaux sur les tendances et les profils d'incidence et de mortalité des
cancers du testicule (Znaor et coll., 2014a), de la vessie (Chavan et coll., 2014) et du rein
(Znaor et coll.,, 2014c) ont été également publiés, ainsi qu'une série d'articles concernant
l'incidence du cancer du testicule, quantifiant le fardeau a venir en Europe (Le Cornet et coll.,
2014), les tendances générationnelles dans 38 pays du monde entier (Znaor et coll., 2014b) et
les variations internationales pour les séminomes et les tumeurs non séminomateuses (Trabert
et coll., 2014). Une étude internationale sur l'incidence du cancer des os a examiné des données
d’'épidémiologie descriptive relatives a [l'ostéosarcome, au sarcome dEwing et au
chondrosarcome, tandis qu’une autre étude s'intéressait aux tendances du cancer du poumon et
aux taux actuels de cancer de I'cesophage en fonction des sous-types histologiques (Lortet-
Tieulent et coll.,, 2014 ; Arnold et coll., 2014c). Cette derniere étude a dénombré 398 000
carcinomes épidermoides et 52 000 adénocarcinomes de l'cesophage en 2012, avec une
proportion relativement élevée d’adénocarcinomes dans les pays a revenu élevé et un exces de
risque chez les hommes, liés aux évolutions du tabagisme et de I'épidémie d'obésité.

Au niveau régional, une étude a été réalisée dans le cadre d'une Bourse de transfert des
compétences accordée a Esther de Vries de 2013 a 2014, pour évaluer la mortalité associée au
cancer en fonction du statut socioéconomique, en Colombie. Par ailleurs, en collaboration avec
le Tata Memorial Centre, une étude sur les tendances d'incidence du cancer, & partir des
données communiquées par six registres indiens, a montré une transition claire du cancer du col
utérin vers le cancer du sein en zone urbaine, mais pas en zone rurale (Badwe et coll., 2014).
D’autres études s'intéressent aux profils du cancer dans différentes sous-populations, associant
les transitions au changement de statut socioéconomique. Ainsi, un travail considérable est en
cours pour mettre en évidence les disparités en matiére de cancer, parmi des peuples
autochtones dans le monde entier (Arnold et coll., 2014a ; Moore et coll., 2014a ; Moore et coll.,
2014b ; Moore et coll., 2014c ; Valery et coll., 2014). Enfin, une publication fait le point sur la
situation du cancer en Afrique en 2012, avec une comparaison des profils d'incidence et de
mortalité en Afriqgue du Nord et sub-saharienne, et les perspectives en matiere de lutte contre le
cancer sur ce continent (Parkin et coll., 2014).

CSU s’'attache également a fournir des preuves de I'efficacité des programmes de lutte contre le
cancer en exploitant les données recueillies au sein des populations. En collaboration avec INF,
CSU a ainsi évalué I'impact du dépistage du cancer du col utérin dans 4 pays nordiques et
démontré que pres de 49% des cas attendus ont pu étre évités grace au dépistage introduit a la
fin des années 1960s (Vaccarella et coll.,, 2014). Par ailleurs, une nouvelle étude en
collaboration avec le New South Wales Cancer Council, s'est intéressée a I'impact a long terme
de linterdiction de la phénacétine sur les taux de cancers des voies urinaires supérieures en
Australie. Les résultats indiquent une diminution considérable de lincidence de cancer du
bassinet (surtout chez les femmes) apres que cet analgésique d’'usage courant a été interdit en
1979 (Antoni et coll., 2014).

En 2014, CSU a publié plusieurs ouvrages et chapitres. Citons le Volume X de CI5 (Forman et
coll., 2014), la préparation conjointe avec ACS (American Cancer Society) de la deuxieme édition
de The Cancer Atlas (Jemal et coll., 2014), les chapitres d'introduction pour le World Cancer
Report 2014, et la rédaction d’'un chapitre traitant de I'impact des transitions de développement
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sur la lutte contre le cancer pour la troisieme édition de Disease Control Priorities (Bray et
Soerjomataram, 2014).

BN

Le second theme de recherche novateur qui commence a se dégager consiste a étudier la
relation du cancer avec d'autres MNT et les actions de lutte contre ce fardeau croissant.
Plusieurs études s’attachent ainsi a évaluer du point de vue sociétal, I'utilité en santé publique
des mesures prises. C'est le cas par exemple d'une étude européenne portant sur les colts liés
a la mortalité prématurée par cancer (Hanly et coll., 2014). Les résultats indiquent un codt total
élevé (pres de 0,6% du produit intérieur brut européen en 2008), avec des pertes encore plus
importantes dans les pays européens les plus pauvres. Un autre projet d’envergure consiste a
guantifier le fardeau du cancer en fonction des principaux facteurs de risque. Selon les
estimations d’'un récent rapport, 3,6% des cancers dans le monde seraient liés au surpoids. Ce
pourcentage est plus important dans les pays a IDH (indice de développement humain) élevé
gue dans les pays a faible IDH (5,3% contre 1,0%) (Arnold et coll., 2014b). L'impact du
tabagisme sur le développement des cancers et autres MNT, au cours des 30 derniéres années,
indique gu’environ 20% de la mortalité totale chez I'adulte est liée a la consommation de tabac
(étude en cours) ; les maladies cardiovasculaires viennent en téte, suivies par le cancer du
poumon. Concernant I'ensemble des déces associés au tabagisme, la charge représentée par les
maladies cardiovasculaires a diminué au cours des 30 derniéres années, tandis que le
pourcentage de décés par cancer du poumon a augmenté.
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Section Monographies du CIRC (IMO)

Identifier les causes du cancer chez 'hnomme constitue la premiére étape de la prévention. Le
Programme des Monographies du CIRC est une approche internationale, interdisciplinaire, visant
a identifier les risques cancérogénes. Sa principale activité consiste a produire les Monographies
au CIRC sur [l'évaluation des risques de cancérogénicité chez I'homme, une publication
périodique, lancée en 1971, conformément a I'une des missions fondamentales du Centre :
préparer et diffuser des informations officielles sur le cancer chez I'homme, en particulier
concernant ses causes et sa prévention.

Chaque Monographie consiste en une revue et une synthese exhaustives et critiques de la
littérature scientifique publiée sur le sujet, et se conclut, depuis 1987, par une évaluation de
'ensemble des preuves de cancérogénicité pour I'homme. Les Monographies du CIRC
représentent un effort mondial auquel ont déja participé plus de 1300 chercheurs originaires de
plus de 50 pays. Des groupes de travail composés d’experts invités a participer sur la base de
leurs compétences dans le domaine correspondant, passent en revue et évaluent des agents et
des expositions désignés. Depuis 1971, plus de 950 produits chimiques, mélanges complexes,
expositions professionnelles, agents physiques et biologiques, styles de vie et expositions
domestiques, ont ainsi été passés en revue, plusieurs fois pour certains, dés que de nouvelles
informations apparaissaient dans la littérature scientifique. Plus de 100 de ces agents ont été
identifiés comme cancérogenes chez I'homme (Groupe 1), et plus de 300 comme probablement
cancérogénes ou peut-étre cancérogénes chez 'homme (Groupes 2A et 2B).

Les Monographies du CIRC sont devenues l'encyclopédie OMS du rble des agents
environnementaux dans I'étiologie du cancer chez 'homme. Les organismes de santé nationaux
et internationaux les utilisent & la fois comme source d’'information et support scientifique aux
mesures prises pour prévenir I'exposition a ces agents. Parmi des exemples récents, on peut
citer la référence aux Monographies pour la préparation de la quatrieme édition du Code
européen contre le cancer. Les particuliers utilisent également les conclusions des Monographies
pour faire des choix leur permettant de réduire I'exposition a des cancérogenes potentiels. De
cette facon, les Monographies du CIRC contribuent a la prévention du cancer et a améliorer la
santé publique.

En 1995, la série des /ARC Handbooks of Cancer Prevention est venue compléter la série des
Monographies en fournissant des évaluations sur les approches de prévention. Leur préparation
s'appuie sur les mémes procédures rigoureuses d’examen critique et d'évaluation que celles
employées pour les Monographies. Les Handbooks of Cancer Prevention contiennent également
des recommandations en matiere de recherche et de santé publique, facilitant ainsi la traduction
de faits scientifigues en politiques de santé. Ces évaluations portent sur les agents
chimiopréventifs, les mesures préventives, I'efficacité du dépistage et de la lutte contre le tabac.
Le programme des [ARC Handbooks of Cancer Prevention est a présent relancé, en mettant
l'accent sur la prévention primaire et secondaire.

Comité consultatif chargé de recommander les priorités pour les Monographies du
CIRC de 2015 a 2019 (7-9 avril 2014)

En avril 2014, un Comité consultatif, composé de 21 scientifiques originaires de 13 pays, s'est
réuni au CIRC pour proposer des sujets a évaluer entre 2015 et 2019, et discuter de la stratégie
du Programme des Monographies. Suite a un appel a candidats lancé sur le site internet du
Centre, le Comité consultatif a examiné les réponses obtenues et conseillé un large éventail
d’agents et d’expositions en leur attribuant une priorité moyenne ou élevée. Le CIRC s’appuiera
sur ces recommandations pour décider des agents qui feront I'objet des prochaines évaluations.
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Par ailleurs, le Comité consultatif a : i) validé le processus d'évaluation par des experts avec une
gestion stricte des conflits d'intéréts ; ii) incité le secrétariat & explorer ['utilisation d’outils
d’'analyse systématique afin d’améliorer la transparence et [Iefficacité des évaluations ;
iii) appuyé les récentes recommandations d'un autre Comité consultatif sur la caractérisation
guantitative du risque, selon lesquelles les Monographies pourraient progressivement introduire
des analyses de la relation exposition-réponse (notamment a partir des données d'études
épidémiologiques), exploitables par le CIRC pour estimer le fardeau mondial du cancer ;
iv) reconnu la nécessité d'une identification systématique des données mécanistiques, avec une
sélection transparente des publications et l'intégration des flux de données « haut débit » et de
« contenu élevé », pour mettre l'accent sur [I'élucidation des processus mécanistiques ; et
v) conseillé 'examen d’opportunités supplémentaires pour évaluer les risques dans les PRFI, en
améliorant notamment la recherche de données pertinentes sur [I'exposition pour les
Monographies et la diffusion d’évaluations appropriées (Straif et coll., 2014).

Agents recommandés pour évaluation par le Comité consultatif du CIRC avec une
priorité élevée

Acrylamide, Furan, 5-Hydroxyméthyl-2-furfural

2-Amino-4-chlorophénol, 2-Chloronitrobenzéne, 4-Chloronitrobenzéne, 1,4-Dichloro-2-
nitrobenzene, 2,4-Dichloro-1-nitrobenzene

Aspartame et sucralose

Bisphénol A

1-Bromopropane

Nanotubes de carbone multi-parois

Béta-Carotene

3-Chloro-2-methylpropéne

Café

Fer alimentaire et fer utilisé en compléments ou a des fins médicales
Diméthylformamide

N, N-Diméthyl-p-toluidine

Eau désinfectée utilisée pour la boisson, la douche, le bain ou les piscines

Cigarettes électroniques et nicotine

Acrylate d’éthyle

Ethyl tertio-butyle éther (ETBE), Méthyl tertio-butyle éther (MTBE), alcool butylique tertiaire
Maté consommé chaud

Cytomégalovirus humain (CMVH)

Oxyde d'étain-indium

Nitrite d’isobutyle

2-Mercaptobenzothiazole

Obésité et surpoids

Opium

Pesticides (notamment Carbaryl, Diazinon, Lindane, Malathion, Pendiméthaline, Perméthrine)
Composés phényliques et de n-octyl étain

Dichlorhydrate d’ortho-phénylenediamine

Inactivité physique et travail sédentaire

Viandes rouges et transformées

Travail posté

Styrene

Tétrabromobisphénol A (TBBPA)

Tungsténe

Soudures et fumées de soudage
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Volume 110 : acide perfluoro-octanoique, tétrafluoroéthylene, dichlorométhane,
1,2-dichloropropane et 1,3-propane sultone (3 au 10 juin 2014)

En juin 2014, 20 experts originaires de 9 pays se sont réunis au CIRC pour évaluer la
cancérogénicité de l'acide perfluoro-octanoique (APFO), du tétrafluoroéthyléne (TFE), du
dichlorométhane (DCM), du 1,2-dichloropropane (1,2-DCP) et du 1,3-propane sultone (1,3-PS).
Le 1,2-DCP a été classé cancérogene pour 'homme (Groupe 1) sur la base de preuves
suffisantes chez I'homme indiquant que I'exposition au 1,2-DCP est a l'origine de cancer des
voies biliaires chez les travailleurs concernés, et sur la base de preuves suffisantes chez I'animal
de laboratoire. Les indications de cancérogénicité les plus importantes chez 'hnomme sont issues
d’études sur les employés d'une petite imprimerie d’Osaka (Japon), chez lesquels on a rapporté
un risque trés élevé de cholangiocarcinome. Le Groupe de travail a classé le DCM probablement
cancérogene pour 'homme (Groupe 2A) sur la base de preuves limitées chez 'homme indiquant
un lien entre son utilisation et le cancer des voies biliaires ou le lymphome non-hodgkinien, ainsi
gue sur la base de preuves suffisantes chez I'animal de laboratoire. Le TFE a été reclassifié de
peut-étre cancérogéne pour 'homme (Groupe 2B) a probablement cancérogéne pour I'homme
(Groupe 2A). Le Groupe de travail s'est appuyé sur la base de preuves inadéquates chez
'homme et des preuves suffisantes chez I'animal de laboratoire, avec des résultats inhabituels
[tumeurs en plusieurs sites avec une incidence trés élevée pour certains sites chez les rongeurs
males et femelles exposés au TFE : angiosarcome hépatique, carcinome hépatocellulaire et
sarcome histiocytaire chez les souris ; adénome a cellules rénales ou carcinome (combingé),
carcinome hépatocellulaire, leucémie des cellules mononucléaires et angiosarcome hépatique
(tumeur rare) chez les rats femelles]. Le 1,3-PS a été classé probablement cancérogéne pour
'homme (Groupe 2A) sur la base de preuves inadéquates chez 'homme et de preuves
Suffisantes chez I'animal de laboratoire, avec des données mécanistiques indiquant clairement
une génotoxicité. L'APFO a été classé peut-étre cancérogéne pour 'homme (Groupe 2B) sur la
base de preuves limitées chez 'homme selon lesquelles I'exposition a I'APFO est associée aux
cancers du testicule et du rein, et sur la base de preuves /imitées chez I'animal de laboratoire
(Benbrahim-Tallaa et coll., 2014).

Volume 111 : Fluoro-édénite, trichites et fibres de carbure de silicium, et nanotubes
de carbone (30 septembre au 7 octobre 2014)

En octobre 2014, 21 experts originaires de 10 pays se sont réunis au CIRC pour évaluer la
cancérogeénicité de la fluoro-édénite, des trichites et fibres de carbure de silicium (CS), et des
nanotubes de carbone (NTC) de types monoparoi et multiparois. La fluoro-édénite, amphibole
fibreuse, a été classée cancérogéene pour 'homme (Groupe 1) sur la base de preuves suffisantes
chez 'homme selon lesquelles I'exposition environnementale a la fluoro-édénite induit des
mésothéliomes, et sur la base de preuves suffisantes chez I'animal de laboratoire. Les
indications chez 'homme sont issues d'études de surveillance rapportant une incidence de
mésothéliome associée a une mortalité élevée, dans la population de la région italienne de
Biancavilla. Les fibres de CS sont des sous-produits indésirables du procédé de fabrication
Acheson des particules de CS. Les trichites de CS sont produites intentionnellement par d'autres
procédés. Deux études de cohorte conduites chez des travailleurs utilisant le procédé Acheson,
ont mis en évidence une hausse de l'incidence du cancer du poumon et de la mortalité associée.
Les expositions professionnelles associées au procédé Acheson ont donc été classées
cancérogenes pour 'homme (Groupe 1) sur la base de preuves suffisantes chez 'homme. Les
fibres de CS ont été classeées peut-étre cancérogénes pour 'homme (Groupe 2B) sur la base de
preuves [limitées chez 'homme selon lesquelles elles induisent le cancer du poumon, et de
preuves inadéquates chez I'animal de laboratoire. Les trichites de CS ont été reclassifiées de
peut-étre cancérogénes pour 'homme (Groupe 2B) a probablement cancérogénes pour I'homme
(Groupe 2A) sur la base de preuves inadéquates chez 'homme, de preuves suffisantes chez
'animal de laboratoire (mésothéliomes observés chez des rats exposés) et de la prise en
considération de leurs propriétés physiques similaires a celles de I'amiante et de I'érionite.
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Il nexiste pas d'études épidémiologiques concernant I'exposition de 'homme aux NTC. Compte
tenu des résultats des essais de cancérogénicité chez I'animal de laboratoire, il y a des preuves
Suffisantes pour les NTC multiparois-7 (MWCNT-7), des preuves limitées pour deux types de
NTC multiparois de dimensions similaires a MWCNT-7, et des preuves inadéguates pour les NTC
monoparoi. MWCNT-7 induit des mésothéliomes péritonéaux chez le rat et les souris p53"~
aprés expositions par voies non-inhalatoires, et favorise le développement du carcinome
bronchiolo-alvéolaire chez la souris. Les deux types de NTC multiparois de dimensions similaires
a MWCNT-7 ont induit des mésothéliomes chez le rat aprés exposition intrapéritonéale.
MWCNT-7 a donc été classé peut-étre cancérogene pour I'homme (Groupe 2B), tandis que les
NTC monoparoi et multiparois, a I'exception de MWCNT-7, ont été reconnus rnon classifiables
concernant leur cancérogénicité pour 'homme (Groupe 3) (Grosse et coll., 2014).

Handbook Volume 15 : dépistage du cancer du sein (11 au 18 novembre 2014)

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme, a la fois dans les pays développés et les
pays en voie de développement. Le role potentiel de la prévention primaire est limité car la
plupart des facteurs de risque pour ce cancer sont directement liés aux taux d’hormones
endogénes et au choix d'avoir ou non des enfants. Par conséquent, la prévention secondaire,
englobant toutes les formes de dépistage du cancer du sein, constitue une priorité.

Le /ARC Handbook Volume 7 sur le dépistage du cancer du sein avait été préparé par un Groupe
de travail du CIRC, en 2002. Depuis, compte tenu de 'amélioration des résultats du traitement
des cancers du sein de stade avancé et des préoccupations concernant les faux positifs, un
réexamen du sujet s’imposait. Pour cette raison, il était urgent de réaliser une évaluation
actualisée, objective et indépendante des avantages et des inconvénients de la mammographie
de dépistage dans différentes tranches d’age. Par ailleurs, de nouvelles études concernant
I'examen clinique et I'auto-examen des seins justifiaient une ré-évaluation de l'efficacité et de
I'efficience de ces programmes de dépistage.

Enfin, de nouveaux moyens sont disponibles aujourd’hui et nécessitent une évaluation
scientifique rigoureuse. Il s'agit de limagerie par résonnance magnétique (avec ou sans
contraste), la tomosynthése du sein (ou mammographie numérique 3D), la tomographie par
émission de positrons, I'échographie combinée a la mammographie pour les seins de forte
densité, et le diagnostic assisté par ordinateur combiné a la mammographie numérique.

On a ainsi évalué l'efficacité du dépistage chez les femmes a risque élevé de cancer du sein, en
tenant compte des nouvelles données disponibles concernant les différentes modalités de
dépistage. Ce risque accru peut étre imputable a la présence d’'une prédisposition familiale au
cancer du sein, avec ou sans mutation génétique, a des antécédents personnels de cancer du
sein invasif ou de carcinome canalaire /7 situ, ou a la présence d’hyperplasies lobulaires
atypiques.
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Section Mécanismes de la cancérogenese (MCA)

La Section Mécanismes de la cancérogenese (MCA) conduit des études visant a élucider les
mécanismes moléculaires par lesquels les expositions environnementales et liées au mode de vie
induisent des altérations génétiques et épigénétiques, et déreglent des voies moléculaires
cruciales au développement d’'un cancer et a son évolution, renfor¢ant ainsi les connaissances
en lien direct avec I'étude des causes de la maladie et de sa prévention. MCA s'intéresse plus
particulierement aux événements importants qui précédent ou pilotent l'initiation de la tumeur
et son évolution. Ses principales stratégies s'appuient sur une recherche innovante et la mise au
point de méthodes génomiques/épigénétiques et de dépistage, ainsi que sur le développement
de ressources bioinformatiques, applicables aux modeles expérimentaux et aux biobanques
associées aux études épidémiologiques et en population. MCA participe également a des études
translationnelles, a travers [lidentification de biomarqueurs mécanistiques d'exposition, de
détection précoce et de stratification du risque. MCA méne des études interdisciplinaires ; les
collaborations synergistiques avec d'autres chercheurs de laboratoire et des épidémiologistes,
tant au sein du CIRC qu’a I'extérieur, permettent de faire progresser d'importants programmes.
La Section comporte deux groupes, le Groupe Epigénétique (EGE) et le Groupe Mécanismes
moléculaires et biomarqueurs (MMB). Tous deux travaillent en étroite collaboration afin de créer
des synergies pour mieux exploiter et enrichir des outils de recherche et une expertise uniques.

Groupe Epigénétique (EGE)

Les progres réalisés en épigénomique ont considérablement accéléré les travaux concernant les
mécanismes de la cancérogenese et l'identification de biomarqueurs, ouvrant ainsi de nouvelles
perspectives dans le domaine de la recherche sur le cancer (Herceg et coll., 2013 ; Nogueira da
Costa et Herceg, 2012 ; Umer et Herceg, 2013 ; Wild et coll., 2013). EGE conduit des études
visant a parfaire notre compréhension des mécanismes épigénétiques impliqués dans la
cancérogenese, grace a lidentification d’altérations dans I'épigénome et de voies moléculaires
dérégulées par les expositions environnementales. EGE concentre également ses efforts sur la
recherche de biomarqueurs épigénétiques d’exposition et de risque, et sur la caractérisation des
principaux éléments de I'exposome. A cette fin, EGE réalise des études meécanistiques
concernant des genes “driver’ fonctionnellement importants et des voies moléculaires altérées
par des cancérogenes particuliers. Par ailleurs, EGE applique des techniques de pointe en
épigénomique sur des échantillons biologiques uniques, provenant de cohortes de population.
EGE développe également des méthodes épigénomiques, des stratégies de profilage et des
outils bioinformatiques, applicables aux études de cohortes et d’épidémiologie moléculaire
coordonnées par les chercheurs du CIRC et des collaborateurs extérieurs.

