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INTRODUCTION

J’AT LE PLAISIR DE PRESENTER CE RAPPORT BIENNAL QUI DONNE UN APERCU DES
ACTIVITES DU CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHE SUR LE CANCER (CIRC) Au
COURS DE L'EXERCICE 2014-2015, PERIODE HISTORIQUE, MARQUEE PAR LES 50 ANS DE

L'ORGANISATION CREEE EN 1965.

Plusieurs événements ont été organisés
pour commémorer ce 50°™ anniversaire,
a commencer par un colloque a I'Hétel de
Ville de Lyon, le 15 mai 2015, en présence
d’'invités de marque, dont Son Altesse
Royale la Princesse Lalla Salma du
Maroc, Son Altesse Royale la Princesse
Dina Mired de Jordanie et M. Gérard
Collomb, Sénateur-Maire de Lyon et
Président de la Métropole de Lyon.
Au personnel du Centre se sont joints
d’anciens membres du personnel, ainsi
que des collégues et des collaborateurs
venus de Lyon et de sa région, mais
aussi de toute la France et du monde
entier. Cette commémoration a donné
lieu a la publication d’un nouvel ouvrage,
Centre international de Recherche sur
le Cancer : les 50 premieres années,
1965-2015, qui décrit la naissance du
CIRC et ses activités au cours des cinq
derniéres décennies.

Ce 50°™ anniversaire marque également
une étape charniére concernant certains
aspects fondamentaux de l'avenir du
Centre. Le Conseil de Direction a ainsi
adopté la Stratégie a moyen terme du
CIRC pour 2016-2020, construite autour
de trois thémes principaux : description
de la survenue du cancer, compréhension
des causes, évaluation et mise en ceuvre
d’actions préventives. La formation de
nouvelles générations de chercheurs
dans le domaine du cancer demeure

une fonction essentielle. Quant au role
catalyseur du CIRC pour la collaboration
internationale, il s’agit d’'un principe
directeur plus que jamais d’actualité.
Enfin, les possibilités de recherches
interdisciplinaires, avec notamment
l'intégration des sciences de laboratoire
aux études épidémiologiques, continuent
de se développer. Ce 50%™ anniversaire
coincide aussi avec un engagement
important des autorités nationales
et locales de notre pays d’accueil, la
France, a ériger un nouveau béatiment
pour le Centre, confirmant ainsi son
implantation a Lyon pour les décennies
a venir. Par ailleurs, en 2015, le Maroc
est devenu le premier pays du continent
africain a rejoindre le CIRC en tant
qu’Etat participant. C’est une nouvelle
étape importante vers ['élargissement
de la représentation géographique au
sein du Conseil de Direction, alors que
le Centre est de plus en plus sollicité eu
égard au fardeau croissant du cancer
dans le monde.

Cinquante ans aprés sa création en
1965, le CIRC est un centre d’excellence
de renommée internationale, respecté et
apprécié pour sa mission, ses recherches,
son indépendance, son leadership
et son esprit de coopération. Tout en
continuant a honorer ses engagements
fondamentaux, il a su s’adapter en
permanence au développement des
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connaissances sur le cancer et a
I'évolution du paysage de la recherche
internationale. Sa position unique en
qualité d’agence de I’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) spécialisée
sur le cancer lui permet a la fois de mener
des recherches originales et de produire
des données fiables pour lutter contre le
cancer, grace a des programmes comme
les Monographies du CIRC, les IARC
Handbooks of Cancer Prevention, la
Classification OMS des Tumeurs, ainsi
que les statistiques mondiales du cancer
présentées dans Cancer Incidence in
Five Continents et GLOBOCAN. Les
recherches du CIRC sont de plus en
plus importantes pour I'élaboration des
politiques, I'étude de la mise en ceuvre
faisant désormais partie des thémes de
travail dans plusieurs de ses Sections.

Ce rapport biennal présente un éventail
des activités du Centre contribuant d’'une
manieére ou d’'une autre a lutter contre
le cancer. Il s’agit d’'un programme
ambitieux, conforme aux ambitions
formulées dans la Nouvelle Stratégie a
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moyen terme du CIRC. A travers la liste
des collaborateurs qui y sont énumérés,
ce rapport dévoile la clé qui permet au
Centre d’accomplir autant avec si peu :
s’'unir a la communauté internationale
de la recherche sur le cancer pour
réaliser des objectifs communs. Et si
les chercheurs du monde entier sont
toujours si désireux de travailler avec
le CIRC, c'est certainement parce
que nos partenariats reposent sur des
relations de collaboration généreuse,
d’égal a égal. Couplé a une recherche
scientifique d’excellence, ce type de
partenariat est un formidable modéle de
réussite qui s’appuie sur la coopération
plutdét que sur la compétition et privilégie
le groupe plutdét que l'individu. Ce modéle
n'a guere changé depuis 50 ans et
restera probablement le méme pour les
50 prochaines années.

Les célébrations du cinquantenaire du
CIRC s’achéveront par une importante
conférence qui aura lieu a Lyon, du
7 au 10 juin 2016. Le programme
s’articulera autour des principaux themes

de recherche du Centre survenue
du cancer dans le monde, causes et
moyens de prévention (symposium -—
Global Cancer: Occurrence, Causes,
and Avenues to Prevention). Cette
conférence lancera la prochaine phase
d’activités du CIRC et sera également
I'occasion de mettre en ceuvre l'initiative
« 50 for 50 » consistant a inviter 50 futurs
dirigeants de la recherche sur le cancer,
originaires des pays a revenu faible et
intermédiaire, a assister au symposium et
a participer a un programme associé de
formation au leadership. Nous espérons
ainsi poursuivre I'héritage et la vision
des responsables qui, il y a 50 ans, ont
eu la clairvoyance de créer un centre
international de recherche sur le cancer
afin de « lutter pour la vie ».

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

LES MEDAILLES D'HONNEUR DU CIRC RECONNAISSENT ET RECOMPENSENT LES TRAVAUX DE
CHERCHEURS DONT LES ETUDES ONT CONTRIBUE DE FACON EXCEPTIONNELLE A AMELIORER NOTRE
COMPREHENSION DE LA BIOLOGIE OU DE L'EPIDEMIOLOGIE DU CANCER.
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Son Altesse Royale la Princesse Dina Mired de Jordanie

Le 15 mai 2015, a [loccasion des célébrations du
50%me anniversaire de la création du CIRC, les médailles
d’honneur du CIRC ont été décernées a Son Altesse Royale la
Princesse Dina Mired de Jordanie et a Son Altesse Royale la
Princesse Lalla Salma du Maroc. Ces médailles récompensent
leur leadership et leur plaidoyer exemplaires en faveur de la lutte
contre le cancer dans le monde. A cette occasion, la Princesse
Dina Mired a prononcé un discours sur « Les soins aux patients
atteints du cancer dans les pays en développement » et la
Princesse Lalla Salma sur la « La lutte contre le cancer en
Afrique du Nord ».
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Son Altesse Royale la Princesse Lalla Salma du Maroc

Dans le cadre des Conférences CIRC « Cancer et Société », le
Centre invite également des intervenants de renom a présenter de
fagon accessible a tout le personnel du CIRC, qu'il soit scientifique
ou non, l'intérét considérable de la recherche sur le cancer pour la
société. Le Professeur Sir Michael G. Marmot (University College
de Londres, Royaume-Uni) a ainsi donné la deuxieme Conférence
CIRC « Cancer et Société » intitulée « Fair society, healthy lives », le
4 février 2014 (Journée mondiale contre le Cancer). Le Professeur
W. Philip T. James (London School of Hygiene and Tropical
Medicine, Royaume-Uni) a donné la troisieme Conférence CIRC
« Cancer et Société » intitulée « Cancer prevention: the challenge
of dietary change and obesity », le 5 février 2015, programmeée
cette fois encore pour la Journée mondiale contre le Cancer.
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CONFERENCE ROGER SOHIER

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

Gérard Orth (Institut Pasteur, Paris) — Papilloma virus
and human cancer

Guy Blaudin de Thé (Institut Pasteur, Paris) —
Epidémiologie moléculaire des rétrovirus oncogénes
Richard Peto (Oxford University, Royaume-Uni) —
Avoidance of premature death

Dirk Bootsma (Erasmus University, Rotterdam, Pays-
Bas) — DNA repair: maintaining nature’s perfection
Luca Cavalli-Sforza (Stanford University, Etats-Unis) —
Geénes, peuples, langues, cultures

Charles Weissmann (Université de Zurich, Suisse) —
Biology and transmission of prion diseases

Jan Pontén (Uppsala University, Suéde) — Sunlight and
skin cancer: new insights

Richard Klausner (National Cancer Institute, Bethesda,
Etats-Unis) — The war on cancer: where we are and
where research is taking us

Oliver Brustle (Institut fir Neuropathologie, Université
de Bonn, Allemagne) — Embryonic stem cells: basic
concepts and therapeutic applications

Jeffrey Koplan (Centers for Disease Control,
Atlanta, Etats-Unis) — Bioterrorism and public health
preparedness

Paul Kleihues (Directeur du CIRC) — Poverty, affluence
and the global burden of cancer

Umberto Veronesi (European Institute of Oncology,
Milan, Italie) — Breast cancer management and care:
current results and future perspectives

David Lane (University of Dundee, Royaume-Uni) — p53
and human cancer: the next 25 years

Georg Klein (Karolinska Institute, Suéde) — Viral
contributions to tumorigenesis

Mariano Barbacid (Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas, Espagne) — Ras genes, Ras oncogenes
and cancer

Jan Hoeijmakers (Rotterdam, Pays-Bas) — Genome
maintenance and the link with cancer and ageing
Harald zur Hausen (German Cancer Research Centre,
Heidelberg) — The search for infectious agents in human
cancers

Gerald N. Wogan (Massachusetts Institute of
Technology, Cambridge, Etats-Unis) — Aflatoxins and
human liver cancer

Robert A. Smith (American Cancer Society, Etats-
Unis) — The challenge and potential of early detection to
reduce the global burden of cancer

John D. Potter (University of Washington, Seattle,
Etats-Unis et Massey University, Wellington, Nouvelle-
Zélande) — Nutrition, environment, development, and
cancer: casting a wider net

Harold Varmus (National Cancer Institute, Maryland,
Etats-Unis) — Promoting the discovery and application
of knowledge about cancer

CONFE
2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

201

2012

2013

CONFE

2005

2006

2007

2008

RENCE SIR RicHARD DoLL

Richard Doll (Londres, Royaume-Uni) — Fifty years
follow-up of British doctors

Brian MacMahon (Needham, Massachusetts, Etats-
Unis) — Epidemiology and the causes of breast cancer
Joseph Fraumeni Jr (National Institutes of Health, Etats-
Unis) — Genes and the environment in cancer causation:
an epidemiologic perspective

Dimitrios Trichopoulos (Harvard School of Public Health,
Etats-Unis) — Breast cancer: epidemiology and etiology
Sir Richard Peto (Oxford, Royaume-Uni) — Having
premature death

Nubia Mufoz (National Cancer Institute, Colombie) —
From etiology to prevention: the case of cervical cancer
Julian Peto (London School of Hygiene and Tropical
Medicine et Institute of Cancer Research, Royaume-
Uni) — Future cancer mortality due to past and continuing
worldwide asbestos use

You-Lin Qiao (Chinese Academy of Medical Sciences et
Peking Union Medical College, Chine) — Implementation
of cancer screening and prevention in China — evidence
and reality

Walter C. Willett (Harvard School of Public Health,
Etats-Unis) — Diet and cancer: a three-decade follow-up
Pelayo Correa (Vanderbilt University Medical Center,

Nashville, Etats-Unis) — The gastric precancerous
cascade
RENCE CIRC

Tadao Kakizoe (National Cancer Center, Tokyo, Japon)—
Bladder cancer: a model of human cancer determined
by environmental factors and genetics

Ketayun Dinshaw (Tata Memorial Hospital, Inde) —
Cancer treatment and control

LaSalle D. Leffall on behalf of Ambassador Nancy
G. Brinker (Komen Foundation, Etats-Unis)

Maurice Tubiana (Paris, France) — La prévention des
cancers, de l'analyse scientifique des données a la
prise en compte des facteurs psychosociologiques

CONFERENCE CIRC « CANCER ET SOCIETE »

2012

2014

2015

CELEBI

David Michaels (Department of Labor and Occupational
Safety and Health Administration, Etats-Unis) -
Research is necessary but not sufficient: challenges in
preventing occupational and environmental cancer
Michael G. Marmot (University College de Londres,
Royaume-Uni) — Fair society, healthy lives

W. Philip T. James (London School of Hygiene and
Tropical Medicine, Royaume-Uni) — Cancer prevention:
the challenge of dietary change and obesity

RATIONS DU 50" ANNIVERSAIRE DU CIRC, 15 ma12015

Son Altesse Royale la Princesse Dina Mired de Jordanie (King

Hussein Cancer Center, Jordanie) — Caring for cancer patients

in developing countries

Son Altesse Royale la Princesse Lalla Salma du Maroc
(Fondation Lalla Salma, Maroc) — La lutte contre le cancer en
Afrique du Nord

MEDAILLES D'HONNEUR DU CIRC
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Premier plan : © CIRC ; arriére-plan : Pixabay

SECTION SURVEILLANCE DU CANCER (CSU)

Chef

Dr Freddie Bray

Dr David Forman
(jusqu’en juillet 2014)

Chef adjoint
Dr Freddie Bray
(jusqu’en juillet 2014)

Chercheurs

Morten Ervik

Jacques Ferlay

Les Mery

Marion Pifieros

Stella de Sabata

(jusqu’en juin 2014)

Dr Isabelle Soerjomataram
Dr Eva Steliarova-Foucher
Dr Ariana Znaor

Personnel technique et
administratif

Sébastien Antoni
Anastasia Dolya

Murielle Colombet

Sarah Dunbar-Khelifi
Frédéric Lam

Mathieu Laversanne
(jusqu’en octobre 2015)
Eric Masuyer

Isabelle Savage
(jusqu’en décembre 2014)

Secrétariat
Fatiha Louled
Katiuska Veselinovi¢

Chercheurs extérieurs
Dr Esther De Vries
(jusqu’en septembre 2014)

Dr Leticia Fernandez Garrote

(jusqu’en septembre 2014)

Dr Yelda Leal Herrera
(jusqu’en avril 2014)

Dr D. Max Parkin

Dr Donsuk Pongnikorn
(jusqu’en novembre 2015)
Dr Brian Rous

Dr Chiranthika Vithana
(jusqu’en septembre 2015)

Boursiers postdoctoraux
Dr Melina Arnold

Dr Bochen Cao

Dr Tuvshinjargal Chimed
Dr Olivier Collignon
(jusqu’en avril 2014)
Amy Colquhoun
(jusqu’en ao(t 2014)

Dr Miranda Fidler

Dr lvana Kulhanova

Dr Claire Marant Micallef
Dr Elisenda Renteria
(jusgu’en juin 2014)

Dr Monica Sierra
(jusqu’en mars 2015)

Dr Kevin Shield

Etudiants

Louise Ekobena Ekobo
(jusqu’en avril 2014)
Miroslava Makohusova
Marie-Claire Meinecke
(jusqu’en mai 2014)
Adalberto Miranda Filho
(jusqu’en octobre 2015)
Aminata Ndiaye

(jusqu’en septembre 2015)
Kennedy Opondo
(jusqu’en avril 2014)
Tomasz Szmigiel
(jusqu’en septembre 2014)

LA SECTION SURVEILLANCE DU CANCER
(CSU) RASSEMBLE, ANALYSE, INTERPRETE
ET DIFFUSE DES INDICATEURS MONDIAUX DU
CANCER QUI DECRIVENT LES CHANGEMENTS
D'AMPLEUR, DE PROFIL ET D'IMPACT DE
LA MALADIE DANS LE MONDE ENTIER.
TROIS PRINCIPAUX DOMAINES DACTIVITE
COMPLEMENTAIRES VISENT A SOUTENIR LA
PLANIFICATION DE LA LUTTE CONTRE LE
CANCER TANT AU NIVEAU NATIONAL QUE
MONDIAL.

DEVELOPPEMENT ET SOUTIEN
AUX REGISTRES DU CANCER

La Section CSU coopére étroitement avec
les registres du cancer dans la population
(RCP) partoutdansle monde. ll s’agitla d’un
aspect essentiel de son travail. Elle assure
également le secrétariat de I'Association
internationale des Registres du Cancer
(IACR pour International Association
of Cancer Registries) et participe avec
lorganisation mére et les registres
individuels a des études collaboratives,
notamment Cancer Incidence in Five
Continents (CI5). Avec une incidence
mondiale du cancer qui devrait atteindre
20 millions de nouveaux cas d’ici 2025
et augmenter de 70 % dans les pays a
revenu faible et intermédiaire (PRFI), il
est impératif de mettre en place des plans
de lutte contre le cancer. Toutefois, cette
planification est entravée du simple fait
qu'un tiers seulement des pays (a revenu
élevé pour la plupart) sont capables
de fournir des données d’incidence de
haute qualité. Ce constat a conduit au
lancement de I'Initiative mondiale pour le
Développement des Registres du Cancer

SECTION SURVEILLANCE DU CANCER



Tableau 1. GICR : Péles régionaux du CIRC

Péle régional du CIRC

(année d’implantation) Région couverte

Chercheur principal

Principaux collaborateurs

Bombay
(2012) Sud-Est
Réseau africain des
Registres du Cancer

Afrique sub-saharienne

(2012)

Izmir Afrique du Nord, Asie
(2013) centrale et occidentale
Argentine Amérique latine
(2014)

Caraibes Caraibes

(2015)

lles du Pacifique Océanie

(2015)

Asie du Sud, de I'Est et du

Dr Rajesh Dikshit, Tata Memorial
Hospital, Inde

Dr Max Parkin, University of
Oxford, Royaume-Uni

Dr Sultan Eser, Izmir Cancer
Registry, Turquie

Tata Memorial Hospital, Bombay, Inde

International Network for Cancer Treatment and Research

Département de la lutte contre le cancer, Ministére de la
Santé, Turquie

Center for Global Health, National Cancer Institute, Etats-Unis

Dr Graciela Abriata, National
Cancer Institute, Argentine

National Cancer Institute, Buenos Aires, Argentine

National Cancer Institute, Rio de Janeiro, Brésil

Colombia National Cancer Institute, Bogota, Colombie

Registre du cancer uruguayen, Commission honoraire pour la
lutte contre le cancer, Montevideo, Uruguay

A déterminer
Tobago

Caribbean Public Health Agency, Port-d’Espagne, Trinité-et-

Center for Global Health, Centers for Disease Control and
Prevention, Etats-Unis

Center for Global Health, National Cancer Institute, Etats-Unis

A déterminer

Cancer Institute New South Wales, Australie

Cancer Council Victoria, Australie

Cancer Council Queensland, Australie

South Australian Health and Medical Research Institute,

Australie

(GICR pour Global Initiative for Cancer
Registry Development, http://gicr.iarc.fr)
dont l'objectif consiste a guider les
stratégies de lutte contre la maladie en
améliorant nettement la couverture, la
qualité et l'utilisation des RCP du monde
entier. En ceuvrant a intégrer les activités
tant au niveau régional que national ou
mondial, les partenaires partagent leurs
connaissances et adoptent des méthodes
prouvées efficaces quel que soit le
contexte. Six pdles régionaux, coordonnés
par le CIRC, ont ainsi été établis pour
fournir localement des programmes de
formation, de conseil, de recherche et de
sensibilisation (Tableau 1). lls couvrent au
total plus de 6 milliards d’individus (85 %
de la population mondiale) dans plus
de 150 pays défavorisés d'Afrique, du
continent américain, d’Asie et d’Océanie.
Les planificateurs des services de santé
utilisent la Publication technique du CIRC
No. 43 — disponible en anglais, en francais
et en espagnol — comme référence pour
planifier et développer les RCP dans les
PRFI.

Plusieurs activités essentielles du GICR ont
été menées a bien au cours de ce biennium
2014-2015. De fagon générale, les
partenaires internationaux se sont engagés
a travailler ensemble, ce qui a débouché
sur une solution commune pour réduire les
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disparités en matiére d’enregistrement du
cancer. Le plan stratégique qui en a résulté
a été approuvé par I'Organisation mondiale
de la Santé (OMS) comme ouitil officiel pour
aider les Etats Membres a surveiller les
cibles et les indicateurs relatifs au cancer
dans le Cadre mondial du Suivi pour la
Prévention et la Lutte contre les Maladies
non-transmissibles (MNT). A partir de
la, des pays prioritaires ont été identifiés
pour développer un programme mutuel
d’activités entre les partenaires mondiaux
du GICR et accroitre ainsi l'efficacité des
efforts visant a renforcer I'enregistrement
du cancer. Le Tableau 1 donne la liste des
principaux collaborateurs du GICR et le
Tableau 2 présente les principales activités
régionales et nationales.

INDICATEURS MONDIAUX DU CANCER :
DEVELOPPEMENT ET DIFFUSION

La double approche adoptée par la
Section CSU pour produire les estimations
mondiales sur le cancer consiste a valider
les estimations par rapport aux données
de haute qualité enregistrées, quand
elles sont disponibles, et le cas échéant,
a soutenir si possible [linvestissement
national pour la collecte de données fiables
dans le cadre du GICR. Des projets phares,
notamment CI5 et GLOBOCAN, assurentla
communication des statistiques mondiales

sur le cancer. Suite a la production des
estimations 2012 dans 184 pays et au
lancement du site internet GLOBOCAN
2012, fin 2013, la Section CSU s'est
consacrée au cours du biennium 2014—
2015 a analyser les sources de disparités,
de méthodes et de résultats (Ferlay
et coll, 2015a) et a étendre Iutilisation
de GLOBOCAN aux collaborations
internationales de haut niveau. Ces travaux
ont donné lieu a la rédaction de plusieurs
chapitres, en particulier dans le World
Cancer Report 2014, dans la deuxiéme
édition de The Cancer Atlas (Jemal et coll.,
2014) et dans le volume sur le cancer de
la troisieme édition de Disease Control
Priorities (DCP3) (Bray et Soerjomataram,
2015). Des articles revus par des pairs
ont également été publiés, notamment
dans The Lancet Oncology Commission
on Global Radiotherapy (Atun et coll.,
2015), ainsi quun commentaire dans
JNCI concernant importance d'intégrer la
prévention primaire aux stratégies de lutte
contre le cancer partout dans le monde
(Bray et coll., 2015b).

La validation consiste a comparer les
estimations — établies a l'aide des neuf
méthodes utilisées dans GLOBOCAN —
avec les données dincidence de
haute qualité enregistrées en Norvege.
Les résultats montrent quen matiere


http://gicr.iarc.fr

Tableau 2. Activités de GICR en fonction de la région, 2014-2015

Activité Nombre Région [nombre]?
total Afrique Asie Caraibes Amériques
Visites sur site® 36 Algérie, Angola, Egypte, Cambodge, Inde, Indonésie, République Aruba, La Argentine, Costa Rica,
Gambie, Madagascar, Malawi, islamique d’Iran, Kirghizistan, République  Barbade, La El Salvador, Guatemala,
Mali, Maroc, Namibie, Réunion, démocratique populaire lao, Philippines, Grenade, Honduras, Mexique,
Sénégal, Ouganda, Zimbabwe Turquie, Cisjordanie et bande de Gaza [9]  Trinité-et- Nicaragua, Panama,
[13] Tobago [4] Paraguay, Pérou [10]

Cours 28 Cote d’lvoire (Abidjan, aolt
2014) ; Egypte (Le Caire,
septembre 2014) ; Ethiopie
(Addis-Abeba, aout 2015) ;
Guinée (Conakry, aolt

2014) ; Kenya (Eldoret, mars
2015) ; Kenya (Nairobi, aoGt
2015) ; Mozambique (Beira,
juillet 2014) ; Mozambique
(Maputo, juillet 2014) ; Namibie
(Windhoek, juin 2014) ; Namibie
(Windhoek, février 2015) ;
Soudan (Khartoum, novembre
2014) ; Ouganda (Kampala, juin

Cambodge (Phnom Penh, février 2014) ; —
Chine (Shanghai, septembre 2014) ; Inde
(Chennai, mars 2014) ; Inde (Chennai,
octobre 2014) ; Inde (Bombay, juillet

2014) ; Kazakhstan (Astana, septembre
2014) ; Myanmar (Yangon, septembre
2014) ; Fédération de Russie (Saint
Petersbourg, septembre 2015) ; Thailande
(Bangkok, juin 2015) ; Turquie (Ankara,
octobre 2014) ; Cisjordanie et bande

de Gaza (Ville de Gaza, juillet 2015) ;
Cisjordanie et bande de Gaza (Ramallah,
juillet 2015) [12]

Canada (Ottawa, juin 2014) ;
Chili (Santiago, juillet 2014) ;
El Salvador (San Salvador,
octobre 2014) ; Panama
(Ville de Panama, novembre
2015) [4]

2014) [12]
Accords signés© 17

Congo, Céte d’Ivoire, Kenya,

Maurice, Mozambique, Sénégal, [3]
Afrique du Sud, Ouganda,

Zimbabwe [9]

Inde, République islamique d’Iran, Turquie —

Argentine, Colombie,
Guatemala, Mexique,
Uruguay [5]

2 Classés par continents selon le réle du Pole régional du CIRC ; les activités en Océanie débuteront en 2016.

b Seules les premiéres visites dans les pays sont listées.

¢ Comprend les accords signés par le Réseau africain des Registres du Cancer pour établir le Péle régional du CIRC en Afrique sub-saharienne.

d'estimation, l'approche basée sur les
tendances est trés performante et qu'il est
impératif de disposer de données obtenues
dans la population pour estimer l'incidence
de fagon précise. Produire des estimations
nationales qui tiennent compte du degré
d’incertitude des sources d’information
constitue également une priorité pour la
prochaine version de GLOBOCAN. A
cette fin, une étude collaborative avec
I'University of Washington (Etats-Unis)
est en cours, de méme qu'une étude sur
lapproche bayésienne de construction
d’intervalles de crédibilité pour donner des
estimations du cancer du sein en Europe.

Les estimations de GLOBOCAN sap-
puient principalement sur la collaboration
avec les RCP du monde entier et les
données de haute qualité rassemblées
dans les volumes successifs de CI5. Le
Volume X, publié fin 2014, comporte les
données d’incidence communiquées par
290 registres du cancer dans 68 pays,
de 2003 a 2007. Si le nombre de RCP de
haute qualité ayant participé au Volume X a
augmenté, en revanche, il n'est pas certain
que les prochains volumes comporteront
des données communiquées par un plus
grand nombre de registres des PREFI.
Une récente publication fait le point sur la
situation des RCP dans le monde (en se
basant sur les approches du GICR pour

renforcer les registres) et les techniques
employées dans CI5 pour évaluer la
qualité des données (Bray et coll., 2015a).
Cette publication souligne également la
variabilité du risque de cancer : on observe
en effet un rapport allant de 3 a 45 entre les
taux les plus faibles et les plus élevés pour
certains cancers dans le monde (Figure 1).
Lappel a données pour le prochain volume
(Volume XI) a été lancé.

La surveillance des cancers de l'enfant
constitue un volet important des activités
de la Section CSU. La préparation
du troisieme volume d’International
Incidence of Childhood Cancer (IICC3,
http://iicc.iarc.fr/) touche a sa fin. |
rassemble les données d’incidence du
cancer chez les enfants et les adolescents
(de 0 a 19 ans) communiquées par plus
de 350 registres. D'aprés les estimations
d'une étude européenne entreprise dans
le cadre du projet EUROCOURSE, les
RCP couvrent 80 % des enfants de I'Union
européenne : on note un développement
croissant des registres de cancers
pédiatriques, ainsi qu'une fusion des
registres existants (Steliarova-Foucher et
coll., 2015a).

Dans le cadre de son soutien au
développement des statistiques de
survie au cancer dans les PRFI a des

fins d'analyse comparative, la Section
CSU prépare un troisieme volume de la
série de référence Cancer Survival in
Africa, Asia, the Caribbean and Central
America (SURVCAN-3). Concernant le
renforcement des capacités locales, le
Module 1 de I'Université dété du CIRC
2015 sest concentré sur la formation
du personnel des registres des PRFI
désireux de développer les statistiques de
survie (Figure 2). Enfin, la Section CSU a
recruté un programmateur web en 2015
pour développer I'Observatoire mondial
du Cancer. Il s’agira d'une interface en
ligne d’échange de données, interactive
et conviviale, pour analyser et interpréter
les statistiques mondiale et régionales du
cancer a partir des principales bases de
données entretenues par la Section.

EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE :
PRINCIPALES ACTIVITES ET INNOVATION

La Section CSU a établi tout un éventail de
collaborations de recherche variées pour
interpréter les changements d’'amplitude et
la nature transitoire des profils de cancer.
De méme que les statistiques mondiales
et régionales du cancer sont produites
en permanence a partir des estimations
de GLOBOCAN (Parkin et coll., 2014 ;
Torre et coll,, 2015), les données des
volumes successifs de CI5 fournissent
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Figure 1. Variations mondiales, absolues et relatives, des taux d’incidence ajustés sur I’age (population mondiale) dans les populations
couvertes par les registres, incluses dans le Volume X de CI5. La variabilité des taux d’incidence ajustés sur I’age pour 27 sites de cancer
est indiquée pour les 10 et 90°™ percentiles. Les taux concernent uniquement les hommes, sauf pour le cancer du sein chez la femme et
trois cancers spécifiquement féminins (col utérin, utérus et ovaires). Reproduit avec I’autorisation de Bray et coll. (2015a). Copyright © 2015,
John Wiley & Sons.
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constamment de précieux renseignements  coll., 2014, 2015a), du cancer de la vessie  d'incidence et de mortalité pour le

10

sur I'évolution des tendances et des profils
de certains cancers, leurs déterminants et
les priorités pour lutter contre la maladie.
Des études collaboratives ponctuelles
ont ainsi permis de décrire les tendances
régionales et mondiales du cancer du sein
chez la femme (DeSantis et coll., 2015),
du cancer du testicule (Le Cornet et coll.,
2014 ; Trabert et coll.,, 2015 ; Znaor et

(Chavan et coll., 2014), du carcinome des
cellules rénales (Znaor et coll., 2015b,
2015¢) et du cancer des os (Valery et coll.,
2015).

Des études plus spécifiques, en colla-
boration avec le Groupe Epidémiologie
des infections et cancer (ICE), se sont
intéressées aux tendances internationales

Figure 2. Université d’été du CIRC 2015, Module 1 : méthodes de mesure de la survie pour les

registres du cancer. © CIRC/Roland Dray.

IARC SUMMER SCHOOL: Cancer Survival Methods for Cancer Registries @

Lyon, 15 to 19 June 2015
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cancer de la thyroide dans le cadre
d’'une surveillance renforcée de la glande
thyroide (Vaccarella et coll., 2015), ainsi
qgua l'impact du dépistage du cancer du col
utérin dans les pays nordiques (Vaccarella
et coll., 2014). Dans cette derniére étude,
les modeéles de simulation mathématique
indiquent que l'introduction du dépistage,
fin des années 1960 début des années
1970, a pu prévenir jusqua 49 % des
cas de cancer du col utérin attendus
(Figure 3). Enfin, lors d’'une étude montrant
la forte diminution des taux d’'incidence de
cancer des voies urinaires supérieures en
Australie, de 1983 a 2007, Antoni et coll.
ont formulé I'hypothése selon laquelle ce
déclin serait directement lié a l'interdiction
de la phénacétine, un antalgique largement
commercialisé jusqua la fin des années
1970 (Antoni et coll., 2014).

Létude du cancer dans les populations
autochtones fait partie des approches
de recherche sur la surveillance de
la maladie dans le monde (Moore et
coll., 2014a, 2014b). Ces populations
présentent une santé bien plus fragile et
une espérance de vie bien plus faible que
leurs homologues non autochtones des



Figure 3. Effet de I’age, de la période et de la cohorte sur les taux d’incidence de cancer du col utérin, ajustés sur I’age, observés et prévus

dans les pays nordiques. Reproduit avec I'autorisation de Vaccarella et coll. (2014).
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pays a revenu élevé. Dans le cadre d'une
Bourse CIRC-Australie, une étude récente
a comparé pour la premiére fois le fardeau
du cancer chez des peuples autochtones
d’Australie, de Nouvelle-Zélande, du
Canada et des Etats-Unis, daprés les
données d’incidence communiquées par
les RCP (Moore et coll., 2015). A noter les
taux élevés de cancer du poumon chez les
populations masculines autochtones de
toutes les régions australiennes et de la
province d’Alberta au Canada, ainsi que
chez les autochtones d’Alaska aux Etats-
Unis. En ce qui concerne les femmes,
les taux de cancer du poumon étaient
nettement plus élevés uniquement chez
les populations Maori de Nouvelle-Zélande
et les autochtones d’Alaska, tandis que
l'incidence du cancer du col utérin était
plus élevée chez les autochtones dans la
plupart des régions.

Les recherches s'intéressent de plus en
plus au contexte élargi des MNT, ainsi
quau processus d’évolution du cancer,
depuis I'état de bonne santé jusqu’a la fin
de vie. Le calcul systématique de la fraction
attribuable dans Ila population (FAP)

pour les principaux facteurs de risque
du cancer est 'un des récents domaines
de la recherche méthodologique. On
estime ainsi qu’environ un demi-million de
nouveaux cas de cancer (soit 3,6 % de tous
les nouveaux cas) seraient liés au surpoids
(Figure 4) (Arnold et coll., 2015a) ; reste a
étudier le risque de cancer dans le temps
suite a I'exposition cumulée au surpoids
tout au long de la vie. Des estimations de
FAP partout dans le monde pour le tabac,
l'alcool, les infections et autres facteurs
de risque importants sont en cours. La
Section CSU a également entrepris
d’étudier la FAP dans le cadre d'importants
projets conduits en France (partenariat
avec I'Institut national du Cancer [INCa]) et
en Méditerranée orientale (avec le Bureau
régional OMS pour la Méditerranée
orientale), afin d’'estimer la proportion de
cancers imputables aux principaux modes
de vie et déterminants environnementaux.
Ces projets reposent principalement
sur des collaborations et des groupes
d’experts pluridisciplinaires.

Plusieurs études montrent une relation
entre I'évolution des tendances des MNT

et celle des transitions démographiques,
épidémiologiques et des profils de cancer.
Par exemple, de récentes observations
indiquent que le tabagisme est associé a
une perte d'espérance de vie de 2,4 ans
chez les hommes et d'un an chez les
femmes. En raison du déclin des taux de
maladies cardiovasculaires grace a leur
prévention et a leur traitement, le cancer
a contribué a une part plus importante de
la mortalité totale de 1980 a 2010. Hanly
et coll. ont étudié la perte que représente
pour la société la mortalité prématurée
par cancer dans la population active
européenne (Hanly et coll, 2015). Le
colt moyen de perte de productivité était
estimé a 0,58 % du produit intérieur brut
européen 2008. Il était plus élevé dans
les pays d’Europe centrale et orientale
(0,81 %) et plus faible en Europe du Nord
(0,51 %). Cette étude a révélé les bénéfices
potentiels apportés par la mise en place de
stratégies de prévention pour les cancers
de I'estomac, du pancréas, du col utérin et
le mélanome, et I'amélioration de l'acces
au traitement dans les cas de lymphome
de Hodgkin et de cancer du testicule.
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Figure 4. Fraction attribuable dans la population (PAF pour population attributable fraction) des nouveaux cas de cancer en 2012, liés au
surpoids chez les hommes (A) et les femmes (B), par pays. Extrait de Arnold et coll. (2015a). Copyright 2015, avec 'autorisation d’Elsevier.
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IDENTIFIER LES CAUSES DU CANCER CHEZ
LHOMME CONSTITUE LA PREMIERE ETAPE
DE LA PREVENTION. LE PROGRAMME DES
MONOGRAPHIES (HTTP://MONOGRAPHS.
IARC.FR/) EST UNE APPROCHE
INTERNATIONALE, INTERDISCIPLINAIRE,
VISANT A IDENTIFIER LES RISQUES
CANCEROGENES. SON ACTIVITE PRINCIPALE
CONSISTE A PRODUIRE LES MONOGRAPHIES
DU CIRC surR LEVALUATION DES RISQUES
DE CANCEROGENICITE CHEZ LHOMME,
UNE PUBLICATION PERIODIQUE, LANCEE
EN 1971, CONFORMEMENT A LUNE DES
MISSIONS FONDAMENTALES DU CENTRE :
PREPARER ET DIFFUSER DES INFORMATIONS
OFFICIELLES SUR LE CANCER CHEZ LHOMME,
EN PARTICULIER CONCERNANT SES CAUSES
ET SA PREVENTION.

Chaque Monographie consiste en une
revue et une synthése exhaustives et
critiques de la littérature scientifique
publiée sur le sujet et se conclut par une
évaluation de I'ensemble des indications
de cancérogénicité pour 'homme. Les
Monographies du CIRC représentent un
effort mondial auquel ont déja participé
plus de 1300 scientifiques originaires
de plus de 50 pays. Les agents et
les expositions faisant Il'objet d'une
Monographie sont examinés et évalués
par des groupes de travail composés
d’experts, invités a participer en fonction
de leurs compétences sur le sujet. 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
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I'apparition de nouvelles informations les
concernant. Plus de 100 de ces agents
ont été identifiés comme cancérogénes
pour ’homme (Groupe 1) et plus de 350
comme probablement cancérogénes ou
peut-étre cancérogénes pour '’homme
(Groupes 2A et 2B).

Les Monographies du CIRC sont
devenues l'encyclopédie OMS sur le
réle des agents environnementaux dans
I'étiologie du cancer chez I'homme.
Les organismes de santé nationaux
et internationaux les utilisent a la fois
comme source d’information et comme
support scientifique aux mesures
prises pour prévenir I'exposition a ces
agents. Les Monographies ont ainsi
servi de référence pour préparer la
quatrieme édition du Code européen
contre le cancer. Les particuliers
utilisent également leurs conclusions
pour faire des choix leur permettant de
réduire I'exposition & des cancérogénes
potentiels. De cette fagon, elles
contribuent a prévenir le cancer et a
améliorer la santé publique.

En 1995, la série des IARC Handbooks
of Cancer Prevention est venue
compléter la série des Monographies
avec des évaluations concernant les
approches de prévention. La préparation
de ces ouvrages s'appuie sur les mémes
procédures rigoureuses d’examen

critique et dévaluation que celles
employées pour les Monographies.
Ont ainsi été évalués des agents

chimiopréventifs, des mesures préven-
tives, l'efficacité du dépistage et de la
lutte anti-tabac. Le programme des IARC
Handbooks of Cancer Prevention est
désormais relancé en mettant I'accent
sur la prévention primaire et secondaire.

COMITE CONSULTATIF POUR LA
RECOMMANDATION DES PRIORITES
DES MONOGRAPHIES DU CIRC
POUR LA PERIODE DE 2015 A 2019
(7-9 AavriL 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
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Tableau 1. Agents recommandés par le Comité consultatif du CIRC pour étre évalués en priorité

Acrylamide, Furane, 5-Hydroxyméthyl-2-furfural

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

nitrobenzéne, 2,4-Dichloro-1-nitrobenzéne
Aspartame et sucralose

Bisphénol A

1-Bromopropane

Nanotubes de carbone multi-parois
Béta-caroténe

3-Chloro-2-méthylpropéne

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’éthyl

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 d’étain n-octyl
Dichlorhydrate d’ortho-phénylénediamine
Inactivité physique et travail sédentaire
Viandes rouges et transformées

Travail posté

Styrene

Tétrabromobisphénol A (TBBPA)
Tungsténe

Soudures et fumées de soudage

proposé un large éventail d’agents
et d'expositions en leur attribuant
une priorité plus ou moins élevée
(Tableau 1). Le CIRC s’appuiera sur
ces recommandations pour décider des
agents qui feront I'objet des prochaines
évaluations.

Par ailleurs, le Comité consultatif a
validé le processus actuel d’évaluation
par des experts avec une gestion
stricte des conflits d’intéréts. Il a incité
le secrétariat a explorer [utilisation
d'outils d’analyse systématique afin
d’améliorer la transparence et I'efficacité

des évaluations. Il a appuyé les récentes
recommandations d'un autre Comité
consultatif concernant la caractérisation
quantitative du risque. Selon ces
recommandations, les Monographies
pourraient progressivement introduire
des analyses de la relation exposition—
réponse (notamment d’apres les données
d’études épidémiologiques) a partir
desquelles le CIRC pourrait produire
des estimations du fardeau mondial du
cancer. Le Comité a également reconnu
la nécessité d’élucider les processus et,
par conséquent, d’identifier les données
mécanistiques pertinentes, avec un



choix transparent des publications et
I'exploitation des flux haut débit de gros
volumes de données. Enfin, il a conseillé
'examen d’opportunités supplémentaires
pour étudier les risques de cancer dans
les pays a revenu faible et intermédiaire,
en améliorant notamment la recherche
de données d’exposition appropriées
pour les Monographies, ainsi que la
diffusion des évaluations (Straif et coll.,
2014).

VOLUME 110 : ACIDE PERFLUORO-
OCTANOIQUE, TETRAFLUOROETHYLENE,
DICHLOROMETHANE,
1,2-DICHLOROPROPANE, ET 1,3-PROPANE
SULTONE (3 AU 10 guin 2014)

Enjuin 2014, un Groupe de travail a évalué
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
d’indications suffisantes selon lesquelles
I'exposition a cet agent est a l'origine de
cancer des voies biliaires. Les indications
de cancérogénicité les plus importantes
chez ’homme sont issues d’études sur les
employés d’une petite imprimerie d'Osaka,
au Japon, qui présentent un risque trés
élevé de cholangiocarcinome. Le DCM
a été classé probablement cancérogene
pour ’homme (Groupe 2A) sur la base
d’indications limitées chez ’homme selon
lesquelles I'exposition & cet agent est
associée au cancer des voies biliaires
et au lymphome non hodgkinien, ainsi
que sur la base d'indications suffisantes
chez I'animal de laboratoire. Le TFE a été
reclassifié de peut-étre cancérogene pour
I'homme (Groupe 2B) a probablement
cancérogéne pour ’homme (Groupe 2A)
sur la base dindications insuffisantes
chez 'homme et d’indications suffisantes
chez l'animal de laboratoire avec des
résultats inhabituels (ftumeurs en plusieurs
sites avec une trés forte incidence de
certains cancers chez les rongeurs males
et femelles exposés angiosarcome
hépatique, carcinome hépatocellulaire et
sarcome histiocytaire chez les souris ;
adénome a cellules rénales ou carcinome
[combiné], carcinome hépatocellulaire,
leucémie des cellules mononucléaires
et le rare angiosarcome hépatique chez
les rats femelles). Quant au 1,3-PS, il a
été classé probablement cancérogene

pour 'homme (Groupe 2A) sur la base
d’indications insuffisantes chez 'homme
et d'indications suffisantes chez I'animal

de laboratoire avec des données
mécanistiques  indiquant  clairement
un effet génotoxique. Enfin, I'APFO

a été classé peut-étre cancérogene
pour 'homme (Groupe 2B) sur la base
d’indications limitées chez 'homme d’'un
risque accru de cancers du testicule et du
rein, et d’indications limitées chez I'animal
de laboratoire (Benbrahim-Tallaa et coll.,
2014).

VOLUME 111 : FLUORO-EDENITE,
FIBRES ET TRICHITES DE CARBURE DE
SILICIUM, ET NANOTUBES DE CARBONE
(30 SEPTEMBRE AU 7 OCTOBRE 2014)

En octobre 2014, un Groupe de travail a
examiné la cancérogeénicité de la fluoro-
édénite, des fibres et des trichites de
carburedesilicium (CS), etdes nanotubes
de carbone (NTC) de type monoparoi et
multiparois. La fluoro-édénite, amphibole
fibreuse, a été classée cancérogéene
pour 'homme (Groupe 1) sur la base
d’indications suffisantes chez I'homme
selon lesquelles I'exposition a cet agent
induit des mésothéliomes et d’indications
suffisantes chez I'animal de laboratoire.
Les fibres de CS sont des sous-produits
du procédé de fabrication Acheson des
particules de CS ; les trichites de CS sont
produites par dautres procédés. Les
expositions professionnelles associées
au procédé Acheson ont été classées
cancérogenes pour 'homme (Groupe 1)
sur la base d’indications suffisantes chez
’homme selon lesquelles elles induisent
le cancer du poumon. Les fibres de CS
ont été classées peut-étre cancérogénes
pour I'homme (Groupe 2B) daprés
des indications limitées chez I'homme
pour le cancer du poumon et des
indications insuffisantes chez I'animal de
laboratoire. Quant aux trichites de CS,
elles ont été reclassifiées de peut-étre
cancérogenes pour ’homme (Groupe 2B)
a probablement cancérogénes pour
I'homme (Groupe 2A) sur la base
d’indications insuffisantes chez ’lhomme,
d’indications suffisantes chez I'animal de
laboratoire et au vu de leurs propriétés
physiques.

Il n’existe pas d’études épidémiologiques
concernant I'exposition de I'homme aux
NTC. Compte tenudeleurcancérogénicité
chez l'animal de laboratoire, il y a des

indications suffisantes pour la NTC
multiparois MWCNT-7, des indications
limitées pour deux types de NTC
multiparois de dimensions similaires
a MWCNT-7, et des indications
insuffisantes pour les NTC monoparoi.
Seule MWCNT-7 a été classée peut-étre
cancérogene pour ’lhomme (Groupe 2B),
tandis que les autres NTC multiparois ainsi
que les NTC monoparoi ont été reconnus
inclassable quant a leur cancérogénicité
pour ’'homme (Groupe 3) (Grosse et coll.,
2014).

HANDBOOK VOLUME 15 : DEPISTAGE
DU CANCER DU SEIN (11 AU 18
NOVEMBRE 2014)

Le cancer du sein est le plus fréquent
chez la femme partout dans le monde.
En ce qui concerne le rble potentiel de
la prévention primaire pour ce cancer,
il est limité, car la plupart des facteurs
de risque sont directement liés aux
taux d’hormones endogénes et aux
spécificités de la vie reproductive
(facteurs génésiques). Par conséquent,
la prévention secondaire constitue une
priorité. En complément a I'évaluation
des techniques de dépistage du cancer
du sein par mammographie, examen
clinique et auto-palpation, réalisée
en 2002, le Groupe de travail de cet
Handbook s‘est attaché a passer
en revue les techniques d'imagerie
par résonance magnétique (IRM),
tomosynthése  (ou  mammographie
numérique 3D), tomographie par
émission de positrons, échographie
combinée a la mammographie pour
les seins de forte densité, et diagnostic
assisté par ordinateur combiné a la
mammographie numérique. Lefficacité
du dépistage des femmes a haut risque
de cancer du sein a également fait I'objet
d’une évaluation.

D’aprés les données disponibles, les
indications sont suffisantes concernant
l'efficacité de la mammographie de
dépistage chez les femmes de 50 a
74 ans. Bien qu’il y ait également des
indications suffisantes de surdiagnostic,
le Groupe de travail a conclu a un net
bénéfice du dépistage des femmes de
50 a 69 ans. Les données relatives a
'auto-examen des seins ne sont toujours
pas convaincantes. En revanche, il
existe des indications suffisantes selon
lesquelles I'examen clinique des seins
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permet de détecter les tumeurs a un
stade moins avancé. Pour ce qui est
des nouvelles technologies examinées,
il existe des indications suffisantes
uniguement d'une augmentation du
taux de détection essentiellement de
tumeurs invasives, lors du diagnostic
assisté par ordinateur combiné a la
mammographie numérique par rapport
a la mammographie seule. L'IRM en
complément de la mammographie chez
les femmes a risque élevé, porteuses
d’'une mutation BRCA1 ou BRCAZ2, offre
une meilleure sensibilité, mais une moins
bonne spécificité (Lauby-Secretan et
coll,, 2015a).

VOLUME 112 : TETRACHLORVINPHOS,
PARATHION, MALATHION, DIAZINON
ET GLYPHOSATE (3 AU 10 mARsS 2015)

En mars 2015, 17 experts originaires
de 11 pays se sont réunis au CIRC
pour évaluer la cancérogénicité de
cinqg pesticides organophosphorés

quatre insecticides (tétrachlorvinphos,
parathion, malathion et diazinon) et le
glyphosate, herbicide le plus employé
dans le monde. Les insecticides
tétrachlorvinphos et parathion ont
été classés peut-étre cancérogénes
pour I'homme (Groupe 2B) sur la
base d’indications suffisantes chez
I'animal de laboratoire. Les insecticides
malathion et diazinon, et [I'herbicide
glyphosate ont été classés probablement
cancérogenes pour I'homme (Groupe
2A). Pour le malathion et le glyphosate,
les indications étaient suffisantes
chez I'animal de laboratoire et limitées
chez 'homme. Pour le diazinon, les
indications étaient limitées a la fois
chez 'homme et 'animal de laboratoire.
Les indications limitées chez I'homme
justifiant la classification de ces trois
agents dans le Groupe 2A sont issues
de données d'études cas—témoins et
de cohorte d’exposition professionnelle
au Canada, en Suéde et aux Etats-
Unis, révélant une augmentation des
risques de cancer. La grande Etude sur
la Santé des Agriculteurs a ainsi montré
des associations positives pour le
malathion avec le cancer de la prostate
et pour le diazinon avec des sous-
types de lymphomes non hodgkinien,
les leucémies et le cancer du poumon.
En ce qui concerne le glyphosate, de
nombreuses études cas—témoins ont
rapporté un risque accru de lymphome
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non hodgkinien associé a son emploi,
mais pas I'Etude sur la santé des
agriculteurs. Enfin, il existe de solides
indications d'ordre mécanistique,
notamment de génotoxicité et de stress
oxydatif, pour le malathion, le diazinon
et le glyphosate. Compte tenu des
indications limitées de cancérogénicité
du diazinon chez I'homme, Iles
données mécanistiques ont justifié son
classement dans le Groupe 2A. De
maniére indépendante, les indications
d'ordre mécanistique ont également
justifié la classification du malathion
et du glyphosate dans le Groupe 2A
(Guyton et coll., 2015).

VoLuME 113 : DDT, LINDANE ET 2,4-D
(2 Au 9 JuiN 2015)

En juin 2015, un Groupe de travail de
26 experts originaires de 13 pays a éva-
lué la cancérogénicité des insecticides
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT)
et lindane, ainsi que de I'herbicide acide
2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D).
Largement utilisé comme insecticide en
agriculture et en santé publique, l'usage
du DDT est aujourd’huiréservé en grande
partie a la lutte contre le paludisme. Le
DDT a été classé comme probablement
cancérogene pour ’lhomme (Groupe 2A)
sur la base d’indications limitées de
sa cancérogénicité chez I'homme et
d’indications suffisantes chez I'animal de
laboratoire. Les études épidémiologiques
ont mis en évidence des associations
positives entre I'exposition au DTT et le
lymphome non hodgkinien, le cancer des
testicules et le cancer du foie. Le lindane,
autrefois largement utilisé comme
insecticide, est aujourd’hui interdit ou son
usage fortement limité dans la plupart des
pays. |l a été classé comme cancérogene
pour I'homme (Groupe 1) sur la base
d’indications suffisantes a la fois chez
’homme et l'animal de laboratoire.
Des études épidémiologiques sur les
expositions au lindane en milieu agricole
ont montré une augmentation du risque
de 60 % de lymphome non hodgkinien.
Produit en grande quantité, le 2,4-D
est utilisé depuis les années 1940 pour
lutter contre les mauvaises herbes en
agriculture, en sylviculture et en milieu
urbain. Il a été classé comme peut-étre
cancérogene pour ’lhomme (Groupe 2B)
sur la base d'indications insuffisantes
chez 'homme et d'indications limitées
chez I'animal de laboratoire. Des études

expérimentales montrent I'existence
d'un stress oxydatif induit par le 2,4-
D et suggérent la possibilité d'une
immunodépression. Toutefois, aucune
étude épidémiologique n'a pu mettre
en évidence une hausse importante ou
réguliere du risque de cancer en cas
d’exposition au 2,4-D (Loomis et coll.,
2015).

VOLUME 114 : CONSOMMATION DE
VIANDE ROUGE ET DE PRODUITS CARNES
TRANSFORMES (6 AU 13 OCTOBRE 2015)

En octobre 2015, un Groupe de travail
a évalué la cancérogénicité de la
consommation de viande rouge et
de viandes transformées. La viande
rouge fait référence a tous les types de
viande issus des tissus musculaires de
mammiféres (comme le beeuf, le veau,
le porc et 'agneau), y compris la viande
hachée ou surgelée. Les produits carnés
transformés font référence a la viande
transformée par salaison, saumurage,
fermentation, fumaison et autres
processus destinés a rehausser sa
saveur ou améliorer sa conservation. Le
saumurage etlafumaison peuvent aboutir
a la formation d’agents cancérogénes,
notamment des composés N-nitrosés
(CNN) et des hydrocarbures aromatiques
polycycliqgues (HAP). La cuisson a
température élevée dans une poéle a
frire, au four ou au barbecue produit
également des cancérogénes, en
particulier des amines aromatiques
hétérocycliques (AAH) et des HAP.

Le Groupe de travail a examiné les
résultats de plus de 800 études
épidémiologiques, notamment de
grandes études de cohortes menées
dans de nombreux pays, sur plusieurs
continents, dans des populations de
différentes origines ethniques et aux
habitudes alimentaires variées. Une
méta-analyse des données relatives
au cancer colorectal, obtenues dans
10 études de cohorte, a mis en
évidence une relation dose-réponse
statistiquement significative avec un
risque accru de 17 % (intervalle de
confiance a 95 % [IC] 1,05-1,31)
pour une consommation de 100 g de
viande rouge/jour et un risque accru
de 18 % (IC a 95 % : 1,10-1,28) pour
une consommation de 50 g de viande
transformée/jour. Le Groupe de travail
a classé la consommation de viande



transformée  comme  cancérogéne
pour 'homme (Groupe 1) sur la base
d’indications suffisantes selon lesquelles
la consommation de viande transformée
est a l'origine du cancer colorectal. Une
association positive a également été

observée pour le cancer de l'estomac.
Quant a la consommation de viande
rouge, elle a été classée probablement
cancérogene pour ’lhomme (Groupe 2A)
sur la base de données épidémiologiques
significatives, concluant a des indications

limitées pour le cancer colorectal et de
fortes indications d’ordre mécanistique.
Enfin, il semblerait que les cancers du
pancréas et de la prostate soient eux
aussi associés a la consommation de
viande rouge.
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SECTION M ECANISMES

DE LA CANCEROGENESE (MCA)

LA SECTION MECANISMES DE LA CANCEROGENESE (MCA) CONDUIT DES RECHERCHES
VISANT A ELUCIDER LES MECANISMES MOLECULAIRES PAR LESQUELS LES EXPOSITIONS
ENVIRONNEMENTALES INDUISENT DES ALTERATIONS GENETIQUES ET EPIGENETIQUES,
ET DEREGLENT DES VOIES MOLECULAIRES CRUCIALES AU DEVELOPPEMENT D'UN
CANCER ET A SON EVOLUTION. SES TRAVAUX APPORTENT AINSI DES BASES FACTUELLES,
UTILES AUX ETUDES SUR LETIOLOGIE DE LA MALADIE ET SA PREVENTION. LA SECTION
MCA SINTERESSE PLUS PARTICULIEREMENT AUX EVENEMENTS IMPORTANTS QUI
PRECEDENT OU GOUVERNENT L'APPARITION DE LA TUMEUR ET SON EVOLUTION. SES
PRINCIPALES STRATEGIES SAPPUIENT SUR UNE RECHERCHE INNOVANTE ET LA MISE
AU POINT DE METHODES GENOMIQUES/EPIGENETIQUES ET DE DEPISTAGE, AINSI QUE
SUR LE DEVELOPPEMENT DE RESSOURCES BIOINFORMATIQUES, APPLICABLES AUX
MODELES EXPERIMENTAUX ET AUX BIOBANQUES CONSTITUEES DANS LE CADRE DES
ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES. LA SECTION MCA PARTICIPE EGALEMENT A DES ETUDES
TRANSLATIONNELLES, A TRAVERS L1DENTIFICATION DE BIOMARQUEURS MECANISTIQUES
D’EXPOSITION, DE DETECTION PRECOCE ET DE STRATIFICATION DU RISQUE. ELLE MENE
DES ETUDES INTERDISCIPLINAIRES ET LES COLLABORATIONS SYNERGIQUES, ETABLIES
AVEC D'AUTRES CHERCHEURS DE LABORATOIRE ET DES EPIDEMIOLOGISTES, TANT AU
SEIN DU CIRC QU'A LEXTERIEUR, PERMETTENT DE FAIRE PROGRESSER DTMPORTANTS
PROGRAMMES DE RECHERCHE. LA SECTION MCA COMPORTE DEUX GROUPES : LE
GrouprE EPIGENETIQUE (EGE) ET LE GROUPE MECANISMES MOLECULAIRES ET
BIOMARQUEURS (MMB). Tous DEUX TRAVAILLENT EN ETROITE COLLABORATION
POUR CREER DES SYNERGIES PERMETTANT D'EXPLOITER ET D'ENRICHIR AU MIEUX UNE
EXPERTISE ET DES OUTILS DE RECHERCHE EXCEPTIONNELS.
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Le Groupe Epigénétique (EGE) conduit
des études visant a parfaire notre compreé-
hension des mécanismes épigénétiques
impliqués dans la cancérogenése,
gréce a lidentification d’altérations dans
I'épigénome et de voies moléculaires
dérégulées par les expositions environ-
nementales. Le Groupe 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, il réalise dune part
des études mécanistiques sur des
génes « conducteurs » fonctionnellement
importants et des voies moléculaires
altérées par des cancérogénes parti-
culiers, dautre part, il applique des
techniques de pointe en épigénomique
sur des échantillons biologiques uniques,
provenant de cohortes de population
(Figure 1). Il développe également des
méthodes épigénomiques, des stratégies
de profilage et des outils biocinformatiques,
applicables aux études de cohortes et
d’épidémiologie moléculaire, coordonnées
par les chercheurs du CIRC et des
collaborateurs extérieurs.

EXPOSITION A LAFLATOXINE B,

IN UTERO ASSOCIEE AUX MODIFICATIONS
DE METHYLATION DE LADN

DANS LES GLOBULES BLANCS

DES NOURRISSONS EN GAMBIE

Lexposition aux toxines environne-
mentales pendant le développement
embryonnaire peut induire des modi-
fications épigénétiques qui influencent le
risque de maladie dans I'enfance et a l'age
adulte. Le Groupe EGE a étudié les effets
sur I'épigénome (taux d’ADN méthylé
[ADNm]) d’'une exposition a laflatoxine
tét dans la vie. Pour ce faire, il a mesuré
I'exposition a I'aflatoxine chez des femmes
enceintes d’une région rurale de Gambie,
en dosant/l’aflatoxine dans les échantillons
de plasma prélevés entre la 1ére et la
16éme semaine de grossesse. Les taux
d’ADNm ont ensuite été mesurés dans les
globules blancs de leurs nourrissons par
lllumina Infinium HumanMethylation450
BeadChip. Les résultats ont indiqué
une nette corrélation entre l'exposition
maternelle a I'aflatoxine et la méthylation
de '’ADN des nourrissons sur une série de
sites CpG. Cette méthylation différentielle
associée a laflatoxine concernait des
génes de facteur de croissance, des
génes du systéme immunitaire et un

RAPPORT BIENNAL 2014/2015

Figure 1. Thémes de recherche, collaborateurs, plateformes technologiques et ressources
du Groupe Epigénétique (EGE). Le Groupe EGE conduit des études visant non seulement
a caractériser les altérations épigénétiques et les voies moléculaires dérégulées par
des facteurs de risque spécifiques du cancer, mais aussi a identifier des biomarqueurs
épigénétiques d’exposition, de détection précoce et de stratification du risque. Il
développe par ailleurs des stratégies épigénomiques et de profilage, ainsi que des outils
bioinformatiques applicables auxmodéles in vitroetaux études en population.Le Groupe EGE
tire parti des récentes avancées technologiques et conceptuelles qui offrent de formidables
opportunités en matiére d’épigénétique pour comprendre I’étiologie des cancers. Il réalise
son programme en étroite collaboration avec des chercheurs et des épidémiologistes, tant
au sein du CIRC qu’a I’extérieur, dont bon nombre font partie de réseaux internationaux,
établis pour partager des plateformes techniques et des ressources biologiques. © CIRC.
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géne impliqué dans la détoxification de
I'aflatoxine (Figure 2) (Hernandez-Vargas
et coll., 2015). De plus, le Groupe EGE a
découvert que les effets de la malnutrition
maternelle sur la méthylation de 'ADN
en des sites génomiques particuliers
présentaient les caractéristiques d’'une
« empreinte métabolique », avec
notamment une fenétre critique de
sensibilité (stade blastocyste), ainsiqu'une
relation dose—réponse entre exposition
et conséquence (Silver et coll., 2015).
Ces études montrent que I'alimentation
et 'exposition maternelle a I'aflatoxine en
tout début de grossesse sont associées a
des changements du profil épigénomique
chez les nourrissons. Ces observations
renforcent la nécessité d’actions de
prévention, particulierement pendant les
phases cruciales du développement foetal
et durant la petite enfance.

ANALYSE CIBLEE DE LA METHYLATION
DE UADN LIBRE CIRCULANT DANS LE
PLASMA PAR SEQUENCAGE PARALLELE
MASSIF SEMI-CONDUCTEUR PROFOND

On a observé des modifications de la
méthylation dans I'ADN libre circulant
(ADNIc) isolé du plasma de patients
ayant un cancer. LADNIc constitue donc
une cible intéressante pour identifier de
nouveaux biomarqueurs. Toutefois, il
était jusquici techniquement difficile de
détecter de facon fiable les changements
de méthylaton de [IADN dans les
fluides corporels. Le Groupe EGE a
donc développé une nouvelle méthode
permettant d'analyser en profondeur,
de fagon ciblée et trés sensible, TADNm
dans d'infimes quantités d’ADN présentes
dans les fluides corporels, en utilisant
le séquencage paralléle massif semi-
conducteur (séquenceur lon Torrent PGM).