Accélération de I’horloge épigénétique comme prédicteur du cancer du sein dans une
étude prospective

De récentes études réalisées sur les prélevements sanguins de patientes ayant un cancer du
sein, ont montré I'importance du profilage épigénétique (profils de méthylation de '’ADN) dans le
sang périphérique des patients cancéreux. Ces études ont également apporté de nouvelles
indications sur la pathophysiologie de la maladie. Le sang périphérique constitue un biofluide
prometteur non-invasif de choix pour la détection de cancers. Toutefois, il est indispensable de
conduire des études prospectives longitudinales sur la totalité de I'épigénome, afin d’identifier
d’éventuelles altérations épigénétiques et des marqueurs de risque. EGE prépare une étude
destinée a tester I'hypothése selon laquelle il est possible d'identifier dans les cellules sanguines
des modifications du méthylome associées au risque de cancer du sein et aux facteurs
alimentaires/mode de vie, susceptibles de servir de biomarqueurs sensibles dans le cadre de la
prévention primaire et secondaire du cancer du sein. On a ainsi examiné le potentiel du taux de
méthylation de I'ADN dans le sang périphérigue comme marqueur du risque de cancer du sein,
sur les échantillons d’'une cohorte cas-témoins faisant partie de I'Etude prospective européenne
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sur le cancer et l'alimentation (EPIC) (en collaboration avec NEP). Cette cohorte rassemblait
480 cas incidents de cancers du sein et 480 témoins appariés en fonction du centre médical, de
'age, de la date du préléevement sanguin et du statut ménopausal. Les taux d’ADN méthylé ont
été mesurés sur 485 777 sites CpG au moyen du kit lllumina 450K BeadChip. Ces taux ont
ensuite été comparés pour toutes les sondes entre les cas et les témoins appariés, en utilisant
'analyse de régression logistique avec ajustement sur des facteurs de confusion potentiels. On a
observé une méthylation différentielle pour 185 sondes (P < 0,0005). Celles-ci pourraient servir
de marqueurs de substitution potentiellement utiles pour identifier les personnes a risque élevé
de cancer du sein. De plus, EGE a utilisé un biomarqueur du vieillissement récemment
développé (« I'horloge épigénétique »), basé sur les taux d’ADN méthylé (Horvath, 2013), utilisé
comme indicateur de I'adge épigénétique des tissus. La forte relation linéaire observée entre I'age
épigénétique des tissus (taux d’ADN méthylé) et I'age chronologique, nous a permis de définir
I'accélération du vieillissement des tissus comme le résiduel résultant d’'un modéle de régression
linéaire de I'age épigénétique (ADN méthylé) en fonction de I'age chronologique. Par définition,
cette mesure de laccélération de I'horloge épigénétique n'est pas corrélée avec Il'age
chronologique. Ces résultats suggérent donc qu'une perturbation de I'équilibre épigénétique
pourrait signaler une accélération du vieillissement tissulaire augmentant le risque de cancer du
sein.

Exposition a I'aflatoxine B, /in utero associée aux modifications de méthylation de
I’ADN dans les globules blancs des nourrissons, en Gambie

L'exposition aux toxines environnementales pendant le développement embryonnaire peut
induire des changements épigénétiques qui influencent le risque de maladie dans I'enfance et a
l'age adulte. L'aflatoxine est un contaminant des denrées de base en Afrique sub-saharienne.
Cancérogéne reconnu pour le foie chez I'homme, I'exposition a l'aflatoxine est associée a des
retards de croissance et de développement, ainsi qu'a une prédisposition a certaines maladies et
au cancer. EGE a étudié les effets de cette exposition sur I'épigénome (ADN méthylé) lorsqu’elle
a lieu tét dans la vie. L'étude a été menée en Gambie sur 115 femmes enceintes et leurs
nourrissons. On a utilisé la technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) pour
déterminer les taux d'adduits aflatoxine—albumine dans les échantillons de plasma préleves
entre la 1°° et la 16°™ semaine de grossesse et mesurer ainsi 'exposition & I'aflatoxine chez les
femmes enceintes. Les taux d’ADN méthylé dans les globules blancs de leurs nourrissons agés
de 2 a 8 mois (moyenne: 3,6 £0,9mois) ont été mesurés par lllumina Infinium
HumanMethylation450 BeadChip. Cette étude a montré une nette corrélation entre I'exposition a
I'aflatoxine des méres et les taux de méthylation de '’ADN des nourrissons sur certains sites
CpG. Cette méthylation différentielle associée a I'aflatoxine concernait des genes de facteur de
croissance (FGF12 et IGFI), des genes du systeme immunitaire (CCL28, TLRZ et TGFB/) et un
géne impliqué dans la détoxification de l'aflatoxine (AKR7A3). Par ailleurs, cette méthylation
différentielle était fonction du sexe de I'enfant, avec deux régions méthylées differemment
(HOOK2 et FOSB) uniguement chez les bébés de sexe masculin. Cette étude montre que
'exposition maternelle a l'aflatoxine au tout début de la grossesse est associée a des
modifications des profils épigénomiques chez les nourrissons. Ces observations viennent
renforcer la nécessité d’'interventions pour réduire I'exposition a I'aflatoxine, surtout pendant les
périodes critiques du développement fcetal et de la petite enfance.

Développement de méthodologies épigénomiques et d’outils bioinformatiques
applicables aux études de cohortes et d’épidémiologie moléculaire

EGE a exploité les améliorations apportées en termes de rendement et de colt des techniques
d’'analyse des profils de méthylation, des modifications d’histones et du séquencage des
microARN, ainsi qu’en témoignent les récentes installations au CIRC et chez des collaborateurs
extérieurs, d'une plate-forme dédiée au profilage du méthylome et du transcriptome (plate-
forme lllumina Infinium) et de plate-formes de séquencage nouvelle génération (lllumina MiSeq,
lllumina Genome Analyzer et lonTorrent). Ces nouvelles technologies ont permis a EGE de
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passer d'une approche ciblée a une approche pangénomique et de développer de nouveaux
thémes de recherche originaux en épigénétique du cancer (Aury-Landas et coll., 2013 ;
Ghantous et coll., 2014 ; Martin et coll., 2014 ; Xu et coll., 2012 ; Aushev et coll., 2013). Par
ailleurs, les activités visant a comprendre les mécanismes de cancérogenese et leur lien avec les
expositions environnementales, ou a définir les signatures épigénétiques du risque de cancer,
dépendent toutes de plus en plus de notre capacité a traiter et a exploiter de tels ensembles de
données multidimentionnelles. Les données produites par les techniques pangénomiques
doivent en effet étre traitées et intégrées aux séries de données issues d'autres études ou de
ressources disponibles en ligne. EGE (en collaboration avec MMB) se charge donc d'intégrer les
différentes couches de données pangénomiques, telles que le méthylome de I'’ADN, I'expression
de génes, les mutations et variants génomiques, et les « marques épigénétiques » liées aux
histones. A cette fin, EGE a participé a I'adaptation de progiciels et de protocoles personnalisés
pour le développement de pipelines bioinformatiques dédiés a cette intégration, tenant compte
de points importants tels que la taille de I'échantillon, les techniques de réduction de cette taille,
la standardisation entre les sets de données, I'élimination des effets de lot et la modélisation
statistique. Il a ainsi développé des pipelines Galaxy pour les analyses de méthylation de 'ADN
(Mumina Infinilum bead arrays et NGS-based reduced representation bisulfite sequencing
[RRBS]), le séquengage d'exome, le séquencage d'ARN et la méthode ChlP-seq
(immunoprécipitation de la chromatine couplée au séquencage haut débit). Enfin, pour
permettre aux utilisateurs non-développeurs d’'analyser les données omics, des pipelines sont en
cours de développement au sein de la plate-forme Galaxy en libre accés sur internet et/ou dans
d’autres environnements appropriés. En complément a l'intégration des données, des modules
seront introduits dans les pipelines pour permettre aux utilisateurs individuels de choisir les
modules d’analyse appropriés selon les caractéristiques de leur ensemble de données.

Groupe Mécanismes moléculaires et biomarqueurs (MMB)

L'objectif premier du Groupe MMB consiste a établir une base scientifiguement fondée pour la
prévention du cancer en élucidant les mécanismes moléculaires et en identifiant des
biomarqueurs de la cancérogenese associés a des facteurs de risque environnementaux et de
mode de vie spécifigues. MMB caractérise de nouveaux biomarqueurs d’exposition et de
tumorigenése en établissant un « écran » des signatures mutationnelles dans des modéles
expérimentaux de cancérogénicité /n vitro, ainsi que dans des tissus tumoraux et 'ADN libre
circulant (ADNIc) du plasma. Pour cela, il tire parti des données d'études épidémiologiques
existantes et participe a de nouveaux projets. Par ailleurs, MMB développe et valide de nouvelles
méthodes de dépistage des cancérogénes, mais aussi des méthodes de profilage et des outils
bioinformatiques applicables aux études en population et aux études mécanistiques. Ensemble,
les projets de MMB visent a améliorer notre compréhension générale des mécanismes de
cancérogenése, ainsi qu'a favoriser et a renforcer des stratégies de prévention du cancer
scientifiquement fondées.

Modélisation des signatures mutationnelles de cancérogenes pour I’'homme /n vitro
MMB concoit des modeles expérimentaux récapitulant les profils de mutations somatiques chez
’homme établis a partir des bases de données génomiques. Dans des lignées cellulaires
immortalisées, dérivées de cultures primaires de fibroblastes embryonnaires murins, exposées in
vitro a des cancérogenes mutagénes ou exprimant une activité mutagéne endogéne, les profils
mutationnels observés présentent les principales caractéristiques des signatures mutationnelles
observées dans les cancers chez 'homme, avec une concordance pangénomique élevée entre
les données chez 'homme et les données /n vitro (Olivier et coll., 2014). L'immortalisation de
cellules primaires constitue donc une stratégie simple et performante pour modéliser des
signatures mutationnelles qui facilitent l'interprétation des données issues du séquencage
pangénomique des cancers chez I'homme. Ce systéme est appliqué dans le cadre du
programme du CIRC concernant I'évaluation et la classification des produits chimiques en
fonction de leurs effets cancérogenes.
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Signature mutationnelle de I'acide aristolochique identifiée dans les carcinomes des
cellules rénales de patients souffrant d’insuffisance rénale chronique

L'acide aristolochiqgue (AA) est un agent cancérogéne, reconnu responsable de graves
néphropathies et associé aux carcinomes urothéliaux des voies urinaires supérieures. Des études
pangénomiques ont permis d’identifier sa signature mutationnelle, caractérisée de facon
prédominante par des transversions A:T > T:A, dans des carcinomes urothéliaux des voies
urinaires supérieures et dans des systémes expérimentaux (Olivier et coll., 2014). MMB a réalisé
un séquencage pangénomique sur I'’ADN de tissus de carcinome de cellules rénales (CCR) fixés
au formol, inclus dans la paraffine, provenant de patients souffrant dinsuffisance rénale
chronique, originaires de régions de Bosnie et de Croatie ol la néphropathie est endémique, a
cause de la consommation de pain préparé avec des farines contaminées par des graines
d’'Aristolochia clematitis contenant de I'AA. Dans 5 des 8 CCR analysés (soit (62%), on a observé
une signature mutationnelle cohérente avec une exposition a 'AA (Jelakovi¢ et coll., 2014). Par
ailleurs, MMB a participé a une étude de séquencage pangénomique de CCR a cellules claires
(Consortium CAGEKID) chez des patients roumains, qui a permis d’identifier des tumeurs
rénales contenant la signature mutationnelle de I'AA (Scelo et coll., 2014). L'identification d'un
nouveau type de tumeur associé au processus mutagéne de I'AA a des conséquences en matiére
d’épidémiologie et de santé publique concernant l'incidence du CCR dans le monde. Il faut
notamment explorer de facon générale la responsabilité éventuelle de I'AA dans la
cancérogenese du cortex rénal de patients originaires de régions a haut risque pour le CCR, se
caractérisant par I'exposition accidentelle a I'AA ou l'usage répandu de remédes a base de
plantes contenant de I'AA.

Diagnostic non invasif de mutations cliniquement pertinentes par séquencage
profond de I’ADNIc de patients n’ayant jamais fumé atteints d’un cancer du poumon
L'analyse des mutations somatiques fait partie du protocole standard de prise en charge des
cancers du poumon avec métastases, afin d'identifier les mutations et permettre des thérapies
géniques ciblées. Les biopsies fournissent des quantités limitées d’ADN pour les analyses et ne
sont pas forcément représentatives de toute la masse tumorale. Dans ce contexte, 'ADNIc du
plasma est apparu comme un tissu de substitution prometteur pour accéder de facon non
invasive au génome de la tumeur. A l'aide du séquenceur lonTorrent Personal Genome Machine
(PGM), MMB a utilisé la technique du séquencage profond pour détecter la présence en faibles
quantités de mutations spécifiques aux tumeurs pulmonaires, dans I'ADNIc chez des patients
non-fumeurs atteints de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC). Ces patients ont été
sélectionnés parce qu'on s’attendait a ce que leurs tumeurs soient riches en mutations
cliniquement pertinentes. MMB a ainsi effectué des analyses par Multiplex PCR couvrant des
points chauds de mutation dans les génes EGFR, KRAS, BRAF, HERZ/ERBBZ2 et PIK3CA, sur des
échantillons d’ADNIc extraits de plasmas recueillis lors de I'étude BioCAST/IFCT-1002 sur le
cancer du poumon (cohorte d’individus n’ayant jamais fumé). Une série de 68 échantillons
d’ADNIc et d’ADN tumoral apparié (ADNt) ont ainsi été séquencés avec une grande profondeur
de couverture. Les mutations ont été identifiées grace a un pipeline bioinformatique en interne.
La sensibilité de détection atteignait 58% avec une spécificité estimée a 87%, en prenant pour
référence les mutations détectées dans I'ADNIc et en utilisant une stratégie modifiée d’appel des
variants (Couraud et coll., 2014). Le séquencage nouvelle génération constitue donc une
méthode sensible et spécifique pour la recherche de mutations dans I’ADNIc. Il s’agit d'une
approche prometteuse non seulement pour le diagnostic et le suivi des patients souffrant d’'un
cancer du poumon, mais aussi comme outil de diagnostic moléculaire dans le cadre d'études
épidémiologiques pour lesquelles on dispose uniquement de prélévements sanguins.
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Etiologie et biologie du cancer du sein préménopausal chez les femmes d’Amérique
latine

En Amérigue latine, on observe un grand nombre de cas incidents de cancer du sein chez les
femmes en préménopause. Ce taux d’incidence élevé s’explique en partie seulement par la
pyramide des ages de la population. En revanche, on constatate que les facteurs de risque
comportementaux, génésiques et de mode de vie, typiques des populations des pays
industrialisés, deviennent de plus en plus courants en Amérique latine, mais on ne connait pas
leur rble dans cette augmentation d’'incidence du cancer du sein. Le manque de connaissance
approfondie des caractéristiques moléculaires et pathologiques du cancer du sein
préménopausal n'est pas non plus sans conséquences sur l'étiologie de la maladie, son
traitement et la survie. Le CIRC a donc entrepris I'étude épidémiologigue PRECAMA pour
examiner les profils moléculaires et pathologiques du cancer du sein préménopausal en
Amérigue latine, ainsi que le profil de différents facteurs de risque. Il s’agit d’'une étude cas-
témoins multicentrique qui prévoit de recruter plus de 800 femmes sur les deux prochaines
années. Les participantes rempliront des questionnaires concernant leur mode de vie, leur
alimentation et les facteurs environnementaux ; des échantillons de sang, d'urine et des biopsies
de tumeurs seront également prélevés. MMB a déja réalisé une étude de faisabilité sur
41 biopsies fixées dans le formol/incluses dans la paraffine et sur les échantillons sanguins
appariés. Les mutations somatiques dans des génes fréguemment mutés lors d’'un cancer du
sein ont été dépistées par re-séquencgage ciblé & l'aide du séquenceur lon Proton. Les taux de
mutations détectés dans les génes cibles (7P53, PIK3CA, CDH1, RB1 et ERBB2) correspondent a
ceux décrits dans d'autres populations. Ces résultats montrent qu'il est possible de réaliser des
analyses génomiques de pointe sur ces échantillons. Déterminer les caractéristiques
pathologiques et moléculaires du cancer du sein préménopausal, en Amérique latine, et leur lien
avec des facteurs de risque permettra d’en améliorer la prévention et la prise en charge dans
cette région du monde.
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Section Pathologie moléculaire (MPA)

La Section Pathologie moléculaire (MPA) conduit des recherches originales destinées a élucider
les bases moléculaires et les voies génétiques intervenant dans la formation de tumeurs chez
'homme. Les objectifs plus spécifigues de MPA consistent a i) produire des informations
génétiques permettant le diagnostic moléculaire et la classification des tumeurs cérébrales,
i) identifier des marqueurs génétiques de pronostic et de sensibilité aux nouvelles stratégies
thérapeutiques et iii) utiliser les données génétiques pour identifier de nouveaux indices
permettant de comprendre I'étiologie des cancers humains (Ohgaki et coll., 2014 ; Kim et coll.,
2014 ; Louis et coll., 2014). MPA a ainsi réalisé des études a partir de biopsies de tumeurs
humaines, afin d'obtenir un ensemble de données unigues combinant caractéristiques
pathologiques, génétiques, cliniques et épidémiologiques des tumeurs. Le programme de
recherche de MPA constitue un élément clé des objectifs du CIRC qui consistent a élucider les
mécanismes de cancérogenése et a comprendre I'étiologie du cancer. MPA assure également la
préparation de la série Classification OMS des Tumeurs (WHO Blue Books). A cette fin, MPA
collabore avec des pathologistes de renommeée internationale du monde entier pour parvenir a
un consensus concernant cette classification. Jusqu'a tout récemment, le diagnostic et la
classification de la plupart des tumeurs humaines s’appuyaient presque exclusivement sur des
caractéristiques histologiques. Mais de nos jours, on utilise de plus en plus fréquemment des
marqueurs moléculaires pour définir certaines maladies, grace aux rapides progrés réalisés en
matiére de compréhension des mécanismes génétiques intervenant dans le développement des
tumeurs humaines.

Mutations germinales de 7P53, MSH4 et LATS1 dans une famille regroupant des cas
de tumeurs du systéme nerveux

Le séguencage d'exome sur les prélevements sanguins des membres d’'une famille présentant
un syndrome de Li-Fraumeni, caractérisé par une mutation germinale de 7P53 et de multiples
tumeurs du systéme nerveux, a permis de détecter d’autres mutations germinales. Il s’agit
notamment de mutations non-sens détectées dans le gene de réparation MSH4 (¢.2480T > A ;
p.1827N) chez trois des membres atteints de gliomes. Deux autres ne présentant pas de
mutation germinale de 7P53, ayant cependant développé un schwannome périphérique, étaient
également porteurs d'une mutation germinale de MSH4 et d'une mutation germinale
supplémentaire dans LA7SI (c.286C > T ; p.R96W). LATS1, un médiateur en aval de NF2,
n'avait encore jamais été impliqué dans le développement de schwannomes. Le criblage de la
séquence codante complete de LA7S51 dans des schwannomes sporadiques a permis de détecter
la délétion d’'une seule base au codon 827 dans un schwannome de la racine spinale. La perte
de fonction LATS1 par mutation pourrait donc jouer un réle dans le développement de certains
schwannomes héréditaires, mais serait exceptionnelle dans les cas de schwannome sporadique.
Concernant MSH4, c’est la premiere fois qu'une étude rapporte une mutation germinale dans ce
géne. Dans la mesure ou tous les patients étaient porteurs de cette mutation, il est possible
gu'elle ait contribué a l'acquisition ultérieure des mutations germinales de 7P53 et LATS1 (Kim
et coll., 2014).

Altérations des génes RRAS et ERCC1I sur 19913 dans les astrocytomes
gémistocytiques

L'astrocytome gémistocytigue (OMS grade IlI), variante rare de [Iastrocytome diffus, se
caractérise par la présence de gémistocytes néoplasiques et un mauvais pronostic. En dehors de
mutations fréquentes de 7P53 (> 80%), on en sait peu sur son profil moléculaire. On a donc
réalisé un séquencage d’exome qui a permis d’identifier des délétions homozygotes sur 19913,
c'est dire les génes RRAS et ERCCI1. Des analyses complémentaires ont montré la délétion
homozygote de RRAS dans 7 des 42 (17%) astrocytomes gémistocytiques et dans 3 des 24
(13%) glioblastomes secondaires porteurs d’une mutation /DHI. La survie des patients souffrant
d’'astrocytome gémistocytique et de glioblastome secondaire, porteurs d’'une délétion de RRAS,
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avait tendance a étre plus courte que celle des non-porteurs. Par ailleurs, on a détecté une
délétion homozygote du gene ERCCI ou la méthylation de son promoteur dans 10 des 42 (24%)
d’astrocytomes gémistocytiques et 8 des 24 (33%) glioblastomes secondaires. Il n'y avait pas de
délétion homozygote de RRAS et ERCCI dans les gliomes diffus de bas grade ou les
glioblastomes primaires (de novo) (Ohta et coll., 2014).

Perte d’expression de FUBP1 dans les gliomes, prédictive d’une mutation FUBP1 et
associée a la différenciation oligodendrogliale, aux mutations /DH1 et a la perte de
1p/19q

FUBP1, protéine de liaison 1 a FUSE (Far UpStream Element), régule plusieurs génes cibles tels
que MYC et p21. Surexprimée dans un certain nombre de tumeurs, FUBP1 agit comme une
oncoprotéine en stimulant la prolifération cellulaire et en inhibant I'apoptose. L'étude de ses
profils d’expression dans les gliomes par immunohistochimie et immunofluorescence a montré
une surexpression dans tous les sous-types de gliomes par rapport au tissu cérébral normal.
Cette surexpression de FUBP1 était associée a une prolifération cellulaire plus importante. La
perte d’expression de FUBP1 est prédictrice d'une mutation FUBPI avec une sensibilité de 100%
et une spécificité de 90% ; elle est associée a la différenciation oligodendrogliale, aux mutations
IDH1 et a la perte de 1p/19q. Par conséquent, la recherche de FUBP1 par immunohistochimie
est utile au diagnostic des gliomes (Baumgarten et coll., 2014).