Figure 2. Méthylation différentielle associée a I’exposition a I’aflatoxine t6t dans la vie. (A) Profil de distribution des taux d’exposition a
I'aflatoxine pendant la grossesse chez toutes les méres. (B) Représentation quantile—quantile des probabilités critiques (valeurs-P) pour
I’association entre méthylation de ’ADN et exposition a I’aflatoxine (comme variable continue). (C) Diagramme Manhattan de la répartition des
valeurs-P dans les chromosomes des cellules somatiques. (D) Cartes des points chauds des 71 sites CpG associés a I’exposition a I’aflatoxine
B1 (AFB1) in utero. Le niveau d’exposition a I’aflatoxine et le sexe correspondants sont indiqués dans la partie inférieure de la figure. Reproduit
avec l'autorisation de Hernandez-Vargas et coll. (2015) et d’Oxford University Press.
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Aflatoxin-associated differential methylation was found in:
- aflatoxin detoxification genes (AKR7A3)
- growth factor genes (FGF12 and IGF1)
- immune related genes (CCL28, TLR2, TGFBI)

Il a ensuite employé cette approche pour
étudier la méthylation de toute une série
de génes (FBLN1, HINT2, LAMC1, LTBP1,
LTBP2, PSMA2, PSMA7, PXDN, TGFB1,
UBE2L3, VIM et YWHAZ) dans I'ADNIc
plasmatique et évaluer la possibilité de
les utiliser comme biomarqueurs du
carcinome hépatocellulaire dans le cadre
de deux études cas—témoin, 'une conduite
en France et I'autre en Thailande. Il a ainsi
détecté dans 'ADNIc une méthylation de
génes particuliers (FBLN1, PSMA7, PXDN
et VIM) avec des profils de méthylation
nettement différents entre les cas et les
témoins (Figure 3) (Vaca-Paniagua et
coll., 2015a, et données non publiées du
Groupe EGE). D’aprés ces résultats, les
modifications des taux de méthylation
de VIM et FBLN1 dans I'ADNIc sont
associées au carcinome hépatocellulaire
et pourraient donc constituer de
précieux biomarqueurs plasmatiques pour
améliorer la précision du diagnostic et la
surveillance des patients (Vaca-Paniagua

et coll., 2015a, et données non publiées
du groupe EGE). Cette étude constitue
une preuve de principe démontrant
la possibilité d'utiliser le séquencage
paralléle massif semi-conducteur comme
approche non-invasive, rentable et rapide
pour identifier, développer et valider des
biomarqueurs épigénétiques, susceptibles
d’étre appliqgués a des fins cliniques et
épidémiologiques.

DEVELOPPEMENT DE METHODOLOGIES
EPIGENOMIQUES ET D'OUTILS
BIOINFORMATIQUES APPLICABLES

AUX ETUDES DE COHORTE ET
D’EPIDEMIOLOGIE MOLECULAIRE

Le Groupe EGE a su tirer profit des
améliorations apportées, en terme de
colt et de rendement, aux techniques
d’'analyse des profils de méthylation,
des modifications dhistones et de
séquencage des microARN, grace a
l'installation récente au CIRC et chez des

collaborateurs extérieurs de plateformes
nouvelle génération, dédiées au profilage
du méthylome et du transcriptome
(plateforme lllumina Infinium), ainsi quau
séquencage (lllumina MiSeq, lllumina
Genome Analyzer et lonTorrent) (Figure
1). Ces nouvelles technologies ont permis
au Groupe EGE de passer d’'une approche
ciblée a une approche pangénomique
compléte, tout en développant de
nouveaux thémes de recherche originaux
en épigénétique du cancer (Ghantous et
coll, 2014 ; Hernandez-Vargas et coll.,
2015 ; Kuasne et coll.,, 2015 ; Lambert et
coll., 2015 ; Martin et coll., 2014 ; Silver et
coll., 2015 ; Vaca-Paniagua et coll., 2015a).
Ces développements ont également
motivé le renforcement des capacités
bioinformatiques au sein du Groupe, avecla
premiére génération d’outils d’exploitation
des données, spécifiquement congus pour
les analyses épigénomiques.

GROUPE EPIGENETIQUE .



Figure 3. Analyse de la méthylation de I’ADN libre circulant (ADNIc) plasmatique par séquencage profond ciblé pour identifier des
biomarqueurs épigénétiques potentiels du cancer. (A) Schéma général de I’étude et développement de méthodes. (B-E) Analyse de la
méthylation de ’ADNIc plasmatique des cas et des témoins par séquengage paralléle massif semi-conducteur. Méthylation de VIM dans
I’ADNIc des témoins frangais (B), thailandais (C), dans les tissus (D) et pour les données de The Cancer Genome Atlas (TCGA) (E) ; la zone
analysée par séquengage paralléle massif est indiquée en gris. CLD, maladies hépatiques chroniques ; CTR, témoins ; HCC, carcinome
hépatocellulaire. Les barres d’erreur représentent I’erreur-type de la moyenne. Figure établie a partir de Vaca-Paniagua et coll. (2015a).
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Lobjectif premier du Groupe Méca-
nismes moléculaires et biomarqueurs
(MMB) consiste a établir des bases
factuelles pourlapréventiondu cancer, en
élucidant les mécanismes moléculaires
et en identifiant des biomarqueurs de la
cancérogenése associés a des facteurs
de risque environnementaux et de mode
de vie spécifiques. Le Groupe MMB
caractérise de nouveaux biomarqueurs
d'exposition et de tumorigenése en
établissant des « cartes » de signatures
mutationnelles dans des modéles
expérimentaux in vitro, ainsi que dans
les tissus tumoraux et I'ADN libre
circulant (ADNIc) plasmatique. Pour
cela, il tire parti des données d’études
épidémiologiques existantes et participe
a de nouveaux projets. Par ailleurs, il
développe et valide des méthodes de
détection des cancérogénes et des
outils bioinformatiques applicables aux
études en population et aux études
mécanistiques. Ensemble, les projets
du Groupe MMB visent a améliorer
notre compréhension générale des
mécanismes de cancérogenése, ainsi
qu’a faciliter des stratégies de prévention
du cancer scientifiquement fondées.

IDENTIFICATION DES SIGNATURES
MUTATIONNELLES ET DES MUTATIONS
« CONDUCTRICES » INTERVENANT
DANS LA CANCEROGENESE /N VITRO

Un stress oncogénique dans des
cellules primaires peut entrainer
un contournement des processus

de limitation de leur durée de vie,
suivi d’'une expansion clonale due a
'accumulation de mutations favorisant
leur immortalisation. Le Groupe MMB
exploite cette propriété en combinant
'exposition de cellules primaires a
des cancérogénes et les techniques
d'immortalisation (essais BBCE pour
barrier bypass-clonal expansion). Le
séquencage profond de I’ADN de lignées
cellulaires immortalisées, dérivées
de cultures primaires de fibroblastes
embryonnaires murins exposés a des
cancérogenes, a ainsi pu mettre en
évidence des signatures mutationnelles
présentant une concordance pangé-
nomique élevée avec celles observées
dans les cancers chez [I'homme
(Olivier et coll., 2014). Cette approche
a également permis d’identifier certai-
nes mutations récurrentes dans des
génes « conducteurs » du cancer

RAPPORT BIENNAL 2014/2015

reconnus (Figure 1). Le Groupe
MMB caractérise actuellement les
signatures mutationnelles de nouveaux
cancérogénes candidats et étudie les
rébles joués par certaines mutations
conductrices dans I'immortalisation
cellulaire. En résumé, les essais BBCE
offrent une stratégie efficace pour
identifier les spectres mutationnels
induits par des cancérogénes environ-
nementaux, ainsi que les mutations
conductrices cruciales pour la trans-
formation cellulaire.

SIGNATURE MUTATIONNELLE DE LACIDE
ARISTOLOCHIQUE DANS LES TUMEURS

UROLOGIQUES
Lexposition a lacide aristolochique
(AA) est responsable de graves
néphropathies et de cancers urothéliaux.
Le Groupe MMB a élaboré une approche
sur mesure de séquencage dexome
a faible couverture pour identifier la
signature mutationnelle de I'exposition
a I'’AA dans des tissus de carcinome
des voies urinaires  supérieures
(CVUS) et de carcinome des cellules

Figure 1. Modélisation de mutations récurrentes dans des génes conducteurs connus du

cancer, dans un systéme in vitro de sélection clonale. Les pistes concentriques représentent

25 clones immortalisés, dérivés de cultures de fibroblastes embryonnaires murins, exprimant

un transgéne de la cytidine désaminase induite aprés activation (AID) ou exposition a

différentes conditions mutagénes : AA, acide aristolochique ; AFB1, aflatoxine B1 ; B[a P,

benzo[a]pyréne ; MNNG, N-méthyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine ; Spont, spontanément

immortalisés (non traités) ; UVC, ultraviolets de classe C. Les points représentent des

mutations par substitution situées sur des régions chromosomiques particuliéres

(chromosomes indiqués au centre). Les mutations observées sont pour la plupart spécifiques

d’une exposition (points orange), mais sont aussi parfois non spécifiques (points gris). Sur

le périmétre sont indiqués 86 génes impliqués dans le cancer, régulierement mutés (rouge,

oncogeénes ; bleu, génes suppresseurs de tumeur ; vert, facteurs associés a la chromatine ;

noir, autres génes impliqués dans la cancérogenése), le nombre de mutations observées

étant précisé entre parenthéses. © CIRC.
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Figure 2. Signatures mutationnelles dans les tumeurs urologiques de cas de néphropathie endémique (EN pour endemic nephropathy).
(A) On a observé la signature (Sig) 22 correspondant aux effets mutagénes de I'acide aristolochique (AA) dans des carcinomes de cellules
rénales (RCC pour renal cell carcinoma) et des carcinomes des voies urinaires supérieures (UTUC pour upper tract urothelial carcinoma)
de patients EN croates et bosniaques. A gauche, les histogrammes montrent les signatures individuelles, découvertes dans les tumeurs
urologiques analysées, ainsi que la signature AA expérimentalement induite dans un systéme de culture cellulaire de validation (EXP). Les six
substitutions de base possibles (SBS pour single base substitution) sont indiquées par des couleurs différentes et leur nature est précisée
en haut de chaque graphe ; les fréquences de chacune des combinaisons possibles d’une SBS dans un contexte trinucléotidique particulier
(précisé sous chaque graphe) sont également représentées ; la signature de I’AA se caractérise par une prédominance des transversions
T > A dans le contexte C_G. Les échantillons UTUC portent également la signature d’'une augmentation de I'activité enzymatique APOBEC.
Les histogrammes de droite indiquent le pourcentage relatif de la contribution de chaque signature a la charge mutationnelle de chaque
échantillon tumoral. (B) Des UTUC découverts simultanément en des sites anatomiques distincts (bassinet du rein et uretére) chez I’'un des
patients EN portent un grand nombre de mutations qui se recoupent, spécifiques de I’AA, suggérant un éventuel mécanisme de propagation
tumorale par dissémination cellulaire le long des voies urinaires. © CIRC.
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rénales (CCR). Ces tissus fixés au
formol et inclus dans la paraffine,
provenaient de patients originaires de
régions de Croatie et de Bosnie ou la
néphropathie est endémique a cause
de la consommation pain préparé avec
des farines contaminées par des graines
d’Aristolochia clematitis contenant de
I'AA. Le séquencage a montré la
présence d'une signature mutationnelle
cohérente avec I'exposition a 'AA dans
5 CCR et 15 CVUS (Figure 2) (Jelakovi¢
et coll., 2015). Par ailleurs, le Groupe
MMB a participé a une étude visant a
identifier des tumeurs rénales contenant
la signature mutationnelle de I'AA chez
des patients roumains (Scelo et coll.,
2014). Lidentification de nombreux types
de tumeurs contenant cette signature
mutationnelle a naturellement des consé-
quences en termes d’épidémiologie
et de santé publigue pour ce qui
concerne l'incidence et la prévention des

cancers associés a I'’AA partout dans le
monde. La cartographie des signatures
mutationnelles développée parle Groupe
MMB permet également d’étudier le role
de I'’AA dans les cancers observés chez
les populations a haut risque, exposées
a cette substance a travers l'usage
répandu de remedes a base de plantes.

EVALUATION DES PERFORMANCES
DU SEQUENCAGE PROFOND POUR
LIDENTIFICATION DE MUTATIONS
SOMATIQUES, CLINIQUEMENT
PERTINENTES, DANS LADNLC

DE PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER
DU POUMON

LADNIc extrait du plasma de patients
cancéreux peut contenir une part
importante d’ADN tumoral. Lanalyse
des mutations somatiques fait partie du
protocole standard de prise en charge
des cancers du poumon métastasés pour

permettre le choix de thérapies géniques
ciblées. Les biopsies sont souvent le
seul matériel disponible permettant
d’obtenir de '’ADN tumoral, mais elles
fournissent des quantités limitées d’ADN
et ne sont pas forcément représentatives
de toute la masse tumorale. Pour savoir
si 'ADNIc pourrait étre utilisé comme
tissu de substitution pour détecter des
mutations cliniquement pertinentes dans
les tumeurs pulmonaires de patients
non-fumeurs, le Groupe MMB a utilisé
la technique du séquengage profond
permettant de détecter des mutations
avec une sensibilit¢ élevée (Couraud
et coll., 2014). D’aprés les résultats
obtenus, cette méthode permet de
détecter les mutations tumorales dans
’ADNIc avec une bonne sensibilité et
une bonne spécificité. Par conséquent,
’ADNIc pourrait constituer une ressource
prometteuse pour le diagnostic et le suivi
des cancers du poumon.
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Le récent intérét suscité par les
signatures  mutationnelles  pangéno-
miques, observées dans les cancers chez
’'homme, a engendré la nécessité d’outils
conviviaux, permettant aux chercheurs
ayant des connaissances limitées en
bioinformatique d’accéder a des analyses
simplifiées de données. A cette fin, le

Groupe MMB a développé MutSpec, un
ensemble de logiciels libres au sein de
la trés appréciée et conviviale plateforme
Galaxy. MutSpec comporte des outils
d’annotation des variants génétiques
et de statistiques avancées, permettant
d’identifier les signatures mutationnelles
présentes dans les génomes de cancers
et de les comparer a celles de la base de
données COSMIC et d'autres sources.
MutSpec permet d’analyser les données
de l'exome entier, du génome entier,

ou de séquencgage ciblé, tant dans des
échantillons humains que de souris. Les
résultats sont ensuite regroupés sous
forme de tableaux et de graphiques.
En facilitant I'analyse systématique des
spectres de mutations par un grand
nombre de chercheurs possédant
seulement des compétences de base en
bioinformatique, MutSpec encourage la
mise en ceuvre de nouvelles études sur
I'étiologie du cancer.
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LA SECTION PATHOLOGIE MOLECULAIRE
(MPA) CONDUIT DES RECHERCHES
ORIGINALES DESTINEES A ELUCIDER
LES BASES MOLECULAIRES ET LES VOIES
GENETIQUES INTERVENANT DANS LA
FORMATION DE TUMEURS CHEZ L’HOMME.
LES OBJECTIFS SPECIFIQUES DE LA
SECTION MPA CONSISTENT A 1) PRODUIRE
DES INFORMATIONS GENETIQUES
QUI PERMETTRONT LE DIAGNOSTIC
MOLECULAIRE ET LA CLASSIFICATION DES
TUMEURS CEREBRALES, II) IDENTIFIER
DES MARQUEURS GENETIQUES POUR LE
PRONOSTIC ET LES NOUVELLES STRATEGIES
THERAPEUTIQUES, ET III) UTILISER LES
DONNEES GENETIQUES POUR IDENTIFIER
DE NOUVEAUX INDICES PERMETTANT DE
COMPRENDRE L'ETIOLOGIE DES CANCERS
HumAINs (Kim ET coLL., 2014a ; Louis
ET coLL., 2014 ; OHGAKI ET COLL.,
2014). La SeEctioN MPA CONDUIT DES
ETUDES GENETIQUES A PARTIR DE BIOPSIES
TUMORALES DE PATIENTS DISPOSANT
D’'EXCELLENTES DONNEES CLINIQUES,
RECUEILLIES AU NIVEAU DE LA POPULATION
OU A LECHELLE INTERNATIONALE, POUR
PRODUIRE UN ENSEMBLE DE DONNEES
UNIQUES COMBINANT CARACTERISTIQUES
PATHOLOGIQUES, GENETIQUES, CLINIQUES
ET EPIDEMIOLOGIQUES DES TUMEURS.
LE PROGRAMME DE RECHERCHE DE LA
SEcTION MPA CONSTITUE UN ELEMENT
ESSENTIEL DES OBJECTIFS DU CIRC qQui
CONSISTENT A ELUCIDER LES MECANISMES
DE CANCEROGENESE ET A COMPRENDRE
LETIOLOGIE DU CANCER.

La Section MPA assure également la
préparation de la série Classification

OMS des Tumeurs (WHO Blue
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Books). A cette fin, elle collabore
avec des pathologistes de renommée
internationale dans le monde entier pour
parvenir a un consensus concernant
cette classification. Jusqu’a tout récem-
ment, le diagnostic et la classification
de la plupart des tumeurs humaines
s’appuyaient presque exclusivement sur
des caractéristiques histologiques. Mais
de nos jours, grace aux rapides progrés
de la génétique des tumeurs humaines,
on utilise de plus en plus fréquemment
des marqueurs moléculaires pour définir
certaines maladies.

Les principaux projets de la Section MPA
au cours du biennium 2014-2015 sont
détaillés ci-dessous.

ALTERATIONS DES GENES RRAS
ET EFRCCI AU Locus 19013 DANS
LES ASTROCYTOMES GEMISTOCYTIQUES

Lastrocytome gémistocytique (OMS
grade Il), variante rare de I'astrocytome
diffus, se caractérise par la présence
de gémistocytes néoplasiques et
une tendance réguliére a évoluer en
glioblastome secondaire (OMS grade V)
et parun mauvais pronostic. En dehors de
mutations fréquentes de TP53 (> 80 %),
on en sait peu sur son profil moléculaire.
On a donc réalisé un séquencage
d’exome sur des astrocytomes gémisto-
cytiques qui a permis d’identifier des
délétions homozygotes au locus 19q13,

c’est-a-dire concernant les génes
RRAS et ERCC1. Des analyses
complémentaires ont en effet mis

en évidence la délétion homozygote
de RRAS dans 7 des 42 (17 %)
astrocytomes gémistocytiques et dans
3 des 24 (13 %) glioblastomes
secondaires. La survie des patients
souffrant d’astrocytome gémistocytique
et de glioblastome secondaire, por-
teurs d'une délétion de RRAS, avait
tendance a étre plus courte que celle
des non-porteurs. On a également
détecté une délétion homozygote du
géne ERCC1 ou la méthylation de
son promoteur dans 10 des 42 (24 %)
astrocytomes gémistocytiques et 8 des
24 (33 %) glioblastomes secondaires.
En revanche, les gliomes diffus de bas
grade ou les glioblastomes primitifs (de
novo) ne présentaient aucune délétion
homozygote de RRAS et ERCC1 (Ohta
et coll., 2014).
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Figure 1. Voies génétiques conduisant aux glioblastomes primitifs et secondaires.

Noter que les glioblastomes secondaires partagent une méme origine cellulaire avec les

oligodendrogliomes. © CIRC.
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PERTE D'EXPRESSION DE FUBPI

DANS LES GLIOMES, PREDICTIVE

D'UNE MUTATION FUBPI

ET ASSOCIEE A LA DIFFERENCIATION
OLIGODENDROGLIALE, AUX MUTATIONS
IDHI ET A LA PERTE DES CHROMOSOMES
1r/190

FUBP1, protéine de liaison 1 a FUSE
(pour far upstream element), régule
plusieurs génes cibles tels que MYC
et p21. Surexprimée dans un certain
nombre de tumeurs, elle 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 confirmé sa
surexpression dans tous les sous-types
de gliomes par rapport au tissu cérébral
normal. Cette surexpression était
associée a une prolifération cellulaire
plus importante. A contrario, la perte
d’expression de FUBP1, prédictive d'une
mutation FUBP1 avec une sensibilité
de 100 % et une spécificité de 90 %,
est associée a la différenciation
oligodendrogliale, aux mutations IDH1
et a la perte des chromosomes 1p/19q.
Par conséquent, la recherche de FUBP1
par immunohistochimie est utile au
diagnostic des gliomes (Baumgarten et
coll., 2014).

CORRELATION DE LINDEX DE MARQUAGE
OLIG2 AVEC LES CLASSIFICATIONS
HISTOLOGIQUE ET MOLECULAIRE DES
GLIOMES DIFFUS DE BAS GRADE

Le diagnostic des gliomes diffus de bas
grade, reposant uniquement sur 'examen
histologique, est extrémement subjectif,
compte tenu d’'une forte variabilité inter-
observateurs. On a utilisé des techniques
d’immunohistochimie pour étudier l'ex-
pression d'Olig2 dans les astrocytomes
diffus, les oligoastrocytomes et les
oligodendrogliomes de grade Il de la
Classification OMS. Lindex 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 des chromosomes
1p/19q avec ou sans mutation /IDH1/2,
que dans les gliomes porteurs d’'une
mutation TP53 avec ou sans mutation
IDH1/2 ou porteurs uniquement d’une
mutation IDH1/2 (Suzuki et coll., 2014).

MUTATIONS GERMINALES DE 7P55,
MSH4 T LATSI DANS UNE FAMILLE
REGROUPANT DES CAS DE TUMEURS
DU SYSTEME NERVEUX

Le séquencage d’exome réalisé sur les
préléevements sanguins des membres
d’'une famille présentant un syndrome
de Li—Fraumeni, caractérisé par une



mutation germinale de TP53 et de
multiples tumeurs du systéme nerveux,
a permis de détecter d’autres mutations
germinales. Des mutations non-sens
ont ainsi été détectées dans le géne de
réparation de 'ADN MSH4 (c.2480T >
A ; p.I827N) chez trois des membres de
cette famille atteints de gliomes. Deux
autres membres ne présentant pas de
mutation germinale de TP53, ayant
cependant développé un schwannome
périphérique, étaient également porteurs
d’'une mutation germinale de MSH4 et
d’'une mutation germinale supplémentaire
dans LATS1T (c.286C > T ; p.R96W).
LATS1, un médiateur en aval de NF2,
n’avait encore jamais été impliqué dans
le développement de schwannomes. On
a donc réalisé un criblage de la séquence
codante compléte de LATS7 dans des
schwannomes sporadiques ; la délétion
d'une seule base au codon 827 a été
détectée dans un seul 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 premiére
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 qu’elle ait
contribué a l'acquisition ultérieure des
mutations germinales de TP53 et LATS1
(Kim et coll., 2014a).

ALTERATIONS DE LA VOIE NF2/LLATS1/
LATS2/YAP DANS LES SCHWANNOMES

Le schwannome est une tumeur bénigne
des gaines nerveuses, constituée de
cellules de Schwann bien différenciées.
En dehors de fréquentes mutations NF2
(50—60 %), on ne connait pas trés bien les
bases moléculaires des schwannomes.
LATS1 et LATS2, deux molécules en aval
de NF2, sont des régulateurs négatifs
de l'oncogéne YAP qui intervient dans la
voie de signalisation Hippo. La Section
MPA a étudié les mutations des génes
NF2, LATS1 et LATS2, la méthylation
des promoteurs de LATST et LATS2,
ainsi que l'expression de YAP, sous
sa forme phosphorylée (YAPp) et non
phosphorylée, dans 82 schwannomes
sporadiques. Le séquencage ciblé a l'aide
du systéme lon Torrent Proton a permis de
détecter des mutations NF2 dans 45 des

82 schwannomes (55 %), des mutations
LATS1 dans 2 d’entre eux (2 %) et des
mutations LATS2 dans un seul (1 %).
Lamplification en chaine par polymérase
(PCR pour polymerase chain reaction)
a montré une méthylation du promoteur
de LATS1 et LATS2 dans 14 cas (17 %)
et 25 cas (30 %) respectivement. Dans
'ensemble, 62 cas (76 %) comportaient au
moins une altération dans les génes NF2,
LATS1 et/fou LATS2. Limmunohistochimie
a mis en évidence I'expression nucléaire
de YAP dans 18 cas sur 42 schwannomes
analysés (soit 43 %) et une expression
cytoplasmique réduite de YAPp dans
15 cas sur 49 schwannomes analysés
(soit 31 %), tous portant au moins une
altération dans les genes NF2, LATS1 et/
ou LATS2. D’aprées ces résultats, une voie
de signalisation Hippo anormale pourrait
participer a la pathogenése de la plupart
des schwannomes sporadiques (Oh et
coll., 2015).

ROLE DES MICROARN
DANS LA PATHOGENESE ET L'EVOLUTION
DES MEDULLOBLASTOMES

Le médulloblastome est la tumeur
maligne du systéme nerveux central
la plus fréquente chez l'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.

La Section MPA étudie I'expression
de miR-22 et ses effets sur la
prolifération  cellulaire et [l'apoptose

dans les médulloblastomes. La RT-
PCR quantitative (transcription inverse
suivie d’'une PCR : RT-PCR pour reverse
transcription polymerase chain reaction)
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 dexpression observé dans les
tissus cérébraux normaux. Lexpression
forcée de miR-22 dans les lignées
cellulaires de médulloblastome DAQOY
et ONS-76 par transfection lentivirale
diminue la prolifération cellulaire et induit
lapoptose, tandis que sa répression
augmente l'activité prolifératrice.
Lanalyse par microarray (puces a ADN)
du transcriptome de cellules DAOY
transfectées (expression forcée de miR-

22) a révélé d’importantes modifications
des profils dexpression génique ;
PAPST1 étant le géne le plus réprimé
(10 fois). La RT-PCR quantitative a montré
une activation de 'ARNm de PAPST1
dans 18 des 27 médulloblastomes
(soit 67 %). Par ailleurs, les résultats
d'un test du géne rapporteur luciférase
suggérent une interaction directe de
miR-22 avec le géne PAPSTI1. Enfin, la
répression de PAPST1 dans les cellules
de médulloblastome DAOY et ONS-
76 transfectées par lentivirus supprime
la prolifération cellulaire. D’aprés ces
résultats, la répression fréquente de
I'expression de miR-22 serait associée a
la prolifération cellulaire observée dans
les médulloblastomes, en partie peut-étre
par l'intermédiaire de PAPST1, nouveau
geéne cible de miR-22 (Xu et coll., 2014).

Lexpression de miR-9, régulateur
clé du développement neuronal, est
aberrante dans les tumeurs cérébrales.
La Section MPA a montré que cette
expression est souvent réprimée dans
les médulloblastomes, et que c’est en
partie d0 a la méthylation du promoteur.
Il existe une nette corrélation entre
une faible expression de miR-9 et le
diagnostic de variants histopathologiques
défavorables, ainsi qu'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,

Figure 2. Couverture de la Classification
OMS Tumours of Female Reproductive
Organs, quatriéme édition.

WHO Classification of Tumours of
Female Reproductive Organs

Edited by Ao
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inhibe la croissance des cellules
clonales et promeut la différenciation
cellulaire. La ré-expression de miR-9
pourrait constituer une nouvelle stratégie
de régulation épigénétique contre les
meédulloblastomes (Fiaschetti et coll.,
2014).

CLASSIFICATION OMS DES TUMEURS
(WHO Brur Books)

Lobjectif de ce projet consiste a
établir un systéme de classification
histopathologique, moléculaire et de
stadification des tumeurs humaines, qui
soit accepté et utilisé dans le monde
entier. Il est difficile de mener des études
épidémiologiques et des essais cliniques
en l'absence de critéres diagnostiques
histopathologiques et cliniques claire-
ment définis, et plus récemment, en
I'absence de profils d’expression et de
profils génétiques. Par conséquent,
ce projet est d'un grand intérét, non
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 troisitme édition (2000-2005 ;
10 volumes). La préparation en cours de
la quatriéme 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,
sept volumes ont été publiés, avec entre
20 000 et 50 000 exemplaires de chaque
imprimés et diffusés dans le monde.

Au cours de ce biennium 2014-2015,
le sixieme volume (Tumours of Female
Reproductive Organs) et le septiéme
(Tumours of the Lung, Pleura, Thymus
and Heart) ont été publiés. Le huitiéme
volume (Tumours of the Urinary System
and Male Genital Organs), le neuviéme
(Head and Neck Tumours) et le dixieme
(Tumours of Endocrine Organs) sont
en préparation. Enfin, des mises a jour
du premier et du deuxiéme volumes de
la quatrieme édition, Tumours of the
Central Nervous System et Tumours of
Haematopoietic et Lymphoid Tissues,
sont en cours.
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Figure 3. Membres du Groupe de travail lors de la Réunion éditoriale et de consensus de la

Classification OMS Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. La réunion a eu lieu au
CIRC du 24 au 26 avril 2014. © CIRC/Roland Dray.

Le sixieme volume, Tumours of Female
Reproductive Organs, a été publié
en avril 2014, avec quatre 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 et Medical School,
Dundee, Royaume-Uni ; et Dr Robert H.
Young, Massachusetts General Hospital,
Harvard Medical School, Boston, Etats-
Unis) ; 92 auteurs originaires de 18 pays
ont participé a sa préparation.

Le septieme volume, Tumours of the
Lung, Pleura, Thymus and Heart, a été
publié en mars 2015, avec cinq éditeurs
(Dr William D. Travis, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York,

Etats-Unis ; Dr Elisabeth Brambilla,
Centre Hospitalier Universitaire de
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) ;
157 auteurs originaires de 29 pays ont
participé a sa préparation.

Le huitiéme volume, Tumours of the
Urinary System and Male Genital Organs,
est en cours de préparation avec quatre
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) et 103 auteurs originaires
de 19 pays. La réunion éditoriale et de
consensus a eu lieu en collaboration avec
I'Université de Zurich du 11 au 13 mars
2015, et la publication de l'ouvrage est
programmeée début 2016.

Le neuviéme volume, Head and Neck
Tumours, est en préparation avec
cinqg éditeurs (Dr Adel K. EI-Naggar,
MD Anderson Cancer Center, Houston,
Etats-Unis ; Dr John K.C. Chan,
Queen Elizabeth Hospital, Région

Figure 4. Couverture de la Classification
OMS Tumours of the Lung, Pleura, Thymus
and Heart, quatriéme édition.

WHO Classification of Tumours of the
Lung, Pleura, Thymus and Heart




administrative  spéciale de Hong San Francisco, Etats-Unis ; Dr Takashi Centre, Nimégue, Pays-Bas). La réunion
Kong, Chine ; Dr Jennifer R. Grandis, Takata, Hiroshima University, Hiroshima, éditoriale et de consensus aura lieu en
Clinical and Translational Science Japon ; et Dr Pieter J. Slootweg, janvier 2016.
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SecTION INFECTIONS (INF)

La SEctioN INFECTIONS (INF) RASSEMBLE LES GROUPES BIOLOGIE DES INFECTIONS
ET CANCER (ICB) ET EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER (ICE). CES DEUX
GROUPES POURSUIVENT DES OBJECTIFS SIMILAIRES QUI CONSISTENT A ETUDIER
LE ROLE DES AGENTS INFECTIEUX DANS LA CANCEROGENESE CHEZ L'HOMME. ILS
UTILISENT POUR CELA DES STRATEGIES COMPLEMENTAIRES. LE GROUPE ICB SATTACHE
ESSENTIELLEMENT A CARACTERISER LES PROPRIETES BIOLOGIQUES DE VIRUS RECONNUS
ONCOGENES OU POTENTIELLEMENT ONCOGENES ET PROPOSE DE NOMBREUX TESTS DE
LABORATOIRE LARGEMENT UTILISES EN RECHERCHE EPIDEMIOLOGIQUE. DE SON COTE,
LE GROUPE ICE ETUDIE LE SPECTRE DES CANCERS D'ORIGINE INFECTIEUSE ET L'1MPACT

DES STRATEGIES DE PREVENTION.

Au cours du biennium 2014-2015,
le Groupe ICB a réalisé plusieurs
études fonctionnelles sur des virus
reconnus oncogénes ou potentiellement
oncogeénes, tels que le virus d’Epstein—
Barr (EBV pour Epstein-Barr virus) et
des membres de la famille des virus du
papillome humain (VPH). Ses recherches
ont notamment montré que les virus
oncogénes déréglent les mémes voies
cellulaires, mais par des mécanismes
différents. Ces études fonctionnelles
permettent ainsi de prédire le rble de
nouveaux virus dans la cancérogenése
humaine.

Récemment, le Groupe ICE a concentré
ses recherches sur [Iestimation du
fardeau mondial du cancer imputable
aux virus de I'hépatite B et C, ainsi qu'au
VIH apres lintroduction de la thérapie
antirétrovirale. Il a notamment consacré
des efforts tout particuliers a I'organisation

d’études sur plusieurs années, pour
évaluer l'efficacité de la vaccination anti-
VPH et du dépistage du VPH, au Bhutan
et au Rwanda, les deux premiers pays a
revenu faible a avoir adopté avec succés
la vaccination anti-VPH. Il a également
amélioré les méthodes statistiques et
autres méthodes quantitatives pour
produire des estimations concernant les
cancers d’origine infectieuse.

Enfin, les Groupes ICB et ICE ont
collaboré a plusieurs études visant a
caractériser les relations entre différents
polymorphismes naturels des types de
VPH a « haut risque », leur répartition
géographique et la gravité des lésions
du col utérin. lls ont aussi conjugué leurs
efforts pour mieux comprendre I'histoire
naturelle de linfection de la cavité
buccale par le VPH et mieux définir son
role dans I'étiologie des cancer de la téte
et du cou, en Europe et en Asie.
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Lobjectif principal du Groupe Biologie
des infections et cancer (ICB) consiste
a élucider les mécanismes moléculaires
des virus réputés oncogeénes et
potentiellement oncogénes, qui inter-
viennent dans le déreglement des
voies associées a la prolifération et a
la transformation cellulaires, ainsi qu’a
la réponse immunitaire. Ses études ont
montré la capacité de plusieurs virus
oncogénes a induire des changements
épigénétiques et a dérégler I'expression
génique cellulaire, favorisant ainsi la
transformation cellulaire et 'inactivation
des voies impliquées dans la réponse
immunitaire innée (Figure 1). Au cours
du biennium 2014-2015, le Groupe ICB
a caractérisé de nouvelles propriétés

biologiques chez certains de ces virus
(Bazot et coll., 2014 ; Leitz et coll., 2014 ;
Shterzer et coll., 2014 ; Siouda et coll.,
2014 ; Frecha et coll., 2015 ; Pacini et
coll., 2015).

Parallelement aux études fonctionnelles,
le Groupe ICB a participé a plusieurs
études épidémiologiques collaboratives,
s’appuyant sur les tests de laboratoire
établis par ses soins, pour caractériser
I’histoire naturelle de plusieurs virus en
différents sites anatomiques (Hampras
et coll., 2014 ; Dona et coll., 2015 ;
Franceschi et coll., 2015 ; Hampras
et coll., 2015 ; Torres et coll., 2015) et
leur contribution au développement de
cancers (Anantharaman et coll., 2014a ;

Bussu et coll.,, 2014 ; Corbex et coll.,
2014 ; Gheit et coll., 2014 ; lannacone et
coll., 2014 ; Joshi et coll., 2014 ; Toll et
coll., 2014).

ROLE DE L'INFECTION PAR LE VIRUS
DU PAPILLOME HUMAIN ET DAUTRES
COFACTEURS DANS LETIOLOGIE

DES CANCERS DE LA TETE ET DU COU,
EN EUROPE ET EN INDE (CONSORTIUM

HPV-AHEAD)

Pendant quatre ans (2010-2015), le
Groupe ICB a coordonné le consortium
HPV-AHEAD qui réunit une équipe
pluridisciplinaire en Europe et en Inde,
pour étudier de quelle fagon le virus
du papillome humain (VPH) et d’autres

Figure 1. Les oncoprotéines virales modifient I'expression de génes cellulaires, déréglant ainsi d’importantes voies impliquées dans la
transformation cellulaire et la réponse immunitaire. De nombreuses oncoprotéines virales, comme LMP1 du virus d’Epstein—Barr (EBV) ou
E7 de plusieurs types de virus du papillome humain (VPH), sont capables d’induire la formation de complexes de régulation transcriptionnelle
ou d’en altérer la composition, ce qui entraine un déréglement de 'expression des génes cellulaires. Cette figure montre, a titre d’exemple, un
mécanisme caractérisé lors des études du Groupe ICB sur I'oncoprotéine E7 du VPH 38 (revue dans Tommasino, 2014). Lorsqu’il est combiné
aux rayonnements ultraviolets (UV), ce virus appartenant au genre beta de I’arbre phylogénétique des VPH, est soupgonné d’étre impliqué
dans le développement de cancer cutané non-mélanome. L'oncoprotéine E7 du VPH beta 38 est capable d’augmenter le taux d’un antagoniste
de la p53, ANp73a, qui aboutit a la formation d’un complexe de régulation transcriptionnelle contenant ANp73a, IKKB et deux enzymes
épigénétiques, a savoir ’TADN méthyltransférase 1 (DNMT1) et I’histone méthyltranséfrase (EZH2 pour enhancer of zeste homologue 2). Ce
complexe se lie a de nombreux promoteurs, induisant ainsi des modifications épigénétiques (par exemple, triméthylation de la lysine 27 de
I’histone 3 [H3K27] et/ou méthylation de ’ADN) et réprimant I’expression de génes pro-apoptotiques (comme Pig3) et de génes codant pour
des « détecteurs » d’infection dans le cadre de la réponse immunitaire innée (par exemple, le récepteur 9 de type Toll). © CIRC.
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cofacteurs interviennent dans le
développement des cancers de la téte
et du cou (CTC). Dans le cadre de ce
consortium, des échantillons de plasma/
sérum (n = 4000) ont été recueillis dans
plusieurs centres européens, et des
biopsies de CTC (n = 8000) ont été
collectées dans 42 centres des 16 pays
européens participant au consortium,
ainsi que dans 6 centres indiens. Ces
biopsies ont fait l'objet de plusieurs
analyses de laboratoire, notamment la
détection d’ADN et d’ARN viraux, afin de
déterminer avec précision la proportion
de CTC imputables aux types de VPH
muqueux a « haut risque », présents
dans de nombreuses régions d’Europe
et d’'Inde. Lanalyse des résultats est en
cours.

GENES EVERI T EVER2 IMPLIQUES
DANS L'EPIDERMODYSPLASIE
VERRUCIFORME COMME DETECTEURS
POTENTIELS D’ADN LORS

DE LA REPONSE IMMUNITAIRE INNEE
A LINFECTION PAR L'EBV

Une étude récente a montré que les
produits de deux genes humains, EVER1
et EVER2, qui semblent étre impliqués
dans la cancérogenése viro-induite,
pourraient agir comme des détecteurs
d’ADN exogéne dans le cadre de la
réponse immunitaire innée (Frecha et
coll., 2015). Initialement, ces génes ont
été identifiés parce qu’ils sont mutés
chez les patients atteints d’'une mala-
die génétique rare, I'épidermodysplasie
verruciforme (EV). On observe en effet
chez ces patients une prédisposition
accrue a linfection par des types
cutanés de VPH et au développement
de carcinome épidermoide. Des poly-
morphismes mononucléotidiques parti-
culiers dans EVER1 et EVER2 sont

également associés a un risque plus
élevé d’infection persistante par des
types de VPH muqueux a haut risque
et au développement ultérieur de
|ésions précancéreuses et cancéreuses
du col utérin. De récents résultats du
Groupe ICB montrent que l'expression
de ces genes est fortement activée
immédiatement aprés linfection par
EBV ou le virus herpés simplex de
type 1 dans des cellules humaines
primaires ou immortalisées. Lactivation
de l'expression d’EVER pourrait donc
participer a la réponse immunitaire innée
a la présence d’'un ADN exogéne. Tout
aussi important, la transcription ’'EVER1
et EVER2 est fortement réprimée au
stade plus tardif de [linfection EBV.
Enfin, [linfection EBV est entravée
dans les cellules exprimant des taux
hétérotropes d’EVER1 ou dEVER2.
Tous ces résultats indiquent un lien entre
les protéines EVER et l'infection par des
virus oncogénes. Ces protéines servent
probablement de détecteurs d’ADN
exogéne dans le cadre de la réponse
immunitaire innée.

HISTOIRE NATURELLE ET ROLE
EN CANCEROGENESE HUMAINE
DES TYPES DE VPH BETA

Suite au développement par le Groupe
ICB dune plateforme de diagnostic
Luminex, permettant la détection de
plus de 140 virus a ADN double brin, de
nombreuses études épidémiologiques
collaboratives ont été lancées. Lun des
objectifs consiste a évaluer le rdle de
différents types de VPH cutanés dans
le développement du cancer de la peau
non mélanome, les candidats les plus
intéressants étant les types cutanés du
genre beta de I'arbre phylogénétique des
VPH, subdivisé en cinq espéces (beta 1 a

GROUPE BIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER

beta 5). Initialement, ces types de VPH ont
été isolés de tumeurs cutanées chez des
patients prédisposés au cancer, atteints
d’'EV, maladie génétique rare, transmise
sur le mode autosomal récessif (revue
dans Tommasino, 2014). Ces patients
sont en effet fortement prédisposés aux
cancers cutanés induits par l'infection a
VPH beta et par les rayons ultraviolets
(UV). On sait désormais que les VPH
beta sont présents en abondance dans
la peau d’individus sains. En utilisant les
anticorps anti-VPH et ’ADN viral comme
marqueurs de l'infection, le Groupe ICB
a réecemment montré que les individus
non-EV avec un antécédent de cancer
cutané ont un taux de positivité aux
infections VPH beta plus élevé que les
témoins (lannacone et coll., 2014).

En accord avec d’autres études menées
indépendamment, le Groupe ICB a
montré que les types de VPH beta
peuvent également coloniser différents
sites du tractus anogénital (Hampras
et coll,, 2014 ; Dona et coll.,, 2015 ;
Torres et coll., 2015), ce qui suggere un
tropisme n'étant pas strictement limité
a la peau. Létude de la prévalence des
types de VPH beta dans le canal anal
des hommes séronégatifs et séropositifs
pour le VIH, ayant des rapports sexuels
avec d’autres hommes, a mis en évidence
une prévalence accrue des especes
beta 1 et beta 3 chez les individus
immunodéprimés. En revanche, I'espéce
beta 2 était équitablement répartie
dans les deux groupes (Torres et coll.,
2015). Le fait qu’'une perturbation de la
surveillance immunitaire de I'hbte affecte
difféeremment I'infection en fonction des
especes de VPH beta prouve que ces
derniéres ont des propriétés biologiques
différentes.
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Au cours du biennium 2014-2015, le
Groupe Epidémiologie des infections
et cancer (ICE) a contribué a améliorer
les connaissances et la prévention des
cancers dorigine infectieuse grace a
trois principaux types d’études.

MISE EN GUVRE ET SURVEILLANCE
DE LA VACCINATION ANTI-V PH

ET DU DEPISTAGE DU VPH

DANS LES PAYS A REVENU FAIBLE

Le Bhutan et le Rwanda, ou la vaccination
contre le virus du papillome humain
(VPH) a débuté respectivement en 2010
et en 2011, ont été choisis comme pays
pilotes par le Groupe ICE pour fournir les
premiéres évaluations sur l'efficacité et la
viabilité d’'une stratégie de prévention du
cancer du col utérin entierement basée
sur la détection du VPH, dans les pays
a revenu faible. La Figure 1 montre la
prévalence pré-vaccinale assez élevée
de l'infection a VPH au Bhutan (Baussano
et coll., 2014b ; Tshomo et coll., 2014).

Chez les femmes séropositives pour
le VIH, le dépistage du cancer du col
utérin basé sur la détection du VPH
représente un défi particulier. Au Kenya,
Le Groupe ICE a montré [lefficacité
relativement élevée de la cryothérapie
pour traiter les néoplasies cervicales
intraépithéliales de grade 2 ou 3 (CIN2/3
pour cervical intraepithelial neoplasia)
(77 % ; IC a 95 %, 66 a 86 %), mais aussi
la persistance trés souvent de l'infection
a VPH (78 %) (de Vuyst et coll., 2014).
Il a également montré pour la premiére
fois dans les cas de co-infection par le
VIH et le VPH, que le triage a l'aide d’un
test de détection de TADN méthylé était
tout aussi efficace que la cytologie pour
prédire les CIN2/3, voire méme avait une
valeur prédictive supérieure a celle de
linspection visuelle a l'acide acétique
(IVA) (de Vuyst et coll., 2015).

Le Groupe ICE profite également
de la biobanque historique du CIRC
(échantillons issus de 27 pays) pour
étudier les variants susceptibles d’affec-
ter le potentiel transformant des types
de VPH a haut risque. Par exemple,
la répartition des variants de VPH 33
différe selon la région et la souche A1 est
nettement sur-représentée dans les cas
de cancer du col utérin par rapport aux
témoins, en Afrique et en Europe (Chen
et coll,, 2014a, 2014b).
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Figure 1. Prévalence de ’ADN de virus du papillome humain (VPH) et des anomalies cytologiques

chez 2505 femmes, en fonction de I’'dge, au Bhutan, en 2011-2012. Reproduit avec I’autorisation
de Tshomo et coll. (2014). © 2014 Tshomo et coll. ; licence BioMed Central Ltd.
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ET PREVENTION DES CANCERS D'ORIGINE
INFECTIEUSE AUTRES QUE LE CANCER
DU COL UTERIN

Le role des infections a VPH dans le
développement des cancers de la téte
du cou (CTC) reste mal défini et varie
beaucoup en fonction du type de cancer
et de la région géographique. Le Groupe
ICE a réalisé une méta-analyses des
données provenant d’études comparant

et sérologiques des VPH entre différents
cas de CTC et des témoins nayant
pas de cancer (Combes et Franceschi,
2014). Les données relatives aux
marqueurs de la cancérogenése induite
par VPH (données d’hybridation in situ
ou détection dARNm EG6/E7 de VPH)
montrent que les tumeurs imputables
au virus sont fréquentes dans le cancer
de l'oropharynx (COP) (~50 %), mais
rares dans les cancers de la cavité

Figure 2. Taux d’incidence standardisés sur l’age (population mondiale) du cancer

oropharyngé (OPC) pour 100 000 personnes, stratifiés par pays, par sexe et en fonction des

estimations du statut infectieux par le virus du papillome humain (HPV). Le tableau donne

les ratios correspondants homme (M) femme (F). Reproduit avec I'autorisation de Combes et

coll. (2014a) et de ’American Association for Cancer Research.
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buccale (~3 %), du larynx (~7 %) et de
I'hypopharynx (~0 %). Le Groupe ICE
a également montré que la prévalence
du VPH varie en fonction du sexe et du
pays, sans doute en raison des fortes
variations internationales du tabagisme
chez les hommes et les femmes
(Combes et coll., 2014a). Quoiqu’il en
soit, on observe davantage de COP
VPH-positifs chez les hommes que chez
les femmes, pour des raisons qui restent
a élucider, mais parmi lesquelles figurent
peut-étre une prévalence plus élevée
chez les hommes de l'infection a VPH ou
de facteurs de risque liés aux modes de
vie (Figure 2).

METHODES STATISTIQUES ET AUTRES
METHODES QUANTITATIVES D'ESTIMATION
DES CANCERS D'ORIGINE INFECTIEUSE

Le Groupe ICE met réguliérement & jour
les estimations concernant la proportion
de cancers d’origine infectieuse dans le
monde entier, en fonction des régions et
de chaque agentinfectieux cancérogene;
voir Plummer et coll. (2015) pour
Helicobacter pylori. Récemment, cette
proportion a été quantifiée au sein d’'une
population particulierement vulnérable :
les personnes séropositives pour le VIH
aux Etats-Unis (Figure 3). Dans cette
population, la proportion de cancers
d'origine infectieuse atteignait 40 %,

Figure 3. Cancers d’origine infectieuse dans la population générale et chez les personnes

séropositives pour le VIH, aux Etats-Unis, en 2008. HIV, virus de I'immunodéficience

humaine ; AF, fraction imputable ; EBV, virus d’Epstein-Barr ; HBV, virus de I’hépatite B ;

HCV, virus de I’hépatite C ; HPV, virus du papillome humain ; H. pylori, Helicobacter pylori ;

KSHV, sarcome de Kaposi induit par I’herpésvirus. Reproduit avec I'autorisation de Martel

et coll. (2015).
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soit 10 fois plus que dans la population
générale (de Martel et coll., 2015). Ce
pourcentage était également plus élevé
que dans la population générale de
toute autre région du monde, y compris
d’Afrique subsaharienne ou 33 % des
cancers sont imputables aux infections.

Le Groupe ICE a publié plusieurs rapports
sur Ihistoire naturelle des infections
a VPH, ainsi que sur la performance
et les colts des différentes stratégies
de vaccination et de dépistage, en
exploitant les séries de données de haute
qualité enregistrées pour le CIRC et les
consortiums européens (Franceschi et
Baussano, 2014). Il a également passé
en revue les principes de la dynamique
de transmission, la structure élémentaire
des modéles de transmission de
l'infection et leur exploitation combinée
aux données empiriques. Cette revue
comporte aussi un apergu des modeles
de cancérogenése et de leur possible
intégration a ceux de I'histoire naturelle
des infections (Baussano et coll., 2014a).

Pour dissocier les effets de I'évolution
temporelle des modes de vie et des
pratiques de dépistage et de diagnostic
sur les tendances du cancer, le Groupe
ICE a modifié le modéle age—période—
cohorte (APC) dans lequel le probléme
de non-identification a été partiellement
contourné en préjugeant d’'une relation
constante entre l'age et lincidence
individuelle du cancer. C’est ainsi qu’on
estime qu’en l'absence de dépistage du
cancer du col utérin, les taux d’incidence
de ce cancer dans les pays nordiques,
entre 2006 et 2010, auraient été 3
a 5 fois supérieurs a ceux observés
(Vaccarella et coll., 2014). Lévolution des
méthodes diagnostiques (principalement
I'échographie du cou et autres tech-
niques d’imagerie) expliquerait plus de
50 % des carcinomes différenciés de
la thyroide actuellement diagnostiqués
chez les femmes de moins de 80 ans,
dans de nombreux pays a revenu élevé,
notamment en République de Corée
(> 80 %), en France, en ltalie, aux
Etats-Unis et en Australie (Franceschi
et Vaccarella, 2015 ; Vaccarella et coll.,
2015).

Enfin, le personnel du Groupe ICE a
participé au développement et a la
diffusion du logiciel R pour l'analyse
statistique.

GROUPE EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER
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LA  SECTION  ENVIRONNEMENT  ET
RAYONNEMENTS (ENV) ETUDIE LES
CAUSES DU CANCER CHEZ L'HOMME LIEES
A LENVIRONNEMENT, AU MODE DE VIE,
AUX EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES ET
AUX RAYONNEMENTS. L'ETUDE DE CES
FACTEURS EXOGENES VISE A RENFORCER
LA PREVENTION DE LA MALADIE ET A
AMELIORER ~ NOTRE ~ COMPREHENSION
DES MECANISMES BIOLOGIQUES DE LA
CANCEROGENESE. POUR ATTEINDRE CES
OBJECTIFS, LA SEcTiION ENV conpuIT
SOIT DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
INTERNATIONALES COLLABORATIVES,
SAPPUYANT DANS LA MESURE DU POSSIBLE
SUR UNE APPROCHE PLURIDISCIPLINAIRE,
SOIT DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
ANALYTIQUES INDIVIDUELLES. UNE AUTRE
APPROCHE CONSISTE A COORDONNER DES
CONSORTIUMS INTERNATIONAUX D'ETUDES
EPIDEMIOLOGIQUES.

Létude des facteurs de risque envi-
ronnementaux, exogeénes, tels que les
polluants, les expositions profes-
sionnelles et les modes de vie, est
au ceceur des activités de la Section
ENV. Ses recherches concernent
plus particulierement les pesticides,
'uranium, 'amiante et autres facteurs de
risque professionnels associés au cancer
du poumon. Dans les pays d’Afrique
subsaharienne, la Section ENV examine
aussi les interactions potentielles
entre les facteurs environnementaux
et autres pour le risque de cancer et
la survie associée, avec des études
axées sur les cancers du sein et de
'cesophage. Par ailleurs, elle participe
a de nombreux projets concernant

SECTION ENVIRONNEMENT ET RAYONNEMENTS




I'exposition aux rayonnements ionisants,
émis lors dexamens médicaux et
d’activités professionnelles, ainsi que
I'exposition environnementale liées aux
retombées des accidents nucléaires, des
essais nucléaires et du traitement des
déchets nucléaires. Pour ce qui est des
rayonnements non-ionisants, la Section
ENV conduit des études sur I'utilisation
du téléphone portable et sur les risques
éventuels de cancer pédiatrique associé
aux champs magnétiques extrémement
basse fréquence.

Traduire les résultats de la recherche
en mesures de prévention est parti-
culierement important, dés lors qu'il s’agit
de facteurs de risque environnementaux
dont bon nombre peuvent étre modifiés.
A cet égard, la Section ENV a joué un
réle important dans la révision du Code
européen contre le cancer qui donne
des recommandations sur les mesures
a prendre pour améliorer la santé en
général et réduire le risque de cancer.

EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES
ET PROFESSIONNELLES

PESTICIDES

Il semble que I'exposition parentale aux
pesticides augmente le risque de cancer
dans la descendance. Aprés compilation
des données détudes cas—témoin
réalisées dans le cadre du Consortium
international sur les leucémies de
I'enfant, rassemblant plus de 8000 cas de
leucémie lymphoblastique aigué (LLA),
plus de 1300 cas de leucémie myéloide
aigué (LMA) et plus de 14 000 témoins, on
a observé une augmentation de 20 % du
risque de LLA dans la descendance des
péres exposés aux pesticides avant la
conception et une augmentation de 90 %
du risque de LMA dans la descendance
des méres exposées aux pesticides
pendant la grossesse (Bailey et coll.,
2014a). Lexposition aux pesticides
d’'usage domestique avant la conception,
pendant la grossesse et aprés la
naissance, est également associée au
risque de LLA (augmentation du risque
de 30 a 50 %) et de LMA (augmentation
similaire du risque, sauf aprés la
naissance ou il N’y a aucun lien) (Bailey
et coll., 2015a). A l'inverse, une approche
cas—témoin, nichée dans une étude
basée sur les registres de population
des pays nordiques totalisant prés de
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10 000 cas et plus de 30 000 témoins,
n'a pas montré d’association entre
I'exposition paternelle ou maternelle
aux pesticides et le risque de cancer
du testicule dans la descendance male
(Le Cornet et coll.,, 2015). Par ailleurs,
les données de grandes cohortes en
France, en Norvége et aux Etats-Unis
ont été mises en commun pour étudier
les risques d’hémopathies malignes
chez les travailleurs agricoles ; I'analyse
systématique indique une association
positive entre Il'exposition a certains
pesticides et le risque de lymphome non
hodgkinien (Schinasi et Leon, 2014).

FACTEURS DE RISQUE EN MILIEU
PROFESSIONNEL POUR LE CANCER
DU POUMON

Une analyse des données de 16 études
cas—témoin sur le cancer du poumon
en Europe et au Canada, contenant
des renseignements sur les antécédents
professionnels et les habitudes taba-
giques de prés de 20 000 cas et plus
de 23 000 témoins, a montré une
augmentation du risque de cancer
du poumon dans certains milieux
professionnels aprés ajustement sur
le tabagisme. Ce risque augmente de
30 a 50 % chez les macons (Consonni
et coll., 2015), les peintres, les mineurs
(Taeger et coll., 2015) et les soudeurs.
Il augmente également pour les métiers
de la cuisine (Bigert et coll., 2015) et de
la coiffure, mais cette augmentation est

trés probablement due aux habitudes
tabagiques. En revanche, il n'augmente
pas pour les métiers de la boulangerie.
La Figure 1 présente une synthése des
résultats. D’autres résultats indiquent
une association positive des maladies
respiratoires co-occurrentes, de la
bronchite chronique et de 'emphyséme
avec le risque de cancer du poumon
(Denholm et coll., 2014). S'appuyant sur
une méthode de modélisation, une étude
est en cours concernant les effets de
cancérogénes pulmonaires reconnus,
tels que la silice cristalline alvéolaire,
le nickel, le chrome, les hydrocarbures
aromatiques polycycliques et 'amiante, y
compris les effets propres au tabagisme
et aux expositions concomitantes a
plusieurs de ces cancérogénes. Les
risques de cancer chez les employés
d'une grande mine damiante a ciel
ouvert, dans le sud de [I'Oural, en
Fédération de Russie, sont également a
I'étude, notamment la quantification des
risques de mésothéliome ou de cancer
du poumon, mais aussi d’autres cancers
comme ceux de l'estomac ou du cdlon-
rectum, pour lesquels on ne dispose
pas a ce jour d’indications scientifiques.
Bien que [utilisation de I'amiante ait
été interdite dans de nombreux pays,
le pic du fardeau représenté par le
mésothéliome est inévitable, comme
lillustrent les données de mortalité en
Allemagne (Schonfeld et coll., 2014a).

Figure 1. Métiers présentant un risque accru de cancer du poumon aprés ajustement sur le

tabagisme (a gauche), pas de risque accru aprés ajustement sur le tabagisme (au centre),

pas de risque accru (a droite) ; données du projet SYNERGY (compilation des données de

16 études cas—témoin en Europe et au Canada). © CIRC/Joachim Schiiz.
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Tableau 1. Comparaison entre les risques observés dans I’étude INWORKS et les risques

calculés a partir de I’'analyse des données de la Life Span Study sur une population exposée

a des doses de rayonnements plus fortes et a des débits plus élevés.

INWORKS Life Span Study
Cause de décés Nombre Excés de risque Nombre Excés de risque
de déces relatif de déces relatif
Leucémie, a I'exclusion 531 2,96 (IC 290 %, 94 2,63 (IC 290 %,
de la leucémie 1,17-5,21)2 1,50-4,27)°
lymphoide chronique
Tumeur solide 17 957 0,47 (IC a2 90 %, 3475 0,32 (IC a 95 %,

0,18-0,79)°

0,01-0,50)?

IC, intervalle de confiance.
@ Leuraud et coll. (2015).

> Metz-Flamant C, Laurent O, Samson E, Caér-Lorho S, Acker A, Hubert D, et coll. (2013). Mortality associated with
chronic external radiation exposure in the French combined cohort of nuclear workers. Occup Environ Med. 70(9) :

630-8. http://dx.doi.org/10.1136/0emed-2012-101149 PMID:23716722.

¢ Richardson et coll. (2015).

d Cardis E, Vrijheid M, Blettner M, Gilbert E, Hakama M, Hill C, et coll. (2005). Risk of cancer after
retrospective cohort study in

low doses of ionising radiation:

15 countries.

http://dx.doi.org/10.1136/bmj.38499.599861.E0 PMID:15987704.

RAYONNEMENTS

RAYONNEMENTS IONISANTS ET RISQUE
DE DECES PAR CANCER CHEZ
LES TRAVAILLEURS DU NUCLEAIRE

Il est difficile de quantifier les risques
associes a de trés petites doses de
rayonnements ionisants, car les effets
attendus sont faibles et difficiles a
détecter. Toutefois, on ne peut négliger
des effets, si petits soient-ils, quand il
s’agit de millions de personnes exposées
aux rayonnements ionisants en milieu
professionnel ou lors dexamens
diagnostiques. Létude internationale de
référence INWORKS (pour International
Nuclear Workers Study), coordonnée par
le CIRC, vise a analyser les causes de
mortalité chez plus de 300 000 travailleurs
frangais, britanniques et ameéricains,
employés dans lindustrie du nucléaire.
Cette étude a fourni les indications les
plus fiables a ce jour, selon lesquelles
I'exposition prolongée a de faibles doses
de rayonnements augmente le risque
de décés par leucémie (a I'exclusion
de la leucémie lymphoide chronique)
(Leuraud et coll., 2015) et tumeurs solides
(Richardson et coll., 2015). La dose
moyenne annuelle, liée a I'exposition
professionnelle, était d'1,1 mSv seulement
au-dessus de la dose moyenne annuelle,
d’origine naturelle, d’environ 2 a 3 mSv
(rayons cosmiques et radon) (Thierry-
Chef et coll, 2015). Méme si les
estimations portent sur de faibles doses,
le risque relatif de mortalité par leucémie
(2,96 par Gy ; IC 90 % : 1,17-5,21) reste

cohérent avec ceux estimés dans d’'autres
populations exposées a de plus fortes
doses de rayonnements et a des débits
de doses plus élevés (Tableau 1). D’apres
les estimations, le taux de mortalité tous
cancers confondus augmente avec le
cumul des doses de 51 % par Gy (IC
90 % : 23-82 %), avec un décalage
dans le temps d’'une dizaine d’années
(Richardson et coll., 2015). On a observé
une relation similaire pour les tumeurs
solides (augmentation de 47 % par Gy ;
IC 90 % : 18—79 %). Si I'on exclue de cette
analyse les déceés par cancer du poumon,
I'estimationdurisque n'estguéredifférente,
ce qui suggére l'absence de biais de
confusion introduit par le tabagisme. Ces
résultats montrent qu’il est important de
respecter les principes élémentaires de
radioprotection : optimiser la protection

BMJ. 331(7508) : 77.

pour réduire les expositions autant que
possible et — dans le cas d’exposition a
des fins diagnostiques — justifier que le
bénéfice de I'exposition est supérieur au
risque pour le patient.

RIS(\)L'[‘Z DE CANCER LIE AUX EXAMENS
PAR TOMODENSITOMETRIE
DANS LENFANCE

Lutilisation croissante de la tomoden-
sitométrie (TDM) suscite des inquiétudes
en matiére de radioprotection, notam-
ment chez les enfants et adolescents.
Une étude collaborative internationale,
EPI-CT, a donc été entreprise pour
estimer les doses regues par chaque
organe (de méme que les incertitudes
potentielles) lors des examens par
TDM chez les jeunes gens et évaluer
le risque consécutif de cancer. Cette
étude a été spécialement congue
pour prendre en compte les facteurs
susceptibles d’affecter [linterprétation
des résultats, notamment causalité
inverse, confusion par des facteurs
prédisposant ou autres, et éventuelle
modification des effets (Bosch de Basea
et coll.,, 2015). A ce jour, elle compte
1 163 571 patients originaires de neuf
pays européens (Allemagne, Belgique,
Danemark, Espagne, France, Norvége,
Pays-Bas, Royaume-Uni et Suede). Les
données de 2 166 479 examens par TDM
(53,33 % d’entre eux concernant la téte)
ont été récupérées aupres des services
de radiologie participants. L'évaluation in
vitro du test de détection des y-H2AX,
comme biomarqueur cellulaire de la
radiosensibilit¢ en fonction de I'age, a
montré qu'il était applicable aux études

Figure 2. Pourcentages cumulés par tranche d’age des sous-types de cancer du sein chez

des patientes d’Afrique du Sud et de Namibie, en fonction de I'appartenance raciale. Les

pourcentages des différents sous-types sont indiqués a I'intérieur des barres. Extrait de

Dickens et coll. (2014a) avec I’autorisation de ’American Association for Cancer Research.
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prospectives multicentriques sur la TDM
en pédiatrie (Vandevoorde et coll., 2015).
EPI-CT, la premiére étude collaborative
internationale a grande échelle sur le
sujet, permettra d’estimer les effets
des rayonnements ionisants de faible
intensité chez l'enfant et doptimiser
les protocoles de TDM et la protection
des jeunes patients. Elle permettra
également de renforcer une cohorte
pédiatrique pour le suivi a long terme.

MODES DE VIE ET COMPORTEMENTS
CANCER DU SEIN

Une étude portant sur plus de 12 000 cas
de cancer du sein histologiquement
confirmés, en Afrique du sud et en
Namibie, a mis en évidence une
prédominance des tumeurs contenant
des récepteurs aux cestrogénes chez
toutes les femmes, quelle que soit leur
appartenance raciale, avec cependant
un léger excés des sous-types agressifs
chez les noires (Figure 2 ; Dickens et
coll., 2014a). Cette étude a également
montré chez plus de 1000 patientes du
plus grand hépital d’Afrique du sud, que
le risque de stade avancé au moment du
diagnostic de cancer du sein augmentait
avec la distance séparant leur domicile
de [I'hopital, soulignant la nécessité
d'un systéeme de prévention dans les
populations éloignées des services
de santé (Dickens et coll., 2014b).