Corrélation de I'index de marquage Olig2 avec les classifications histologique et
moléculaire des gliomes diffus de bas grade

Le diagnostic des gliomes diffus de bas grade, reposant uniguement sur I'examen histologique,
est extrémement subjectif, compte tenu d’'une forte variabilité inter-observateurs. On a utilisé
des techniques d’immunohistochimie pour étudier I'expression d'Olig2 dans les astrocytomes
diffus, les oligoastrocytomes et les oligodendrogliomes de grade Il de la Classification OMS.
L'index moyen de marquage Olig2 atteignait 44% dans les astrocytomes diffus, 59% dans les
oligoastrocytomes et 76% dans les oligodendrogliomes. Cet index était nettement plus élevé
dans les gliomes présentant une perte 1p/19q avec ou sans mutation /DH1/2, que dans les
gliomes porteurs d’'une mutation 7P53 avec ou sans mutation /DH1/2 ou porteurs uniqguement
d’'une mutation /DH1/2 (Suzuki et coll., 2014).

Roéle des microARN dans la pathogenése et I'évolution des médulloblastomes

Le médulloblastome est la tumeur maligne du systeme nerveux central la plus fréquente chez
I'enfant. Les microARN (miARN) sont de petits ARN non codants qui interagissent avec leurs
ARN cibles, codants ou non codants, et interviennent dans différents processus cellulaires en
régulant de nombreuses cibles.

MPA étudie I'expression de miR-22 et ses effets sur la prolifération cellulaire et I'apoptose dans
les médulloblastomes. La RT-PRC (reverse transcription polymerase chain reaction) quantitative
révéle une nette diminution d’expression de miR-22 dans 19 des 27 (70%) médulloblastomes et
3 lignées cellulaires de médulloblastome, par rapport au niveau d’expression observé dans les
tissus cérébraux normaux. L'expression forcée de miR-22 dans les lignées cellulaires de
médulloblastome DAOY et ONS-76, par transfection lentivirale, diminue la prolifération cellulaire
et induit I'apoptose, tandis que sa répression augmente l'activité prolifératrice. L'analyse de
micro échantillons dans les cellules DAQOY transfectées (expression forcée de miR-22) a révélé
des modifications importantes des profils d’expression ; PAPST1 étant le gene le plus réprimé
(10 fois). La RT-PCR quantitative a montré une activation de 'ARNm de PAPSTI dans 18 des 27
médulloblastomes (soit 67%). Par ailleurs, les résultats du test du géne rapporteur luciférase
suggéraient une interaction directe de miR-22 avec le géne PAPSTI. Enfin, la répression de
PAPST1 dans les cellules de médulloblastome DAQOY et ONS-76 transfectées par lentivirus
supprimait la prolifération cellulaire. D’aprés ces résultats, la répression fréquente de
l'expression de miR-22 serait associée a la prolifération cellulaire observée dans les
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médulloblastomes, en partie peut-étre par l'intermédiaire de PAPSTI1, nouveau géne cible de
miR-22 (Xu et coll., 2014).

L'expression de miR-9, régulateur clé du développement neuronal, est aberrante dans les
tumeurs cérébrales. MPA a montré que cette expression est souvent réprimée dans les
médulloblastomes, et que c'est en partie di a la méthylation du promoteur. Il existe une nette
corrélation entre une faible expression de miR-9 est le diagnostic de variants histopathologiques
défavorables et un mauvais pronostic. Par ailleurs, HES1 a été identifiée comme cible directe de
miR-9 dans le médulloblastome. Il a également été démontré que la restauration de miR-9
déclenche l'arrét du cycle cellulaire, inhibe la croissance des cellules clonales et promeut la
différenciation cellulaire. La ré-expression de miR-9 constitue peut-étre une nouvelle stratégie
de régulation épigénétique contre les médulloblastomes (Fiaschetti et coll., 2014).

Classification OMS des Tumeurs

L'objectif de ce projet consiste a établir un systeme de classification histopathologique et
moléculaire et de stadification des tumeurs humaines, qui soit accepté et utilisé dans le monde
entier. 1l est difficile de mener des études épidémiologiques et des essais cliniques en 'absence
de criteres diagnostiques histopathologiques et cliniques clairement définis, et plus récemment
en l'absence de profils d’expression et de profils génétiques. Par conséquent, ce projet est d’'un
grand intérét, pas seulement pour la communauté des pathologistes, mais aussi pour
I'enregistrement des cancers, les études épidémiologiques, les essais cliniques et la recherche
sur le cancer en général. Le CIRC est chargé de ce projet depuis la 3°™ édition (2000-2005 ;
10 volumes). La préparation en cours de la 4°™ édition a débuté en 2006, avec quatre
nouveaux éditeurs (Dr Fred Bosman, Université de Lausanne, Suisse ; Dr Elaine Jaffe, National
Institutes of Health, Bethesda, Etats-Unis ; Dr Sunil Lakhani, University of Queensland, Brisbane,
Australie ; et Dr Hiroko Ohgaki, CIRC). A ce jour, six volumes ont été publiés, avec pour chacun,
entre 20 000 et 50 000 exemplaires imprimeés et diffusés dans le monde.

Le sixieme volume, Tumours of Female Reproductive Organs, a été publié en avril 2014, avec
pour éditeurs : Dr Robert J. Kurman, Johns Hopkins University, Baltimore, Etats-Unis ; Dr Maria
Luisa Carcangiu, Fondazione IRCCS, Institute Nazionale dei Tumori, Milan, Italie ; Dr Simon
Herrington, Centre for Oncology and Molecular Medicine, Ninewells Hospital and Medical School,
Dundee, Royaume-Uni; et Dr Robert H. Young, Massachusetts General Hospital, Harvard
Medical School, Boston, Etats-Unis. Les Editions OMS en ont vendu plus de 6000 exemplaires
dans le monde.

Le septieme volume, Tumours of the Lung, Pleura, Thymus, and Heart, est en cours de
préparation avec pour éditeurs : Dr William D. Travis, Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
New York, Etats-Unis ; Dr Elisabeth Brambilla, Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble,
Grenoble, France ; Dr Allen Burke, University of Maryland, Baltimore, Etats-Unis ; Dr Alexander
Marx, University Medical Centre Mannheim, University of Heidelberg, Mannheim, Allemagne ; et
Dr Andrew Nicholson, Royal Brompton Hospital, Londres, Royaume-Uni. La réunion éditoriale et
de consensus a eu lieu au CIRC du 24 au 26 avril 2014, et la publication de l'ouvrage est
programmeée au printemps 2015.

Le huitieme volume, Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs, est en cours de
préparation avec pour éditeurs : Dr Holger Moch, University Hospital Zurich, Zurich, Suisse ;
Dr Peter Humphrey, Yale University School of Medicine, New Haven, Etats-Unis ; Dr Thomas
Ulbright, /U Health Pathology Laboratory, Indianapolis, Etats-Unis; et Dr Victor Reuter,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, Etats-Unis. La réunion éditoriale et de
consensus aura lieu au CIRC en mars 2015, et la publication de I'ouvrage est programmeée au
printemps 2016.
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Section Infections (INF)

La Section Infections (INF) rassemble les Groupes Biologie des infections et cancer (ICB) et
Epidémiologie des infections et cancer (ICE). Ces deux groupes s'intéressent plus
particulierement au réle des agents infectieux dans la cancérogenese chez 'homme en étudiant
notamment : i) le spectre des tumeurs associées aux infections et l'importance de cette
association ; ii) le suivi de la vaccination contre le virus du papillome humain (VPH) et du
dépistage du cancer du col utérin dans certains pays ; iii) les propriétés biologiques de différents
virus dans des modéles expérimentaux /n vivo et /n vitro; iv) la signification biologique de
variants viraux ; v) le rble de l'immunité innée et de l'immunité acquise ; et vi) les tests
diagnostiques virologiques et bactériologiques pour les études épidémiologiques. Plusieurs
agents infectieux sont a I'étude : VPH de types cutané et muqueux, VIH en combinaison avec
d'autres virus associés au cancer, espéces d'Helicobacter, virus de I'hépatite B et C, virus
d’Epstein—Barr (EBV) et polyomavirus des cellules de Merkel. Certains aspects sont I'exclusivité
du Groupe ICB (propriétés biologiques des différents virus), d’autres du Groupe ICE (tendances
de la répartition mondiale). Les deux groupes collaborent a de nombreux programmes de
recherche. En 2014, INF a publié 60 articles.

Groupe Biologie des infections et cancer (I1CB)

ICB consacre ses recherches a établir le rbéle de certains agents infectieux dans le
développement de cancers chez I'hnomme. Il suit pour cela deux stratégies complémentaires :
i) caractérisation des propriétés biologiques de virus reconnus oncogénes ou potentiellement
oncogeénes ; ii) mise au point et validation de tests de détection d'agents infectieux, applicables
aux échantillons biologiques humains des études épidémiologiques. Les études fonctionnelles
d’'ICB visent surtout a caractériser I'impact des protéines virales sur les principaux événements
cellulaires de la cancérogeneése, tels que la régulation et l'inactivation des suppresseurs de
tumeur et les mécanismes d’échappatoire a la surveillance immunitaire. ICB a mis au point des
tests diagnostiques permettant de détecter plus de 100 agents infectieux. Ces tests ont été
utilisés dans le cadre de nombreuses études épidémiologiques collaboratives pour évaluer le réle
de certains types de VPH et autres agents infectieux dans différents types de cancer.

Etudes biologiques

En 2014, ICB a achevé trois études collaboratives sur VPH16 et EBV (Leitz et coll., 2014 ; Siouda
et coll., 2014 ; Bazot et coll., 2014) avec, notamment, la dissection récente en deux étapes d’'un
mécanisme de répression par EBV de I'expression de DOK1 (suppresseur de tumeur) dans des
lymphocytes B humains. La premiére étape est médiée par LMP1, qui induit le recrutement de
deux complexes indépendants, inhibiteurs du promoteur de DOK1, l'un contenant
E2F1/pRB/DNMTL1 et l'autre contenant au moins EZH2. Ces événements induisent a leur tour la
triméthylation de la lysine 27 de Il'histone H3 (H3K27me3) du promoteur de DOK1 et la
répression de l'expression génique. Dans une seconde étape, une ou des protéine(s)
supplémentaires d’EBV, non identifiées, répriment encore davantage I'expression de DOK1 en
induisant une hyperméthylation du site promoteur de DOK1 (Siouda et coll., 2014).

Etudes épidémiologiques

ICB participe également a des études épidémiologiques, en collaboration avec ses collegues du
CIRC et des chercheurs extérieurs, afin d’établir de nouvelles associations entre la présence
d’agents infectieux et le développement de cancers, par exemple entre VPH et cancer cutané
non mélanome (CCNM). Les rayons ultraviolets constituent un important facteur de risque de
CCNM. Toutefois, le risque plus élevé de CCNM observé chez des patients immunodéprimeés,
comme les bénéficiaires d'une greffe d’organe, suggére l'implication d’'un agent infectieux dans
la cancérogenése cutanée. D'aprés des données biologiques et épidémiologiques, les types de
VPH cutanés B seraient les plus susceptibles de contribuer a cette pathologie. Lors d’'une étude
clinique cas-témoins, on a donc étudié l'association entre présence d’ADN du VPH (3 dans les
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sourcils et développement d'un carcinome épidermoide (CE). Pour ce faire, on a recherché la
présence d’ADN de VPH [ dans les sourcils de 168 cas de CE et 290 témoins. La prévalence de
cet ADN était plus élevée dans les sourcils des cas (87%) que dans ceux des témoins (73%)
(P < 0,05). L'association avec le CE était d’autant plus forte que le nombre de types de VPH
présents était élevé (= 4 types vs VPH-négatif : odds ratio [OR]=2,02 ; intervalle de confiance
[IC] & 95%=1,07-3,80 ; Piendance=0,02). On a également observé des associations spécifiques du
type pour VPH23 (OR=1,90 ; IC 95%=1,10-3,30) et VPH38 (OR=1,84 ; IC 95%=1,04-3,24). La
probabilité de détecter dans les sourcils la présence d’ADN d'un seul ou de plusieurs types de
VPH B était plus élevée chez les cas de CE que chez les témoins, renforcant I'hypothese d'un
réle potentiel de ces VPH cutanés dans le développement d'un CE (lannacone et coll., 2014).
D’autres études suggérent également un réle de l'infection a VPH [ dans les premiers stades de
la cancérogenése (revue bibliographique dans Tommasino, 2014). Pour étudier cette hypothése
de facon plus approfondie, on a recherché la présence d’ADN du VPH B dans les CE primaires et
leurs métastases ganglionnaires correspondantes chez plusieurs patients. Aucun CE primaire, ni
aucune métastase ganglionnaire ne partageaient le méme ADN viral. Ces résultats indiquent que
les types de VPH B n'ont aucun role étiopathogénique dans les stades tardifs du CE (Toll et coll.,
2014).

Groupe Epidémiologie des infections et cancer (ICE)

Les objectifs du Groupe ICE consistent a élucider le rble de certains agents infectieux,
notamment le VPH et le VIH, dans I'étiologie du cancer, et a identifier les stratégies les plus
durables pour prévenir les cancers liés aux infections.

VPH et prévention du cancer du col utérin

Promouvoir des programmes de vaccination anti-VPH et de dépistage pour prévenir le cancer du
col utérin constituait une priorité du Groupe ICE, en 2014. ICE a ainsi mis I'accent sur un projet
a long terme, démarré au Bhoutan en 2012 et au Rwanda en 2013. Ce projet vise & montrer les
premiers effets de la vaccination anti-VPH dans deux pays a revenu faible, pionniers de la mise
en ceuvre de cette intervention. Les premiéres données publiées sur la prévalence du VPH et ses
facteurs de risque au Bhoutan (Tshomo et coll., 2014) établissent une ligne de référence pour
évaluer de facon fiable I'efficacité future du programme de vaccination anti-VPH. Dans ce méme
pays, on dispose également d’'une estimation du taux de couverture du dépistage du cancer du
col utérin (Baussano et coll., 2014c). Anticipant I'évaluation des effets de la vaccination anti-VPH
chez les adolescentes, ICE a mené un nouveau type d'étude basé sur le prélévement
d’échantillons d’'urine chez des étudiantes agées de 18 a 19 ans, au Bhoutan et au Rwanda.

VPH et cancers de la téte et du cou

Le role des infections a VPH dans le développement de cancers de la téte et du cou reste mal
défini. Non seulement, il varie beaucoup en fonction du site de cancer et de la région
géographique, mais il dépend aussi de facteurs de risque concurrents, tels que le tabagisme et
la mastication de tabac (Combes et Franceschi, 2014). ICE a également découvert que la
prévalence du VPH dans les cancers oropharyngés était plus élevée chez les hommes que chez
les femmes, en Amérique du Nord et en Australie, mais que c'était l'inverse en Asie et dans
certains pays européens, comme la France. Le rapport homme/femme de la prévalence du VPH
était inversement corrélé au rapport homme/femme du risque cumulé de cancer du poumon
(approximation pour le tabagisme) (Combes et coll., 2014). Enfin, ICE coordonne une étude
multicentrigue, conduite en France, concernant le VPH et les lésions précancéreuses sur les
amygdales (SPLIT pour Study on HPV and Precancerous lesions in the Tonsil), pour mieux
comprendre la prévalence et les caractéristiques de ces Iésions en fonction de la présence de
marqueurs du VPH et du tabagisme. L'étude RACKAm en France (étude cas-témoins en milieu
hospitalier) et en Suéde (couplage des dossiers) a démarré en 2014. Elle devrait permettre de
répondre plus facilement aux questions concernant l'influence de I'amygdalectomie, souvent
réalisée dans I'enfance, sur le risque de cancer oropharyngé.
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Proportion de cancers imputables aux infections dans le monde

Selon les estimations d’ICE, les agents infectieux seraient responsables de 2,2 millions de tous
les cas de cancer dans le monde (soit 17,1% du fardeau mondial du cancer), dont environ
610 000 cas imputables au VPH (proportion imputable [P1]=4,8%) avec 570 000 nouveaux cas
de cancer diagnostiqués chez les femmes (P1=9,4%) et 39 000 chez les hommes (P1=0,6%)
(Giuliano et coll., 2014). La proportion imputable au VPH chez les femmes allait de 2,5% en
Amérigue du Nord et en Australie a environ 25% en Afrique sub-saharienne et en Inde. En
2014, ICE a poursuivi la mise a jour des estimations de Pl et fait des progrés concernant de
nouveaux agents infectieux (espéces d’Helicobacter autres qu’Helicobacter pylori, par exemple).
Enfin, une méta-analyse réalisée par ICE a montré qu’'en exploitant les données obtenues par
immunoblot (détection améliorée), la proportion de cancer gastrique imputable a H. pylori dans
le monde passait de 74,7% a 89,0%. L'infection par H. pylori, serait donc a l'origine d’environ
120 000 cas supplémentaires pour atteindre un total d’environ 780 000 cas (6,2% au lieu de
5,2% de la totalité des cancers dans le monde) (Plummer et coll., 2014).

VIH/SIDA

Maintenant que la thérapie antirétrovirale combinée (CART) a amélioré la survie des personnes
séropositives atteintes du SIDA et que, par conséquent, le fardeau du cancer est amené a
augmenter en raison de leur vieillissement, le risque de cancer chez les personnes séropositives
est devenu un sujet de premiére importance pour ICE. Il a ainsi montré en Italie une diminution
de la différence de survie tous cancers confondus entre la population générale et les personnes
ayant le SIDA, avant la cART (taux de survie des séropositifs 5 fois moins élevé) et aprés la
CART (taux de survie des seropositifs 3 fois moins élevé) (Maso et coll., 2014).

Les femmes séropositives (VIH+) ont un risque accru d’infection VPH et de maladies associées,
notamment des néoplasies cervicales intraépithéliales de grades 2/3 (CIN2/3) et le cancer
invasif du col utérin. Les effets de la cART sur ces pathologies restant a élucider, ICE a réalisé
une étude transversale concernant le VPH au sein d’'une cohorte de 498 femmes VIH+ ayant
bénéficié d’'un dépistage du cancer du col utérin, a Nairobi, au Kenya. La prévalence du VPH a
été étudiée dans des biopsies et des cellules exfoliées du col utérin. Six mois apres la
cryothérapie, les CIN2/3 avaient disparu chez 77% des femmes (De Vuyst et coll., 2014). Cette
étude a également été Il'occasion de comparer pour la premiéere fois la performance des
marqueurs de méthylation avec celle du frottis ou de l'inspection visuelle a I'acide acétique pour
trier les femmes VIH+ a risque élevé de cancer du col utérin.

Méthodes statistiques novatrices pour I’épidémiologie

Dans le domaine de la recherche sur le cancer, les modeles statistiques se heurtent a des
sources de complexité telles que les répétitions de mesure, la censure par intervalle et la
structure hiérarchique. Pour ce qui est des analyses statistiques concernant les cancers liés aux
infections, ICE a choisi de résoudre les problémes les plus complexes en utilisant les modeles
bayésiens hiérarchisés (Plummer, 2014). Pour faciliter cette approche, ICE a également
développé le logiciel statistique JAGS (http://mcmc-jags.sourceforge.net).

Modélisation appliquée au réle de I'infection VPH dans le développement du cancer

Les modeéles de transmission de l'infection font désormais partie des approches employées en
épidémiologie des cancers d'origine infectieuse. Combinés aux modeles de cancérogenése et
aux données empiriques, ces modeles permettent de comprendre les profils de transmission et
d’évolution des infections cancérogénes (Baussano et coll., 2014b). En 2014, ICE a développé
un modeéle dynamique de transmission du VPH, structuré selon I'age, et I'a validé lors de
comparaisons entre pays. Il I'a utilisé pour estimer les paramétres qui régulent [I'histoire
naturelle des types de VPH les plus fréquents (Baussano et coll., 2014a ; Baussano et coll.,
2014b ; Franceschi et Baussano, 2014) et pour comparer différentes stratégies de vaccination
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anti-VPH (inclusion de filles de différentes tranches d’age et de garcons) (Baussano et coll.,
2014b).
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Section Environnement et rayonnements (ENV)

Les objectifs généraux de la Section Environnement et rayonnements (ENV) consistent a étudier
les causes du cancer chez 'homme liées a I'environnement, au mode de vie, aux expositions
professionnelles et aux rayonnements. ENV étudie ces facteurs exogénes pour contribuer a la
prévention primaire du cancer, améliorer nos connaissances sur les mécanismes biologiques de
la cancérogenése, analyser l'impact des facteurs environnementaux sur le pronostic et
I'évolution de la maladie, et évaluer les modalités optimales de mise en ceuvre de la prévention.
Pour atteindre ces objectifs, ENV conduit soit des études épidémiologiques collaboratives
internationales s’appuyant sur une approche multidisciplinaire, soit des études épidémiologiques
analytiques individuelles. ENV coordonne également des consortiums internationaux d'études
épidémiologiques.

Avec des études portant sur les expositions environnementales, professionnelles ou aux
rayonnements, le champ d’activités de la Section est vaste. Ses principaux thémes de recherche
incluent : les pesticides et le cancer (notamment cancer du testicule, cancer du sein et
leucémies) ; les cancérogenes en milieu professionnel et le cancer du poumon ; I'amiante et le
cancer ; les facteurs de risque environnementaux et liés au mode de vie pour le cancer de
I'cesophage ; la survenue du cancer du sein et la survie liées au mode de vie en Afrique ; les
facteurs de risque pour les leucémies chez l'enfant. Pour ce qui est de I'exposition aux
rayonnements, ENV participe a des projets concernant les effets d'une exposition externe,
prolongée aux faibles doses de rayonnements ionisants émis lors d’examens médicaux
diagnostiques et d'activités professionnelles. ENV participe également aux études sur les
populations exposées aux retombées nucléaires de Tchernobyl et aux contaminations
radioactives dans le sud de I'Oural et dans les territoires voisins de l'ancien site d’essais
nucléaires militaires de Semipalatinsk, au Kazakhstan. Pour ce qui est des rayonnements non
ionisants, les recherches se poursuivent sur les risques éventuels de cancer associés a
l'utilisation du téléphone portable. A ce sujet, en 2014, ENV a commencé a préparer le
lancement de la sous-cohorte frangaise d’'une vaste étude prospective européenne de cohorte
(Cosmos) des usagers du téléphone portable.