Enfin, la Section ENV a récemment
lancé une vaste étude en Afrique du
Sud, en Namibie, en Ouganda et au
Nigéria : Cancer du Sein en Afrique —
Disparités des perspectives (CSA-DP),
afin d'étudier les facteurs influengant
la survie au cancer du sein, en Afrique
subsaharienne.

CANCER DE L'(ESOPHAGE

Le cancer de [I'cesophage présente
une répartition géographique mondiale
particuliére, avec une incidence élevée
dans le rift est-africain qui s'étire de
I’Ethiopie et du Kenya a I’Afrique du Sud
(Figure 3). Pour étudier cette disparité,
la Section ENV a créé un consortium
(projet ESCCAPE) d’études cas—témoin
au Kenya et en République-Unie de
Tanzanie, et d’études pilotes en Ethiopie,
au Malawi et en Afrique du Sud. Sachant
que la consommation de boissons et
d’aliments chauds pourrait constituer
un facteur de risque, une étude sest
intéressée a la température du thé en
République-Unie de Tanzanie. Celle-ci
s'est avérée étre de 70,6° C en moyenne
quand les participants commencent a
boire leur thé (Munishi et coll., 2015). En
Ethiopie, la mastication du khat constitue
un autre facteur de risque éventuel
pour le cancer de I'cesophage ; elle est
aussi soupgonnée d’étre un facteur de
risque pour les cancers de la bouche
(El-Zaemey et coll., 2015).

CANCERS PEI JIATRIQUES

Les cancers pédiatriques, surtout
les LLA, présentent eux aussi de
fortes variations internationales d’inci-
dence, mais sont sans doute sous-
diagnostiqués dans les pays a revenu
faible et intermédiaire (PRFI) (Erdmann
et coll., 2015a). C’est pourquoi la Section
ENV a établi le Global Acute Leukaemia
network (GALnet : réseau mondial des
leucémies de I'enfant) afin d’impliquer
plus de PRFI dans ses recherches. Une
récente étude conduite dans les pays
a revenu élevé suggere un role, bien
que modeste, de I'exposition parentale
aux pesticides (voir ci-dessus) et aux
peintures dans les habitations (Bailey et
coll., 2015b), ainsi qu’un effet protecteur
de la supplémentation maternelle en
acide folique (Metayer et coll., 2014).

PREVENTION DU CANCER

Le Code européen contre le cancer est
un outil préventif dont I'objectif consiste
a réduire le fardeau de la maladie
en expliqguant aux gens comment
éviter ou diminuer les expositions aux
cancérogénes, les comportements a
adopter pour réduire leur risque de cancer
ou comment participer aux programmes
d’actions organisées. Lancée en octobre
2014, la quatriéme édition du Code révisé
sous la direction de la Section ENV et du
Groupe Assurance-qualité, comporte

Figure 3. Incidence du cancer de 'cesophage (EC) chez les hommes et les femmes en Afrique, avec des taux élevés dans les pays le long de
la grande vallée du Rift. Extrait de Schaafsma et coll. (2015). © 2015 Schaafsma et coll.
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également des recommandations sur ionisants. La Figure 4 présente les scientifiques sur I'étiologie du cancer
les expositions environnementales et recommandations du Code. On estime pouvaient se concrétiser par des actions
en milieu professionnel, ainsi que que le fardeau du cancer pourrait étre de prévention réussies.

sur les rayonnements ultraviolets et réduit de moitié si les connaissances

Figure 4. Quatriéeme édition du Code européen contre le cancer, lancée en octobre 2014 : 12 recommandations pour réduire votre risque de
cancer (http://cancer-code-europe.iarc.fr). © CIRC.

LE CODE EUROPEEN CONTRE LE CANCER

12 facons de réduire votre risque de cancer

1 Ne fumez pas. Ne consommez pas de tabac, sous quelque forme que ce soit.

2 Faites de votre domicile un environnement sans tabac. Soutenez des mesures d'interdiction de
fumer sur votre lieu de travail.

3 Faites en sorte de garder un poids de forme.
4 Soyez physiquement actif/ve dans votre vie quotidienne. Evitez de rester assis/e trop
longtemps.

5 Adoptez une alimentation saine :
e Consommez beaucoup de céréales complétes, de légumes secs, de légumes et de fruits

e Limitez la consommation d’aliments trés caloriques (riches en sucre ou en matieres
grasses) et évitez les boissons sucrées.

« Evitez de manger de la viande transformée (préparations carnées); limitez la viande rouge
et les aliments riches en sel.

6 Limitez votre consommation —de tout type— d’alcool. Pour réduire votre risque de
cancer, il est préférable de ne pas boire du tout d’alcool.

7 Evitez une exposition excessive au soleil, surtout chez les enfants. Utilisez une
protection solaire. N'utilisez pas d’appareils de bronzage.

8 Suivez les consignes de santé et de sécurité sur votre lieu de travail, pour vous protéger
des substances cancérogenes.

9 Renseignez-vous pour savoir si vous étes exposé/e a des émissions élevées de gaz
radon a votre domicile. Si tel est le cas, prenez des mesures pour réduire ces
émissions.

10 Pour les femmes :
« Allaiter réduit votre risque de cancer. Si possible, allaitez votre (vos) enfant(s).

¢ Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause (THS) augmentent le risque de
développer certains cancers. Limitez ces traitements.

11 Faites participer vos enfants aux programmes de vaccination contre :
e L’hépatite B (chez les nouveau-nés);
e Le virus du papillome humain (VPH) (chez les jeunes filles).

12 Participez aux programmes de dépistage organisés du :
¢ Cancer colorectal (hommes et femmes);
e Cancer du sein (femmes);
e Cancer du col de l'utérus (femmes).

Le Code européen contre le cancer propose des mesures simples que tout citoyen peut mettre en ceuvre pour favoriser la prévention du cancer.
Pour que les efforts de prévention soient couronnés de succes, ces actions individuelles doivent dans tous les cas étre soutenues par des politiques et
des mesures gouvernementales.

Pour plus d'informations sur le Code européen contre le cancer, voir:

http://cancer-code-europe.iarc.fr

Centre international de Recherche sur le Cancer ER5E
ks o Ces recommandations sont le fruit d'un projet
{%} Organisation e coordonné par le Centre international de
-4 : 5 ) recherche sur le cancer (OMS) et co-financé
e mondiale de la Santé @‘wyt & par I'Union européenne
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SECTION NUTRITION ET METABOLISME (NME)

Chef
Dr Isabelle Romieu

ON PENSE QUE LALIMENTATION, LA NUTRITION, LES DESEQUILIBRES METABOLIQUES ET
HORMONAUX, UN APPORT EXCESSIF EN CALORIES, L'OBESITE ET L'INACTIVITE PHYSIQUE
CONTRIBUENT FORTEMENT A LAUGMENTATION DES TAUX D'INCIDENCE DU CANCER DANS
LE MONDE. TOUTEFOIS, ON NE CONNAIT PAS TRES BIEN LES MECANISMES DACTION
DE CES FACTEURS. PAR AILLEURS, IL EXISTE PEU D'ETUDES SUR LINFLUENCE DES
TRANSITIONS ALIMENTAIRES DU REGIME TRADITIONNEL AU REGIME OCCIDENTAL DES
PAYS INDUSTRIALISES QUE CONNAISSENT ACTUELLEMENT LES PAYS A REVENU FAIBLE
ET INTERMEDIAIRE (LAMERIQUE LATINE, PAR EXEMPLE), AINSI QUE SUR LINFLUENCE
DES EXPOSITIONS /N UTERO ET DANS LA PETITE ENFANCE. C'EST POURQUOI LE PRINCIPAL
OBJECTIF DE LA SECTION NUTRITION ET METABOLISME (NME) CONSISTE A ABORDER
CES QUESTIONS EN ETUDIANT DE QUELLE FAGON LALIMENTATION, LES PROFILS
ALIMENTAIRES, LA NUTRITION, LACTIVITE PHYSIQUE ET LE DESEQUILIBRE ENERGETIQUE
SONT ASSOCIES AU RISQUE DE CANCER, TANT DANS LES PAYS A REVENU ELEVE QUE DANS
LES PAYS A REVENU FAIBLE ET INTERMEDIAIRE. A CETTE FIN, ELLE CONDUIT DES ETUDES
CAS—TEMOINS ET DE COHORTE OU DES ETUDES D'INTERVENTION CHEZ L'HOMME. ELLE
S’ATTACHE TOUT PARTICULIEREMENT A : I) AMELIORER L'EVALUATION DES EXPOSITIONS
ALIMENTAIRES GRACE A DES METHODES STANDARDISEES, ADAPTEES AUX CONTEXTES
D'ETUDE INTERNATIONAUX, IT) APPLIQUER LES BIOMARQUEURS ET LA METABOLOMIQUE
A LETUDE DES CHANGEMENTS BIOCHIMIQUES, CELLULAIRES ET PHYSIOLOGIQUES, ET
III) TENIR COMPTE DES INTERACTIONS GENE—ENVIRONNEMENT. ENFIN, IL EST TRES
IMPORTANT POUR LA SECTION NME QUE LES RESULTATS OBTENUS SE TRADUISENT PAR
DES RECOMMANDATIONS DE SANTE PUBLIQUE POUR LA PREVENTION DU CANCER.

SECTION NUTRITION ET METABOLISME
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Les activitéts du Groupe Biomarqueurs
(BMA) se sont considérablement
développées au cours du biennium
2014-2015 avec le recrutement de
trois techniciens supplémentaires et
trois chercheurs postdoctoraux, le
déménagement de ses laboratoires et de
ses bureaux dans la tour ou il bénéficie
d’'un espace plus vaste, et I'acquisition
de deux nouveaux spectromeétres de
masse et d’'un robot pour le traitement
des échantillons.

Le Groupe a développé des méthodes
de spectrométrie de masse pour
analyser le métabolome (polyphénols,
stéroides sexuels et produits du
métabolisme intermédiaire) dans des
échantillons de sang et durine. Il a
étudié lapplication de ces méthodes
aux études épidémiologiques (Carayol
et coll., 2015), notamment dans le cadre
d'une étude prospective sur I'étiologie
du carcinome hépatocellulaire, conduite
en collaboration avec le Groupe
Epidémiologie nutritionnelle (NEP). Des
études sur le cancer du sein sont en
cours.

Le Groupe BMA a mis au point des
procédures standardisées pour analyser
le métabolome a grande échelle (plus
de 3000 métabolites détectés) dans des
échantillons d’urine et de plasma, en
utilisant la spectrométrie de masse haute
définition (Edmands et coll., 2014, 2015).
Ces méthodes ont été utilisées lors d’'une
étude transversale, conduite dans le
cadre de la cohorte de I'Etude prospective
européenne sur le cancer et la nutrition
(EPIC  pour European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition),
pour caractériser le métabolome (Scalbert
et coll., 2014) et identifier de nouveaux
biomarqueurs alimentaires (café, thé, vin
rouge, agrumes et pommes) (Figure 1)
(Edmands et coll., 2015). Le Groupe BMA
développe une nouvelle base de données
baptisée Exposome-Explorer, contenant
des renseignements détaillés sur tous les
biomarqueurs alimentaires connus.

Une nouvelle table de composition des
aliments incluant tous les polyphénols
connus (plus de 400) a été établie en
collaboration avec le Groupe Evaluation
des expositions alimentaires (DEX), pour
calculer l'apport en polyphénols dans
le cadre de la cohorte EPIC (Figure 2).
Parallélement, une méthode analytique
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Figure 1. Carte des points chauds présentant les groupes de signaux détectés par

spectrométrie de masse haute définition, associés a la consommation de six aliments

spécifiques, dans 475 échantillons d’urine de I’étude transversale, réalisée dans le cadre

de P’Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition (EPIC). Les nombres

signalent les métabolites identifiés comme meilleurs indicateurs de I’apport. Reproduit

avec l'autorisation de Edmands et coll. (2015).
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biomarqueurs de 34 polyphénols dans
l'urine. L'application de cette méthode
aux échantillons d’urine de 24 heures de
475 participants a la cohorte EPIC a mis
en évidence une forte corrélation entre
les taux de biomarqueurs et les apports
calculés, preuve de la grande qualité de
cette nouvelle table de composition des
aliments.

EPIC, des études ont été entreprises
concernant les facteurs menstruels et
génésiques, l'apport en calories et en
macronutriments, et le risque de cancer
différencié de la thyroide (Zamora-Ros et
coll., 2015a). Les facteurs inflammatoires
circulants et les stéroides sexuels sont
également analysés. En collaboration
avec le Groupe NEP, le Groupe BMA a

Figure 2. Apport en polyphénols dans la cohorte de I’Etude prospective européenne sur

le cancer et la nutrition (EPIC). L'apport (en mg/jour) est indiqué pour les deux principales

classes de polyphénols (flavonoides, barres bleues ; acides phénoliques, barres rouges)

dans les 10 pays participant a la cohorte. Figure établie a partir de Zamora-Ros R, Knaze
V, Rothwell JA, Hémon B, Moskal A, Overvad K, et coll. (2015). Dietary polyphenol intake
in Europe: the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) study.

Eur J Nutr. http://dx.doi.org/10.1007/s00394-015-0950-x PMID:26081647.
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http://dx.doi.org/10.1007/s00394-015-0950-x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26081647&dopt=Abstract

également étudié les associations entre
facteurs de croissance, adipokines et
masse corporelle chez les jeunes femmes
participant a la Cohorte d’enseignantes
mexicaines (Rinaldi et coll., 2014a,
2015), afin de déterminer si différents

tissus adipeux sont associés a différentes
altérations métaboliques.

Une méthode de chromatographie ga-
zeuse a été validée pour le dosage
plasmatique/sérique de 60 acides gras

d’origine alimentaire ou issus du méta-
bolisme endogéne. Elle est actuellement
appliquée a de vastes études épidémio-
logiques, en collaboration avec le Groupe
NEP.
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INITIATIVE CIRC-OMS
POUR LA SURVEILLANCE MONDIALE
DE LALIMENTATION (GLOBODIET)

A ce jour, on manque de systéemes
internationaux de surveillance alimentaire
pour suivre les tendances et mieux
comprendre les transitions alimentaires et
leur association avec le fardeau mondial
des maladies non transmissibles (MNT).
Afin d’y remédier, le Groupe Evaluation
des expositions alimentaires (DEX) a
lancé, pendant le biennium 2014-2015,
I'Initiative CIRC-OMS pour la Surveillance
mondiale de [alimentation (Globodiet).
Celle-ci permet de recueillir des données
alimentaires standardisées du monde
entier, grdce aux méthodes mises au
point par le Groupe DEX pour faciliter la
surveillance alimentaire, les recherches, la
prévention du cancer et d’autres MNT, et
promouvoir a terme des plans d’action de
recherche et de prévention plus concertés.
Sept pays appliquant la méthodologie
du Groupe DEX dans le cadre de leurs
enguétes nationales (Allemagne, Autriche,
Belgique, France, Malte, Pays-Bas
et Suisse) participent au Consortium
Globodiet-Europe, développé en tant que
prototype pour valider I'Initiative mondiale

et étudier le cadre juridique dun tel
consortium. Parallélement, le Groupe DEX
a poursuivi des études pilotes dans d’autres
régions du monde (Amérique latine, Asie et
Afrique). Les versions coréennes (Park et
coll., 2015), mexicaines et brésiliennes de
GloboDiet ont été finalisées ; les étapes
nécessaires a leur validation et & leur mise
en ceuvre locales sont en cours. En Afrique,
un inventaire, préalable a toute mise en
ceuvre, a souligné le manque de méthodes
d’évaluation alimentaire comparables et
d’infrastructure de soutien a la recherche
dans les 18 pays participant a l'Initiative.
Cet inventaire a également identifiés les
besoins et les obstacles spécifiques a
l'implantation de ces méthodes d’évaluation
alimentaire.

Dans le cadre de sa recherche métho-
dologique pour améliorer [I'évaluation
alimentaire (Freisling et Slimani, 2015 ;
Leclercq et coll., 2015 ; Julian-Almarcegui
et coll.,, 2015 ; Slimani et coll., 2015)
et de sa contribution au transfert des
connaissances et a la formation (Figure 1),
mais aussi grace a ses partenariats
et a ses projets subventionnés (par
exemple Determinants, Intake, Status,
Health [EuroDISH] ; Biobanking and

Biomolecular Resources Research
Infrastructure — Large Prospective
Cohorts [BBMRI-LPC] ; Determinants of
Diet and Physical Activity [DEDIPAC] ;
Pilot  Study for the Assessment of
Nutrient Intake and Food Consumption
Among Kids in Europe [PANCAKE])), le
Groupe DEX a dirigé le développement
d’'un important concept d’environnement
virtuel de recherche/infrastructure de
recherche (GloboDiet-VRE/RI) qui vise a
faciliter I'initiative GloboDiet. Il a également
supervisé l'introduction de nouveaux outils
internationaux ciblés (par exemple, outils
spécifiques pour les enfants validés dans
le cadre du projet PANCAKE) (Freisling
et coll., 2015 ; Ocké et coll., 2015) et
la validation des indicateurs sanitaires
de 'OMS obtenus avec GloboDiet (par
exemple, la consommation de sel) par
rapport aux biomarqueurs (De Keyzer et
coll., 2015a). GloboDiet-VRE alimentera
la feuille de route du Forum stratégique
européen sur les Infrastructures de re-
cherche (ESFRI pour European Strategy
Forum on Research Infrastructures) pour
établir au niveau de I'Union européenne
une infrastructure de recherche sur la
consommation alimentaire et [I'apport
nutritionnel.

Figure 1. Vers une approche intégrée pour I’évaluation alimentaire lors d’études épidémiologiques internationales. Extrait de lliner AK,

Freisling H, Boeing H, Huybrechts I, Crispim SP, Slimani N (2012). Review and evaluation of innovative technologies for measuring diet

in nutritional epidemiology. Int J Epidemiol. 41(4):1187-203. http://dx.doi.org/10.1093/ije/dys105 PMID:22933652, avec I’autorisation d’Oxford

University Press.
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* Recovery, predictive or

concentration dietary biomarkers
* Nutritional metabolomics
* Objective biological markers, e.g.

Questionnaire
(or FFQ)

* Conventional paper-based

* Interactive computer-based
technologies

* Web-based technologies

Repeated short-term
24-HDRs/Food records

fatty acids l

Integration by
novel
statistical
modeling

Individual usual dietary intake estimates

* Convential interviewer-administered or paper-baset
* interactive computer-based technologies

* Web-based technologies

* Personal Digital assistant-technologies

* Mobile-phone-based technologies

* Camera- and tape-recorder-based technologies

—

Application in whole study or study-sub-sample (~calibration design)

Abbreviaions:

24-HDRs: 24-hour dietary recals
DQ: Dietary Quesionnaire

FFQ: Food Frequency Quesionnaire

Need for standardized and cultural-sensitive, cost-efficientand
low-burden assessment methods and databases

FPQ: Food Propensiy Questonnaire (~non-quaniiaive FFQ)
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En collaboration avec le Groupe tionnels dans des contextes détude différences a long terme, modérées
Epidémiologie nutritionnelle (NEP), internationaux, en commengant avec mais significatives, de prise de poids
le Groupe DEX a utilisé de nouvelles une premiére étude européenne (Moskal chez l'adulte en fonction des profils
approches d’analyse des profils nutri- et coll., 2014) qui met en évidence des nutritionnels.
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Belgique ; Waliou Hounkpatin Amoussa, Cotonou, Bénin ; Claudia Choma Bettega Almeida, Sandra Crispim, Curitiba,
Cristiane Cominetti, Maria do Rosario Gondim Peixoto, Goiana, Severina Carla Lima, Clelia De Oliveira Lyra, Natal,
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Isabel Fortier, Montréal, Canada ; Catterina Ferreccio, Santiago, Chili ; Jodo Breda, Jo Jewell, Copenhague, Anja Pia
Biltoft-Jensen, Tue Christensen, Ellen Trolle, Seborg, Danemark ; Ayoub Al Jawaldeh, Sahar Saad Zaghloul, Le Caire,
Egypte ; Teresa Robledo, Madrid, Espagne ; Alanna J. Moshfegh, Beltsville, James Hebert, Nitin Shivappa, Columbia,
Zo Rambeloson, Research Triangle Park, Cheryl A.M. Anderson, San Diego, Chessa Lutter, Washington DC, Etats-Unis ;
Liisa Korkalo, Helsinki, Finlande ; Carine Dubuisson, Céline Ménard, Jean-Luc Volatier, Maisons-Alfort, Edwige Landais,
Claire Mouquet, Yves Martin-Prével, Montpellier, Sandrine Lioret, Villejuif, Lionel Brunie, Villeurbanne, France ; Paul
Amuna, Francis Zotor, Accra, Ledo James, Tema, Ghana ; Antonia Trichopolou, Athénes, Gréce ; Cecily Kelleher, Celine
Murrin, Dublin, Irlande ; Anna Lartey, Warren Lee, Catherine Leclercq, Rome, Italie ; Norie Sawada, Tokyo, Junko Ishihara,
Kanagawa, Japon ; Catherine Mutie, Nairobi, Kenya ; Alexander Kalimbira, Lilongwe, Malawi ; Daniel Cauchi, Charmaine
Gauci, Msida, Malte ; Karima El Rhazi, Fez, Asmae El Hamdouchi, Rabat-Kenitra, Maroc ; Gabriela Garcia, Juan Angel
Rivera Dommarco, Tania Sanchez Pimienta, Cuernavaca, Mexique ; Hilde Liisa Nashandi, Windhoek, Namibie ; Oluseye
Olusegun Onabanjo, Abeokuta, Kingsley lkechukwu Ubaoji, Awka, Olaide Ruth Aderibigbe, Ibadan, Nigéria ; Lene Frost
Andersen, Arnhild Bergljot Haga Rimestad, Oslo, Norvége ; Alex Mokori, Kampala, Ouganda ; Marga C. Ocké, Caroline
van Rossum, Bilthoven, Edvard Beem, Jolien Wenink, Jildau Bouwman, La Hague, Jeanne de Vries, Pieter van't Veer,
Wageningen, Pays-Bas ; Maria Antonia Calhau, Lisbonne, Portugal ; Jeongseon Kim, République de Corée ; Igor Spiroski,
Skopje, ex-République yougoslave de Macédoine ; Omar Dary, Cambridge, Mitrou Giota, Londres, Paul Finglas, Norwich,
Barrie Margetts, Southampton, Royaume-Uni ; Mojca Gabrijelcic, Ljubljana, Slovénie ; Esther Camenzind-Frey, Christine
Zuberbuehler, Berne, Timothy Armstrong, Francesco Branca, Oleg Chestnov, Riccardo Lampariello, Julie Torode, Genéve,
Karl Presser, Zurich, Suisse ; Hajer Aounallah-Skhiri, Jalila El Ati, Tunis, Tunisie ; Chakare Benhura, Jephat Chifamba,
Tatenda Machiweni, Carol Mahachi, Harare, Zimbabwe.
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ETUDE PROSPECTIVE EUROPEENNE SUR
LE CANCER ET LA NUTRITION (EPIC)

Le Groupe Epidémiologie nutritionnelle
(NEP) assure la coordination de I'Etude
prospective européenne sur le cancer
et la nutrition (EPIC pour European
Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition). A cette fin, il centralise
les données actualisées d’incidence
du cancer et de mortalité associée
(Tableau 1), ainsi que l'information sur les
expositions et de nombreux parameétres,
il constitue des bases de données
spécifiques a certains projets pour le
réseau EPIC et il assure la tragabilité des
échantillons biologiques (récupération/
exploitation).

FACTEURS NUTRITIONNELS ET MODES
DE VIE PREDICTEURS DU CANCER

OBESITE

En matiére de prévention du cancer,
il est important de conserver un poids
normal. L'étude des acides gras trans
circulants, issus de processus industriels
(biomarqueurs d’aliments hautement
transformés), réalisée par le Groupe

NEP en collaboration avec les Groupes
Evaluation des expositions alimentaires
(DEX) et Biomarqueurs (BMA), montre
une association positive avec la prise
de poids au fil des ans (Chajés et coll.,
2015). Cette étude a été étendue a des
pays d’Amérique latine, du Proche-Orient
et d’Afrique.

CONSOMMATION DALCOOL

Il est reconnu qu'une consommation
élevée d’alcool tout au long de la vie
est un déterminant majeur de mortalité
(Ferrari et coll., 2014). Toutefois, on
a observé une relation inverse pour
les carcinomes papillaire et folliculaire
de la thyroide (Sen et coll., 2015). Un
consortium de cohortes du monde entier
a été créé pour évaluer les associations
alcool—cancer en des sites anatomiques
moins étudiés.

EXPOSITION ENVIRONNEMENTALE
DANS LES PREMIERES ANNEES DE LA VIE,
TROUBLES METABOLIQUES ET CANCER

Létude du Groupe NEP concernant
'impact des expositions in utero et dans
I'enfance surlincidence des modifications

intermédiaires conduisant au cancer,
montre un effet de la supplémentation
en acide docosahexaénoique (ADH) sur
la méthylation des génes IGF2/H19 (Lee
et coll., 2014a), ainsi qu’un réle important
de lallaitement dans la diminution de
I'adiposité et du taux de cholestérol total
chez les enfants (Ramirez-Silva et coll.,
2015).

CANCER DU SEIN

Les travaux du Groupe NEP sur les
habitudes alimentaires et les modes de
vie ont mis en évidence une diminution
du risque de cancer du sein chez les
femmes dont l'alimentation est riche en
micronutriments provenant de légumes,
de fruits et de céréales, ou chez les
femmes qui obtiennent un score élevé
de mode de vie sain (McKenzie et
coll., 2015). D’autres études ont montré
une relation entre une consommation
élevée d’alcool et le cancer du sein tous
phénotypes confondus (présence ou non
de récepteurs hormonaux), surtout chez
les femmes consommant de lalcool
avant leur premiére grossesse menée a
terme (Figure 1) (Romieu et coll., 2015).

Tableau 1. Description de I’Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition (EPIC)

Sexe Pays Nombre de participants Perso'nne- Nombre de cas incidents Nom.brela de déces
années incidents

Femmes France 74 523 1420 115 9015 5723
Italie 32577 498 612 3561 1551
Espagne 25808 479 249 2288 1528
Royaume-Uni 60 967 1007 559 7325 7669
Pays-Bas 29 751 484 984 3579 3042
Gréce 16 614 181903 770 1213
Allemagne 30255 411 560 2354 1453
Suéde 30328 552 306 4620 4668
Danemark 29 875 490 930 5778 4110
Norvége 37 200 514 326 3802 1452
ToTAL 367 898 6 041 544 43 092 32409

Hommes  France — — —
Italie 15 168 237 627 1829 1133
Espagne 15629 284 030 2466 2155
Royaume-Uni 26 917 424 843 4445 6396
Pays-Bas 10 260 166 222 869 885
Gréce 11 947 121 475 740 1537
Allemagne 22833 311 217 2597 2590
Suéde 23494 413 112 4764 5455
Danemark 27 178 428 296 6206 5886
Norvege — — —
ToTAL 153 426 2 386 821 23916 26 037
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Figure 1. Courbe dose-réponse du risque de cancer du sein en fonction de la consommation d’alcool au moment du recrutement. La relation

dose-réponse est représentée pour une consommation d’alcool allant jusqu’a 35 g/jour, correspondant au 99éme percentile de la distribution.

Reproduit avec I'autorisation de Romieu et coll. (2015).
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Les recherches du Groupe NEP ont
également mis en évidence l'intérét des
acides gras et des folates alimentaires
pour la prévention du cancer du sein. En
effet, une consommation plus élevée de
folates réduirait le risque de cancer du
sein a récepteurs d'cestrogénes négatifs
chez les femmes en pré-ménopause
(de Batlle et coll,, 2015). En ce qui
concerne les acides gras, d’aprés les
premiers résultats issus du dosage de
biomarqueurs, les risques de cancer
du sein varient en fonction de différents
sous-groupes d’acides gras (Pouchieu et
coll., 2014).

ETUDES SUR LE CANCER DU SEIN DANS
LES PAYS A REVENU FAIBLE
ET INTERMEDIAIRE

Le Groupe NEP a collaboré avec
des instituts nationaux mexicains
a la vaste cohorte prospective
d’enseignantes mexicaines pour étudier
la valeur prédictive de la densité
mammographique (Rinaldi et coll.,
2014a ; Rice et coll., 2015). Les résultats
d’'une étude cas—-témoin multicentrique
au Mexique indiquent un risque de
cancer du sein plus élevé chez les
femmes de forte corpulence (Amadou et
coll., 2014a), qui consomment beaucoup
de carbohydrates (Amadou et coll., 2015)
et obtiennent de faibles scores de mode
de vie sain (Fanidi et coll., 2015).

Le Groupe NEP dirige une étude
financée par le World Cancer Research
Fund (WCRF) sur les déterminants
du cancer du sein liés a l'alimentation
et au mode de vie, dans la population
sud-africaine peu étudiée de Soweto.
Grace au recueil organisé de données
individuelles, cliniques et pathologiques,
d’échantillons biologiques et de mesures
anthropométriques (DEXA/échographie),
cette étude fournira de précieux
renseignements sur les fréquences des
différents sous-types tumoraux et les
facteurs déterminants de l'incidence et de
la survie au cancer du sein.

SOUS-TYPES MOLECULAIRES

DE CANCER DU SEIN PREMENOPAUSAL
CHEZ LES FEMMES LATINO-AMERICAINES
(PRECAMA) : ETUDE CAS—TEMOIN
MULTICENTRIQUE EN POPULATION

Le Groupe NEP coordonne le projet
PRECAMA afin d’étudier les facteurs de
risque du cancer du sein préménopausal
dans la population féminine hispaniques
de quatre pays d’Amérique latine (Chili,
Colombie, Costa Rica et Mexique). Les
protocoles standardisés (phénotypage
fin, identification des facteurs de risque
endogénes ou exogénes) et la collecte
organisée d’échantillons biologiques
et de données individuelles, cliniques
et pathologiques, ont été testés avec
succes lors de l'étude de faisabilité

(http://precama.iarc.fr). Létude principale

est maintenant en cours, le Brésil ayant
rejoint le groupe des pays participant au
projet.

CANCER COLORECTAL

Des études ont montré que le risque de
cancer colorectal estinversementassocié
a une augmentation des taux circulants
de sélénoprotéine P (indicateur du statut
biologique en sélénium) (Hughes et coll.,
2015), a des taux plasmatiques plus
élevés d’alkylrésorcinols (biomarqueurs
de la consommation de céréales) pour
le cancer distal du colon uniquement
(Kyrg et coll., 2014a), et & une plus
faible production énergétique endogéne
uniquement pour le cancer rectal. Par
ailleurs, une faible adiposité générale/
abdominale pré-diagnostic (Fedirko et
coll., 2014a) ou le respect des regles
de prévention du cancer de WCRF/
American Institute of Cancer Research
(Romaguera et coll., 2015) améliore
la survie post-diagnostic au cancer
colorectal.

CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

On observe une diminution du risque
de carcinome hépatocellulaire pour des
consommations plus élevées d’acides
gras mono-insaturés (Duarte-Salles
et coll,, 2015), de légumes (Bamia et
coll., 2015a) ou de café/thé (Bamia et
coll., 2015b) et des consommations
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plus faibles de boissons sucrées et de
laitages/fromages (Duarte-Salles et coll.,
2014). Des analyses métabolomiques
multiplateformes ont permis d’identifier
des profils différents entre les cas et les
témoins appariés (Fages et coll., 2015),
notamment par rapport aux taux de
certains acides aminés.

Le Groupe NEP a développé des
techniques statistiques pour corriger

les erreurs de mesure quand il s’agit
d’aliments consommés de fagon
épisodique (Agogo et coll., 2014), et pour

évaluer les indications d’association
alimentation-maladie, tant au niveau
individuel que général, a [laide

d’'approches de modélisation multi-
niveaux (Sera et Ferrari, 2015). Des
cadres analytiques ont été congus
pour explorer les principales sources
de variabilit¢ dans de gros volumes
de données (par exemple, données
métabolomiques ; Fages et coll., 2014)

et modéliser le principe « meet-in-the-
middle » (principe du « compromis »),
caractéristique de la relation entre
les expositions liées a lalimentation/
mode de vie et les risques de cancer
via la métabolomique (Assi et coll.,
2015). Le Groupe NEP a également
identifié I'analyse « treelet transform »
(transformation en arbre) comme
méthode informative permettant d’étu-
dier le réle des profils alimentaires dans
I'étiologie du cancer du sein.
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Gail McKeown-Eyssen, Parminder Raina, Canada ; Eva Bustamante, Eva Ana Maria Carrasco, Camila Corvalan, Maria
Luisa Garmendia, Ricardo Uayi, Chili ; Carolina Echeverri, Miguel Roldan, Gloria Sanchez, Colombie ; Diego Guillén,
Ana Cecilia Rodriguez, Costa Rica ; Kim Overvad, Anne Tjgnneland, Danemark ; Aurelio Barricarte, Carlos A. Gonzalez,
Miren Dorronsoro, Carmen Navarro, José Ramon Quirés, Maria José Sanchez Pérez, Espagne ; Laura Beretta, Elizabeth
Donato, Veronika Fedirko, Andrew T. Gewirtz, Viktor Kipnis, Peggy Porter, Usha Ramakrishnan, Megan Rice, Etats-Unis ;
Pierre-Yves Bello, Marie-Christine Boutron-Ruault, Frangoise Clavel-Chapelon, Benedicte Elena-Hermann, Béatrice
Fervers, Martine Laville, Fabienne Lesueur, France ; Antonia Trichopoulou, Dimitrios Trichopoulos, Gréce ; David Hughes,
Irlande ; Franco Berrino, Vittorio Krogh, Domenico Palli, Salvatore Panico, Rosario Tumino, Paolo Vineis, Italie ; Hideyuki
Hyogo, Japon ; Isabel Alvarado Cabrera, Albino Barraza-Villareal, Martin Lajous, Alejandro Mohar, Ruy Lopez Ridaura,
Juan Rivera, Gabriela Torres-Mejia, Eduardo Lazcano, Mexique ; Eiliv Lund, Guri Skeie, Elisabete Wiederpass, Norvege ;
Bas Bueno de Mesquita, Petra Peeters, Pays-Bas ; Amanda Cross, Marc Gunter, John E. Hesketh, Timothy J. Key, Kay-
Tee Khaw, Teresa Norat, Elio Riboli, Afshan Siddiq, Royaume-Uni ; Géran Hallmans, Jonas Manjer, Suede.
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SECTION GENETIQUE (GEN)

La SectioN GENETIQUE (GEN) REUNIT LES GROUPES EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE
(GEP), PREDISPOSITIONS GENETIQUES AU CANCER (GCS) ET BIOSTATISTIQUE
(BST). SES RECHERCHES COMBINENT AINSI DE VASTES ETUDES EN POPULATION AVEC
L'EXPERTISE DE LABORATOIRE ET EN BIOSTATISTIQUE, POUR IDENTIFIER DES GENES ET
DES PROFILS GENETIQUES PARTICULIERS PARTICIPANT A LA CANCEROGENESE ET ELUCIDER
DE QUELLE FAGCON ILS EXERCENT LEURS EFFETS EN INTERACTION AVEC LES FACTEURS
ENVIRONNEMENTAUX. LA SECTION GEN CHERCHE EGALEMENT A IDENTIFIER LES
INDIVIDUS QUI ONT UN RISQUE DE CANCER SUFFISAMMENT ELEVE POUR TIRER PROFIT
DES STRATEGIES EXISTANTES DE REDUCTION DU RISQUE.

Les projets de la Section GEN néces-
sitent généralement un important travail
de terrain en collaboration avec des
chercheurs extérieurs, afin de mettre
en ceuvre des études épidémiologiques
de grande envergure qui collectent
des données cliniques et d’exposition
adéquates, ainsi que des échantillons
biologiques. C’est I'approche adoptée
par le Groupe GEP qui s’intéresse
surtout a l'identification et a I'analyse de
variants génétiques de prédisposition
fréquents et a leur interaction avec des
facteurs de risque non génétiques.
Ces analyses incluent I'étude de génes
candidats, des études d’association
pangénomique (GWA) et des travaux de
séquencage. Les recherches du Groupe
GEP consistent également a évaluer les
expositions aux facteurs non génétiques,
en partie a cause de leur impact important
sur I'incidence des cancers, mais aussi
pour permettre une évaluation précise
des interactions géne-environnement. A
l'inverse, le Groupe GCS axe davantage
ses recherches sur lidentification de
variants génétiques rares ou peu
courants, susceptibles d’exercer un effet

plus important que les polymorphismes
nucléotidiqgues (SNP), mais dont la
faible fréquence ne permet pas leur
capture par les techniques actuelles de
geénotypage pangénomique. Pour étudier
ces variants rares, le Groupe GCS utilise
donc les techniques de génomique et
de bioinformatique, en complément
d’approches plus traditionnelles. I
s’appuie également sur la génomique
pour étudier la fagon dont ces variants
peuvent conférer une prédisposition
génétique au cancer. Le programme de
recherche du Groupe GCS vient ainsi
compléter celui du Groupe GEP. Il offre
par ailleurs une plateforme de techniques
génomiques haut débit et des services de
bioinformatique, permettant la réalisation
des projets d’épidémiologie moléculaire
a grande échelle de la Section GEN et
d'autres études génomiques conduites
par le CIRC. Enfin, le Groupe BST
coopére a toutes les étapes de ces
projets pour apporter son assistance en
matiére d’analyses statistiques au sein
de la Section GEN et plus largement
a toutes les Sections de recherche du
Centre.

SECTION GENETIQUE
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GROUPE B10STATISTIQUE (BST)

Le Groupe Biostatistique (BST) a pour-
suivi ses collaborations avec plusieurs
Sections du CIRC. Dans certains cas,
il s’agissait de développer de nouvelles
approches, dans d’autres d’identifier des
techniques standards appropriées, avec
pour objectif dans tous les cas d’assurer
la fiabilité des résultats scientifiques du
Centre.

Parmi les principales activités métho-
dologiques, citons le recours aux
techniques de modélisation pour estimer
le fardeau mondial du cancer imputable
au surpoids et a l'obésité (Arnold et
coll.,, 2015a), lidentification de profils
de mutations somatiques suggérant
lintervention de [l'acide aristolochique
dans le développement du carcinome
hépatocellulaire en Roumanie (Scelo

et coll., 2014), le développement d’une
approche pour I'analyse épigénétique du
risque de cancer pédiatrique (Ghantous et
coll., 2015) et I'exploration de I'approche
« meet-in-the-middle » pour I'analyse
multi-omique (Assi et coll., 2015).

Le Groupe BST a également contribué
a améliorer l'exploitation de nombreux
types de données pour identifier
des facteurs génétiques germinaux,
associés au risque de cancer des voies
aérodigestives (Delahaye-Sourdeix et
coll., 2015a, 2015b).

Enfin, dans le cadre de ses travaux
statistiques de routine, le Groupe a
participé a quelques articles traitant des
facteurs de risque pour le cancer de la
thyroide (Zamora-Ros et coll., 2015a).

Le Groupe BST remercie les personnes suivantes pour leur collaboration :

John Mathews, James Dowty, John Burgess, Melbourne, Australie ; Elisabeth
Cardis, Barcelone, Espagne ; Francesca Damiola, Pierre Hainaut, Lyon,
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Le Groupe Prédispositions génétiques
au cancer (GCS) assure deux fonctions
d’égale importance au sein du CIRC.
D’une part, il agit comme un centre
de ressources offrant des services
de laboratoire, de pathologie et de
bioinformatique pour les recherches
génomiques du Centre. D’autre part, en
étroite collaboration avec ses partenaires
au sein de la Section, les Groupes
Epidémiologie génétique (GEP) et
Biostatistique (BST), il réalise des études
génomiques et génétiques pour identifier
des génes associés au cancer et explorer
leurs mécanismes d’action. A travers
ses recherches, il vise a fournir des
informations sur I'étiologie des cancers,
leur détection précoce et leur prévention.

Au cours du biennium 2014-2015, le
Groupe GCS a accueilli trois chercheurs :
les Dr Matthieu Foll, Lynnette Fernandez-
Cuesta et Behnoush Abedi-Ardekani.
Leur arrivée a considérablement renforcé
les compétences de I'équipe dans les
domaines de la bioinformatique, des
mutations somatiques et de la pathologie
associée ala génomique, respectivement.

ETUDES D'ASSOCIATION PANGENC OMIQUES

Au cours de ce biennium, le Groupe GSC
aobtenu 'un de ses résultats scientifiques
les plus marquants dans le cadre d’'une
vaste étude d’association pangénomique
(GWA pour genome-wide association) du
cancer du poumon, basée sur le principe
d’imputation. Cette étude, entreprise en
collaboration avec [I'Institute of Cancer
Research (Royaume-Uni), le Dartmouth
College (Etats-Unis) et le NCI (National
Cancer Institute) américain (Wang et coll.,
2014a), compte 21 594 cas de cancer
et 54 156 témoins, ce qui fait d’elle une
des plus grandes études génétiques sur
le cancer du poumon conduite a ce jour.
Elle a permis d’identifier trois nouveaux
variants : un variant allélique fréquent
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ayant peu d’effet (rs13314271, situé pres
de TP63) et deux variants rares ayant
un effet important (rs1787996, variant
faux sens dans [I157T]) de CHEK2, et
rs11571833, variant tronqué qui aboutit
a la perte de 93 acides aminés de la
partir terminale du produit de BRCA?2).
Par ailleurs, on a observé que rs1571833
était aussi fortement associé au cancer
des voies aérodigestives supérieures
(Delahaye-Sourdeix et coll., 2015a).
Les résultats obtenus pour le variant
de CHEK2 valident les précédentes
observations du Groupe GCS indiquant
gu’il estinversement associé au cancer du
poumon, ce qui contraste avec le risque
plus élevé d’autres cancers, parfaitement
décrit pour ce variant. Quant a la variation
génétique dans BRCA2, ce géne si bien
étudié, elle n’'avait encore jamais été
associée a une prédisposition aux cancers
du poumon et des voies aérodigestives.
De telles observations suggerent
l'intervention d’autres mécanismes de
prédisposition et montrent comment des
résultats inattendus d’études génétiques
agnostiques  peuvent apporter de
précieuses informations sur I'étiologie du
cancer.

Le Groupe GCS a également coordonné
une méta-analyse GWA du lymphome
de Hodgkin qui a permis d’identifier un
locus de prédisposition proche de TCF3,
géne indispensable au développement
des lymphocytes B (Cozen et coll.,
2014). Il a participé a la caractérisation
de variants rares, associés au cancer
du sein, dans le géne RINT1 (Park et
coll., 2014a) et le complexe MRE11A-
RAD50-nibrin (Damiola et coll., 2014a).
Par ailleurs, dans le cadre d'une étude
cas—témoin multicentrique, la Section
GEN a terminé le recrutement de 2535
cas de cancer du rhinopharynx (CRP) et
2652 témoins en Malaisie (Sarawak), en
Thailande, a Singapour et en Indonésie.
L'analyse de liaison de 17 cas de CRP

appartenant a un pedigree étendu (sous-
groupe ethnique), recrutés en Malaisie, a
permis d’identifier un locus intéressant en
6p22.1. Ce locus contient en effet le géne
HLA-A, précédemment impliqué dans
le CRP. En collaboration avec le NCI
ameéricain, le Groupe GCS a montré que
I'alléle HLA-A*24:07 permet de distinguer
les CRP dans ce pedigree. En dehors du
Sarawak ou il est relativement fréquent,
l'allele HLA-A*24:07 est trés rare ailleurs.
Les recherches sont en cours pour savoir
s'il est associé au CRP dans I'étude cas—
témoin.

PLATEFORME DES SERVICES GENETIQUES

La Plateforme des services génétiques
a supervisé [linstallation d'un robot
supplémentaire de traitement des
liquides pour faciliter les analyses de
laboratoire et la gestion des quelques
100 000 échantillons d’ADN hébergés
par le Groupe et provenant d’environ
75 études. Un séquenceur automatisé
nouvelle génération « lon Torrent Proton »
a également été installé. Le Groupe GCS
entretient par ailleurs des collaborations
avec les prestataires de services
locaux pour pouvoir accéder a d’autres
techniques de génomique, telle que la
technologie lllumina (HiSeg/HiScan).
En ce qui concerne la bioinformatique,
il a supervisé deux mises a jour
techniques du cluster de calcul haute
performance du CIRC et des systémes
de gestion des données. Il s’est plus
particulierement attaché a développer
des algorithmes capables de détecter
des variants a faible fréquence allélique,
lors du reséquengage ciblé de nouvelle
génération. Enfin, le Groupe GCS a
activement participé a la constitution
du Comité directeur de Bioinformatique
qui contréle la bioinformatique dans
'ensemble du Centre.
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France ; Fabienne Lesueur, Paris, France ; Jajah Fachiroh, Dewajani Purnomosari, Yogyakarta, Indonésie ; Beena Devi,
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Suleeporn Sangrajrang, Bangkok, Thailande.
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L'objectif général du Groupe Epidémiologie
génétique (GEP) consiste a identifier des
variants génétiques de prédisposition
a différents types de cancer et a étudier
leur interaction avec des facteurs liés
a [l'environnement. Un autre objectif
consiste a élaborer des modeéles précis de
prédiction du risque, qui tiennent compte a
la fois des données démographiques (age
et sexe) et des biomarqueurs (génétiques
et non génétiques). Le Groupe GEP
s’intéresse particulierement aux cancers
associés a la consommation de tabac
et dalcool, ainsi qu'a des cancers
d’incidence modérée (cancers du rein et
du pancréas). Il consacre d’importantes
ressources au travail sur le terrain, afin
de recruter de grandes séries de cas et
de témoins, comportant des informations
détaillées  (questionnaires) et des
échantillons biologiques. Généralement,
les analyses génétiques débutent par une
approche pangénomique, suivie d’études
similaires, coordonnées a grande échelle,
dans différentes populations. Ce dernier
point nécessite la mise en place de
consortiums internationaux, dans lesquels
le Groupe GEP joue un réle majeur. Une
fois confirmés, les locus de prédisposition
sont étudiés plus en détail, grace a toute
une variété de techniques, notamment
des études in silico, de séquencage
et d’expression, souvent réalisées en
collaboration avec d’autres Groupes du
CIRC. Parallelement a ces recherches
sur les facteurs génétiques, le Groupe
GEP poursuit un large éventail d’études
impliquant des facteurs non génétiques.
C’est le cas par exemple avec I'évaluation
de biomarqueurs circulants, tels que
les anticorps dirigés contre le virus du
papillome humain (VPH) pour les cancers
de la téte et du cou, la cotinine pour le
cancer du poumon et des biomarqueurs
de Tlalimentation pour de nombreux
cancers. Le Groupe GEP évalue
également de fagon détaillée les données
issues de questionnaires, notamment
celles recueillies lors du travail sur le
terrain. Quelques travaux marquants de
la Section durant ce biennium 2014-2015
sont présentés ci-dessous.

(;liNli'l‘l(\)Lf[i DU CANCER DU REIN

La premiére phase de I'étude CAGEKID
(dansle cadre du Consortium international
de génomique du cancer) s’est achevée
avec le séquengage pangénomique
intégral de ’ADN germinal de 100 paires
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Figure 1. Profils mutationnels,

issus du séquengage pangénomique de 94 carcinomes

a cellules rénales de patients originaires de quatre pays différents, indiquant un exceés

significatif du pourcentage de mutations A:T > T:A pour les cas de Roumanie. Reproduit

avec l'autorisation de Brennan P, Wild C (2015). Genomics of cancer and a new era for cancer
prevention. PLoS Genet. http://dx.doi.org/10.1371/journal.pgen.1005522.
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d’échantillons  tumoraux, recueillies
au Royaume-Uni et dans le cadre de
'étude du CIRC en Europe centrale.
Parmi les premiers résultats importants,
citons I'observation inattendue, chez une
grande majorité de patients roumains,
d’'une fréquence élevée de transversions
A:T > T:A caractéristique d’'une exposition
a l'acide aristolochique (Scelo et coll.,
2014). Ces résultats montrent que les
processus a l'origine du développement
du carcinome rénal a cellules claires
(CRcc) peuvent varier en fonction de la
population et que l'acide aristolochique
pourrait étre unimportant facteur derisque
de CRcc en Roumanie. Il s’agit la d’une
découverte aux conséquences majeures
en termes de santé publique (Figure 1).

Parallélement, I'analyse pangénomique
de la prédisposition au cancer rénal a
été menée a bien dans le cadre d’'une
vaste étude rassemblant les données
génétiques des lignées germinales pour
plus de 10 000 cas de cancer du rein et
20 000 témoins. Les premiéres analyses
de ce travail entrepris en collaboration
avec le National Cancer Institute des

Etats-Unis, révélent de nouveaux loci
génétiques pour ce cancer.
ANALYSE PANGENOMIQUE DES CANCERS

ASSOCIES A LA CONSOMMATION DE TABAC

Le Groupe GEP a coordonné une
grande analyse OncoArray sur plus de
7000 cancers de la cavité buccale ou de

Figure 2. Diagramme Manhattan des études d’association pangénomique (GWA) OncoArray

sur le cancer oropharyngé. Sur l'axe vertical figurent —log, (valeur-P) pour 7,5 millions de

polymorphismes nucléotidiques (SNP), 432 220 sites génotypés (plateforme OncoArray) et

7 099 472 sites imputés. La ligne rouge horizontale représente P = 5 x 107¢ et la ligne bleue

horizontale P =5 x 107". Notons un fort signal pangénomique au locus 6p21.32 dans la région
MHC (principal SNP, rs3828805 ; P = 2,03 x 10~'?). A noter également, un signal pour rs1229984
sur 4923 (P = 8.53 x 10°°), un locus connu, ainsi qu’un signal suggestif pour rs1961637 sur

2g36.1 (P = 3.03 x 107"). Les valeurs-p résultent d’'une méta-analyse a effet fixe de trois GWA

en fonction de la région (Europe, Amérique du Nord et Amérique latine), portant sur 2666 cas

et 6585 témoins ; toutes les analyses sont ajustées sur I’age, le sexe et les vecteurs propres.

© CIRC.
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http://dx.doi.org/10.1371/journal.pgen.1005522

I'oropharynx, ainsi que sur un nombre avecle VPH (Figure 2). Le Groupe GEPa d'une grande série de cas pour I'analyse
identique de témoins. Un résultat frappant  identifié les loci HLA particuliers, associés  pangénomique des cancers du poumon
de cette étude révele le role majeur de la  au différentes formes d’expression des dont les résultats sont attendus fin 2015.
région HLA dans le cancer oropharyngé, anticorps anti-VPH (Chen et coll., 2015).
évocateur d’une interaction importante Il a également contribué aux données
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Burton, Leicester, John Field, Liverpool, Clare Berry, Alissa Goodman, Elio Riboli, Paolo Vineis, Londres, Caroline Relton,
Max Robinson, Newcastle, Rory Collins, Oxford, Angus Roberts, Sheffield, Royaume-Uni ; Miodrag Ognjanovic, Simona
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LA PREVENTION ET LA DETECTION PRECOCE, NOTAMMENT LES INTERVENTIONS VISANT
A DIMINUER LEXPOSITION, LE DEPISTAGE ET LE DIAGNOSTIC PRECOCE, PERMETTENT
DE REDUIRE L'INCIDENCE DU CANCER ET LA MORTALITE ASSOCIEE ET D'AMELIORER
NOTRE QUALITE DE VIE. JUSQU'EN MARS 2015, LA SECTION DETECTION PRECOCE ET
PREVENTION (EDP) REUNISSAIT TROIS GROUPES : LE GROUPE PREVENTION ET MISE
EN (EUVRE (PRI), LE GROUPE ASSURANCE-QUALITE (QAS) ET LE GROUPE DEPISTAGE
(SCR). DEpPuls, LA SECTION A ETE RESTRUCTUREE ET COMPORTE DESORMAIS
SEULEMENT DEUX GROUPES : LES GROUPES PRI ET SCR. LES ACTIVITES DU GROUPE
QAS AU couRrs DU BIENNIUM 20142015 SONT PRESENTEES ICI SOUS LETIQUETTE DU

Groure SCR.

Les recherches de la Section EDP
portent sur ['élaboration de politiques
de santé publique en adéquation avec
les ressources, ainsi que sur la mise au
point de stratégies de détection précoce
et de prévention réalisables, fiables et
rentables, pour lutter contre des cancers
fréquents, tels que les cancers du sein,
du col utérin, du cblon-rectum, de la
bouche, de 'cesophage et de I'estomac,
partout dans le monde, avec une priorité
particuliére accordée aux pays a revenu
faible et intermédiaire (PRFI). I est clair
que la prévention constitue la stratégie
a long terme la plus rentable pour lutter
contre le cancer. C’est pourquoi la Section
EDP s’intéresse tout particulierement au
développement et a la mise en ceuvre de
protocoles de vaccination efficaces, sans
danger et abordables, pour prévenir les
cancers associés au virus du papillome
humain (VPH). Elle étudie également
limpact de [I'éradication d’Helicobacter
pylori sur I'incidence du cancer gastrique.
En matiere de détection précoce, la
Section EDP explore de nouvelles
technologies et d'autres approches
de dépistage. Par ailleurs, elle étudie
limpact d’une meilleure sensibilisation

a la maladie et d'un meilleur acces
aux soins sur la détection précoce des
principaux cancers, notamment ceux du
sein, du col utérin, de la bouche et célon-
rectum.

La Section EDP congoit et conduit
des études en collaboration avec les
chercheurs des instituts nationaux du
cancer, des services de santé, des
universités et d'autres groupes de
recherche importants, tant a [lintérieur
qu'en dehors du CIRC. Elle travaille
aussi en étroite collaboration avec
d’autres organismes internationaux
pour développer, mettre en ceuvre et
promouvoir des stratégies efficaces
de prévention et de lutte contre le
cancer dans le cadre des programmes
nationaux. Par ailleurs, a travers ses
études, la Section ceuvre en permanence
au développement des ressources
pour la formation, a l'intensification des
actions de prévention et de détection
précoce, ainsi qu'au renforcement des
services de prévention et de détection
précoce au sein des systemes de santé
locaux. L'une de ses priorités consiste
en effet a mettre en place de réseaux de

SECTION DETECTION PRECOCE ET PREVENTION




recherche sur le cancer dans les PRFI, Enfin, la Section GEN continue d’étendre  a traduire les résultats scientifiques en
pour faciliter 'échange d’expériences et sesrecherches surla mise en ceuvre, afin  terme de bien-étre pour les populations.
le développement des capacités locales. d’aider les systéemes de santé nationaux
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Le Groupe Prévention et mise en
ceuvre (PRI) étudie I'épidémiologie et la
prévention du cancer en s’intéressant plus
particulierement aux vaccins contre le virus
du papillome humain (VPH), a I'éradication
d’'Helicobacter pylori pour prévenir le
cancer de l'estomac, aux techniques de
triage des femmes VPH-positives, ainsi
qu’'a la promotion et a I'évaluation des
programmes de lutte contre le cancer du
col de l'utérus. Récemment, le Groupe
PRI a commencé a introduire des objectifs
de recherche relatifs a la mise en ceuvre,
dans ses projets et ses interventions au
niveau national.

ETUDES SUR LE CANCER DU COL
DE L'UTERUS DANS LA PROVINCE
DE GUANACASTE, AU COSTA Rica

L'essai vaccinal du Costa Rica (EVC)
a recruté environ 7500 femmes, agées
de 18 a 25 ans, pour participer a un
essai aléatoire du vaccin bivalent anti-
VPH (VPH 16/18). Les résultats finals
ont confirmé [lefficacit¢ du vaccin
pour prévenir les lésions du col utérin
associées aux VPH 16/18 et a d’autres
types de VPH. Le suivi se poursuit,
tandis qu'un nouveau groupe de
témoins non vaccinés a été constitué
a l'occasion d'une vaccination croisée
pour évaluer l'efficacité et I'innocuité du
vaccin a long terme (Gonzalez et coll.,
2015 ; Panagiotou et coll., 2015). Une
analyse combinée a confirmé I'efficacité
protectrice du vaccin indépendamment
du nombre de doses (Kreimer et coll.,
2015a). Un projet d'essai vaccinal
aléatoire avec une seule dose au lieu de
deux des vaccins bivalent et nonavalent
est en cours. Lefficacité du vaccin contre
les infections a VPH 16/18 de la vulve
a également fait I'objet d’'une évaluation
(Lang Kuhs et coll., 2014a).

ETUDE MULTICENTRIQUE DES METHODES
DE TRIAGE ET DE DEPISTAGE DU VPH
(ESTAMPA)

L'étude ESTAMPA vise a évaluer les
techniques de triage et de dépistage du
cancer du col utérin, en Amérique latine.
Environ 50 000 femmes, &gées de 30 a
64 ans, seront dépistées au moyen d’'un
test VPH ; toutes les femmes positives
pour le VPH seront orientées vers une
colposcopie, une biopsie et un traitement
si besoin. Elles seront rappelées pour un
deuxiéme dépistage au bout de 18 mois.
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Figure 1. Etude ESTAMPA : participants au cours sur la pathologie du col utérin qui a eu lieu

a Cuernavaca, Morelos, au Mexique, du 11 au 13 février 2015. © CIRC/Roland Dray.

L'objectif principal, c’est lidentification
des lésions précancéreuses de haut
grade. On évaluera donc la performance
des techniques de triage visuelles,
cytologiques et moléculaires pour
identifier les femmes VPH-positives, a
risque plus élevé de cancer du col utérin,
et contribuer ainsi a la mise en ceuvre du
dépistage organisé de ce cancer dans la
région. L'étude a débuté en Colombie, au
Paraguay, au Honduras et en Uruguay
(recrutement d’environ 8000 femmes) et
se poursuivra bientét au Costa Rica, en
Argentine, au Pérou, au Mexique et en
Bolivie (Figure 1).

EPIDEMIOLOGIE ET PREVENTION
DE L'INFECTION A /. PYLORI ET CANCER
DE L'ESTOMAC

L'étude ENIGMA se penche sur
I'épidémiologie de l'infection a H. pylori
et le cancer de I'estomac dans le monde.
La prévalence de l'infection, les lésions
précancéreuses et les cofacteurs
sont étudiés dans des échantillons de
population originaires de régions a
haut risque et bas risque. Une analyse
multi-niveaux (écologique, transversale
et analytique) permettra d’évaluer la
prévalence de [linfection en fonction
de I'dge pour prévoir les tendances
du cancer gastrique, ainsi que les
facteurs environnementaux, bactériens
(notamment le microbiome) et liés a I'hote,
expliquant sa répartition géographique.
L'étude ENIGMA est terminée dans les
régions a haut risque et bas risque du
Chili (700 personnes dans chaque). Il est
prévu de 'étendre a tous les continents.

En collaboration avec le National Cancer
Center de la République de Corée, le
Groupe PRI conduit un essai clinique
contrblé aléatoire (étude HELPER),
destiné a évaluer 'impact de I'éradication
d’'H. pylori sur l'incidence du cancer de
'estomac. L'objectif consiste a recruter
11 000 personnes, agées de 40 a 65 ans,
qui passent une endoscopie dans le cadre
du Programme national de dépistage du
cancer. Les personnes positives pour
H. pylori recevront soit un traitement
d’éradication (quadruple thérapie), soit
un placebo. Tous les participants a
I'étude (environ 1200 recrutés a ce jour)
seront régulierement dépistés tous les
2 ans, pendant 10 ans, dans le cadre
du Programme national de dépistage du
cancer.

Le Groupe PRI a également débuté
un essai aléatoire avec I'Université de
Lettonie pour déterminer sile dépistage de
l'infection a H. pylori combiné au dosage
des pepsinogénes, suivi d'une thérapie
d’éradication chez les individus positifs
pour H. pylori et d’'un suivi endoscopique
de tous ceux présentant une atrophie
gastrique, réduit la mortalité par cancer
de I'estomac par rapport au protocole de
soins standard. Cette étude prévoit de
recruter 30 000 personnes, agées de 40
a 64 ans, en Lettonie, en Biélorussie et en
Fédération de Russie (recrutement pilote
d’environ 3000 personnes a ce jour).

En décembre 2013, le Groupe PRI
a réuni des experts pour examiner
les données concernant le role des
stratégies d’éradication d’'H. pylori dans



Figure 2. Eradication d’Helicobacter pylori comme stratégie de prévention du cancer de I’estomac. Le Groupe de travail s’est réuni au CIRC,
alLyon, du 4 au 6 décembre 2013. © CIRC/Roland Dray.

Helicobacter pylori eradication as a strategy for preventing gastric cancer

4-6 December 2013, IARC, Lyon

la prévention du cancer de I'estomac.
Les experts ont conseillé d’'envisager
des programmes de recherche dans
les régions a haut risque pour évaluer
scientifiquement la valeur de telles
interventions (Herrero et coll., 2014a)
(Figure 2).

PREVENTION DU CANCER DU COL
DE L'UTERUS EN AFRIQUE

En collaboration avec le Département
Santé et recherches génésiques (RHR
pour Reproductive Health and Research)
de [I'Organisation mondiale de Ila
Santé (OMS) et la République-Unie de
Tanzanie, le Groupe PRI participe a une
étude comptant plus de 2000 femmes, qui
vise a renforcer le dépistage du VPH et
a évaluer la reproductibilité, la faisabilité

et l'acceptabilité des tests de détection
rapide du virus a différents niveaux du
systeme de santé (étude AISHA). Par
ailleurs, toujours en collaboration avec le
Département RHR, le Groupe PRI planifie
un vaste essai des trois algorithmes de
dépistage et de traitement actuellement
recommandés par I'OMS (étude CESTA).

SOUTIEN AUX PROGRAMMES
DE DEPISTAGE DU VPH

ET DE VACCINATION ANTI-VPH
EN AMERIQUE LATINE

Dans le cadre du Programme national
argentin de dépistage du cancer du col
utérin basé sur la détection du VPH,
de nombreuses réunions politiques et
d’information ont eu lieu, des directives
et des matériels pédagogiques ont été

préparés et des laboratoires installés
dans la province Jujuy, la premiére a
appliquer le programme (Arrossi et coll.,
2015a). Un essai aléatoire en grappes au
sein de ce programme a montré un taux
de participation au dépistage quatre fois
plus important, quand les agents de santé
communautaires invitent les femmes a
réaliser elles-mémes le prélévement pour
le test VPH (échantillon auto-prélevés)
plutét que lorsqu’elles sont invitées a
se rendre dans un dispensaire (Arrossi
et coll.,, 2015b). L'extension aux autres
provinces d’Argentine est en bonne voie.
Les matériels développés et I'expérience
acquise seront certainement utiles aux
autres programmes conduits dans la
région, la plupart en collaboration avec le
Groupe PRI.
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Le Groupe Dépistage (SCR) conduit
des études sur la détection précoce des
cancers courants, essentiellement dans
les pays a revenu faible et intermédiaire
(PRFI) ou il évalue la précision,
'acceptabilité, la faisabilité, I'innocuité et
la rentabilité des méthodes de détection
précoce des cancers du sein, du col de
'utérus, du colon-rectum et de la bouche,
et de quelle fagon les résultats obtenus
peuvent influencer les politiques de
détection de la maladie dans ces pays
(Khuhaprema et coll., 2014 ; Krishnan
et coll., 2015 ; Parham et coll., 2015 ;
Rajaraman et coll., 2015). Le Groupe
fournit ainsi des indications scientifiques
visant a faciliter le développement de
politiques adaptées aux ressources pour
dispenser des services efficaces de

détection précoce (Sankaranarayanan et
coll., 2014a). Il évalue certaines mesures
de prévention primaire et cherche des
moyens pragmatiques d’intégrer a la
fois les stratégies de prévention primaire
et secondaire a la lutte contre le cancer
du col utérin (Sankaranarayanan et
coll., 2015). Le Groupe SCR s’attache
également a développer la formation et
des programmes éducatifs.