Les principaux résultats publiés I'an dernier sont détaillés ci-dessous.

Cancérogenes en milieu professionnel et risque de cancer du poumon

Le consortium SYNERGY rassemble les données issues de 16 études cas—témoins sur le cancer
du poumon en Europe et au Canada, contenant des renseignements sur les antécédents
professionnels et les habitudes tabagiques de prés de 20 000 cas de cancer du poumon et plus
de 23 000 témoins. Les activités professionnelles soupgonnées d’étre associées a un risque
accru de cancer du poumon sont étudiées dans le cadre de ce consortium. Ainsi, 'examen de
473 cas et 501 témoins ayant occupé un emploi dans la boulangerie, n'a pas mis en évidence de
risque accru de cancer du poumon chez les hommes, ni de tendances linéaires pour la durée
d’emploi. Certains résultats suggéraient une augmentation du risque de cancer du poumon chez
les femmes — celles qui avaient travaillé plus de 30 ans dans les métiers de la boulangerie et qui
n'avaient jamais fumé — mais apres exclusion d'une des études, cette augmentation
disparaissait. Au final, les résultats de cette étude indiquent qu'’il n’existe pas de risque accru de
cancer du poumon dans les métiers de la boulangerie (Behrens et coll., 2013). De la méme
facon, on a examiné 568 cas et 427 témoins ayant travaillé comme soudeurs. La, le risque
relatif rapproché (odds ratio) de développer un cancer du poumon était de 1,44 (Intervalle de
confiance a 95%=1,25-1,67). Ce risque relatif rapproché augmentait avec la durée de I'emploi
comme soudeur. Chez les petits fumeurs et les non-fumeurs, il atteignait 1,96 (IC 95%=1,37—-
2,79). Ces reésultats renforcent I'hypothése selon laquelle le métier de soudeur expose a un
risque accru de cancer du poumon (Kendzia et coll., 2013). On a aussi examiné 695 cas et
469 témoins ayant travaillé dans la maconnerie (odds ratio=1,47 ; IC a 95%=1,28-1,68). Cette
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étude montre clairement un risque accru de cancer du poumon chez les magons. Bien qu'on ne
puisse totalement exclure des explications non causales, I'association est plausible compte tenu
du potentiel d’exposition des magons a plusieurs cancérogénes, notamment a la silice cristalline
et, dans une moindre mesure, a I'amiante (Consonni et coll., 2014). Les résultats d’'une autre
étude réalisée dans le cadre de SYNERGY indiquent qu’apres prise en compte des maladies
respiratoires co-occurrentes, la bronchite chronique et 'emphyséme sont positivement associés
au cancer du poumon (Denholm et coll., 2014).

Cancer du sein en Afrique sub-saharienne

L'étude “Cancer du sein en Afrique-Disparités des perspectives” (CSA-DP) consiste a identifier
les facteurs qui affectent I'issue du cancer du sein chez les patientes des hdpitaux publics dans
différents contextes sub-sahariens. Dans 4 hépitaux publics de Namibie, du Nigeria, d’Afrique du
Sud et d’Ouganda, CSA-DP suivra l'itinéraire clinique complet de patientes atteintes d’'un cancer
du sein, depuis le pré-diagnostic jusqu'a la période de traitement post-diagnostic sur trois ans.
Cette étude s'intéressera a la fois aux facteurs biologiques immédiats (facteurs pronostiques,
biologie de la tumeur et traitement recu) et aux facteurs distaux constituant des freins au
diagnostic précoce et a la mise en ceuvre d'un traitement approprié en temps utile.
Indépendamment de cette étude, dans certains de ces pays, I'exploitation des données des
registres du cancer a déja fourni des résultats surprenants sur la survenue du cancer du sein et
ses manifestations. Ainsi, chez 1218 femmes (noires a 91%) consécutivement diagnostiquées
avec un cancer du sein invasif, entre 2006 et 2012, dans un hopital public sud-africain de
Soweto, bien qu'on ait observé un pourcentage plus élevé de cancer du sein dénué de
récepteurs aux cestrogénes (ER-négatif) ou triple négatif chez les noires que dans les autres
groupes raciaux, la grande majorité des cancers du sein étaient ER-positifs quelle que soit
'appartenance raciale. Par ailleurs, ils étaient diagnostiqués a des stades de plus en plus
précoces au fil du temps. Ces résultats apportent une premiére série d'indications laissant a
penser que les cancers du sein agressifs de stade avancé ne sont peut-étre pas une
caractéristique inhérente au fardeau de ce cancer en Afrique (McCormack et coll., 2013). Les
données concernant 12 361 femmes, en provenance du registre national sud-africain du cancer
(cas de cancer du sein histologiguement confirmés entre 2009 et 2011) et du seul centre
anticancéreux de Namibie (cas de cancer du sein diagnostiqués entre 2011 et 2013), ont montré
que les types ER-positifs étaient prédominants chez les femmes sud-africaines de toutes races,
mais que les noires présentaient un faible excés de sous-types agressifs. D'apres la prévalence
des sous-types de cancer du sein spécifiqgues du récepteur, on devrait réussir a améliorer la
survie a ce fardeau croissant en Afrique du Sud, grace au diagnostic précoce et a un traitement
approprié (Dickens et coll.,, 2014a). Enfin, on sait que I'éloignement du lieu d’habitation des
services de santé retarde la consultation. Dans une zone sud-africaine péri-urbaine, sur
1071 patientes du secteur hospitalier public ayant un cancer du sein diagnostiqué entre 2006 et
2012, on a étudié l'effet de la distance entre leur domicile et I'hdpital sur le stade auquel avait
été diagnostiqué le cancer. Le risque de stade avancé au moment du diagnostic était 1,25 fois
plus élevé (IC a 95%=1,09-1,42) par 30 km. Les effets étaient encore plus prononcés dans le
groupe sous-représenté des patientes de plus de 70 ans. Il est donc nécessaire d'étudier
l'influence du niveau des soins de santé et du statut sociétal sur ces retards de diagnostic et la
répartition des stades avancés de cancer au moment du diagnostic, afin de documenter les
interventions visant a améliorer le diagnostic précoce et la survie au cancer du sein dans ce
contexte et ceux qui lui sont similaires (Dickens et coll., 2014b).

Fardeau du cancer lié a I'exposition a 'amiante

Le travail sur le terrain a débuté avec I'étude rétrospective d’'une cohorte d’employés de la plus
grande mine d’amiante chrysotile au monde et de ses usines de traitement, dans la ville
d’Asbest (Fédération de Russie). Le principal objectif de cette étude consiste a caractériser et a
quantifier plus précisément le risque de mortalité par cancer en termes de : relation « dose
d’exposition—réponse » ; sites du cancer, notamment les cancers féminins ; effet de la durée
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d’exposition et des périodes de latence. Ces informations nous permettront de mieux connaitre
'ampleur du fardeau imminent du cancer lié a 'amiante chrysotile, méme si l'utilisation de celle-
ci dans le monde cessait immédiatement (Schiz et coll., 2013). De fait, I'exposition & I'amiante
demeure un probleme de santé. Sachant que le mésothéliome survient plus d'une trentaine
d’années apres I'exposition, les taux d'aujourd’hui refletent vraisemblablement les expositions a
lamiante ayant eu lieu dans les années 1960 et 1970. Pendant cette période, la division
politique entre I'Allemagne de I'Ouest et I'Allemagne de I'Est a entrainé des différences en
matiére d'importation et de consommation d’amiante entre ces deux régions. On a donc analysé
les variations des taux de mortalité par mésothéliome en fonction de la région, de I'année et du
sexe, entre 2000 et 2010. Les résultats ont montré des taux plus élevés en Allemagne de I'Ouest
gu'en Allemagne de I'Est. Dans ces deux régions, les taux de mortalité avaient augmenté pour
les cohortes de naissance jusque dans le milieu des années 1940, puis décru. Il est prévu que le
fardeau du mésothéliome en Allemagne atteigne un pic d'ici 2020 (Schonfeld et coll., 2014).

Risque de cancer lié aux examens par tomodensitométrie dans I’enfance

L'utilisation croissante de la tomodensitométrie suscite des inquiétudes en matiére de
radioprotection, notamment chez les enfants et adolescents. En effet, ces derniers sont
généralement plus sensibles aux effets cancérogenes des rayonnements ionisants que les
adultes. De plus, lors d'une tomodensitométrie, ils peuvent parfois recevoir des doses de rayons
plus élevées que celles délivrées aux adultes. Toutefois, il n'existe pas d'estimations précises
concernant I'impact de la tomodensitométrie sur la santé. Il est donc nécessaire de réaliser des
études épidémiologiques a grande échelle avec une dosimétrie plus précise, accompagnée d'une
évaluation approfondie des biais et des incertitudes potentielles. Pour I'étude de cohorte EPI-CT
qui rassemble plus d’'1 million d’enfants ayant subi des examens par tomodensitométrie en
Europe, il est essentiel de disposer d'estimations précises des doses recues par les organes.
A cette fin, ENV développe une nouvelle stratégie d’estimation de la dose individuelle a partir
des données propres a I'examen tomodensitométrique et au patient, extraites des archives des
services de radiologie, tout en tenant compte de l'incertitude des estimations (Thierry-Chef et
coll., 2013).

Promotion de nouvelles études sur les risques de cancer liés aux accidents
nucléaires

Le CIRC a précédemment dirigé un projet financé par I'Union européenne, Agenda pour la
recherche sur les conséquences sanitaires de Tchernobyl (ARCH), dont l'objectif consistait a
conseiller un agenda stratégique de recherche aprés I'accident de Tchernobyl. Il faut a présent
passer aux étapes de sa mise en ceuvre. C'est I'objectif de la nouvelle initiative CO-CHER, lancée
en 2014. Elle insiste sur la nécessité de créer des partenariats avec les trois principaux pays
touchés par I'accident, ainsi qu'avec le Japon, les Etats-Unis et les pays européens. Le projet
CO-CHER crée un mécanisme de coordination pour assurer un programme de recherche durable
sur les conséquences sanitaires de l'accident de Tchernobyl, qui permettra non seulement de
mieux comprendre les effets des rayonnements et d’orienter les mesures de radioprotection,
mais aussi de faciliter la planification des actions sanitaires pour la prise en charge des
personnes exposées lors d’'un accident nucléaire.

Fin 2013, en collaboration avec la Faculté de Médecine de Fukushima, ENV a organisé un atelier
de travail a Fukushima pour discuter avec ses collegues japonais des étapes nécessaires a
'étude des conséquences a long terme de l'accident nucléaire de Fukushima Daiichi. La
nécessité de mettre en place un registre du cancer dans la préfecture a notamment été
soulignée, ainsi que la nécessité d’établir des procédures permettant le croisement des données
des différentes études en cours (e.g. enquéte sanitaire ou dépistage des problemes thyroidiens)
et leur exploitation ultérieure pour le suivi des participants.
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Facteurs de risque et survie au cancer chez I’'enfant

Il semble que I'exposition professionnelle aux pesticides des méres pendant la grossesse et/ou
des péres avant la conception augmente le risque de leucémie dans la descendance. La
compilation des données de 13 études cas-témoins réalisées dans le cadre du Consortium
international sur les leucémies de I'enfant (CLIC), rassemblant plus de 8000 cas et plus de
14 000 témoins, a montré un risque accru de leucémie myéloide aigie (LMA) dans la
descendance des meres exposées aux pesticides et un risque légérement accru de leucémie
lymphoblastique aigiie (LLA) en cas d’exposition paternelle avant la conception (Bailey et coll.,
2014a). Pour ce qui est de I'exposition professionnelle des parents aux peintures, les résultats
négatifs obtenus a partir de cette base de données CLIC, concernant I'exposition paternelle a la
fois pour les risques de LMA et LLA, confirment ceux de précédents rapports. Il faudrait disposer
de données supplémentaires relatives a I'exposition aux peintures domestiques (Bailey et coll.,
2014b). On soupconne également un lien entre les expositions parentales aux pesticides et
autres produits chimiques et un risque accru de cancer du testicule dans la descendance. Les
données actuelles, issues d’'une revue de la littérature sur le sujet, sont contradictoires. Les
limites de ces études pourraient expliquer en partie les contradictions observées (Béranger et
coll., 2013). L'analyse doit en effet tenir compte de la hausse d'incidence du cancer du testicule,
car en dépit de l'importante hétérogénéité de ses taux d'incidence, la plupart des pays
européens connaitront une augmentation du fardeau dans les deux prochaines décennies. Selon
les estimations, il y aura 23 000 nouveaux cas de cancer du testicule par an, en Europe, d'ici
2025, soit une augmentation de 24% par rapport a 2005 (Le Cornet et coll., 2014). Enfin, des
facteurs sociaux, familiaux et environnementaux peuvent influencer la survie au cancer chez
'enfant. Toutefois, une étude réalisée en Allemagne de I'Ouest sur plus de 600 cas de LLA
diagnostiqués entre 1992 et 1994, a montré que les déterminants socioéconomiques
n'affectaient pas le taux de survie. Méme s'il est rassurant de constater que la survie aux LLA
pédiatriques n’'est pas affectée par les inégalités sociales, il est indispensable de poursuivre la
surveillance, afin d'évaluer I'impact potentiel de I'évolution constante des options thérapeutiques
et des soins pédiatriques (Erdmann et coll., 2014).
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Section Nutrition et métabolisme (NME)

On pense que lalimentation, la nutrition, les déséquilibres métaboliqgues et hormonaux, un
apport excessif en calories, I'obésité et [linactivité physique contribuent fortement a
'augmentation des taux d’incidence du cancer dans le monde. Toutefois, on ne comprend pas
encore tres bien les mécanismes d’action de ces facteurs. Par ailleurs, il existe peu d'études sur
l'influence du passage de régimes alimentaires du type traditionnel au type occidental, dans les
pays a revenu faible et intermédiaire (PRFI) (Amérique latine, par exemple), ainsi que sur
l'influence des expositions /n utero et dans la petite enfance.

C'est la raison pour laquelle le principal objectif de la Section Nutrition et métabolisme (NME)
consiste a aborder ces questions en étudiant l'association de I'alimentation (notamment les
profils alimentaires), de la nutrition, de I'activité physique et du déséquilibre énergétique, avec
le risque de cancer dans les PRFI, au moyen d’études cas-témoins et de cohorte ou par le biais
d’études d'intervention chez I'homme. L'accent est mis sur i) 'amélioration des méthodes
d’évaluation des expositions alimentaires, ii) I'application des biomarqueurs et de la
métabolomique a I'étude des changements biochimiques, et iii) la prise en compte des
interactions géne—environnement. Enfin, NME considére qu'il est tres important que les résultats
obtenus se traduisent par des recommandations de santé publique pour la prévention du
cancer. La Section rassemble trois groupes: le Groupe Biomarqueurs (BMA), le Groupe
Evaluation des expositions alimentaires (DEX) et le Groupe Epidémiologie nutritionnelle (NEP).

Groupe Biomarqueurs (BMA)

Le principal objectif de BMA consiste & se servir de biomarqueurs d’exposition lors d’études en
population, afin d’améliorer notre compréhension du réle joué par les facteurs liés a
I'environnement et au mode de vie dans la cancérogenese. A cette fin, BMA développe des
techniques analytiques de pointe (spectrométrie de masse, chromatographie gazeuse, tests
immunologiques) et des approches métabolomiques pour mesurer I'exposome et ses fractions
sur les échantillons recueillis lors d’études épidémiologiques et/ou d’intervention dans les pays a
revenu élevé et les PRFI. Ces techniques permettent de découvrir de nouveaux biomarqueurs
d’exposition aux facteurs alimentaires, environnementaux et métaboliques ; d'identifier de
nouveaux facteurs de risque de cancer ; et d'élucider les mécanismes reliant les expositions au
risque de cancer.

Etudes d’association entre exposome et risque de cancer

Une procédure d’acquisition et de traitement des données métabolomiques non ciblées,
obtenues par spectrométrie de masse haute résolution, a été entiérement validée et mise en
ceuvre pour analyser I'exposome sur des lots pouvant contenir jusqu'a 600 échantillons de
plasma ou d'urine (Edmands et coll., 2014a). Un logiciel en langage R a été développé pour
corriger la dérive du signal sur les lots de grande taille et identifier des signaux inconnus,
potentiellement intéressants d'aprés leur spectre de fragments de masse (Edmands et coll.,
2014b). Appliquée aux données issues de la cohorte européenne participant a EPIC (Etude
prospective européenne sur l'alimentation et le cancer), cette procédure permet d'explorer
I'étiologie du cancer du foie et d'identifier des profils de biomarqueurs pré-diagnostiques,
susceptibles de permettre un diagnostic précoce (étude réalisée en collaboration avec NEP).
Cette procédure permet également d'identifier de nouveaux biomarqueurs d'exposition a la
pollution environnementale (projet européen EXPOSOMICS) et des biomarqueurs de
consommation alimentaire (en collaboration avec DEX ; projet européen NutriTech) (Scalbert et
coll., 2014). On a ainsi pu identifier plus de 80 biomarqueurs pour six aliments riches en
polyphénols, dans les échantillons d'urine de l'étude d'étalonnage d’EPIC. Par ailleurs, des
données détaillées sur plus de 400 biomarqueurs d’exposition alimentaire et environnementale
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ont été recueillies a partir de la littérature scientifique et incorporées a la nouvelle base de
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données en ligne Exposome-Explorer. Ces données serviront a sélectionner des séries de
biomarqueurs pour les prochaines études d’association sur I'exposome.

Plusieurs études épidémiologiques ont adopté des approches métabolomiques ciblées pour
évaluer la fiabilité des profils métaboliques dans le temps et étudier l'influence de différents
types d’alimentation sur les phénotypes métaboliques (en collaboration avec I'Université
d’'Oxford, Royaume-Uni). Une étude cas-témoins emboitée dans EPIC s’appuie sur des analyses
métaboliques ciblées, similaires, pour évaluer I'association de certains profils métaboliques avec
le cancer du foie (en collaboration avec NEP). Les premiers résultats indiquent une association
positive du risque de cancer du foie avec les taux sanguins d'acides aminés aromatiques, de
glutamate et de citrate, et une association négative avec les taux de sphingomyéline, de
lysophosphatidylcholine, d’acides aminés a chaine ramifiée, de glutamine, de choline et d'acides
gras polyinsaturés.

Hormones et risque de cancer

BMA a testé de nouvelles méthodes de dosage des stéroides et des facteurs inflammatoires
(chromatographie liquide-spectrométrie de masse, tests immunoenzymatiques hautement
sensibles, lecteurs de plaques multimarques) pour améliorer la validité des dosages et réduire
les volumes d'échantillon requis pour les analyses. Dans le cadre de la cohorte EPIC, BMA a ainsi
pu réaliser une étude sur la relation entre facteurs menstruels et reproductifs et le risque de
cancer thyroidien différencié chez les femmes (en collaboration avec ICE). Les résultats ne
suggerent pas un réle important de ces facteurs dans le développement de la maladie (Zamora-
Ros et coll., 2014a). Plusieurs études transversales ont été également réalisées sur un sous-
échantillonnage de la cohorte mexicaine ESMaestras (600 femmes préménopausées), afin
d’étudier la relation entre densité mammographique et taux circulants de peptide-C, de leptine
et d’adiponectine (en collaboration with NEP). Les analyses statistiques sont en cours.

Polyphénols et risque de cancer

L'absence de preuves épidémiologiques convaincantes concernant le role des polyphénols dans
la prévention des cancers pourrait s'expliquer par les difficultés rencontrées pour mesurer
I'exposition a cette famille trés complexe de constituants alimentaires (Zamora-Ros et coll.,
2014b). Une nouvelle table de composition des aliments incluant 502 polyphénols connus a donc
été créée pour les cohortes EPIC et EsMaestras (en collaboration avec DEX et NEP). Les
données concernant les pertes en polyphénols pendant la préparation et la cuisson des aliments
ont été rassemblées a partir de la littérature scientifique (Rothwell et coll., 2013) et intégrées
aux tables de composition des aliments. Une méthode de détection par spectrométrie de masse
a été développée pour doser 40 polyphénols différents dans les échantillons d'urine. Elle est a
présent utilisée dans le cadre de I'étude transversale EPIC pour valider la nouvelle table de
composition des aliments.

Acides gras et risque de cancer

On a utilisé le dosage des acides gras des phospholipides plasmatiques, en tant que
biomarqueurs validés de la consommation alimentaire et du métabolisme, dans deux études
cas-témoins sur le cancer du sein (I'une emboitée dans EPIC, l'autre dans I'étude mexicaine
CAMA), ainsi que dans une étude pilote, conduite en Espagne par I'Institut catalan d’Oncologie,
chez des patientes ayant un cancer du sein. Ces études visent a analyser les effets d'une
intervention en matiére d'alimentation et d'activité physique sur le métabolisme des acides gras
et la perte de poids. NEP proceéde actuellement aux analyses statistiques.

Groupe Evaluation des expositions alimentaires (DEX)

L'objectif général de DEX consiste a améliorer la précision, la compréhension et l'interprétation
des expositions alimentaires (et de leurs changements) lors des études sur I'alimentation et le
cancer et autres maladies intermédiaires. DEX joue un rdle moteur dans le développement, la
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validation et la mise en ceuvre de méthodologies standardisées d’évaluation des expositions
alimentaires, notamment dans des contextes internationaux d'étude de surveillance alimentaire
et épidémiologique.

Mise en ceuvre de la surveillance mondiale de I'alimentation

Une initiative CIRC-OMS pour la Surveillance mondiale de I'alimentation a été lancée afin de
recueillir des données alimentaires standardisées du monde entier (25 pays), grace aux
méthodologies mises au point par DEX, et faciliter ainsi la surveillance alimentaire, les
recherches et la prévention du cancer et autres maladies non transmissibles. S'appuyant sur sa
mise en ceuvre réussie en Europe et sur de solides réseaux internationaux, cette initiative vise a
s'étendre dans 2 a 4 pays des autres régions OMS.