LUTTE CONTRE LE CANCER
DU COL UTERIN

Dans le cadre d’'une étude multicentrique
en Inde rassemblant 17 729 femmes et
jeunes filles, le Groupe SCR a comparé
I'efficacité d’'une vaccination contre le
virus du papillome humain (VPH) avec

une et deux doses de vaccins par rapport
au schéma vaccinal a trois doses, chez
les filles de 10 a 18 ans, pour prévenir les
néoplasies cervicales. Aprés 4 années
de suivi, les résultats montrent que
limmunogénicité obtenue avec de deux
doses n’est pas moins élevée que celle
obtenue avec trois doses. En ce qui
concerne la vaccination avec une seule
dose, méme si les taux d’anticorps
obtenus sont plus faibles, ils sont
cependant supérieurs aux taux observés
apres infection naturelle et les anticorps
sont aussi avides que ceux produits
par un schéma vaccinal a trois doses
(Figures 1 et 2). Les résultats montrent
également une protection similaire contre
les nouvelles infections et les infections
persistantes a VPH 16/18/6/11 quel que

Figure 1. Intensité de fluorescence moyenne (MFI : mean fluorescence intensity) pour les anticorps anti-VPH 16, 18, 6 et 11 L1, a différents

moments chez les jeunes filles qui ont terminé le schéma vaccinal (vaccination a J1, J60 et J180 pour le schéma a trois dosesoua J 1 et J180

pour le schéma a deux doses) et celles qui ne I'ont pas terminé (vaccination a J1 et J60 ou une seule dose). Extrait de Sankaranarayanan R,

Prabhu PR, Pawlita M, Gheit T, Bhatla N, Muwonge R, et coll., pour le groupe d’étude indien sur la vaccination anti-VPH (2015). Inmunogenicity

and HPV infection after one, two, and three doses of quadrivalent HPV vaccine in girls in India: a multicenter prospective cohort study. Lancet

Oncol. http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00414-3.
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Figure 2. Moyenne géométrique de l'indice d’avidité mesuré par l'intensité de fluorescence (MFI) pour les anticorps anti-VPH 16, 18, 6 et

11 L1, 18 mois aprés la premiére dose chez les jeunes filles qui ont terminé le schéma vaccinal et celles qui ne I'ont pas terminé. Extrait de

Sankaranarayanan R, Prabhu PR, Pawlita M, Gheit T, Bhatla N, Muwonge R, et coll., pour le groupe d’étude indien sur la vaccination anti-

VPH (2015). Immunogenicity and HPV infection after one, two, and three doses of quadrivalent HPV vaccine in girls in India: a multicenter

prospective cohort study. Lancet Oncol. http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00414-3.
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soit le schéma vaccinal a une, deux ou
trois doses.

Le Groupe SCR étudie I'impact a long
terme du dépistage par test VPH,
cytologie ou inspection visuelle a
l'acide acétique (IVA) sur lincidence
du cancer du col utérin, en assurant le
suivi de 230 000 femmes, en Inde. Il a
ainsi évalué les méthodes de triage des
femmes positives pour le VPH et I'lVA
(Muwonge et coll., 2014 ; Basu et coll.,
2015). Le triage des femmes positives
pour le VPH par cytologie ou IVA réduit
considérablement le recours a une
colposcopie, bien que 16 a 18 % des cas
de néoplasie cervicale intra-épithéliale
de grade 2 ou 3 (CIN2/3) n’aient pas été
détectés. Quant au test VPH, il permet un
triage tres efficace des femmes positives
pour I'lVA, avec une sensibilité a peine
plus faible (Basu et coll., 2015). Une
étude de suivi a évalué la validité de la
colposcopie pratiquée par les infirmieres
(Thulaseedharan et coll., 2015a).
Toujours en Inde, les résultats d’'une
étude portant sur 1109 femmes positives
pour le VIH ont mis en évidence un risque
élevé d'infection VPH de 41 % (Joshi et
coll., 2014). Concernant I'efficacité de la
coagulation a froid, une méta-analyse a
donné un taux de guérison de 95 % pour
les CIN2/3, comparable a celui obtenu
par cryothérapie ou résection (Dolman
et coll., 2014). En Zambie, le Groupe
SCR a procédé a une évaluation du
renforcement du Programme dépistage
par [VA/traitement (Parham et coll,
2015). Pour ce qui est du recours a la

colposcopie, les résultats montrent que
la charge virale VPH a un réle important.

En Thailande, le Groupe SCR a
également terminé une étude pilote a
laquelle participaient 6000 femmes pour
introduire le dépistage du VPH et le triage
par cytologie et génotypage du VPH. En
Cote d’lvoire, les résultats d’'une enquéte
menée auprés de 592 sages-femmes
des services de santé gouvernementaux
ont montré qu’en dépit de connaissances
suffisantes en matiere de prévention du
cancer du col utérin, il fallait renforcer
les actions destinées a améliorer les
comportements et les pratiques des
sages-femmes (Tchounga et coll., 2014).

DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN

Dans le cadre d’'un essai aléatoire auquel
participent 130 000 femmes du district
indien de Trivandrum, la deuxiéme
campagne de dépistage par examen
clinique des seins (ECS) s’est achevée
et la troisieme campagne a débuté. Des
études ont lieu dans d’autres provinces
indiennes, afin d’évaluer le réle de la
sensibilisation au cancer du sein pour
améliorer la détection précoce et la survie
des patientes.

DEPISTAGE DU CANCER DE LA BOUCHE

En ce qui concerne I'histoire naturelle des
Iésions précancéreuses de la bouche,
un essai aléatoire de dépistage visuel
se déroule dans la province indienne
du Kérala. Cette cohorte a également

permis d’étudier la mortalité associée
aux maladies cardiovasculaires, au tabac
et a l'obésité, en Asie du Sud (Zheng
et coll., 2014). Au Sri Lanka, le Groupe
SCR étudie les apports et I'impact du
« marketing social » pour améliorer la
sensibilisation a la détection précoce des
cancers de la bouche.

DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL

En Thailande, une étude pilote rassem-
blant 130 000 personnes a montré
qu’il était possible d’introduire avec
succeés, au sein des services de santé
gouvernementaux, le dépistage du cancer
colorectal par test immunochimique de
recherche de sang occulte dans les
selles (RSOS), avec triage par coloscopie
des personnes positives et traitement
des adénocarcinomes et cancers peu
avancés par résection endoscopique
(Khuhaprema et coll,, 2014). Le
Groupe SCR apporte actuellement une
assistance technique au renforcement du
dépistage du cancer colorectal dans cinq
provinces thailandaises.

SOUTIEN TECHNIQUE AUX PROGRAMMES
NATIONAUX DE LUTTE CONTRE LE CANCER

Le Groupe SCR apporte un soutien
technique aux programmes nationaux
de lutte contre le cancer en Albanie,
en Algérie, en Bosnie-Herzégovine, au
Cambodge, en Chine, aux fles Fiji, en
Géorgie, au Liban, a Madagascar, en
Mauritanie, au Maroc, au Myanmar,
en Papouasie-Nouvelle Guinée, au
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Sri Lanka, en Thailande, au Timor
oriental, en Tunisie et en Ouzbékistan.
Il collabore pour cela avec les autorités
nationales, le siége et les bureaux
régionaux de I'Organisation mondiale de
la Santé (OMS), I'Agence internationale
de I'énergie atomique (AIEA) et le Fonds
des Nations Unies pour la Population
(FNUAP).

Le Groupe SCR participe a la préparation
du Rapport sur le dépistage en Europe
qui décrira l'état d’avancement et
la couverture des programmes de
dépistage des cancers du sein, du col
de l'utérus et du coélon-rectum, dans

a la deuxieme édition des directives
européennes d’assurance-qualité pour
le dépistage du cancer du col utérin
ont été publiés (Anttila et coll.,, 2015 ;
von Karsa et coll., 2015). En octobre
2014, le CIRC a lancé le nouveau Code
européen contre le cancer, ensemble
de recommandations essentielles pour
promouvoir la prévention primaire et

28 pays européens. Les suppléments secondaire de la maladie.

Le Groupe SCR remercie les personnes suivantes pour leur collaboration :

Afrique

Lynette Denny, Département d’obstétrique et de gynécologie, Faculté des Sciences de la Santé, Cape Town, Afrique du
Sud ; Greta Dreyer, Hopital universitaire, Pretoria, Afrique du Sud ; Miraldina da Ganda Manuel, Maternidade Lucrecia
Paim, Luanda, Angola ; Jean-Marie Dangou, Bureau régional OMS pour I’Afrique, Division Prévention et lutte contre les
maladies non transmissibles, Brazzaville, Congo ; Charles Gombe Mbalawa, Judith Malanda-Mfinga, Université Marien
Ngouabi, Brazzaville, Congo ; Ala Alwan, Ibtihal Fadhil, Bureau régional OMS pour la Méditerranée orientale (OMS-
EMRO), Le Caire, Egype ; Namory Keita, Dr Koulibaly, CHU Donka, Conakry, Guinée ; Shyam Sundar Manraj, National
Cancer Control Programme, Port Louis, lle Maurice ; Siné Bayo, Amadou Dolo, Ibrahima Teguete, Hépital G. Touré,
Bamako, Mali ; Rachid Bekkali, Maria Bennani, Youssef Chami, Fondation Lalla Salma contre le cancer, Rabat, Maroc ;
Chakib Nejjari, Faculté de Médecine de Fez, Maroc ; Hassan Nouhou, Faculté des Sciences de la Santé, Université de
Niamey, Niamey, Niger ; Twalib A. Ngoma, Ocean Road Cancer Institute (ORCI), Dar es Salaam, République-unie de
Tanzanie ; Mike Chiranje, Professeur d’obstétrique et de gynécologie, Université du Zimbabwe, Harare, Zimbabwe.

Asie

Ashrafun Nessa, Bangabandhu Sheikh Mujib Medical University (BSMMU), Dhaka, Bangladesh ; Jiang-Guo Chen,
Qidong Liver Cancer Institute, Qidong, Chine ; Youlin Qiao, Cancer Institute of the Chinese Academy of Medical Sciences,
Péking, Chine ; Li Qing, Hopital universitaire, Cheng Du, Chine ; An-Ping Wang, Ping Wang, Shaanxi Province Cancer
Hospital/Institute, Xian, Chine ; B.V. Bhat, Krishnanandha Pai, Malabar Cancer Care Society, Kannur, Inde ; Neerja Bhatla,
Shachi Vashist, All India Institute of Medical Sciences, New Delhi, Inde ; Shila Thomas, Pulikatil Okkaru Esmy, Anil Kumar,
Christian Fellowship Community Health Centre, Ambilikkai, Inde ; Rajendra Badwe, Surendra Shastri, Kedhar Deodhar,
Rohini Kelkar, Sharmila Pimple, Gauravi Mishra, N. Jambhekar, B. Rekhi, R. Mulherkar, Tata Memorial Centre, Bombay,
Inde ; Smita Joshi, Uma Divate, Jehangir Clinical Development Centre (JCDC) Pvt. Ltd Jehangir Hospital Premises, Pune,
Inde ; Tanvir Kaur, India Council of Medical Research, New Delhi, Inde ; Ravi Mehrotra, Directeur, Institute of Cytology
& Preventive Oncology, New Delhi, Inde ; Bhagwan M. Nene, Kasturi Jayant, M.K. Chauhan, Sanjay Hingmire, Ruta
Deshpande, A. Chiwate, S.G. Malvi, Nargis Dutt Memorial Cancer Hospital, Barshi, Inde ; M. Radhakrishna Pillai, Rajan
Panicker, Janki Mohan Babu, Priya Prabhu, Rajiv Gandhi Centre for Biotechnology, Trivandrum, Inde ; Paul Sebastian,
Kunnambathu Ramadas, Ramani Wesley, Thara Somanathan, Beela Sara Mathew, Regional Cancer Centre, Trivandrum,
Inde ; S. Ramalingam, PSG Institute of Medical Sciences & Research, Coimbatore, Inde ; P. Usha Rani Reddy, T. Mandapal,
B. Nagarjuna Reddy, MNJ Cancer Institute, Hyderabad, Inde ; V. Shanta, R. Swaminathan, K. Malliga, Cancer Institute
(WIA), Chennai, Inde ; Gerard Selvam, Tamil Nadu Health Systems Project Cervical Screening Programme, Chennai,
Inde ; Kalpana S. Dave, Parimal J. Jivarajani, Rohini Patel, Gujarat Cancer & Research Institute, M.P. Shah Cancer
Hospital, Ahmedabad, Inde ; Magsood Siddigi, Sutapa Biswas, Soma Roychowdhury, Cancer Foundation of India,
Kolkata, Inde ; Yogesh Verma, STNM Hospital, Gangtok, Sikkim, Inde ; Eric Zomawia, Civil Hospital, Aizawl, Mizoram,
Inde ; Nada Alwan, Professeur de Pathologie, Bagdad University Medical College, Bagdad, Irak ; M. Man Shrestha,
B. Singh Karki, BP Koirala Memorial Cancer Hospital, Bharatpur, Népal ; Surendra Shrestha, Nepal Network of Cancer
Treatment & Research, Banepa, Népal ; A.V. Laudico, Philippine Cancer Society, Manille, Philippines ; Hai Rim Shin,
Conseiller régional, MNT, OMS-WIPRO, Manille, Philippines ; Alongkone Phengsavanh, Phouthone Sithideth, Faculty of
Medical Sciences, Vientiane, République populaire démocratique Lao ; Kee-Seng Chia, National University of Singapore,
Singapour ; Swee Chong Quek, KK Women'’s & Children’s Hospital, Singapour ; Kanishka Karunaratne, Directeur, National
Cancer Institute, Sri Lanka ; Eshani Fernando, Suraj Perera, National Cancer Control Programme, Sri Lanka ; Weerawut
Imsamran, Suleeporn Sangrajrang, National Cancer Institute, Thailande ; Surathat Pongnikorn, Lampang Cancer Centre,
Lampang, Thailande ; Hutcha Sriplung, University of Songkhla, Songkhla, Thailande ; Murat Tuncer, Murat Giiltekin,
National Cancer Control Programme, Turquie ; Gokhan Tulunay, Serdar Yalvac, A. Nejat Ozgul, SB Ankara Etlik Maternity
and Women'’s Health Teaching Research Hospital, Ankara, Turquie.
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Australie
Newell Johnson, Griffith University, Queensland, Australie.

Europe

Lutz Gissmann, Division of Genome Modifications and Carcinogenesis, Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ),
Heidelberg, Allemagne ; Michael Pawlita, DKFZ, Heidelberg, Allemagne ; Nelly Enwerem-Bromson, AIEA, Vienne,
Autriche ; Marc Arbyn, Institut scientifique de la santé publique, Bruxelles, Belgique ; lan Magrath, Réseau international
pour la recherche et le traitement du cancer, Bruxelles, Belgique ; Christine Bergeron, Laboratoire Cerba, Cergy-Pontoise,
France ; Xavier Carcopino, Hopital Nord, Service de Gynécologie, Marseille, France ; Peter Sasieni, Biostatistics and
Cancer Epidemiology Group, Cancer Research UK Centre for Epidemiology, Mathematics and Statistics, Cancer Research
UK Clinical Centre at Barts and The London School of Medicine and Dentistry, Wolfson Institute of Preventive Medicine,
Royaume-Uni ; Margaret Stanley, University of Cambridge, Royaume-Uni ; Stephen W. Duffy, Cancer Research UK Centre
for Epidemiology, Mathematics and Statistics, Wolfson Institute of Preventive Medicine, Londres, Royaume-Uni ; Etienne
Krug, Andreas Ullrich, Nathalie Broutet, OMS, Genéve, Suisse.

Ameérique du Nord

Prabhat Jha, Cindy Gauvreau, Centre for Global Health Research, Canada ; Susan E. Horton, Department of Economics,
Université de Waterloo, Canada ; Hellen Gelband, Center for Disease Dynamics, Washington DC, Etats-Unis ; Paul
Blumenthal, Lynne Gaffikin, San Francisco, Etats-Unis ; André llbawi, MD Anderson Cancer Center, Houston, Etats-Unis ;
Silvana Luciani, Organisation panaméricaine de la Santé (OPS), Washington DC, Etats-Unis ; Vivien Tsu, J. Jerénimo,
PATH, Seattle, Etats-Unis ; Ted Trimble, Lisa Stevens, National Cancer Institute, Bethesda, Etats-Unis ; Ben Anderson,
Professeur de chirurgie, University of Seattle, Seattle, Etats-Unis.

Amérique du Sud

Silvina Arrossi, Directeur du programme national de dépistage du cancer du col utérin, Buenos Aires, Argentine ; Silvio
Tatti, Faculty of Medicine, Buenos Aires, Argentine ; Paulo Naud, Jean Matos, Instituto de Prevengdo do Cancer de
Colo do Utero, Porte Alegre, Brésil ; Leticia Fernandez Garrote, Yaima Galan Alvarez, National Institute of Oncology
and Radiobiology, La Havane, Cuba ; Antonio L. Cubilla, Instituto de Patologia e Investigacion, Universidad Nacional de
Asuncion, Paraguay ; C.L. Santos, C.V. Sologuren, Instituto Especializado de Enfermedades Neoplasicas, Lima, Pérou.

Le Groupe QAS remercie les personnes suivantes pour leur collaboration :

Levan Jugeli, Thilissi, Géorgie ; Michael Vieth, Bayreuth, Lutz Altenhofen, Berlin, Christian Pox, Bochum, Karen
Bundewig, Bonn, Vanessa Kaab-Sanyal, Daniela Malek, Berlin, Werner Boecker, Miinster, Allemagne ; Egor Zaitsey,
Minsk, Biélorussie ; Guido Van Hal, Anvers, Marc Arbyn, Antonis Lanaras, Josef Novotny, Emma Woodford, Wendy Yared,
Bruxelles, Eric Van Cutsem, Jurgen Jacobs, Louvain, Belgique ; Dusan Vojvodic, Bosnie-Herzégovine ; Yulia Panayotova,
Sofia, Bulgarie ; Linda Rabeneck, Robert Riddell, Toronto, Canada ; Melita Jelavic, Dunja Skoko-Poljak, Zagreb, Croatie ;
Pavlos Pavlou, Efronsini lacovou, Nicosie, Chypre ; Gunta Lazdane, Gauden Galea, Elsebeth Lynge, Frederiek Mantingh,
Jorgen Olsen, Copenhague, Danemark ; Xavier Bosch, Josep Espinas Pifiol, Melitta Jakab, Manolis Kogevinas, Barcelone,
Isabel Portillo Villares, G. Nieves Ascunce, Ana Molina Barcel6, Rosana Peiro-Pérez, Elena Pérez Sanz, Dolores Salas
Trejo, Jose Martin-Moreno, Valence, Espagne ; Piret Veerus, Tallinn, Estonie ; Mona Saraiya, Robert Smith, Atlanta, Berta
Geller, Burlington, Michael Pignone, David Ransohoff, Chapel Hill, Sidney Winawer, New York, David Lieberman, Portland,
Etats-Unis ; Ahti Anttila, Paivi Heikkila, Stefan Lonnberg, Nea Malila, Pekka Nieminen, Pekka Puska, Harri Vainio, Helsinki,
Anssi Auvinen, Matti Lehtinen, Tampere, Peter Dean, Turku, Finlande ; Christine Berling, Boulogne-Billancourt, Guy
Launoy, Caen, Christine Bergeron, Cergy Pontoise, Jean Faivre, Dijon, Patrice Heid, Rosemarie Ancelle-Park, Daniel
Levy-Bruhl, Paris, Jean-Frangois Rey, St Laurent du Var, Agnés Rogel, Frank Assogba, Saint-Maurice, Gilbert Lenoir,
Villejuif, France ; Maria Tsantidou, Athénes, Grece ; Andras Budai, Janina Kulka, Szilvia Madai, Budapest, Hongrie ; P.
Fitzpatrick, Thérése Mooney, Dublin, Irlande ; Gad Rennert, Haifa, Israél; Maria Pia Foschini, Bologne, Eugenio Paci,
Marco Zappa, Florence, Luigi Bisanti, Milan, Giorgio Minoli, Montorfano, Paolo Giorgi-Rossi, Pasqualino Rossi, Rome,
Paola Armaroli, Rita Banzi, Cristina Bellisario, Ettore Bidoli, Marta Dotti, Alfonso Frigerio, Livia Giordano, Silvia Minozzi,
Antonio Ponti, Mauro Risio, Guglielmo Ronco, Giuseppe Salamina, Anna Sapino, Nereo Segnan, Carlo Senore, Mariano
Tomatis, Turin, Italie ; Chisato Hamashima, Hiroshi Saito, Tokyo, Japon ; Mohammed Tarawneh, Jordanie ; Marcis Leja, Inta
Liepniece-Karele, Daiga Santare, Riga, Lettonie ; Rugile lvanauskiene, Kaunas, Viaceslavas Zaksas, Vaida Momkuviene,
Vilnius, Lituanie ; Guy Dargent, Isabell Ladiges, Astrid Scharpantgen, Luxembourg, Luxembourg ; Miriam Dalmas, Nadine
Delicata, Joseph Psaila, Valletta, Malte ; Loubna Abousselham, Rabat, Maroc ; Nebojsa Crnogorac, Rajko Strahinja,
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Monténégro ; Lars Aabakken, Michael Bretthauer, Geir Hoff, Solveig Hofvind, Oslo, Norveége ; Chris Meijer, Peter Snijders,
Flora van Leeuwen, Jelle Wesseling, Marlou Bijlsma, Delft, Mireille Broeders, Roland Holland, Hans Lelivelt, Martin
Thijssen, Ruben Van Engen, Nimégue, Iris Lansdorp-Vogelaar, Harry de Koning, Esther de Vries, Jacques Fracheboud,
Ernst Kuipers, Ellen Paap, Rotterdam, Johannes van Delden, Paul Van Diest, Utrecht, Pays-Bas ; Arkadiusz Chil, Kielce,
Michal Kaminski, Jaroslaw Regula, Witold Zatonski, Jolanta Kotowska, Wroctaw, Pologne ; Vitor José Lopes Rodrigues,
Manuela Lacerda, Anténio Morais, Coimbra, Vitor Rodrigues, Lisbonne, Isabel Amendoeira, Porto, Portugal ; Won Chul
Lee, Séoul, République de Corée ; Ondrej Majek, Brno, Jan Danes, Eva Kralikova, Julius Spi¢ak, Stepan Suchanek,
Prague, République tcheque ; Luciana Neamtiu, Florian Nicula, Cluj-Napoca, Roumanie ; Philippa Pearmain, Birmingham,
Annie Anderson, Robert Steele, Dundee, Stephen Halloran, Kenneth Young, Guildford, Phil Quirke, Leeds, Roland Valori,
Leicester, Roger Leicester, Clare Monk, Wendy Atkin, Jack Cuzick, Stephen Duffy, Andrew Hall, Rebecca Howell-Jones,
Nathalie Massat, Anne McNeill, Sue Moss, Teresa Norat, Nick Perry, Julian Peto, Janet Rimmer, Jane Wardle, Clive Wells,
Kelly Winstanley, Martin Wiseman, Londres, Paul Hewitson, Oxford, Julietta Patnick, Sheffield, Royaume-Uni ; Aleksandra
Jaric, Snezana Zujkovic’:, Belgrade, Tatiana Pavlovic, Serbie ; Alenka Repse-Fokter, Celje, Snjezana Frkovi¢-Grazio,
JoZica Maucec Zakotnik, Maja Primic-Zakelj, Ljubljana, Slovénie ; Tibor Tot, Falun, Joakim Dillner, Lena Dillner, Miriam
Elfstrédm, Sven Tornberg, Stockholm, Suéde ; Franco Cavalli, Bellinzona, Chris De Wolf, Bern, Douglas Bettcher, Bettina
Borisch, Andreas Ullrich, Genéve, Suisse ; Bakhar Charyevna Agaeva, Mive Berdymyradova, Bahtygul Karriyeva, Jahan
Nurmuhamedova, Bazargeldy Rehimgulyev, Ashgabat, Turkménistan ; Mijdegil Zayifoglu Karaca, Ankara, Turquie.

Les Groupes SCR et QAS remercient les organismes suivants pour leur contribution financiére :

Fondation Bill & Melinda Gates, Seattle, Etats-Unis
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Etats-Unis
Commission européenne (EAHC), Bruxelles, Belgique
Ministére de la Santé, Gouvernement thailandais
National Cancer Institute, Bangkok, Thailande
National Cancer Control Programme, Ministry of Health and Indigenous Medicine, Colombo, Sri Lanka
National Institutes of Health, National Cancer Institute, Bethesda, Etats-Unis
Union internationale contre le cancer (UICC), Geneve, Suisse
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Dr Christopher P. Wild

Equipe du Bureau du Directeur

Responsable scientifique
Dr Eduardo Seleiro

Assistant personnel du Directeur
Margot Geesink

Assistant administratif
Susan Haver-Legros
(jusqu’en septembre 2014)

Secrétariat
Laurence Marnat

Chercheurs extérieurs
Dr David Forman

Dr John Groopman
(jusqu’en septembre 2014)
Sir Andrew J. Hall
(jusqu’en mai 2014)

Conseiller spécial
(Maladies non transmissibles)
Dr Silvia Franceschi

Conseiller spécial
(Lutte contre le cancer)
Dr Rengaswamy Sankaranarayanan

BUREAU DU DIRECTEUR

LE BUREAU DU DIRECTEUR SE COMPOSE DUNE PETITE EQUIPE QUI ASSISTE LE
DIRECTEUR DANS LA MISE EN (EUVRE DE LA STRATEGIE ET DU PROGRAMME DU CIRC. IL
COMPREND EGALEMENT TROIS GROUPES DONT LES ACTIVITES CONCERNENT L'ENSEMBLE
DU CENTRE — LE GROUPE COMMUNICATION (COM), LE GROUPE EDUCATION ET
FORMATION (ETR) ET LE GROUPE SERVICES DE LABORATOIRE ET BIOBANQUE GROUP
(LSB) — AINSI QUE L'ETUDE D'INTERVENTION CONTRE L'HEPATITE EN GAMBIE (GHIS
POUR GAMBIA HEPATITIS INTERVENTION STUDY), UN PROJET SCIENTIFIQUE DU CIRC Sur
LE LONG TERME, CONDUIT PAR LE DIRECTEUR. LLES ACTIVITES DE CES QUATRE GROUPES
SONT PRECISEES DANS LES PARAGRAPHES QUI SUIVENT.

L’équipe du Bureau du Directeur facilite
la coordination de projets scientifiques
particuliers, notamment les études trans-
versales impliquant différentes Sections
de recherche. Elle facilite I'établissement
et le développement de partenariats
stratégiques avec le réseau des collabo-
rateurs institutionnels scientifiques, gou-
vernementaux et non gouvernementaux
du CIRC. Parallélement, elle assure les
contacts avec les Conseils scientifiques
et de Direction, ainsi qu'avec les Etats
participants et ceux qui sont potentielle-
ment candidats. Le Bureau du Directeur
participe également aux activités de plu-
sieurs comités et groupes consultatifs, en
particulier le Comité directeur et le Comité
d’éthique du CIRC.

Plusieurs accords de partenariat ont été
signés en haut lieu, au cours du biennium
2014-2015, pour officialiser et promouvoir
des collaborations institutionnelles dans
les domaines de la recherche, de la lutte
et de la prévention contre le cancer. Des
protocoles d’accord ont ainsi été établis
avec la Fondation Lalla Salma pour la
Prévention et le traitement du cancer au
Maroc, avec les ministres de la santé
du Conseil de coopération des Etats du

Golfe et le Centre des Etats du golfe pour
la prévention et la lutte contre le cancer,
et avec le United States National Cancer
Institute’s Center for Global Health (NCI-
CGH).

Par ailleurs, le Bureau du Directeur,
assisté dun petit groupe de travalil
composé du Dr Silvia Franceschi,
Conseiller spécial pour les maladies
non transmissibles (MNT), et du
Dr Rengaswamy Sankaranarayanan,
Conseiller spécial pour la lutte contre le
cancer, aide le Directeur a coordonner les
collaborations avec plusieurs partenaires
clés dans [I'élaboration des politiques
mondiales de prévention et de lutte contre
le cancer, notamment avec le siége de
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)
et ses bureaux régionaux, le Programme
d’Action en faveur de la cancérothérapie
de I'Agence internationale de [I'énergie
atomique (IAEA-PACT pour International
Atomic Energy Agency’s Programme of
Action for Cancer Therapy), le NCI-CGH
et I'Union internationale contre le cancer
(Uicae).

L'une des priorités du Bureau du Directeur
consiste a entretenir la collaboration
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avec 'OMS et d’autres partenaires, afin
de soutenir la préparation et la mise en
ceuvre du Cadre mondial de suivi pour
la prévention et la maitrise des MNT. Le
personnel du Centre a ainsi participé a
plusieurs réunions préparatoires dans
le cadre des différents projets de 'OMS
sur ce sujet. Il a aussi participé a la
mise a jour du Rapport OMS 2014 sur
la situation mondiale des MNT, ainsi
qu’a celle du Plan d’action mondial pour
la prévention et la lutte contre les MNT.
Plus largement, il poursuit ses travaux
avec d’autres organisations des Nations
Unies, au sein de 'Equipe spéciale inter
organisations des Nations Unies pour la
prévention et la maitrise des MNT, en
participant a I'élaboration et a la mise
en ceuvre de la réponse mondiale aux
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MNT. Le CIRC contribue notamment
au renforcement de la surveillance du
cancer grace a [lnitiative mondiale
pour le Développement des Registres
du Cancer (GICR pour Global Initiative
for Cancer Registry) et a renforcer plus
spécifiquement la lutte contre le cancer
du col utérin avec le Programme de
recherche de I'OMS en reproduction
humaine.

Au cours du biennium 2014-2015,
'une des taches principales du Bureau
du Directeur a consisté a préparer la
Stratégie a moyen terme du CIRC pour
2016-2020. Cette préparation a donné
lieu & une large consultation et & des
débats, tant en interne avec le personnel
a tous les niveaux, qu’en externe avec

les parties concernées. Une premiére
consultation s’adressait aux principaux
leaders d’opinion en matiére de recherche
sur le cancer, de santé publique et de
coopération internationale ; la seconde
s’est adressée a la communauté plus
vaste des collaborateurs du CIRC. Cette
préparation de la Stratégie a Moyen
terme a introduit un élément novateur : la
présentation sous forme d’arborescence
des projets dans le Programme et le
Budget du CIRC. Cet arbre des projets
fournit un cadre logique, grace auquel il
est possible de relier la contribution de
chaque projet aux objectifs prioritaires
exposées dans la Stratégie a Moyen
terme.
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Le Groupe Communication (COM)
fait partie intégrante du Bureau du
Directeur. A ce titre, il est chargé de
présenter une image cohérente du CIRC
et de ses activités a la communauté
scientifique, aux meédias et au grand
public. Il offre également ses services
aux Sections de recherche pour toutes
les questions relatives a l'information et
aux publications.