La création du consortium européen GloboDiet, incluant 7 pays (Allemagne, Autriche, Belgique,
France, Malte, Pays-Bas et Suisse), a été initiée en tant que branche européenne de cette
initiative pour la Surveillance mondiale de I'alimentation. Le principal objectif de ce consortium
consiste a établir un cadre juridique et organisationnel, pour exploiter, fournir et analyser les
premiéres données comparables, disponibles sur la consommation d’aliments dans le monde,
comme démonstration des principes du projet de Surveillance mondiale de I'alimentation.

La mise en ceuvre du projet est en cours en Amérique latine (Brésil et Mexique) et en Asie
(République de Corée). En Afrique, il a d'abord fallu réaliser un inventaire approfondi de la
situation méthodologique et logistique (projet ASPADAM dans 22 pays), condition préalable a
I'élaboration de la feuille de route pour la branche africaine de la Surveillance mondiale de
l'alimentation : African-GloboDiet.

Développement de méthodologies internationales d’évaluation alimentaire et
d’infrastructures internet

Dans le cadre de différents projets européens (EuroDISH, PANCAKE, JPI-DEDIPAC, BBMRI-LPC),
DEX poursuit le développement et la mise en ceuvre d'une infrastructure de recherche en ligne
pour faciliter la diffusion, la mise a jour, la disponibilité (acces), le partage et les analyses
(combinées) des données de GloboDiet entre les pays participants. Un solide réseau de
technologie de linformation, auquel participent des universitaires, des centres d’excellence et
des acteurs clés, soutient le développement et I'implantation de cette infrastructure, ainsi que
son intégration a d'autres infrastructures de recherche complémentaires comme le réseau
EuroFIR eSearch, base de données européennes sur les produits alimentaires. Par ailleurs, des
outils d’apprentissage en ligne ont été testés avec succes comme alternative aux traditionnelles
formations face a face. Utilisés dans la pratiqgue dans plusieurs pays européens et PRFI, ils sont
complétés aujourd’hui par I'élaboration de nouvelles procédures opérationnelles standardisées
(POS) qui sont ensuite testées et appliquées.

Pour répondre aux exigences méthodologiques spécifiques de la collecte des données de
consommation alimentaire chez les enfants, DEX a développé une version de saisie des données
de GloboDiet s’appuyant sur des journaux de consommation alimentaire, mais compatible avec
le logiciel Globodiet de rappel de consommation alimentaire sur 24 heures. Cette nouvelle
version a été testée avec succes en Belgique et en République tcheque (Freisling et coll., 2014 ;
Ocké et coll., 2014).

Pour développer de nouveaux domaines de recherche nutritionnelle, DEX a enrichi sa Base de
données européenne standardisée sur les nutriments (ENDB pour European Nutrient Database)
avec de nouveaux nutriments et/ou des composés biologiques (folates, polyphénols, stérols
végétaux, donneurs de groupes méthyle et vitamine K), conformément aux POS (Nicolas et coll.,
2014).
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DEX a également participé a des publications traitant de nouvelles méthodologies, notamment
des chapitres d’'ouvrage et des éditoriaux (Slimani et coll., 2014 ; lliner et coll., 2014 ; Freisling
et coll., 2013b ; Huybrechts et coll., 2013 ; Huybrechts et coll., 2014).

Recherche ciblée pour mieux évaluer et comprendre les expositions alimentaires (et
leurs changements), ainsi que leur association avec le cancer et d’autres maladies
intermédiaires, notamment I'obésité

DEX participe également a des projets visant a étudier des biomarqueurs nutritionnels et le rble
de lalimentation dans le développement du cancer (projet EPIC) et dautres maladies
chroniques, telles que I'obésité et le diabéte (projets EPIC-PANACEA, INTERACT). Ainsi, dans le
cadre des études sur le cancer colorectal, le cancer du sein et le changement de poids, DEX a
appligué de nouvelles mesures holistiques des expositions alimentaires faisant appel a
I'utilisation d’'un plus grand nombre de biomarqueurs de l'alimentation intégrés et a l'utilisation
d’approches multivariables, en particulier des profils de nutriments grace a l'analyse des
principaux constituants (Moskal et coll., 2014) et a la transformation d’arbre (Zreelet transform)
— méthode alternative de dérivation des profils alimentaires qui produisent tres peu de facteurs,
combinée a un « cluster tree» pour visualiser des groupes correspondants d'aliments/
nutriments. Dans le cadre d’EPIC, des analyses descriptives de I'exposition alimentaire a
I'acrylamide ont montré que son ingestion par voie alimentaire variait du simple au triple entre
les régions européennes, avec d'importantes variations géographiques (Freisling et coll., 2013a).
De plus, la comparaison des estimations de son ingestion avec les taux d’adduits acrylamide-
hémoglobine a révélé des valeurs de corrélation nettement inférieures a 0,20 (Ferrari et coll.,
2013b). On a également évalué I'exposition au cadmium, en Europe, au moyen de modeles
probabilistes et déterministes, dans lesquels les estimations déterministes étaient presque
toujours inférieures aux estimations probabilistes correspondantes qui doivent donc étre
appliquées de préférence (Ferrari et coll.,, 2013a). Enfin, des projets ciblés ont démarré
concernant les effets potentiels sur la santé de la consommation d’aliments hautement
transformés et leurs risques sur la santé de groupes de population particulierement vulnérables,
comme les personnes obéses (dans ce groupe, I'obésité était associée a un risque légérement
plus élevé de cancer de la vessie chez les hommes, mais pas chez les femmes ; Roswall et coll.,
2014), les enfants et adolescents, les personnes agées (dans ce groupe, plus de 40 facteurs
dans différents domaines, tels que mode de vie, état de santé et environnement, ont été
examinés et reliés a l'aspect qualitatif de l'alimentation & un &ge avancé ; Freisling et coll.,
2013b), et les personnes de faible statut socio-économique. Ce travail est réalisé en
collaboration avec d'autres chercheurs de NME.

Groupe Epidémiologie nutritionnelle (NEP)

L'objectif principal du Groupe NEP, en étroite collaboration avec les Groupes DEX et BMA,
consiste a déterminer les réles de l'alimentation, de la nutrition (malnutrition ou surnutrition),
des facteurs hormonaux, de l'activité physique et de I'équilibre énergétique, dans le risque de
cancer et son développement, en étudiant notamment des biomarqueurs d'exposition
alimentaire, des facteurs métaboliques, [I'épigénétique et les interactions gene—
alimentation/nutriment/environnement.

Etudes dans les pays a revenu élevé

NEP participe de facon importante au projet EPIC tant au plan scientifique que de la
coordination, avec un intérét plus particulier pour les cancers du sein, du célon-rectum et du
foie. NEP a ainsi examiné la relation entre nutrition et cancer du sein (Chajés et Romieu, 2014)
et constaté que le risque de cancer du sein diminue avec des apports alimentaires plus élevés
en fibres (Ferrari et coll., 2013c) et en folates (chez les plus gros consommateurs d'alcool), et
avec un mode de vie sain (McKenzie et coll., 2014). Par ailleurs, dans le cadre d’'une approche
de lutte contre le cancer, NEP dirige un important projet en épigénétique pour évaluer le role
des vitamines B et des facteurs de mode de vie dans les profils de méthylation et les relations
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avec le risque de cancer du sein. Des analyses concernant I'interaction des acides gras circulants
et des vitamines antioxydantes avec le risque de cancer du sein sont également en cours dans
le cadre du projet EPIC, comme cela a été fait dans la cohorte SUVIMAX (Pouchieu et coll.,
2014), de méme que l'exploration des interactions alimentation—épigénétique. En ce qui
concerne le cancer colorectal (CCR), nos résultats indiquent : i) les taux sériques de cholestérol
lié aux lipoprotéines de haute densité, d’adinopectine de faible poids moléculaire et du récepteur
soluble a la leptine exercent I'impact le plus important sur la relation du CCR avec l'adiposité
(Aleksandrova et coll.,, 2014b) ; et ii) les profils de biomarqueurs associés au syndrome
métabolique, a l'inflammation et au stress oxydatif, représentent chacun d’'importantes voies
pour le développement de ces tumeurs (Aleksandrova et coll., 2014c). Par ailleurs, on a observé
une relation négative du risque de CCR avec le sélénium et sa protéine porteuse (Hughes et
coll., 2014), ainsi qu'avec une consommation plus importante de produits laitiers (Murphy et
coll., 2013). En revanche, les résultats indiguent une relation positive avec le surpoids chez
I'adulte (Aleksandrova et coll., 2013) et une survie plus faible a ce cancer chez les personnes de
poids plus élevé avant le diagnostic (Fedirko et coll., 2014b). Enfin, on a observé une relation
négative entre les acides gras polyinsaturés a longue chaine du groupe des oméga-3 et le risque
d’adénomes colorectaux de stade avancé (Cottet et coll., 2013). Pour ce qui est des cancers du
foie, le risque est inversement associé aux taux de vitamine D circulants (Fedirko et coll., 2014a)
et a une plus forte consommation de café (Bamia et coll., 2014). En revanche, I'association était
positive avec une inflammation accrue (Aleksandrova et coll.,, 2014a), des concentrations plus
élevées de globuline liée aux hormones sexuelles (Lukanova et coll., 2014) et une
consommation plus importante de produits laitiers (Duarte-Salles et coll., 2014). Dans une autre
étude, les marqueurs circulants des acides gras #rans industriels indiquaient un risque accru de
prise de poids au cours d'un suivi sur 5 ans. Enfin, NEP a dirigé I'examen des recommandations
pour la quatriéme édition du Code européen contre le cancer concernant I'alimentation,
I'obésité, I'activité physique, la consommation d’'alcool et 'allaitement.

Etudes dans les pays a revenu faible et intermédiaire

NEP collabore a I'étude de cohorte d'enseignantes recrutées dans 12 états mexicains
(EsMaestras), afin d’évaluer les déterminants des principaux cancers féminins dans une
population traversant une période de transitions alimentaires. A ce jour, les déterminants prédits
par la densité mammographique ont été étudiés (Rice et coll., 2013a ; Rice et coll., 2013b ;
Rinaldi et coll., 2014). Dans le cadre du projet CAMA, une étude cas-témoins sur le cancer du
sein au Mexique, NEP a également étudié le rble joué par plusieurs facteurs alimentaires,
I'anthropométrie et I'utilisation d’hormones (Amadou et coll., 2013 ; Amadou et coll., 2014 ;
Chajés et coll., 2012 ; Fedirko et coll., 2012).

NEP conduit aussi I'étude multicentrique cas-témoins PRECAMA (au Chili, en Colombie, au Costa
Rica et au Mexigue ; en collaboration avec le Fred Hutchinson Cancer Research Center et la
Section MCA) pour identifier les principaux prédicteurs des différents phénotypes de cancer du
sein chez les femmes en préménopause. Un projet similaire s’est déroulé dans la population de
Soweto, a Johannesburg, Afrique du Sud (Etude South Africa Breast Cancer [SABC] ; en
collaboration avec I'Université de Witwatersrand et la Section ENV). Le recrutement des cas et
des témoins est en cours dans ces deux études.

Pour suivre I'évolution de I'environnement alimentaire et déterminer son impact sur I'obésité, la
tendance des concentrations sériques en acides gras sur 20 ans est a I'étude dans une cohorte
ougandaise.

Alcool et cancer
NEP a récemment examiné le réle joué par I'alcool dans le développement des cancers du sein
(Scoccianti et coll., 2014), du c6lon-rectum (Ferrari et coll., 2012) et la mortalité
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totale/spécifique (Bergmann et coll., 2013). Un modele des risques concurrents a également été
appliqué (Ferrari et coll., 2014).

Déterminants du cancer dans les populations agées

NEP étudie la relation entre différentes expositions et les risques de cancer pour les populations
agées, dans le cadre du projet CHANCES qui rassemble et harmonise les données détaillées
provenant de 14 études prospectives de cohorte européennes et internationales, ce qui en fait
'une des plus grandes ressources pour étudier I'impact des facteurs sociaux et de mode de vie
sur le développement de la maladie et la multimorbidité associée, chez les personnes agées.

Métabolomique nutritionnelle

NEP a publié une méthode d'étude des sources de variabilité des données métabolomiques
(Fages et coll., 2014). 1l s’agit d’'une importante contribution a ce domaine. NEP poursuit par
ailleurs son travail de détermination des profils métabolomiques ciblés et non ciblés dans les
cancers du foie (en collaboration avec BMA).

Premiéres années de vie et troubles métaboliques

NEP exploite les données de la cohorte mexicaine de naissances POSGRAD pour étudier I'impact
du statut nutritionnel de la meéere et des premiéres années de vie sur les modifications
épigénétiques dans les cellules du sang de cordon (Lee et coll., 2013 ; Lee et coll., 2014). Ce
travail est réalisé en collaboration avec le National Institute of Public Health of Mexico (INSP) et
Emory University (Etats-Unis).

Etudes d’intervention

NEP participe & un essai interventionnel contrélé randomisé, conduit dans des centres
anticancéreux francais. L'intervention comporte un volet expérimental et un volet témoin. Le
volet expérimental consiste en un programme d’activité physique associé a des conseils
nutritionnels pendant les 27 semaines de traitement adjuvant, tandis que le volet témoin
comporte les soins classiques proposés dans ces centres anticancéreux. Dans un premier temps,
I'essai recrutera 180 femmes par volet. NEP étudiera I'effet de lintervention sur la perte de
poids et la répartition des graisses, ainsi que sur le métabolisme des acides gras. Le dosage des
acides gras des phospholipides plasmatiques, extraits des échantillons de sang, avant et aprés
l'intervention, sera réalisé au CIRC par chromatographie gazeuse. On quantifiera et on
comparera également les taux d'acides gras synthétisés de facon endogéne, avant et aprés
intervention.

Travail méthodologique

NEP effectue des recherches méthodologiques sur les procédures correctrices des erreurs de
mesure d'exposition, l'utilisation de statistiques multivariables pour analyser de grandes séries
de données, et sur les techniques multi-niveaux pour la modélisation des risques. NEP
coordonne aussi le Groupe de travail en statistique d’EPIC, qui fournit une expertise statistique
au sein de réseau EPIC. A cette fin, des collaborations sont établies avec des experts en
statistique du monde entier.
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Section Génétique (GEN)

La Section Génétique (GEN) réunit trois groupes ayant pour mission générale d’identifier des
géenes impliqués dans le cancer, de caractériser le spectre des variants de séquence pathogénes
gu’ils contiennent et d'élucider leurs modes d’interaction avec des facteurs non géneétiques. Il
s'agit des Groupes Epidémiologie génétique (GEP), Prédispositions génétiques au cancer (GCS)
et Biostatistique (BST). Les activités de GEP consistent surtout a coordonner de vastes études
épidémiologiques au sein de la population et a analyser des variants génétiques fréquents pour
identifier de nouveaux locus de prédisposition. GEP s'intéresse tout particulierement aux cancers
du poumon et des voies aérodigestives supérieures (notamment les tumeurs du rhinopharynx)
ainsi qu'au cancer du rein. Le Groupe GCS héberge la plate-forme des services génétiques et
s'appuie sur un ensemble d'approches bioinformatiques et de séquencage pour faciliter
l'identification de mutations ou de variants de prédisposition. Quant au Groupe BST, il apporte
une assistance statistique et bioinformatique générale aux Groupes GEP et GCS. Enfin, GEP est
également responsable de la gestion de deux grandes cohortes établies par le CIRC au Golestan
(République islamique d’'lran) et en Russie, comptant respectivement 50 000 et 150 000
personnes.

Groupe Epidémiologie génétique (GEP)

Compte tenu des récents progrés, les prochaines années seront déterminantes en matiére
d’épidémiologie génétique pour identifier les genes impliqués dans I'étiologie de maladies
complexes et étudier la facon dont ils interagissent avec les facteurs environnementaux. Ces
progres offrent en effet la possibilité de réaliser des études pangénomiques et de vastes études
au sein de la population. GEP poursuit le développement d'infrastructures pour de futures
études, tout en réalisant d'importantes études pangénomiques et de séquencage. En 2014, il a
obtenu les résultats suivants.

Séquencage et études pangénomiques des cancers du rein

Deux importants projets de GEP visent a étudier les caractéristiques génétiques et génomiques
des cancers du rein. Le projet KIDRISK, financé par le National Cancer Institute (NCI) des Etats-
Unis, rassemble les données du génotypage pangénomique de plus de 10 000 cas et 15 000
témoins. Il s'agit de la plus vaste étude d'association pangénomique (GWA) des cancers du rein
réalisée a ce jour, avec des résultats attendus fin 2014 concernant le risque et la survie a cette
maladie. Les données relatives au niveau d'expression pangénomique dans les tissus rénaux
tumoraux et non tumoraux d'une série de cas viendront compléter ces résultats, soit en
déduisant les effets fonctionnels potentiels de certain polymorphismes, soit en augmentant la
puissance statistique pour détecter des polymorphismes associés au risque de cancer du rein et
a sa survie. Parallelement, le projet CAGEKID, financé par la Commission européenne, étudiait
les mutations somatiques (tumorales) présentes dans les cancers du rein. Alors que la plupart
des efforts étaient axés sur des projets nationaux et la recherche de cibles thérapeutiques,
CAGEKID a joué un réle clé concernant I'étude des signatures mutationnelles somatiques dans
quatre pays européens (Scelo et coll., 2014). Les publications précédentes s’appuyaient toutes
sur le séquencage de I'exome (i.e. domaines fonctionnels connus du génome, représentant
environ 1% de I'ADN total), tandis que GEP a entrepris le séquencage du génome entier,
révélant ainsi un profil génomique spécifique aux tumeurs rénales de patients roumains, dont on
pense qu'elles seraient liées a I'exposition a l'acide aristolochique. GEP élargit a présent ses
recherches a d’'autres régions géographiques, ainsi qu'a I'étude de profils mutationnels peut-étre
un peu moins fréquents et de leur interaction avec des facteurs modifiables.

Cancer du rein et marqueurs métaboliques du risque et de la survie

Parallelement a ses recherches sur la génomique du cancer du rein, GEP étudie également une
relation éventuelle de ce cancer avec les taux circulants de vitamines lipo- et hydrosolubles. Une
premiére analyse (Johansson et coll., 2014) concernant les vitamines B impliquées dans le
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métabolisme du carbone a été réalisée chez 550 cas de cancer du rein et témoins appariés,
recrutés par I'Etude prospective européenne sur le cancer et l'alimentation (EPIC). Cette analyse
montre clairement chez les participants présentant des taux plasmatiques élevés de vitamine B6,
une diminution du risque de cancer du rein proportionnel au taux (Pendance = 4 % 10‘6) ; 'odds
ratio (risque relatif rapproché) lorsqu’on compare le quatrieme et le premier quartile des taux de
vitamine B6 (OR4s;) était de 0,40 (Intervalle de confiance a 95%=0,28-0,57), un résultat
similaire a celui observé lors d'une étude indépendante réalisé dans le cadre de I'Etude
collaborative de cohorte de Melbourne (MCCS : OR4,1=0,47 ; IC 95%=0,23-0,99). Il convient
par ailleurs de signaler que la survie au cancer du rein était bien meilleure chez les patients
présentant des taux élevés de vitamine B6 ; le risque relatif toutes causes de mortalité
confondues chez les cas de carcinome des cellules rénales, lorsqu’on compare le quatriéme et le
premier quartiles des taux de vitamine B6 (RR4s) était de 0,57 dans la cohorte EPIC
(1C 95%=0,37-0,87 ; Pendance < 0,001) et de 0,56 dans la cohorte de Melbourne (IC 95%=0,27—-
1,17). Des analyses supplémentaires sur des cas nouvellement diagnostiqués de la série K2 ont
montré que le taux de vitamine B6, mesuré au moment du diagnostic, était un prédicteur
indépendant de la survie au cancer du rein, avec des taux de survie allant du simple au triple,
entre le quatriéme et le premier quartiles des taux de vitamine B6 (RR=0,33 ; IC 95%=0,11—-
0,66), aprés ajustement sur le stade de la maladie. D’aprés ces résultats, la vitamine B6 jouerait
un réle important dans la survenue du cancer du rein et son issue. GEP démarre a présent une
série d’études s'appuyant sur la métabolomique et la randomisation mendélienne pour étudier
de facon plus approfondie I'importance de la vitamine B6 dans I'étiologie de ce cancer.

Analyses pangénomiques pour les cancers du poumon et de la bouche

En collaboration avec le NCI et dans le cadre du consortium TRICL (7ransdisciplinary Research
in Cancer of the Lung), la plus grande étude GWA (étude d'association pangénomique) des
cancers du poumon est en cours, avec plus de 25 000 cas de cancer du poumon et autant de
témoins comparables. Les premiers résultats sont attendus fin 2014. Cette étude ne se contente
pas dapporter des preuves supplémentaires de l'existence de nouveaux loci génétiques
spécifiqgues du cancer du poumon, elle devrait aussi permettre de mettre en évidence le réle de
facteurs non génétiques, grace a des analyses ciblées de randomisation mendélienne. Les
chercheurs de GEP ont organisé parallelement une grande étude GWA des cancers de la bouche
et du pharynx comportant plus de 7000 cas et témoins comparables.

Vaste infrastructure de cohorte conduite par GEP

En tant qu'un des principaux partenaires du consortium BBMRI-LPC (Pour Biobanking and
Biomolecular Resources Research Infrastructure — Large Prospective Cohorts : infrastructure
pour les biobanques et la recherche biomoléculaire — grandes cohortes prospectives), GEP a
lancé le premier appel a propositions scientifiques pour sélectionner les chercheurs qui auront
accés aux échantillons biologiques et aux données du réseau des cohortes européennes. Cet
appel a eu lieu entre avril et juillet 2014 ; un comité scientifique international a été constitué
pour examiner les projets proposés.

Outre la coordination de la cohorte EPIC, GEP assure également la gestion de deux autres
cohortes, établies par le CIRC en République islamique d'lran et en Russie. La premiére
publication importante concernant la cohorte russe, comptant plus de 150 000 adultes, mettait
clairement en évidence le réle majeur de la consommation de vodka dans les décés prématurés
(Zaridze et coll., 2014).

Groupe Prédispositions génétiques au cancer (GCS)

Les travaux du Groupe GCS au sein du CIRC visent deux objectifs : i) étudier la contribution des
variations génétiques, notamment de variants génétiques rares, a la prédisposition au cancer ;
ii) développer et entretenir une bonne partie des capacités du Centre en génomique
(notamment en bioinformatique). Dans le cadre de ce dernier objectif, GCS poursuit le
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déploiement et l'optimisation du séquencage nouvelle génération au Centre. En 2014, un
séquenceur Proton de lon Torrent a été installé pour remplacer le systéme SOLID5500 et
compléter le séquenceur moyen débit « personal genome machine » (PGM) de lon Torrent.
GCS a installé des processus robotisés semi-automatiques pour la préparation de librairies,
permettant I'analyse simultanée de 384 échantillons en un seul passage sur ségquenceur Proton.
De plus, GCS s'est intéressé aux méthodes de détection des mutations rares a partir de trés
petites quantités d’ADN, comme celles d’ADN libre circulant. En collaboration avec le Service des
Technologies de linformation (ITS), GCS a triplé les capacités de calcul et de mémoire du
systeme de calcul haute performance du Centre pour assurer l'infrastructure appropriée a
I'analyse de ces grandes séries de données génomiques complexes. GCS a également participé a
la formation d'un Comité directeur de bioinformatique du CIRC, chargé de superviser les
activités bioinformatiques du Centre et de conseiller le Directeur sur leurs futures orientations.

En matiére de recherche génétique, GCS collabore avec I'/nstitute of Cancer Research
(Royaume-Uni), le Dartmouth College (Etats-Unis) et le NCI (Etats-Unis) a la coordination d'une
vaste étude GWA des cancers du poumon basée sur un protocole d’imputation, comptant
11 348 cas de cancer du poumon et 15 861 témoins, suivie d’'une validation sur 10 246 cas et
38 295 témoins supplémentaires. Cette étude a permis d'identifier deux variants rares associés a
des risques de cancer particulierement élevés (2,5 fois) : un variant faux sens dans le géne
CHEKZ (rs17879961, 1157T), validant nos précédents résultats (Brennan et coll., 2007), et un
second variant dans BRCAZ (rs11571833, K3326X). Ces observations sont particuliérement
intéressantes en raison de leur nature inattendue. En effet, le variant de CHEKZ était
inversement associé au cancer du poumon, mais sa présence était associée a un risque plus
élevé d’'autres cancers. Quant a la variation génétique dans BRCAZ, elle n'avait encore jamais
été associée a une prédisposition au cancer du poumon. De tels résultats soulignent le potentiel
d’approches génétiques agnostiques pour fournir de nouveaux indices sur la prédisposition au
cancer et |'étiologie de la maladie en général. Cette étude démontre également qu'il est possible
d'utiliser des protocoles coordonnés d'imputation pour identifier des variants génétiques
supplémentaires a partir de données d’études GWA préexistantes (Wang et coll., 2014). Dans le
cadre d’'un effort international ayant permis d’'identifier par séquencage d’exome trois mutations
probablement pathogénes sur R/NT1, dans des familles comptant plusieurs cas de cancer du
sein, on a réalisé un criblage mutationnel de R/N71 chez 1313 cas de cancer du sein survenu
trés tot et 1123 témoins appariés par fréquence. Il en a été conclu que la présence de variants
génétiques rares du géne R/INTI prédispose au cancer du sein (Park et coll., 2014).

Par ailleurs, GCS a coordonné une méta-analyse GWA du lymphome de Hodgkin qui a permis
d’identifier des variants génétiques sur 19p13.3, un locus contenant le géne 7CF3 indispensable
au développement des lymphocytes B. L'analyse bioinformatique de ce locus a montré que les
variants perturbaient les sites présumeés de liaison au facteur de transcription a l'intérieur du
promoteur de 7CF3, et semblaient influencer ainsi I'expression de 7CF3. L’étude a également
démontré un enrichissement des locus de caractére quantitatif (eQTLs) dans les variants
associés au lymphome de Hodgkin, impliquant I'existence probable de nombreux alléles de
risque supplémentaires (Cozen et coll., 2014). Enfin, GCS a participé a d’autres projets GWA
associés, dont une importante étude GWA du lymphome diffus a grandes cellules B (Cerhan et
coll., 2014).

Groupe Biostatistique (BST)

Le Groupe BST travaille sur les questions statistiques spécifiques aux objectifs de la Section
GEN. Dans certains cas, il s'agit d'appliquer des techniques statistiques standard, mais d’autres
domaines d’étude nécessitent une intervention et des capacités d’innovation plus importantes.

La détection de signatures mutationnelles dans les séquences d’ADN des cellules somatiques
représente précisément I'un de ces domaines d’étude. Ces signatures mutationnelles peuvent en
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effet signaler l'action de toxines particulieres ou révéler un spectre plus fin que prévu de
phénotypes du cancer. La technique de factorisation matricielle non négative est la plus
employée. Toutefois, le choix des techniques n’est pas toujours évident et il n'existe aucune
garantie théorique que la décomposition en signatures mutationnelles qui en résulte soit unique.
Par conséquent, il reste encore de nombreuses opportunités de développements
méthodologiques dans ce domaine.

Autre domaine d’étude complexe, la détection d’ADN tumoral circulant, susceptible de permettre
le diagnostic précoce de cancers difficiles a déceler par les techniques actuelles. En effet, les
concentrations plasmatiques d’ADN tumoral sont généralement inférieures a 1% et considérées
comme bruit de fond par les algorithmes standard utilisés pour la lecture de séguence. L'enjeu
pour BST consiste a développer, en collaboration avec les bioinformaticiens de GCS, des
méthodes suffisamment spécifiques, permettant de séparer 'ADN tumoral circulant des
différentes sources de bruit de fond générées par les processus de séquencage.
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Section Détection précoce et prévention (EDP)

Prévention et détection précoce constituent des moyens efficaces pour réduire le fardeau du
cancer. La Section Détection précoce et prévention (EDP) réunit trois Groupes : le Groupe
Prévention et mise en ceuvre (PRI), le Groupe Assurance-qualité (QAS) et le Groupe Dépistage
(SCR). Ensemble, ils contribuent a [I'évaluation d'interventions en adéquation avec les
ressources, ainsi gqu'a I'évaluation de l'assurance-qualité des programmes de lutte contre les
cancers du sein, du col de l'utérus, du célon-rectum, de la bouche et de I'estomac, partout dans
le monde, avec une priorité particuliere accordée aux pays moins développés. Pour remplir cet
objectif, EDP étudie des approches innovantes de détection précoce et de prévention et travaille
a I'élaboration de directives d'assurance-qualité et a l'intégration des différentes stratégies de
détection précoce et de prévention dans le cadre des soins de santé courants. Par ailleurs, la
préparation, la mise a jour et l'augmentation des ressources liées a la formation font I'objet
d’'efforts permanents, afin de renforcer les ressources humaines dédiées aux actions de
prévention et de détection précoce du cancer. Enfin, la Section ceuvre également en
permanence a I'expansion des services de détection précoce et de prévention, en contribuant au
développement des systémes de santé locaux dans le cadre de ses études.

Groupe Prévention et mise en ceuvre (PRI)

Les études conduites par le Groupe PRI visent & étudier I'efficacité, I'impact sur la population et
la faisabilité d’interventions pour prévenir les cancers du col utérin, de I'anus, de la bouche et de
'estomac. Parallelement, PRI collabore avec les autorités de santé publique pour mettre en
ceuvre et évaluer ces actions de prévention.

Etudes vaccinales sur le cancer du col utérin an Amérique latine

L’Essai vaccinal du Costa Rica est un essai cliniqgue concernant environ 7500 femmes, destiné a
évaluer l'efficacité et la sireté du vaccin bivalent contre le virus du papillome humain (VPH)
pour prévenir les infections et les Iésions en différents sites anatomiques. Au cours de I'année
2014, PRI a publié les résultats définitifs d'efficacité de cet essai contre les néoplasies
intraépithéliales de grade 2 ou plus avancé (CIN2+) (90% d’efficacité contre les CIN associées
aux VPH 16/18 ; 60% contre les CIN associées aux autres types de VPH) (Hildesheim et coll.,
2014). Ce fut également la premiére démonstration d’efficacité contre les infections VPH de la
vulve (54% d'efficacité contre les infections a VPH 16/18, intention de traiter) (Lang Kuhs et
coll., 2014a). Plusieurs études comparant les différentes méthodes sérologiques de détection du
VPH (Robbins et coll., 2014a ; Robbins et coll., 2014b) et leur impact sur les résultats
d'efficacité (Lang Kuhs et coll., 2014b) ont également été publiées. Dans un autre essai clinique,
au Mexique, comptant 2000 femmes (Lazcano-Ponce et coll., 2014), la réponse a deux doses de
vaccins bivalent chez les filles de 9 a 10 ans n'étaient pas moins élevée que celle obtenue avec
trois doses dans la méme tranche d'age et dans celle de 18 a 24 ans. Ces résultats, de méme
que ceux d'autres études, ont conduit 'OMS a conseiller le schéma a deux doses pour les jeunes
filles.

Principaux parametres pour les essais de vaccination prophylactique contre le VPH
En septembre 2013, en collaboration avec le National Cancer Institute des Etats-Unis, PRI a
réuni des experts internationaux pour formuler des recommandations concernant les parametres
d’évaluation des prochains essais vaccinaux anti-VPH. L'utilisation de parametres virologiques ou
immunologiques a été jugée suffisante dans la plupart des applications
(www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk7/).

Etude multicentrique des méthodes de triage et de dépistage des femmes positives
pour le VPH (ESTAMPA)

PRI conduit une étude multicentrique sur le dépistage en Amérique latine pour évaluer la
performance des techniques de triage visuelles, cytologiques et moléculaires des femmes
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positives pour le VPH. Plus de 50 000 femmes, agées de 30 a 64 ans, seront recrutées dans des
centres collaborateurs d’Ameérique latine. Toutes les femmes positives pour le VPH seront
orientées vers une colposcopie, une biopsie et un diagnostic final, avec suivi sur 18 mois. Le
recrutement a démarré sur deux sites en Colombie, un site au Paraguay et un autre au
Honduras, avec plus de 3500 femmes recrutées a ce jour. Les centres collaborateurs du
Mexique, du Costa Rica et d’'Uruguay lanceront bientot le recrutement. L'un des principaux
objectifs de cette étude consiste a étudier les stratégies de mise en ceuvre du dépistage
organisé du cancer du col utérin, ainsi qu'a offrir une formation aux différents aspects du

programme et a assurer le transfert de nouvelles technologies.

Epidémiologie de l'infection a Helicobacter pylori et de son éradication pour la
prévention du cancer gastrique

L’étude ENIGMA vise a déterminer la prévalence d'H. pylori et de cofacteurs de risque dans des
régions a forte et faible incidence de cancer gastrique. A cette fin, des échantillons aléatoires
d’individus stratifiés sur I'age, de 1 a 69 ans, sont recrutés avec entretien et prélevements de
sang, d'urine et de selles pour : i) analyser la prévalence de l'infection a H. pylori en fonction de
I'age et de cofacteurs environnementaux liés a I'h6te et intrinséques a la bactérie ; et ii) prédire
les futurs taux d’incidence de cancer gastrique et évaluer I'antibiorésistance dans chaque région.
En collaboration avec I'Université de Lettonie, PRI a débuté la phase pilote d’'un essai clinique
(I'étude GISTAR) destiné a évaluer I'impact de I'éradication d’'H. pylori sur I'incidence du cancer
gastrique et la mortalité associée, chez 30 000 individus environ, originaires de plusieurs pays
d’Europe orientale. Cette étude est également I'occasion d’évaluer des biomarqueurs de gastrite
chronique (pepsinogenes). L'étude comporte deux volets : 1) dépistage de l'infection a H. pylory,
dosage des pepsinogénes, orientation sur une gastroscopie des individus avec un diagnostic
sérologique de gastrite chronique, et traitement des personnes positives pour H. pylori; ou
2) pas d'intervention. Le suivi sera assuré sur 15 ans. Une étude pilote est en cours en Lettonie.
PRI a également démarré un essai clinigue aléatoire (HELPER) pour étudier l'impact de
I'éradication d'H. pylori sur I'incidence du cancer gastrique dans le cadre du Programme national
de dépistage de la Républigue de Corée. On recherchera la présence d'H. pylori chez
13 000 personnes environ, agées de 40 a 64 ans. Les personnes positives seront orientées de
facon aléatoire vers un traitement ou un placebo, accompagné d’'un suivi passif dans le cadre du
programme de dépistage (endoscopie tous les 2 ans) pendant 10 ans.

En décembre 2013, PRI a réuni des experts internationaux pour discuter du rble de I'éradication
d’'Helicobacter pylori dans la prévention du cancer gastrique. Le groupe d'experts a appelé a
préter plus d’attention au fardeau représenté par ce cancer et conseillé son introduction dans les
programmes de lutte contre le cancer, avec notamment la réalisation de projets pilotes
d’éradication de H. pylori afin d'évaluer progressivement la faisabilité d’'une telle intervention,
son impact sur l'incidence du cancer gastrique et ses effets potentiellement négatifs (Herrero et
coll., 2014; www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk8/).

Soutien aux programmes de dépistage du VPH et de vaccination anti-VPH en
Amérique latine

Dans le cadre du programme national argentin de dépistage, un protocole destiné a évaluer
I'acceptabilité et la performance des échantillons auto-prélevés s’est récemment achevé avec
d'excellents résultats. L’élargissement du programme de dépistage a de nouvelles régions
commence. Le matériel ainsi développé et I'expérience acquise devraient étre utiles a la mise en
place d’autres programmes dans la région.

Groupe Assurance-qualité (QAS)

Le Groupe Assurance-qualité (QAS) a pour tache de veiller a ce gu’'un objectif donné conduise
au résultat escompté. C'est particulierement important dans des systémes complexes, tels que
les programmes de dépistage et de prévention primaire, congus pour réduire le fardeau du
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cancer dans la population. Les activités de QAS visent donc a élargir et a diffuser efficacement
les connaissances essentielles & la mise en ceuvre réussie des programmes de prévention
primaire et secondaire, en tant qu'outils complets de lutte contre le cancer. L'accent est mis sur
les programmes et les interventions éprouvées, concernant de larges pans de population dans
lesquels surviennent la majorité des cas de cancer et des déces associés qui pourraient étre
évités. Les travaux de QAS sont particulierement importants pour améliorer sans cesse
'ensemble des actions de lutte contre le cancer. En effet, ils couvrent non seulement la
prévention primaire et secondaire, mais aussi la prévention tertiaire, car le processus de
dépistage implique également le diagnostic, le traitement et les soins nécessaires a prodiguer

aux patients identifiés.

Les principes qui régissent I'assurance-qualité et l'implantation réussie des programmes de
prévention du cancer sont les mémes, quels que soient les milieux culturels et économiques.
A travers la coordination de réseaux internationaux, QAS encourage I'échange d’expérience et la
collaboration en matiére d’assurance-qualité et d'implantation de programmes tant en Europe
gue dans d’'autres régions du monde.

IARC Handbook of Cancer Prevention sur le dépistage du cancer du sein

Le personnel de QAS et des chercheurs extérieurs ont participé a la préparation du Volume 15
des /ARC Handbooks of Cancer Prevention sur le dépistage du cancer du sein. Il s’agit d'une
mise a jour du Volume 7 publié en 2002.

Directives pour le dépistage du cancer

En 2014, le Sous-Directeur général de 'OMS en charge des Maladies non transmissibles et de la
santé mentale a terminé I'élaboration d’'un document de politique sur la mammographie de
dépistage. Les directives ont deux objectifs principaux : i) donner aux responsables politiques,
aux gestionnaires et aux prestataires des soins de santé, une orientation claire, objective et
indépendante concernant I'équilibre bénéfices-risques de la mammographie de dépistage chez
les femmes, dans différentes tranches d'age ; et ii) en fonction de cette orientation, diffuser des
recommandations auprées non seulement des responsables politiques, gestionnaires et
prestataires des soins de santé, mais aussi auprés des femmes et du grand public, pour
encourager une prise de décision éclairée a ce sujet. Le Chef du Groupe QAS a participé au
Groupe d’élaboration des directives, chargé de rédiger les recommandations pour le document
de politique.

L'Union européenne (UE) a publié la deuxiéme édition des Directives européennes d’assurance—
qualité pour le dépistage du cancer du col utérin, en 2008. Des suppléments a cette édition ont
été préparés dans le cadre d’'un projet coordonné par QAS, cofinancé par le Programme Santé
de I'UE. Ces suppléments concernent des aspects pour lesquels les éditeurs ont jugé nécessaires
une mise a jour (dépistage primaire par test VPH, organisation du dépistage) ou l'introduction
de nouvelles directives (mise en ceuvre de la vaccination anti-VPH), avant la préparation de la
troisieme édition. Ces suppléments seront publiés en 2014.

Collaboration avec I'OMS a la mise en ceuvre des directives pour le dépistage du
cancer

En 2014, QAS a poursuivi ses collaborations avec le siege de 'OMS a Geneve (DG HQ/CPM
Chronic Diseases Prevention and Management et HQ/NMH/MND/CPM Noncommunicable
Diseases and Mental Health), son Bureau régional pour I'Europe et son Bureau de Pays en
Biélorussie, ainsi qu'avec le Ministére de la Santé biélorusse, pour planifier des études pilotes et
de faisabilité, et déployer au plan national des programmes de dépistage des cancers du sein et
du col utérin dans la population, répondant aux normes de qualité internationales et
européennes. QAS a également aidé, au plan technique et scientifique, les Bureaux régionaux et
de Pays de I'OMS, ainsi que le Ministere de la Santé biélorusse, a rédiger des demandes de
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subventions aupres de la Fédération de Russie et de I'UE pour mettre en ceuvre des
programmes de dépistage des cancers du sein et du col utérin, en Biélorussie, dans le respect
des normes de qualité. Le Bureau régional de 'OMS pour I'Europe a accordé son appui financier
a ces projets qui débuteront dés le second semestre 2014.

Poursuite de la diffusion des connaissances sur [l'implantation réussie des
programmes de dépistage du cancer

Outre les activités précédemment mentionnées, réalisées en collaboration avec I'OMS et le
Ministere de la Santé biélorusse, QAS a poursuivi la diffusion des connaissances sur
l'implantation réussie de programmes de dépistage du cancer, a travers des publications et des
conférences données par ses membres et des chercheurs extérieurs. En 2014, en collaboration
avec le Petrov Oncology Research Institute de Saint-Pétersbourg et la Finnish Cancer Society, le
personnel de QAS et des chercheurs extérieurs ont ainsi participé a la coordination scientifique
du Baltic International Oncology Forum, qui s'est tenu a Saint-Pétersbourg, en juin 2014. Ces
deux journées de réunion ont attiré un large éventail de représentants des parties concernées et
de spécialistes, notamment des responsables de la santé, des médecins généralistes, des
cancérologues, des chirurgiens, des pathologistes, des épidémiologistes et des prestataires de
services, originaires de différentes régions de Russie (notamment la Région Nord-Ouest) et de
pays voisins. Des experts hautement qualifiés en matiére de planification, de mise en ceuvre,
d’assurance-qualité et d'évaluation des programmes de dépistage du cancer dans la population,
ont ainsi pu partager leur expérience sur les nouvelles approches de mise en ceuvre de ces
programmes et les futures perspectives d'implantation de tels programmes en Russie et dans les
pays voisins, notamment les anciennes républiques socialistes soviétiques. Un atelier conjoint de
suivi, le Siberian Screening Forum, aura lieu le 27 novembre 2014, a Khanty-Mansiysk.

Révision du Code européen contre le Cancer

La préparation de la quatrieme édition du Code européen contre le Cancer s'est achevée en
2014. Cofinancé par le Programme Santé de I'UE, ce projet consistait a évaluer, réviser et élargir
si nécessaire, les précédentes recommandations concernant les principales interventions en
matiére de mode de vie et de santé publique qui, si elles sont adoptées par des catégories de
population a risque moyen, peuvent entrainer une diminution de l'incidence du cancer et de la
mortalité associée. Outre les 12 recommandations principales du Code lui-méme, le site internet
du CIRC donne des explications sur ces recommandations et précise la facon dont chacun peut
les suivre. Il contient également des liens vers les publications scientifiques qui apportent des
précisions sur les éléments de preuve pour chacune des recommandations. Les Groupes QAS et
ENV coordonnent ce projet auquel participent plusieurs autres Sections et Groupes du CIRC
(CSU, COM, IMO, INF, NME, PRI et SCR). Le lancement du nouveau Code a eu lieu le 14 octobre
2014 lors d'une conférence de presse virtuelle, coordonnée par le CIRC et la Commission
européenne. Des conférences de presse supplémentaires et des activités médiatiques auront
lieu dans les Etats Membres de I'UE et les Etats participants du CIRC, sous la coordination du
Groupe Communication du CIRC.

Rapport sur la mise en ceuvre du dépistage dans I'UE

En 2008, la Commission européenne a publié le premier rapport concernant la mise en ceuvre
des Recommandations du Conseil en matiére de dépistage du cancer. En 2014, les travaux de
préparation du deuxiéme rapport se sont poursuivis dans le cadre d'un projet coordonné par
QAS et cofinancé par 'UE. Des outils ont été congus, testés et révisés pour la collecte des
données qui a ainsi pu débuter.

Plate-forme Eurocan

Dans le cadre du projet EurocanPlatform, cofinancé par le Septiéme Programme-cadre de
recherche de I'UE, QAS a réuni un groupe de travail international, chargé de préparer un rapport
contenant des recommandations éprouvées en matiére de dépistage du cancer du sein. Ces
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recommandations visent a améliorer la prise en charge pluridisciplinaire des lésions mammaires
grace a la caractérisation plus fine et au signalement des cancers du sein diffus et de petite
taille (1-14 mm).

Action européenne commune de Lutte contre le Cancer

En collaboration avec la Finnish Cancer Society, QAS a apporté une assistance scientifique et
technigue a l'action commune du Partenariat européen de lutte contre le cancer (EPAAC) en
assurant le secrétariat du programme de travail sur le dépistage du cancer. Dans le cadre de la
nouvelle Action commune de lutte globale contre le cancer (CanCon), qui fait suite & I'action
commune d’EPAAC, QAS apporte son assistance scientifique et technique au secrétariat du
programme de travail sur le dépistage du cancer, assuré cette fois par la Finnish Cancer Society.
Ce soutien sera financé par une subvention de I'UE accordée au projet CanCon. Cette nouvelle
action commune établira des lignes directrices a lintention des Etats Membres de I'UE,
concernant I'élaboration de plans complets de lutte contre le cancer. Le programme de travalil
sur le dépistage permettra d’établir des directives applicables, tenant compte des directives
européennes d'assurance-qualité.

Groupe Dépistage (SCR)

Le Groupe SCR étudie sur le terrain les criteres de performance, I'efficacité et différents aspects
de la prestation de services, lors des interventions de détection précoce des cancers du sein, du
col utérin, du cblon-rectum et de la bouche, dans les pays a revenu faible et intermédiaire
(PRFI). Ces études s'intéressent également aux moyens d'améliorer les services de dépistage a
travers les systémes de santé publique et le développement de divers outils d’apprentissage,
pour produire et renforcer des ressources humaines suffisamment formées, tout ceci en étroite
collaboration avec les institutions nationales et les service de santé gouvernementaux des pays
gui accueillent les études (Bosch et coll., 2013 ; Denny et coll.,, 2013 ; Sankaranarayanan et
coll., 2013a). Grace a son programme de recherche, SCR entend contribuer aux connaissances
scientifiques pour permettre le développement de politigues de détection précoce et de
systemes de santé appropriés aux ressources, et offrir ainsi des services de détection précoce
efficaces (Sankaranarayanan et coll., 2014 ; Khuhaprema et coll., 2014). Il apporte également
une assistance technique aux programmes nationaux de détection précoce dans certains PRFI.

Prévention et dépistage du cancer du col utérin

Dans le cadre des recherches visant a accélérer I'introduction de la vaccination contre le VPH
dans les pays a revenu faible, SCR conduit une étude observationnelle multicentrique en Inde,
sur 17 729 femmes et jeunes filles, afin de comparer I'efficacité d’'une dose de vaccin anti-VPH
par rapport a deux et trois doses pour prévenir les néoplasies cervicales. Les premiers résultats
indiguent que la vaccination est sans danger, qu'une seule dose de vaccin est immunogéne et
que I'immunogénicité obtenue avec deux doses n'est pas moins élevée que celle obtenue avec
trois doses. Ces résultats montrent également une fréquence similaire de nouvelles infections
(incidence) et d'infections persistantes a VPH16/18 dans tous les groupes d’étude. Le suivi des
cohortes permettra d'évaluer la protection a long terme contre l'infection a VPH et les néoplasies
du col utérin, en fonction des différents schémas vaccinaux.

SCR étudie I'impact a long terme d'un dépistage unique par test VPH, cytologie ou inspection
visuelle a l'acide acétique (IVA) sur l'incidence du cancer du col utérin et la mortalité associée,
en assurant le suivi d’environ 230 000 femmes participant aux essais de dépistage dans les
districts indiens d’Osmanabad et de Dindigul. D’autres études sur le terrain, en Inde, examinent
l'utilité de la cytologie conventionnelle et de I'VA comme méthodes de triage des femmes
positives pour le VPH (Muwonge et coll., 2014). Toujours en Inde, une étude de cohorte
analyse l'efficacité de différentes approches de dépistage pour prévenir le développement de
néoplasies cervicales chez les femmes positives pour le VIH (Joshi et coll., 2014). SCR apporte
également une assistance technique aux programmes de dépistage par IVA ou test VPH, qui
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sont en cours au Bangladesh, en Guinée, en Inde, au Maroc, en République du Congo et en
Thailande. Enfin, SCR a terminé une méta-analyse de l'efficacité de la cryothérapie et de la
coagulation a froid dans le traitement des néoplasies cervicales intraépithéliales (Sauvaget et
coll., 2013 ; Dolman et coll., 2014).

Dépistage du cancer du sein

Dans le cadre d’'un essai contrélé aléatoire auquel participent 116 000 femmes du district indien
de Trivandrum, la deuxieme champagne de dépistage par examen clinique des seins (ECS) s'est
achevée et une troisieme campagne a débuté. SCR a publié une étude qualitative sur les
facteurs influencant la participation aux différents niveaux de cet essai de dépistage (Grosse Frie
et coll., 2013). Une étude a été entreprise a Bombay pour évaluer le réle de la sensibilisation au
cancer du sein dans I'amélioration de sa détection précoce et de la survie des patientes. Enfin,
SCR étudie les performances de lI'imagerie proche infra-rouge et de I'imagerie tactile en Inde, en
Chine et en Thailande.

Dépistage du cancer de la bouche

Aprés 15 années de suivi des participants a I'essai randomisé de dépistage visuel du cancer de
la bouche, qui s’est déroulé dans la province indienne du Kerala, les résultats indiquent une
diminution de la mortalité de 25% chez les consommateurs de tabac et/ou d'alcool et de plus de
80% chez ceux qui ont participé aux 4 campagnes de dépistage (Sankaranarayanan et coll.,
2013b). Au Sri Lanka, SCR étudie les apports et les résultats du “marketing social” pour
améliorer la sensibilisation a la détection précoce. Un guide pratique traitant du dépistage visuel
du cancer de la bouche a été publié (Ramadas et coll., 2013).

Dépistage du cancer colorectal

Un programme pilote de dépistage du cancer colorectal par test immunochimique de recherche
de sang occulte dans les selles (iFOBT) et triage par coloscopie a pu étre mené a bien, au sein
des services de santé de la province thailandaise de Lampang (Khuhaprema et coll., 2014). Le
rapport colt-efficacité du dépistage du cancer colorectal en Thailande est en cours d'évaluation.
Une assistance technique est actuellement apportée pour son intégration et son renforcement
dans cing provinces.
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Bureau du Directeur

Le Bureau du Directeur se compose d’'une petite équipe qui aide le Directeur & mettre en ceuvre
la stratégie et le programme scientifiqgues du Centre, ainsi qu'a coordonner les relations avec les
réseaux de collaborateurs scientifiques et les partenaires institutionnels du CIRC participant a la
recherche et au développement des politiques de prévention et de lutte contre le cancer. Cette
équipe est également chargée d’assister le Directeur et la Section Soutien a la recherche dans
ses relations avec les structures de gouvernance du Centre (Conseils scientifique et de
Direction) et avec les Etats participants actuels et potentiels. Enfin, I'équipe soutient les activités
de plusieurs groupes et comités consultatifs internes, plus particulierement le Comité directeur
(Senior Leadership Team) et le Comité d’éthique du CIRC. Elle facilite également la coordination
d'études scientifiques transversales auxquelles participent plusieurs Groupes de recherche.

Au cours de I'année écoulée, le Bureau du Directeur a coordonné plusieurs activités stratégiques
dans la mise en ceuvre du programme mondial de prévention et de lutte contre les maladies non
transmissibles, en collaboration avec le siége de 'OMS, les Bureaux régionaux OMS et d'autres
organisations des Nations Unies. Il a ainsi participé au Groupe de coordination CIRC-NMH
(Groupe Maladies non transmissibles et santé mentale) et coordonné les contributions du CIRC a
la mise a jour du Rapport OMS 2014 sur la situation mondiale des maladies non transmissibles.
Sur ce méme sujet, en octobre, il a également accueilli une réunion avec 'OMS et I'lAEA-PACT
(Programme d’Action en faveur de la cancérothérapie de I'Agence internationale de I'énergie
atomique) pour discuter et établir un programme conjoint IAEA-CIRC-OMS de lutte contre le
cancer, une initiative intégrée a I'Equipe spéciale interorganisations des Nations Unies pour la
Prévention et la Lutte contre les Maladies non transmissibles.

Le Dr Rengaswamy Sankaranarayanan a été nommé au nouveau poste de Conseiller spécial du
Directeur pour les sujets relatifs a la lutte contre le cancer. Le Bureau du Directeur a soutenu le
développement des activités dans ce domaine en coordonnant la participation du CIRC au
Partenariat international de la lutte contre le cancer (ICCP) et ses activités collaboratives avec
I'Union internationale contre le cancer (UICC).

Concernant le développement de relations avec d'éventuels nouveaux Etats participants et
partenaires internationaux, le Directeur a effectué plusieurs visites officielles. 1l est notamment
allé au Maroc, une premiere fois, en janvier, pour des discussions avec des représentants du
Ministére de la Santé et les dirigeants de la Fondation Lalla Salma (LSF), et une deuxiéme fois,
en mai, a l'occasion de I'assemblée générale de la LSF, au cours de laquelle a été signé un
Protocole d’accord sur le développement d'un programme de collaboration pour la recherche sur
le cancer et la prévention. En mars, le Directeur s'est rendu a Séoul (République de Corée), pour
assister a une réunion de I'Asian national Cancer Centers Alliance (Alliance des centres du
cancer d'Asie — 'ANCCA), au cours de laquelle il a eu des entretiens avec les responsables de
plusieurs pays de la région. Enfin, au mois de juin, il a visité le Centre de lutte contre le cancer
du Koweit et discuté avec des représentants du Ministere de la Santé du Koweit, avant
d'assister, en octobre, a la Conférence sur le fardeau du cancer dans la Région du Golfe, qui
s’est déroulée a Riyad, en Arabie saoudite.

En janvier 2014, le Bureau du Directeur a recu le lauréat de la Médaille d’honneur du CIRC, le
DrHarold Varmus, Directeur du National Cancer Institute, Etats-Unis, qui a donné la
21°™ conférence Roger Sohier « Promoting the discovery and application of knowledge about
cancer ». Par ailleurs, lors de la Journée mondiale contre le cancer (4 février), le Professeur
Sir Michael Marmot, Directeur du University College London Institute of Health Equity, Royaume-
Uni, a donné la deuxieme Conférence CIRC « Cancer et Société », intitulée « Fair society,
healthy lives ».
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Enfin, la réunion de Groupes de Travail avec le soutien du Bureau du Directeur a donné lieu a la
publication de plusieurs rapports importants, en 2014, notamment Primary End-points for
Prophylactic HPV Vaccine Trials, Helicobacter pylori Eradication as a Strategy for Preventing

Gastric Cancer et Aflatoxin Control Measures : A Basis for Improved Health in Developing
Countries.
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Section Soutien a la recherche (SSR)

La Section Soutien a la recherche (SSR) contribue a la réalisation des objectifs scientifiques du
CIRC grace a une gestion efficiente et efficace des ressources du Centre et aux services
administratifs qu’elle fournit, tout en veillant a limiter les risques comptables et en mettant en
place des stratégies pour renforcer les capacités du CIRC.

La Section se compose d'unités administratives, spécialisées, qui gérent et fournissent différents
services essentiels a la bonne mise en ceuvre du programme scientifique du Centre :
Subventions, Budget et Finances ; Ressources humaines ; Conférences, Bureaux et Batiments ;
Technologies de I'Information et de la Communication. SSR veille & ce que les fonds versés par
les Etats participants et les donateurs pour les activités du Centre soient utilisés dans le respect

des normes les plus exigeantes en termes de gestion, d’efficacité et de responsabilité.

En 2014, les équipes de SSR ont débuté la mise en place d'un plan de travail couvrant
2014-2015, comme convenu avec le Directeur et le Comité directeur au début de l'année.
Ce plan de travail sur deux ans vise a : étudier de nouveaux mécanismes pour augmenter le
soutien financier extrabudgétaire apporté au programme scientifique du CIRC ; renforcer et
simplifier les outils, systemes et procédés financiers existants ; développer une plate-forme
durable de perfectionnement du personnel ; et mettre en place des outils facilitant le partage
des connaissances et la gestion de projet. Tous ces volets ont fait I'objet de progrés notables,
en 2014

e Un soutien a été apporté au Directeur pour la refonte totale de la présentation et de la
gestion des budgets du CIRC. La nouvelle présentation des projets sous forme
d’arborescence (Project Tree) et ses répercussions sur la présentation des budgets ont
offert au Centre de nouveaux outils permettant de toucher un plus large éventail de
bailleurs de fonds potentiels, autres que les traditionnels organismes émetteurs de
subventions. Cette nouvelle présentation des budgets améliorera également la
transparence a I'égard du Conseil de Direction, en ce qui concerne l'allocation par le
CIRC des ressources aux domaines prioritaires.

e La modernisation du systéme de planification des ressources de I'entreprise (ERP :
Enterprise Resource Planning) pour la gestion des données financiéres assurera la
conformité aux normes en vigueur et simplifiera la présentation des rapports financiers
du Centre, tant pour ses propres besoins que pour les parties prenantes. La refonte des
politiques et des procédures administratives du CIRC se poursuit avec d'importants
progres en matiére de rationalisation et de simplification, notamment I'automatisation de
plusieurs procédures.

e Dans une premiere étape vers la mise en place d'une plate-forme d'apprentissage
personnalisé, des efforts ont été déployés afin d'aider les superviseurs a acquérir les
compétences managériales essentielles pour assurer une culture de la performance au
sein du Centre. Ces efforts font suite a I'analyse des réactions a I'’évaluation a 360 degrés
des supérieurs hiérarchiques et a lintroduction d'un nouveau systeme électronique
d'évaluation de la performance du personnel (e-PMDS pour Performance Management
and Development System).

e En 2014, le CIRC a débuté l'installation de la plate-forme SharePoint pour améliorer les
échanges d'informations dans le Centre, ainsi que la gestion des projets avec les
collaborateurs externes. Dans cette optique, un portail a été mis en place sur lequel les
personnels du CIRC peuvent obtenir des renseignements clairs concernant les
procédures nécessaires a la mise en ceuvre de leurs activités scientifiques.
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Groupe Communication (COM)

Le Groupe Communication (COM) se compose de plusieurs équipes : le Centre de gestion des
connaissances, chargé a la fois du programme des publications du CIRC et des services
bibliothécaires ; I'équipe des services internet ; I'équipe des services d’édition et de traduction ;
et I'équipe média. Quelques-unes des principales activitées de COM, en 2014, sont détaillées
ci-dessous.

COM a renégocié son contrat avec les Editions OMS, distributeur des publications du CIRC. La
diffusion commerciale comporte a présent deux volets : Les Editions OMS poursuivront la vente
des produits imprimés, tandis que le CIRC se chargera de la diffusion de tous les produits
numeériques, confirmant ainsi sa décision stratégique de privilégier les produits d'information
numérique. Cette option permettra une diffusion plus rapide et meilleur marché des résultats de
la recherche sur le cancer. La promotion de la diffusion numérique nécessite non seulement le
développement de plate-formes internet propres au CIRC donnant acces aux publications, mais
aussi des initiatives en matiére de libre accés, telles que le dépdt des Monographies du CIRC
dans la National Library of Medicine’s PubMed Bookshelf (pour laquelle un contrat de dépét est
établi). Le CIRC s’est également joint au programme HINARI, grace auquel les pays a revenu
faible et intermédiaire peuvent avoir acces a ses produits gratuitement ou pour un codt minime.
Avec l'aide d’'un consultant pendant plusieurs mois, COM et le CIRC ont défini les priorités pour
la prochaine diffusion et commercialisation des publications, ce qui a débouché sur toute une
série de recommandations actuellement mises en ceuvre.

En 2014, avec l'arrivée du nouveau Responsable de la gestion des connaissances et suite a la
restructuration du Groupe COM, le Centre de gestion des connaissances a concentré ses
efforts sur le développement d'une politique de libre accés pour le Centre, tout en poursuivant la
coordination des activités de publication a travers le Centre. Il a également pris en charge les
processus de simplification, I'examen et la sélection d'un systéme de soumission des manuscrits
et d’'un outil de gestion éditoriale, ainsi que la rationalisation et la planification des activités. Le
CIRC sortira les volumes de la Classification OMS des Tumeurs sous format numérique pour la
premiéere fois, en 2015, une étape importante du développement des ressources numériques
dans ce domaine, qui coincidera avec la publication du dernier volume de la quatriéme édition
des Blue Books en version imprimée.

L’équipe des services internet poursuit le développement de toute une série de nouveaux
sites internet dédiés aux différents projets du CIRC : Low- and Middle-Income Countries (LMICs)
Biobank and Cohort Building Network (BCNet) ; IARC Handbooks of Cancer Prevention ; EPIC ;
PRECAMA study ; The African Breast Cancer - Disparities in Qutcomes study ; et Education and
Training Programme. L’équipe internet a également orchestré un certain nombre d'événements,
notamment la Journée mondiale contre le Cancer et le lancement du World Cancer Report 2014,
en février, ainsi que le lancement du nouveau Code européen contre le Cancer, en octobre. Elle
continue aussi a assurer la diffusion quotidienne d’informations de haute qualité, optimisée pour
une connexion a basse vitesse et bande étroite, et actualise en permanence les informations sur
le cancer. Enfin, pour permettre le libre accés en ligne aux publications du CIRC, les publications
suivantes ont été mises au format PDF, en 2014 : IARC Scientific Publication No. 154:
Biomarkers in Cancer Chemoprevention ; 1ARC Handbook of Cancer Prevention Volume 3:
Vitamin A ; IARC Handbook of Cancer Prevention Volume 7: Breast Cancer Screening ; et 1ARC
Handbook of Cancer Prevention Volume 14: Effectiveness of Tax and Price Policies for Tobacco
Control. L’équipe a également participé a la refonte de l'intranet du CIRC, lancé avec succés par
'administration, fin octobre.

L’équipe des services d’édition et de traduction a édité des douzaines d'articles, de
chapitres d'ouvrage, de rapports, de demandes de subventions, et traduit des documents


http://bcnet.iarc.fr/
http://bcnet.iarc.fr/
http://handbooks.iarc.fr/index.php
http://epic.iarc.fr/
http://precama.iarc.fr/
http://abc-do.iarc.fr/
http://training.iarc.fr/
http://training.iarc.fr/
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/sp154/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/sp154/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/handbook3/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/handbook3/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/handbook7/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/handbook14/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/handbook14/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/prev/handbook14/index.php
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officiels de I'anglais vers le francais et I'espagnol. Elle a également donné des cours de rédaction
scientifique aux participants de I'Université d’Eté, ainsi qu’'au personnel du CIRC.

L’équipe média a publié 55 nouveaux articles du CIRC sur internet et diffusé 9 communiqués
de presse internationaux. Elle a coordonné les opérations médiatiques de la Journée mondiale
contre le Cancer, aux cotés de 'OMS et de I'UICC, avec une importante conférence de presse
donnée a Londres pour le lancement du World Cancer Report 2014. Elle a également organisé le
lancement du nouveau Code européen contre le Cancer, en octobre, avec une conférence de
presse virtuelle mondiale. Elle a aussi participé au lancement de la deuxieme édition de
The Cancer Atlas de I'American Cancer Society, a Melbourne, début décembre, et médiatisé les
conclusions de la premiére réunion aprés la relance des /ARC Handbooks of Cancer Prevention
(sur le dépistage du cancer du sein), mi-décembre.

Par ailleurs, COM a développé et produit une série de brochures institutionnelles a usages
multiples, en anglais, en francais et en espagnol, qui peuvent étre utilisées comme carte de
visite du CIRC dans différents contextes, ou servir de support a des présentations plus
spécifiques, visant notamment la recherche de parrainages et de financements.

Aprés avoir testé et présenté un nouveau format, ainsi qu'un nouveau design pour les séries du
CIRC, I’équipe publications du CIRC a participé a la préparation des volumes suivants.

Monographies du CIRC en ligne au format PDF :
e Volume 105 (2013) Diesel and Gasoline Engine Exhausts and Some Nitroarenes
o Volume 106 (2014) Trichloroethylene, Tetrachloroethylene and Some Other Chlorinated
Agents.

Monographies du CIRC version imprimée :
e Volume 101 (2012) Some Chemicals Present in Industrial and Consumer Products, Food
and Drinking-water
o Volume 102 (2013) Non-lonizing Radiation, Part 2: Radiofrequency Electromagnetic
Fields
e Volume 103 (2013) Bitumens and Bitumen Emissions, and Some N- and S-Heterocyclic
Polycyclic Aromatic Hydrocarbons.

Autres publications :
o World Cancer Report 2014
e WHO Classification of Tumours of Female Reproductive Organs, 4°™ édition
o Planning and Developing Population-based Cancer Registration in Low- and Middle-
income Settings, IARC Technical Publication No. 43

o Primary End-points for Prophylactic HPV Vaccine Trials, IARC Working Group Report
No. 7

o Helicobacter pylori Eradication as a Strategy for Preventing Gastric Cancer, IARC Working
Group Report No. 8.

Site internet : ‘
Code européen contre le Cancer, 4°™ édition (http://cancer-code-europe.iarc.fr/)

Ressource électronique :
International Classification of Diseases for Oncology: ICD-O-3 online (http://codes.iarc.fr/)



http://cancer-code-europe.iarc.fr/
http://codes.iarc.fr/
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Groupe Education et formation (ETR)

L'éducation et la formation a la recherche sur le cancer constituent l'une des fonctions
statutaires du CIRC, depuis sa création. Elles viennent compléter et étayer ses activités de
recherche. Priorité est donnée aux chercheurs originaires des pays a revenu faible et
intermédiaire (PRFI) ou dont les travaux de recherche présentent un intérét direct pour ces

pays.

Il convient de souligner que si le Groupe Education et formation (ETR) supervise les activités du
Centre en matiere déducation et de formation, nombre d'entre elles sont menées par les
Groupes de recherche du CIRC.

Programme de Formation et des bourses d’études du CIRC

En 2014, le Centre a accueilli plus d’'une centaine de jeunes chercheurs et chercheurs extérieurs,
financés par des bourses d’études du CIRC ou des fonds alloués aux projets des différents
Groupes de recherche.

En 2014, onze nouvelles bourses d’études ont été attribuées et sept ont été prolongées pour
une deuxiéme année. Les boursiers étaient originaires de 15 pays différents, dont 10 PRFI.
Trois Bourses d'aide au retour ont également été accordées a des boursiers originaires des
PRFI. Si un nombre aussi élevé de bourses ont pu étre accordées, c'est grace a I'obtention par
ETR dune deuxiéme subvention compétitive du 7°™ Programme-Cadre de recherche et
développement de I'UE (EC-FP7 Marie Curie Actions-People-COFUND) qui couvre 40% des codts
liés aux bourses postdoctorales sur la période 2014—-2018.

En vertu de I'accord bilatéral conclu avec le Cancer Council Australia, une bourse CIRC-Australie
a été accordée en 2014 et une autre a été prolongée pour un an. De la méme fagon, aux termes
de l'accord bilatéral conclu avec I'/rish Cancer Society, la premiére bourse postdoctorale CIRC-
Irlande a été octroyée. D’autres partenariats similaires sont en cours de négociation avec
plusieurs organismes.

Dans le cadre de la “Charte des Bourses postdoctorales du CIRC”, sept cours génériques ont été
organisés au CIRC, en 2014, pour donner aux chercheurs postdoctoraux les compétences
pluridisciplinaires indispensables a leur carriére. Le dialogue permanent avec I'’Association des
jeunes chercheurs du CIRC a permis a ETR de préciser les besoins pour les prochains cours et
d’apporter également son soutien a certaines activités de I'Association.

En 2014, les Professeurs Walter Prendiville (Irlande), Michael Leitzmann (Allemagne) et
Kyle Steenland (Etats-Unis) ont bénéficié de I'Allocation pour chercheur extérieur.

Lancée en 2012, la Bourse de Perfectionnement « Union for International Cancer Control
(UICC)-CIRC » qui permet a un des participants de I'Université d'été du CIRC de revenir au
Centre pendant 3 mois pour parfaire sa formation et ses collaborations, a été accordée a un
professionnel du registre du cancer, originaire du Sri Lanka. Une proposition conjointe avec
'UICC a été préparée pour lever des fonds et permettre ainsi de pérenniser et d'étendre cette
initiative.

Cours du CIRC

L'Université d'été du CIRC en Epidémiologie du cancer est organisée chaque année a Lyon, en
juin et juillet. En 2014, elle a re¢u plus de 280 demandes, dont 64 ont été acceptées, avec 80%
environ des participants originaires de PRFI. L'Université d'été a bénéficié du soutien financier
supplémentaire du National Cancer Institute (NCI), de la Nordic Cancer Union (NCU) et de la
Klinik und Poliklinik fiir Gynékologie, Martin Luther University, Halle, Allemagne.
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Des cours spécialisés ont également été organisés par les groupes de recherche du CIRC,
parfois avec l'aide d’ETR. Ainsi, 10 cours sur I'enregistrement des données du cancer ont eu lieu
en partenariat avec les Po6les régionaux du CIRC de I'Initiative mondiale pour le développement
des registres du cancer.

Un partenariat a été établi en Espagne avec I'Institut catalan d’'Oncologie (ICO) pour organiser
un cours en ligne conjoint CIRC/ICO en épidémiologie du cancer, destiné aux pays d’Amérique
latine. Pour compléter le soutien initial apporté par le NCI des Etats-Unis, d’autres fonds sont
recueillis pour lancer cette activité. Un nouveau site internet dédié au Programme d’Education et
de Formation (http://training.iarc.fr/) a été lancé début 2014. Il s’agit de la premiére étape
d’'une future plate-forme d’apprentissage en ligne du CIRC a l'intention des publics cibles.
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Etude d’intervention contre I’hépatite en Gambie (GHIS)

L'Etude d'intervention contre I'hépatite en Gambie (GHIS), actuellement dans sa troisiéme
décennie, est un projet entrepris par le CIRC en collaboration avec le gouvernement de la
République de Gambie et le Medlcal Research Counci/ du Royaume Uni. Cette étude a été lancée
en 1986 afin d'évaluer I'efficacité de la vaccination infantile contre le virus de I'hépatite B (VHB)
pour prévenir l'infection, les maladies hépatiques chroniques et le carcinome hépatocellulaire
(CHC) chez l'adulte, dans une population a haut risque. Conduite par le Bureau du Directeur,
GHIS est un projet phare du Centre. Elle a débuté par la création d'un registre national du
cancer qui enregistre les cas de cancer identifiés dans les établissements de santé publics et
privés du pays.

Le Dr Ramou Njie, médecin hépatologue, chef du projet, aidée d'une équipe d'agents chargés
de I'enregistrement des cas de cancer, assure une surveillance étroite des maladies hépatiques
chroniques et des cancers du foie dans les hopitaux et les centres de santé a travers tout le
pays. Elle est assistée par de jeunes médecins du Centre hospitalo-universitaire régional Edward
Francis Small qu'elle a formés aux techniques d'échographie et de préléevement de biopsies
hépatiques. Les cas suspectés de cancer du foie sont en effet analysés par échographie,
tomodensitométrie et dosage des taux d’a-foetoprotéines, puis confirmés pour certains par
examen histologique de biopsies hépatiques. Ce dernier examen est réalisé par deux
pathologistes indépendants : le Professeur O. Khalil du CHU Edward Francis Small en Gambie, et
le Professeur Rob Goldin de I'/mperial College a Londres. Tous les cas confirmés de cancer et de
cirrhose hépatiques sont consignés dans le registre national du cancer.

Un projet collaboratif multicentrique, financé par I'Union européenne, PROLIFICA (Prévention de
la fibrose hépatique et du cancer du foie en Afrique), visant a prévenir le cancer du foie grace
au dépistage et au traitement des personnes souffrant d’'une infection chronique par le VHB, est
a présent entré dans sa troisieme année. Ce projet bénéficie d'un soutien supplémentaire en
histopathologie, a travers la collaboration avec I'/mperial College a Londres, qui en est le centre
coordinateur.

Situation actuelle

¢ Nous avons commencé a procéder au croisement des dossiers avec la base initiale des
données vaccinales de GHIS. L’analyse est réalisée par le Dr Sir Andrew J. Hall, ancien
Chef de GHIS, avec M. Morten Ervik au CIRC, a Lyon.

e Pour renforcer les diagnostics histologiques, les lames ont été envoyées a I'équipe
d’histopathologie du CIRC pour validation.

e Le recrutement et la formation de deux agents supplémentaires, chargés de
I'enregistrement des cancers, ont été entrepris I'année derniére pour renforcer le registre
national du cancer et assurer la couverture de tout le pays.
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Groupe Services de laboratoire et biobanque (LSB)

Le Groupe Services de laboratoire et biobanque (LSB) s’occupe des questions opérationnelles et
de contrdle qualité, d’'une grande importance pour forger l'avenir des laboratoires et de la
biobanque du Centre, ainsi que pour soutenir la création et la modernisation des biobanques
dans les pays a revenu faible et intermédiaire (PRFI).

Depuis sa création en 2010, les attentes du Groupe LSB ont changé, compte tenu non
seulement, du nombre croissant de services fournis aux Groupes de recherche du CIRC et aux
collaborateurs externes, mais aussi de l'assistance technique qu’il commence a apporter aux
PRFI comme prévu. LSB doit notamment jouer un rdle plus actif dans le processus de gestion
des services fournis et renforcer sa capacité de gestion des données, pour pouvoir s'adapter a
I'évolution des biobanques et faire face a la demande croissante de services de base. Pour
répondre a ces besoins, le Groupe a été restructuré. La nouvelle structure en place, depuis
octobre 2014, répond aux nouvelles attentes et permet d’harmoniser en conséquence les
ressources et les capacités du Groupe.

Services de laboratoire

Santé et sécurité

Les questions liées a la santé et a la sécurité sont traitées en étroite collaboration avec le
Comité de santé et de sécurité au travail (CSST). Ainsi plusieurs propositions ont été portées a
I'attention de ce Comité pour améliorer les conditions de travail dans les salles cryogéniques et
offrir un environnement de travail plus sdr, avec notamment linstallation de caméras de
surveillance quand le personnel travaille seul et l'installation d’un bouton d'urgence pour stopper
l'arrivée d’azote liquide en cas de nécessité.

Une nouvelle autorisation pour la manipulation de produits radioactifs a été accordée pour les
cing prochaines années. Concernant l'utilisation d’organismes génétiquement modifiés (OGM), la
demande de renouvellement est en cours. LSB organise régulierement des sessions de
formation pour informer le personnel de laboratoire et rappeler des points de sécurité.

Biobanque du CIRC

Infrastructure

Extension des installations de stockage: En réponse a la demande croissante
d’installations pour stocker les échantillons recueillis lors des études du CIRC et offrir des
conditions de conservation s(res, requises par les collaborateurs des PRFI, des fonds ont été
débloqués pour sécuriser deux nouvelles cuves d'azote liquide et plusieurs congélateurs a
—80 C. En collaboration avec les Services intérieurs (ASO), LSB a aménagé de la place pour
accueillir 20 congélateurs supplémentaires. Le nouveau systeme de contrdle de température,
SIRIUS, permet de gérer efficacement les conditions de stockage.

Gestion des échantillons : Le systéme interne de gestion de linformation (SAMI) est
actuellement mis a jour et amélioré pour répondre aux nouvelles caractéristiques de la
biobanque. Notamment, le programme peut désormais enregistrer des données relatives a la
qualité des échantillons regus et stockés au CIRC. L'inventaire et le catalogage des échantillons
du CIRC progressent ; plus d’'un million (en dehors de ceux de I'Etude prospective européenne
sur alimentation et cancer [EPIC]) ont déja été entrés dans SAMI. Il est également envisagé d'y

transférer la base de données d’EPIC.
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Centralisation des échantillons biologiques du CIRC: LSB établit des procédures
standard pour la réception, I'archivage, le stockage et la répartition des échantillons biologiques.
Il s’agit notamment d’enregistrer en ligne les nouveaux projets et échantillons, accompagnés de
leurs données et documents respectifs, pour assurer un archivage centralisé. LSB élabore des
Procédures opérationnelles standard (POS) et des Instructions de travail pour le transfert
d’échantillons (entrants et sortants).

Collaborations internationales

BBMRI-ERIC : Le Centre a été admis au sein du Consortium pour une infrastructure
paneuropéenne de recherche, BBMRI-ERIC (pan-European Biobanking and Biomolecular
Resources Research Infrastructure-European Research Infrastructure Consortium) comme
observateur dans la catégorie des organisations internationales. Le CIRC partagera avec le
consortium son expérience des réseaux internationaux et des questions d’interopérabilité, pour
veiller a ce que les structures compatibles, créées en Europe, soient accessibles a I'ensemble de
la communauté internationale.

Soutien aux biobanques dans les PRFI: En 2013, en collaboration avec plusieurs
organisations internationales et sociétés de biobanques, notamment avec le soutien du National
Cancer Institute (NCI) des Etats-Unis, le CIRC a établi le Réseau de constitution de cohortes et
de biobanques dans les PRFI (BCNet). Pour accroitre la visibilité de BCNet et faciliter le partage
des ressources et de [linformation entre ses membres, le site internet du réseau
(http://bcnet.iarc.fr/) a été lancé en septembre 2014. LSB apporte une assistance bilatérale a la
constitution des biobanques, notamment celle de la biobanque nationale en Inde, hébergée par
le Tata Memorial Centre, a Bombay. Des programmes de formation sont prévus sur site a
l'intention des collégues de Pologne et de Lituanie. Cette initiative sera étendue a d’autres pays
en ayant fait la demande.

Catalogue de la biobanque : Le programme de centralisation de la biobanque a abouti a la
création d'un catalogue des échantillons biologiques du CIRC mis a disposition de la
communauté internationale. Ce catalogue est disponible sur le site internet dédié a la biobanque
(http://ibb.iarc.fr/), accompagné du Réglement d’acces aux échantillons biologiques du Centre.
En 2014, en collaboration avec la BBMRI (BioBanking and Molecular Resource Infrastructure) de
Suede, BCNet a commencé la mise au point d’'un programme informatique pour établir un
catalogue des ressources du réseau et faciliter ainsi le partage des ressources entre les
membres du réseau et avec la communauté internationale. Une enquéte d'évaluation des
besoins a été réalisée en 2014, afin d'identifier les régions sur lesquelles doivent étre ciblés les
programmes de développement, notamment la formation et le transfert de technologie pour les
membres des PRFI.
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Conseil de Direction et Conseil scientifique

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) est né en mai 1965. Créé par une
résolution de la XVII1°™ Assemblée mondiale de la Santé, a l'initiative de la France, il forme une
extension de I'Organisation mondiale de la Santé. Il est gouverné par ses propres instances
dirigeantes : le Conseil de Direction et le Conseil scientifique du CIRC.

Conseil de Direction

La politigue générale du CIRC est supervisée par un Conseil de Direction, composé des
représentants des Etats participants et du Directeur général de I'Organisation mondiale de la
Santé. Il se réunit chaque année a Lyon en session ordinaire, généralement au cours de la
semaine précédant I'’Assemblée mondiale de la Santé de I'OMS. C’est le Conseil de Direction qui
élit le Directeur du CIRC pour cing ans. En mai 2013, le Dr Christopher Wild a été réélu pour un
second mandat de cing ans a dater du 1 janvier 2014. Le Président du Conseil de Direction a
pour mission de préparer les réunions avec le Secrétariat et de conseiller le Directeur tout au
long de l'année.

Conseil scientifique

Le Conseil scientifiqgue est composé de personnalités scientifiques hautement qualifiées, choisies
au regard de leurs compétences techniques en matiére de recherche sur le cancer et dans des
domaines associés. Les membres du Conseil scientifigue sont nommés en qualité d’experts et
non de représentants des Etats participants. Lorsqu’une place se libére au Conseil scientifique,
I'Etat participant qui a désigné le membre sortant peut proposer au maximum deux experts pour
le remplacer. Les membres du Conseil scientifique sont nommés pour quatre ans par le Conseil
de Direction. Le Conseil scientifique examine les activités scientifiqgues du Centre et formule des
recommandations concernant son programme d'activités permanentes et ses priorités. Il se
réunit chaque année en session ordinaire, fin janvier ou début février.

Budget

Pour I'exercice biennal 2014-2015, le Conseil de Direction du CIRC a voté un budget ordinaire
de 40 424 491€. Un certain nombre de projets recoivent également des fonds extrabudgétaires
nationaux et internationaux. En 2013, environ 31% des dépenses totales du CIRC ont été
financées sur des fonds extrabudgétaires.
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Etats participants et Représentants au Conseil de Direction du CIRC
Cinguante-sixieme session, 15—-16 mai 2014

Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
Dr Mark Palmer, Président

Directeur, /nternational Strateqy, Medical Research Council
Londres

Dr Nathan Richardson
Chef, Molecular and Cellular Medicine, Medical Research Council
Londres

France

Professeur Agnés Buzyn, Vice-présidente
Présidente, Institut national du cancer (INCa)
Boulogne-Billancourt

M. Armel T'Kint De Roodenbeke
Ministere des Affaires étrangéres
Paris

Suisse

Dr Diane Steber Bichli, Rapporteur

Collaboratrice scientifique, Division internationale, Office fédéral de la Santé publique
Berne

Allemagne

Dr Chariklia Balas

Conseillere, Division of Global Health, Federal Ministry of Health
Bonn

Australie

Professeur Chris Baggoley

Médecin chef, Department of Health
Canberra

Autriche

Dr Hemma Bauer

Austrian Federal Ministry of Science, Research and Economy
Vienne

Belgique

M. Lieven De Raedt

Attaché Relations Internationales, SPF Santé publique, Sécurité de la chaine alimentaire et
Environnement

Bruxelles

Brésil

Dr Luiz Antonio Santini (excusé)

Directeur général, Brazilian National Cancer Institute (INCA)
Rio de Janeiro
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Dr Marisa Dreyer Breitenbach
Coordinatrice de la recherche, Brazilian National Cancer Institute (INCA)
Rio de Janeiro

Canada

Dr Stephen M. Robbins

Directeur scientifique, /nstitute of Cancer Research

Canadian Institutes of Health Research, University of Calgary
Calgary, Alberta

Mme Lucero Hernandez

Conseillere principale, Division des relations multilatérales
Direction des Affaires internationales pour la Santé
Ottawa, Ontario

Danemark

Professeur Herman Autrup

University of Aarhus School of Public Health
Aarhus

Espagne

Dr Rafael de Andrés Medina

Chef, Doc. and Technical Studies Department, Instituto de Salud Carlos 111
Madrid

Etats-Unis d’Amérique

Dr Lisa Stevens

Directrice adjointe, Planning and Operations, Center for Global Health
National Cancer Institute, Department of Health and Human Services
Rockville, Maryland

Dr Charlie Darr

Analyste santé internationale, Multilateral Office

Office of Global Affairs, Department of Health and Human Services
Washington, DC

Dr Pamela Protzel-Berman

Directrice adjointe, Division of Cancer Prevention and Control

Centers for Disease Control and Prevention, Department of Health and Human Services
Atlanta, Géorgie

Fédération de Russie

Dr Svetlana Axelrod

Directrice adjointe, Department of International Cooperation and Public Relations
Ministry of Health

Moscou

Mme Lidia Gabuniya

Spécialiste, Department of International Cooperation and Public Relations
Ministry of Health

Moscou
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Professeur Boris Alexeev
Directeur adjoint, P.A. Gertsen Moscow Research Institute of Oncology
Moscou

Finlande

Professeur Juhani Eskola

Directeur général, National Institute for Health and Welfare (THL)
Helsinki

Professeur Harri Vainio
Directeur général, Finnish Institute of Occupational Health
Helsinki

Inde

Professeur G.K. Rath (excusé)

Chef, Dr B.R. Ambedkar Institute Rotary Cancer Hospital (DBRAIRCH)
All India Institute of Medical Sciences (AIIMS)

New Delhi

Irlande

M. Keith Comiskey
Department of Health
Dublin

Italie
Pas de représentant

Japon

Dr Yousuke Takasaki

Directeur adjoint, Division des affaires internationales
Ministry of Health, Labour and Welfare

Tokyo

M. Kenji Okada
Ministry of Health, Labour and Welfare
Tokyo

Norvége

Dr Edgar Rivedal

Coordinateur scientifique, Norwegian Scientific Committee for Food Safety
Oslo

Dr Karianne Solaas
Conseillere principale, The Research Council of Norway
Oslo

Pays-Bas

Dr Jack Hutten

Chef, Division of Public Health Care
Ministry of Health, Welfare and Sport
La Hague
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M. Jeroen Hulleman

Conseiller principal, Public Health Directorate
Ministry of Health, Welfare and Sport

La Hague

Qatar

Dr Faleh Mohamed Hussain Al

Secrétaire général adjoint aux Affaires politiques, The Supreme Council of Health
Doha

République de Corée

Dr Duk-Hyoung Lee

Directeur, National Cancer Control Institute, National Cancer Center
Gyeonggi-do

Suede

Professeur Mats Ulfendahl

Secrétaire général, Swedlish Research Council — Medicine
Stockholm

Turquie

Professeur Murat Tuncer (excusé)
Recteur, Hacettepe University
Ankara

Organisation mondiale de la Santé

Dr Oleg Chestnov

Sous-directeur général, Maladies non transmissibles et Santé mentale (NMH)
Siege de I'OMS, Genéve

Mme Joanne McKeough
Bureau du Conseiller juridique
Siege de I'OMS, Genéve

Dr Andreas Ullrich
Médecin, Prévention des Maladies non transmissibles (PND)
Siége de I'OMS, Geneve
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Observateurs
Conseil scientifique

Président sortant, Conseil scientifique
Professeur Mads Melbye (excusé)

Présidente entrante, Conseil scientifique
Professeur Cornelia (Neli) Ulrich

Union internationale contre le cancer (UICC)

M. Juerg Boller

Directeur exécutif, Union international contre le cancer (UICC)
Genéve, Suisse

Afrique du Sud

Mme Sandhya Singh

Directrice — Maladies non transmissibles
National Department of Health

Prétoria

Commissaire aux comptes

M. Lito Q. Martin (excusé)

Directeur, /nternational Audit and Relations Office, Commission de vérification des comptes
Quezon City, Philippines
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Membres du Conseil scientifique (2014)

Professeur Mads Melbye (Président)
Vice-président exécutif, Statens Serum Institut
Copenhague, Danemark

Professeur Dr Cornelia (Neli) Ulrich (Vice-présidente)
National Center for Tumor Diseases (NCT) Heidelberg
Division of Preventive Oncology

German Cancer Research Center

Heidelberg, Allemagne

Professeur Paul W. Dickman (Rapporteur)

Department of Medical Epidemiology and Biostatistics (MEB)
Karolinska Institutet

Stockholm, Suéde

Dr Al-Hareth M. Al-Khater

Acting Medical Director, National Center for Cancer Care & Research
Hamad Medical Corporation Office

Doha, Qatar

Dr Ahti Anttila
Mass Screening Registry/Finnish Cancer Registry
Helsinki, Finlande

Dr Nuria Aragonés

Environmental and Cancer Epidemiology
National Center of Epidemiology
Instituto de Salud Carlos 111

Madrid, Espagne

Professeur James F. Bishop

Directeur exécutif

Victorian Comprehensive Cancer Centre
Royal Melbourne Hospital

Victoria, Australie

Professeur Bettina Borisch

Institute of Social and Preventive Medicine
University of Geneva Medical School
Geneve, Suisse

Professeur Francgoise Clavel-Chapelon

Directrice, Nutrition, hormones et santé des femmes
INSERM U1018

Villejuif, France

Dr Luca Gianni

Directrice, Department of Medical Oncology
Fondazione Centro San Raffaele del Monte Tabor
Milan, Italie
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Dr Inger Torhild Gram

Institute for Community Medlicine
University of Tromsg

Tromsg, Norvege

Dr Murat Gultekin

Cancer Control Department
Ministry of Health of Turkey
Ankara, Turquie

Professeur Lukas A. Huber

Directeur, Biocenter and Cell Biology Division
Medical University Innsbruck

Innsbruck, Autriche

Professeur Nicholas C. Jones

Paterson Institute for Cancer Research
Christie Hospital NHS Trust
Manchester, Royaume-Uni

Dr In-Hoo Kim

Directeur, Research Institute
National Cancer Center
Goyang, République de Corée

Dr Deirdre Murray

National Cancer Control Programme Office

Department of Public Health, HSE South (Cork & Kerry)
Cork, Irlande

Dr Luis Felipe Ribeiro Pinto

Chef, Molecular Carcinogenesis Program

Chef, Education, Brazilian National Cancer Institute (INCA)
Rio de Janeiro, Brésil

Professeur Thangarajan Rajkumar
Department of Molecular Oncology
Cancer Institute (WIA)

Madras, Inde

Professeur Martyn Smith

Division of Environmental Health Sciences, School of Public Health
University of California

Berkeley, Californie, Etats-Unis

Professeur Christos Sotiriou
Institut Jules Bordet
Bruxelles, Belgique

Professeur John J. Spinelli

Chef, Cancer Control Research

British Columbia Cancer Agency
Vancouver, Colombie britannique, Canada
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Dr Sergei Tjulandin
Cancer Research Center (CRC)
Moscou, Fédération de Russie

Professeur Piet A. van den Brandt
Department of Epidemiology
Maastricht University

Maastricht, Pays-Bas

Dr Teruhiko Yoshida

Chef, Division of Genetics

National Cancer Center Research Institute (NCCRI)
Tokyo, Japon
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