SERVICES DE GESTION
DES CONNAISSANCES

Le Centre de gestion des connaissances
englobe la Bibliothéque et le Programme
des Publications du CIRC. Depuis la
restructuration du Groupe COM en
2013, il s’est surtout attaché, au cours
du biennium 2014-2015, a établir des
systémes de travail, des politiques, des
cadres et linfrastructure technologique
nécessaires pour mettre en ceuvre la
stratégie du CIRC en matiére d’édition
numeérique et de diffusion.

AcCCORD AVEC LES EDITIONS DE LOMS

L'accord commercial avec les éditions
de 'OMS, jusqu’ici distributeur exclusif
des publications du CIRC, a été
renégocié en 2014, et les activités de
diffusion commerciale ont été scindées
en deux volets distincts. Les éditions
OMS poursuivent la vente des ouvrages
imprimés, tandis que le CIRC se charge
de la diffusion des produits sous format
numeérique.

CANAUX DE DISTRIBUTION NUMERIQUE

Dans le cadre du processus de transition
vers les formats numériques, le Groupe
COM a augmenté ses capacités
de diffusion en ligne, d'une part en
établissant sa propre licence et ses
propres systémes pour approvisionner
directement les instituts universitaires et
de recherche, d’autre part en passant
des contrats avec les grands distributeurs
d’ouvrages numériques.

Tout en s’attachant a diversifier les
modéles commerciaux, le Centre de
gestion des connaissances a recherché
des voies fiables de diffusion gratuite
de l'information. A cette fin, le CIRC a
rejoint le groupe des éditeurs d’HINARI,
programme créé par 'OMS avec les
grandes maison d’édition pour permettre
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aux instituts des pays a revenu faible et
intermédiaire d’avoir accés a l'une des
plus importantes collections de littérature
dans le domaine biomédical et de la
santé. Il a aussi conclu un accord avec
la Bibliotheque nationale de médecine
des Etats-Unis pour déposer le contenu
intégral de ses publications dans PubMed
Bookshelf, une bibliotheque numérique
en libre accés d’ouvrages consacrés aux
sciences du vivant.

Dans le méme temps, le Groupe COM
a continué dapporter son soutien au
développement de PubCan, une base
de données en ligne qui réunit le contenu
des publications du CIRC sous un format
dynamique, permettant également des
recherches transversales. Mai 2014 avu le
lancement de la CIM-O-3 en ligne, 'une des
trois principales composantes de PubCan.
En avril 2015, le poste de concepteur du
site Internet de PubCan a été reconduit
temporairement  pour  poursuivre le
développement de la plateforme sous la
supervision du Groupe COM.

STRATEGIE N UMERIQUE

Le Groupe COM a poursuivi le
développement de sa vision stratégique
en recrutant un conseiller de novembre
2013 a juin 2014, pour revoir les activités
de publications du CIRC en fonction des
pratiques et des tendances médiatiques
actuelles dans le monde, et proposer
des mesures. |l en est résulté les
recommandations suivantes : améliorer
la commercialisation en établissant des
partenariats stratégiques et en alignant
les activités de publications du CIRC sur
les événements scientifiques extérieurs ;
rationaliser et standardiser les processus
d’édition grace a une sélection rigoureuse
des technologies ; mettre en place une
stratégie pour améliorer l'impact et la
diffusion de la série Classification OMS
des Tumeurs ; faire connaitre au sein
du Centre les tendance éditoriales et les
modéles commerciaux ; et investir dans
la production et la transmission d’un
contenu numérique souple.

LLIBRE ACCES

Le CIRC a lancé sa Politique de libre
accés en janvier 2015. En mai 2015, le
Conseil de Direction a approuvé la mise
a disposition d’un Fonds spécial, pouvant
aller jusqu’a 50 000 € par an, pendant

3 ans, pour soutenir le développement de
I'édition en libre accés.

Au cours du biennium 2014-2015, le
CIRC a publié plusieurs publications de
référence importantes :

CLASSIFICATION OMS DES TUMEURS

WHQ _Classification of Tumours of
Female Reproductive Organs, 4th edition
(également en version imprimée)

WHQ Classification of Tumours of the
Lung. Pleura, Thymus and Heart, 4th
edition (également en version imprimée)

MonNoOGRAPHIES bu CIRC

Volume 104. Malaria and Some
Polyomaviruses (SV40. BK. JC. and

Merkel Cell Viruses) (également en
version imprimée)
Volume 105, Diesel and _Gasoline

Engine Exhausts and Some Nitroarenes
(également en version imprimée)

Volume 106 Trichloroethylene,
Tetrachloroethylene and Some Other
Chlorinated _Agents (également en
version imprimée)

Volume 107, Polychlorinated Biphenyls
and Polybrominated Biphenyls (PDF)
Volume 108, Some Drugs and Herbal
Products (PDF)

Volume 112, Some Organophosphate
Insecticides and Herbicides: Diazinon,
Glyphosate, Malathion, Parathion, and
Tetrachlorvinphos (Monographie sur le
Glyphosate, PDF)

RAPPORTS DES GROUPES DE TRAVAIL
pu CIRC

Primary end-points for prophylactic HPV
vaccine trials, IARC Working Group
Report No. 7 (PDF)

Helicobacter pylori eradication as a
strateqy for preventing gastric cancer,
IARC Working Group Report No. 8 (PDF)
Mycotoxin control in low- and middle-
income countries, IARC Working Group
Report No. 9 (version imprimée, PDF et
EPUB)

Lutte contre les mycotoxines dans les
pays a revenu faible et intermédiaire,
Rapports des Groupes de travail du CIRC
N° 9 (version imprimée, PDF et EPUB)
Control de las micotoxinas en los paises
de ingresos bajos y medios, IARC.
Informes de Grupos de Trabajo N° 9
(version imprimée, PDF et EPUB)



http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Female-Reproductive-Organs-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Female-Reproductive-Organs-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Lung-Pleura-Thymus-And-Heart-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Lung-Pleura-Thymus-And-Heart-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Lung-Pleura-Thymus-And-Heart-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Malaria-And-Some-Polyomaviruses-Sv40-Bk-Jc-And-Merkell-Cell-Viruses-2013
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Malaria-And-Some-Polyomaviruses-Sv40-Bk-Jc-And-Merkell-Cell-Viruses-2013
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Malaria-And-Some-Polyomaviruses-Sv40-Bk-Jc-And-Merkell-Cell-Viruses-2013
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Diesel-Exhaust-2012
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Diesel-Exhaust-2012
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Trichloroethylene-Tetrachloroethylene-And-Some-Other-Chlorinated-Agents-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Trichloroethylene-Tetrachloroethylene-And-Some-Other-Chlorinated-Agents-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Trichloroethylene-Tetrachloroethylene-And-Some-Other-Chlorinated-Agents-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Polychlorinated-Biphenyls-And-Polybrominated-Biphenyls-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Polychlorinated-Biphenyls-And-Polybrominated-Biphenyls-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Drugs-And-Herbal-Products-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Drugs-And-Herbal-Products-2014
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol112/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol112/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol112/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol112/index.php
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Primary-End-Points-For-Prophylactic-Hpv-Vaccine-Trials-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Primary-End-Points-For-Prophylactic-Hpv-Vaccine-Trials-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Primary-End-Points-For-Prophylactic-Hpv-Vaccine-Trials-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Helicobacter-Pylori-Eradication-As-A-Strategy-For-Preventing-Gastric-Cancer-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Helicobacter-Pylori-Eradication-As-A-Strategy-For-Preventing-Gastric-Cancer-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Helicobacter-Pylori-Eradication-As-A-Strategy-For-Preventing-Gastric-Cancer-2014
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/index.php
http://www.iarc.fr/fr/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/index.php
http://www.iarc.fr/fr/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/index.php
http://www.iarc.fr/fr/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/index.php
http://www.iarc.fr/fr/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/indexsp.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/indexsp.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk9/indexsp.php

PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES DU CIRC

Cancer Incidence in Five Continents. Vol.
X. IARC Scientific Publication No. 164

The Cancer Atlas. 2nd edition (version
imprimée ; publiée conjointement avec
I’American Cancer Society)

International Agency for Research on

(version imprimée et PDF)
Air Pollution and Cancer, IARC Scientific
Publication No. 161 (PDF)

PuBLICATIONS TECHNIQUES DU CIRC

Planning and developing population-
based cancer registration in low- and
middle-income settings. IARC Technical
Publication No. 43 (version imprimée,
PDF et EPUB)

Planification et développement des
registres du cancer basés sur la
population dans les pays a revenu faible
ou_intermédiaire, Publications technique
du CIRC N° 43 (PDF)

Planificacion y desarrollo de reqistros de

cancer de base poblacional en los paises
de ingresos bajos y medios. IARC.

Publicaciones técnicas N° 43 (PDF)
The Origin of the International Agency
for Research on Cancer. IARC Technical

Report No. 6 (PDF)

PUBLICATIONS NON PERIODIQUES

World Cancer Report 2014 (version

imprimée et EPUB)

Cancer: The First 50 Years, 1965-2015
(version imprimée, PDF et EPUB)

DOCUMENTS ELECTRON IQUES

Classification internationale des maladies
pour I'oncologie : CIM-O-3 en ligne (http://
codes.iarc.fr/)

Cancer Incidence in Five Continents,
Cl5plus. IARC CancerBase No. 9 (http://
cib.iarc.fr/Cl5plus/Default.aspx)

Cancer Incidence in Five Continents,
Vol. 1-X (http://ci5.iarc.fr/CI51-X/Default.
aspx)

Code européen contre le cancer,

4éme  édition (http://cancer-code-europe.
iarc.fr/)

SERVICES DE REDACTION,
DE TERMINOLOGIE ET DE TRADUCTION

Le Groupe COM offre des services de
rédaction en anglais a tous les Groupes
du CIRC pour la publication d’articles
dans des revues spécialisées, des
chapitres d’ouvrages ou les publications
du CIRC. Il gére des services externes

de traduction pour les documents les
plus longs. Il organise aussi des cours
d’anglais, de francais et d’espagnol qui
rencontrent un franc succés auprés du
personnel.

SERVICE DES RELATIONS PUBLIQUES

Le service des Relations publiques joue
un rble essentiel pour présenter au monde
entier un tableau clair et cohérent de la
mission du CIRC et de ses recherches. Au
cours du biennium 2014-2015, la visibilité
médiatique du CIRC s’est améliorée,
contribuant ainsi a promouvoir les travaux
du Centre auprés du grand public, de la
communauté scientifique et d'un plus
large éventail d’acteurs, notamment
auprés des décideurs politiques. Les
relations avec les réseaux médiatiques
stratégiques ont été renforcées ; une
base de données, comptant plus de
4500 contacts, a été constituée et mise
a jour. Enfin, toute une gamme d’outils
et d’activités de communication ont été
développés, afin que les recherches du
CIRC paraissent régulierement dans les
médias scientifiques et grand public.

Au cours du biennium, le Centre a diffusé
17 communiqués de presse, plus de

GROUPE COMMUNICATION



http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Cancer-Incidence-In-Five-Continents-Volume-X-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Cancer-Incidence-In-Five-Continents-Volume-X-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Air-Pollution-And-Cancer-2013
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Air-Pollution-And-Cancer-2013
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planning-And-Developing-Population-Based-Cancer-Registration-In-Low-And-Middle-Income-Settings-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planning-And-Developing-Population-Based-Cancer-Registration-In-Low-And-Middle-Income-Settings-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planning-And-Developing-Population-Based-Cancer-Registration-In-Low-And-Middle-Income-Settings-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planning-And-Developing-Population-Based-Cancer-Registration-In-Low-And-Middle-Income-Settings-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/The-Origin-Of-The-International-Agency-For-Research-On-Cancer-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/The-Origin-Of-The-International-Agency-For-Research-On-Cancer-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/The-Origin-Of-The-International-Agency-For-Research-On-Cancer-2015
http://publications.iarc.fr/Non-Series-Publications/World-Cancer-Reports/World-Cancer-Report-2014
http://publications.iarc.fr/Non-Series-Publications/Other-Non-Series-Publications/The-Cancer-Atlas-2nd-Edition-2014
http://publications.iarc.fr/Non-Series-Publications/The-History-Of-Iarc/International-Agency-For-Research-On-Cancer-The-First-50-Years-1965-2015
http://publications.iarc.fr/Non-Series-Publications/The-History-Of-Iarc/International-Agency-For-Research-On-Cancer-The-First-50-Years-1965-2015
http://codes.iarc.fr/
http://codes.iarc.fr/
http://ci5.iarc.fr/CI5plus/Default.aspx
http://ci5.iarc.fr/CI5plus/Default.aspx
http://ci5.iarc.fr/CI5I-X/Default.aspx
http://ci5.iarc.fr/CI5I-X/Default.aspx
http://cancer-code-europe.iarc.fr/
http://cancer-code-europe.iarc.fr/
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140 Nouvelles du CIRC et organisé deux
conférences de presse internationales :
la premiére, en février 2014 (a I'occasion
de la Journée mondiale contre le cancer)
a Londres, pour le lancement du World
Cancer Report 2014 ; la seconde, en
octobre 2014, pour le lancement de la
4éme édition du Code européen contre
le cancer, avec la collaboration de la
Commission  européenne. Plusieurs
Monographies, notamment concernant
le Glyphosate et la Consommation de
viande rouge et de produits carnés
transformés, ont retenu [l'attention
des médias. Entre autres moyens de
communication exploités, il convient
de citer des sessions Q&As (question-
réponse), une vidéo sur les recherches
du CIRC en Amérique latine pour
améliorer le dépistage du cancer du col
utérin dans la région, ainsi que plusieurs
interviews sur Internet de participants a
I'Université d’été du CIRC. Des contacts
permanents ont été entretenus avec les
principaux organes de presse et des
entretiens réguliers ont été organisés
avec des experts du CIRC pendant tout
le biennium. Une formation aux médias
a également été dispensée de fagon
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ponctuelle aux porte-parole scientifiques
du Centre.

SERVICE INTERNET

L'équipe du service internet veille a ce
que tous les sites et sous-sites internet
du CIRC aient une apparence uniforme et
une architecture informatique cohérente.
Au cours du biennium 2014-2015, elle a
développé et lancé avec succes les sites
suivants :

SITES INTERNET PUBLICS

Education and Training Programme
(http://training.iarc.fr/)

ABC-DO: The African Breast Cancer —
Disparities in Outcomes study (http:/
abc-do.iarc.fr/)

ICD-O-3 Online: International Classi-
fication of Diseases for Oncology (http://
codes.iarc.fr/)

PRECAMA study: Molecular Subtypes of
Premenopausal Breast Cancer in Latin
American Women (http://precama.iarc.fr/)
EPIC: European Prospective Investi-
gation into Cancer and Nutrition (nouvelle

version) (http://epic.iarc.fr/)

IARC Handbooks of Cancer Prevention
(http://handbooks.iarc.fr/index.php)
BCNet: Low- and Middle-Income
Countries Biobank and Cohort Building
Network (http://bcnet.iarc.fr/)

Code européen contre le cancer,
4éme gdition (http://cancer-code-europe.
iarc.fr/index.php/fr/)

GICR: Global Initiative for Cancer Registry
Development (http://qicr.iarc.fr/fr/)
CO-CHER: Cooperation on Chernobyl!
Health Research (http://co-cher.iarc.fr/)
BBMRI-LPC: Second Scientific Call for
Access (http:/bbmri-Ipc.iarc.fr/)
EPICentre: The lifestyle and cancer blog
(http://blogs.iarc.fr/epicentre/)
ESCCAPE: The Oesophageal Squamous
Cell Carcinoma African Prevention Effort

(http://esccape.iarc.fr/)

SITES INTERNET DES REUNIONS

Emerging  Issues in  Oncogenic
Virus  Research  (http://www.iarc.fr/

oncogenicviruses2016/)
Global Cancer: Occurrence, Causes,

and Avenues to Prevention (http://www.
iarc.fr/conference2016)


http://training.iarc.fr/
http://abc-do.iarc.fr/
http://abc-do.iarc.fr/
http://codes.iarc.fr/
http://codes.iarc.fr/
http://precama.iarc.fr/
http://epic.iarc.fr/
http://handbooks.iarc.fr/index.php
http://bcnet.iarc.fr/
http://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/fr/
http://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/fr/
http://gicr.iarc.fr/fr/
http://co-cher.iarc.fr/
http://bbmri-lpc.iarc.fr/
http://blogs.iarc.fr/epicentre/
http://esccape.iarc.fr/
http://www.iarc.fr/oncogenicviruses2016/
http://www.iarc.fr/oncogenicviruses2016/
http://www.iarc.fr/conference2016
http://www.iarc.fr/conference2016
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Responsable, programme Assistant, programme Secrétariat

des bourses d’études des bourses d’études Mira Delea

Dr Zdenko Herceg Eve El Akroud

(jusqu’en janvier 2015)
Isabelle Battaglia
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Fonction statutaire essentielle du Centre,
le programme d’éducation et de formation
a largement contribué au développement
des ressources humaines pour la
recherche surle cancer dans de nombreux
pays. Il a également contribué a orienter
la stratégie de recherche du CIRC et a
élargir son réseau de collaborateurs.

Ce rapport présente les principales
réalisations du programme d’éducation
et de formation du CIRC au cours du
biennium 2014-2015. Précisons que si
le Groupe Education et Formation (ETR)
coordonne les activités du Centre dans ce
domaine, bon nombre d’entre elles sont
animées par les Groupes de recherche
eux-mémes.

BOURSES POSTDOCTORALES

Au cours du biennium 2014-2015, le
CIRC a attribué 23 bourses postdocto-
rales a de jeunes chercheurs originaires
de 17 pays (Figure 1). Six boursiers
originaires des pays a revenu faible et
intermédiaire (PRFI) ont bénéficié d'une
Subvention d’aide au retour, afin qu'ils
puissent poursuivre leur recherche dans
leur propre pays. La plupart des bourses
étaient cofinancées par le Programme-
Cadre de recherche et d’'innovation de
I'Union européenne (Marie Sklodowska-
Curie Actions—People-COFUND).

Tableau 1. Allocations pour chercheurs extérieurs confirmés, 2014 et 2015

2014

Professeur Michael Leitzmann

Professeur Walter Prendiville

Université de Regensburg, Regensburg, Allemagne

University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, Etats-Unis, et

Beacon Hospital, Dublin, Irlande

Professeur Kyle Steenland

Department of Environmental Health, Rollins School of Public

Health, Emory University, Atlanta, Etats-Unis

2015

Professeur Fanghui Zhao

Department of Cancer Epidemiology, Cancer Hospital, Chinese

Academy of Medical Sciences, Pékin, Chine

Au titre de I'accord bilatéral conclu
avec le Cancer Council Australia, une
nouvelle bourse postdoctorale CIRC-
Australie a été accordée et deux autres
ont été prolongées d'un an. De la méme
fagon, c’est au titre de I'accord bilatéral
conclu avec I'lrish Cancer Society que
la premiére bourse postdoctorale CIRC-
Irlande a été octroyée en 2014.

ALLOCATION POUR CHERCHEUR
EXTERIEUR CONFIRME ET BOURSE
DE TRANSFERT DE COMPETENCES

En 2014-2015, le CIRC a attribué
4 Allocations pour chercheur extérieur
confirmé (Tableau 1). Au-dela du
développement de projets de recherche

collaborative, cette allocation permet
souvent I’expansion d’importants
projets de recherche ou la production
commune de ressources essentielles au
renforcement des capacités.

Grace aux travaux réalisés en 2014
par le Dr Esther de Vries (Pays-
Bas), dans le cadre d'une Bourse de
transfert de compétences décernée
en 2013, la qualité des données des
registres du cancer colombiens a pu
étre évaluée et améliorée, de méme
que le fonctionnement des activités de
formation.

Figure 1. Bourses postdoctorales du CIRC décernées en 2014 et en 2015, par pays d’origine. © CIRC.
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BOURSES DE COURTE DUREE

En collaboration avec I'Union internatio-
nale contre le cancer (UICC), la Bourse
de Perfectionnement UICC-CIRC permet
a l'un des participants de I'Université d’été
du CIRC de revenir au CIRC pendant trois
mois pour parfaire sa formation et établir
des collaborations. En 2014, c’est un
chercheur du Sri Lanka qui a bénéficié de
cette bourse. En 2015, la contribution plus
importante de 'UICC a permis d’étendre
l'initiative et de financer le séjour au CIRC
de trois chercheurs originaires d’Ethiopie,
d’Ukraine et de Serbie.

CONDITIONS D'ACCUEIL

Le Centre accueille également un certain
nombre de stagiaires, d’étudiants, de
post-docs et de chercheurs extérieurs,
financés par les fonds alloués aux projets
des Groupes de recherche. Au total,
270 chercheurs extérieurs et en début de
carriére ont travaillé au CIRC, durant ce
biennium.

Le Centre a continué d’apporter son
soutien a I'Association des chercheurs
en début de carriere (ECSA pour Early
Career Scientists Association) créée
en 2013. Entre autres activités, lECSA
a organisé avec succés sa premiére

Tableau 2. Cours génériques destinés aux chercheurs en début de carriére, 2014 et 2015

Perfectionnement en recherche

Epidémiologie pour les non épidémiologistes : bréve introduction

Biostatistique : modéles linéaires généralisés a l'aide du logiciel Stata

BioConductor pour les analyses génomiques intégratives

Conduite responsable de la recherche

Ethique en recherche biomédicale

Techniques de communication
Techniques de présentation

Réalisation de posters scientifiques efficaces

Leadership et gestion

Gestion de projet (deux fois)

Rédaction de demandes de subventions (trois fois)

Gestion financiére (deux fois)

Gestion du travail (deux fois)

Journée scientifique en avril 2014, suivie
d’'une Journée Sciences et Carriere en
avril 2015. Dans le cadre de la Charte des
Boursiers postdoctoraux qui permet une
approche plus structurée de la formation

postdoctorale au CIRC, le Groupe ETR,
en collaboration avec 'TECSA, a poursuivi
le développement du programme de
cours génériques pour les chercheurs en
début de carriere (Tableau 2).

Figure 2. Université d’été du CIRC 2015, Module 2 : Introduction a I’épidémiologie du cancer. © CIRC/Roland Dray.

[IARC SUMMER SCHOOL - Introduction to Cancer Epidemidlogy
Lyon, 22 June to 3 July 2015
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Les liens avec les universités ont
été renforcés, notamment au niveau
local avec deux formations doctorales
de [I'Universit¢ de Lyon. Au niveau
international, une collaboration a été
établie avec [I'Université de Warwick
(Royaume-Uni) pour accueillir des
étudiants en doctorat.

UN1VERSITE D'ETE DU CIRC
EN EPIDEMIOLOGIE DU CANCER

Organisés a Lyon, de juin ajuillet, en 2014
et 2015, les cours de I'Université d’été
du CIRC en épidémiologie du cancer
visent a améliorer les compétences
méthodologiques et pratiques des pro-
fessionnels de santé et des chercheurs
en cancérologie. Chaque année, des
modules consacrés a I'enregistrement
du cancer (Enregistrement du cancer :
principes et méthodes en 2014 ;
Méthodes d’estimation de la survie pour
les registres du cancer en 2015) et a
I'épidémiologie du cancer (Introduction
a I'épidémiologie du cancer) ont été
organisés (Figure 2).

Au cours du biennium, les Universités
d'été ont assuré la formation de
133 chercheurs et professionnels de
santé originaires de 63 pays ; 112 d’entre
eux (84 %) étaient originaires de 50 pays
a revenu faible et intermédiaire (PRFI).
Les participants étaient tous trés satisfaits
des modules.

L'Université d’été a bénéficié du soutien
financier supplémentaire du National
Cancer Institute (NCI) des Etats-Unis,
de la Nordic Cancer Union (NCU)
et de la Kilinik und Poliklinik fir
Gynékologie, Martin Luther University,
Halle, Allemagne.
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COURS SPECIALISES
ET DE PERFECTIONNEMENT

Les Groupes scientifiques du CIRC
organisent des cours spécialisés ou de
perfectionnement, parfois avec le soutien
du Groupe ETR. La plupart de ces cours
sont liés a des projets d’étude collaborative,
pour lesquels le Centre transmet les
compétences nécessaires a leur réalisation
et a la mise en application ultérieure des
résultats de la recherche dans les pays
concernés. Dans certains cas, les cours
sont co-organisés avec des partenaires
extérieurs et ont lieu dans différents pays
(Tableau 3). Au cours du biennium, environ
1100 chercheurs et professionnels de
santé ont suivi ces cours.

FORMATION EN LIGNE

En 2014, le Groupe ETR a complété
son nouveau site internet (http://training.
iarc.fr/) avec le lancement d’'un Bulletin
sur 'Education et la Formation au CIRC,
destiné aux chercheurs en début de
carriére et aux chercheurs extérieurs, ainsi
qu’a tous ceux qui participent aux cours.

Le Centre cherche a étendre la produc-
tion des ressources d’apprentissage en
ligne. En 2014, il a mis en place
un systéme d’enregistrement et de
diffusion en ligne d’exposés, de cours,
d’ateliers de travail et autres matériels.
Certaines sessions de I'Université d’été
et le premier cours en langue russe sur
I'enregistrement du cancer qui a eu lieu
au Kazakhstan, ont été ainsi mis en
ligne. Des matériels d’apprentissage
sont disponibles sur les sites internet du
Groupe ETR et de llnitiative mondiale
pour le Développement des Registres du
Cancer (GICR pour Global Initiative for
Cancer Registry Development).

Figure 3. Dépliant pour le cours en ligne
conjoint IARC-ICO en épidémiologie du
cancer.
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Le Centre a également poursuivi
la recherche de partenariats pour
organiser et développer les cours et
les matériels de formation en ligne.
La collaboration établie avec [I'Institut
catalan d’Oncologie (ICO), en Espagne,
a abouti aulancement d’un cours en ligne
conjoint en épidémiologie du cancer,
destiné aux pays d’Amérique latine
(http://www.e-oncologia.org/cursos/
postgrado-fundamentos-metodologicos-
investigacion/#.VjOSINKrTIU: Figure 3).
De méme, dans le cadre d'un partenariat
avec la London School of Hygiene
and Tropical Medicine (Royaume-
Uni), le CIRC a participé a I'élaboration
du contenu d'un module en ligne
Introduction a I'’épidémiologie du cancer
(http://dl.Ishtm.ac.uk/download/open-
access/gn09/EPM307_GNO09_010_010.
html).



http://training. iarc.fr/
http://training. iarc.fr/
http://www.e-oncologia.org/cursos/postgrado-fundamentos-metodologicos-investigacion/#.VjO5INKrTIU;
http://www.e-oncologia.org/cursos/postgrado-fundamentos-metodologicos-investigacion/#.VjO5INKrTIU;
http://www.e-oncologia.org/cursos/postgrado-fundamentos-metodologicos-investigacion/#.VjO5INKrTIU;
http://dl.lshtm.ac.uk/download/open-access/gn09/EPM307_GN09_010_010.html
http://dl.lshtm.ac.uk/download/open-access/gn09/EPM307_GN09_010_010.html
http://dl.lshtm.ac.uk/download/open-access/gn09/EPM307_GN09_010_010.html

Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2014 et 2015

Théme Lieu Nombre de Collaborati t
participants ollaborations externes

2014

Dépistage du cancer du col utérin Fez, Maroc 1 Fondation Lalla Salma — Prévention et Traitement des

et traitement par coagulation a froid Cancers

Inspection visuelle a I'acide acétique (IVA), Barshi, Inde 15 Tata Memorial Centre Rural Cancer Project, Inde ;

colposcopie et traitement des néoplasies Programme national de lutte contre le cancer, Sri

cervicales Lanka ; Fondation Bill & Melinda Gates dans le cadre
de I'Alliance pour la prévention du cancer du col utérin
(ACCP)

Formation au dépistage et au traitement Kigali, Rwanda 14 National Cancer Institute Rwanda ; UICC

des néoplasies cervicales

Formation a la colposcopie et aux méthodes Bangkok, Thailande 57 National Cancer Institute Thailande ; Thai Society for

de RAD pour la prise en charge des anomalies Colposcopy and Cervical Pathology

cytologiques

Formation des formateurs au dépistage Barshi, Inde 17 Tata Memorial Centre Rural Cancer Project, Inde

du cancer du col utérin et au traitement

des Iésions précancéreuses

Formation GoToWebinar & EPIC-Soft GloboDiet Cours en ligne (4) 45

Méthodes d’estimation de la survie Chennai, Inde 29 UICC ; GICR

pour les registres du cancer

Critéres d’évaluation et de mesure Ottawa, Canada 18 GICR ; Pole régional du CIRC pour 'Amérique latine

de la performance du systéme de lutte

contre le cancer (en espagnol)

Formation de base a I'enregistrement Mozambique 5 AFCRN (Pole régional du CIRC pour I'Afrique

du cancer subsaharienne)

Enregistrement du cancer Abidjan, Cbéte d’lvoire 1" AFCRN (Pdle régional du CIRC pour I'Afrique

(pour les pays francophones) subsaharienne)

Enregistrement du cancer Le Caire, Egypte 25 WHO EMRO

Enregistrement du cancer Yangon, Myanmar 80 Péle régional du CIRC pour I'Asie du Sud, I'Asie
orientale et du Sud-Est ; NCI Bangkok

Atelier sur I'enregistrement du cancer Shanghai, Chine 80 National Cancer Institute des Etats-Unis ; GICR

Enregistrement du cancer (en russe) Astana, Kazakhstan 28 Pole régional du CIRC pour I'Afrique du Nord,
I’Asie centrale et occidentale ; National Institute for
Postgraduate Medical Education, Kazakhstan ; Central
Asian Cancer Institute, Kazakhstan

Principes de I'enregistrement San Salvador, 52 Péle régional du CIRC pour I'’Amérique latine

du cancer et CanReg Salvador

Exploitation des données des registres Ankara, Turquie 25 Pole régional du CIRC pour I'Afrique du Nord, I'Asie

du cancer pour la recherche en matiére centrale et occidentale ; GICR ; MECC ; NCIC ; UC

de lutte contre le cancer Irvine

2015

Enregistrement du cancer Fédération de Russie 34 Péle régional du CIRC pour I'Afrique du Nord, I'Asie
centrale et occidentale ; GICR ; OMS EURO ; Réseau
européen des registres du cancer (ENCR) ; Petrov
Research Institute of Oncology, Saint Petersbourg,
Fédération de Russie

Deuxiéme formation a la pathologie Cuernavaca, Mexique 20 Instituto de Salud Publica de Mexico (INSP) ;

du col utérin — Etude ESTAMPA

Département Santé et Recherche génésique de 'OMS ;
UICC ; Organisation panaméricaine de la Santé (OPS)
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Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2014 et 2015 (suite)

Théme

Lieu

Nombre de
participants

Collaborations externes

Réunion de consensus sur la colposcopie
[Reunién de Consenso de Colposcopia —
Estudio multicéntrico de tamizaje y triaje

de cancer de cuello uterino usando pruebas
del virus del papiloma humano (ESTAMPA)]

Colposcopie et méthodes de RAD
pour la prise en charge des anomalies
cytologiques

Formation a la détection précoce des cancers
du sein, du col utérin, du colon-rectum
et de la bouche

Dépistage du cancer du col utérin
et prise en charge des lésions pré-invasives

Atelier de travail sur la colposcopie

Formation a I'utilisation du gestionnaire
de référence GloboDiet : Malte

GloboDiet — former les formateurs : Malte

GloboDiet — former les formateurs : Malte

Introduction & GloboDiet — organisation
du travail : Irlande et Afrique

Formation a GloboDiet pour ’'Amérique latine
(Brésil et Mexique) : procédures spécifiques
a la préparation de fichiers pour GloboDiet

Evaluation de GloboDiet dans le contexte africain

Cours sur CanReg5

Formation a CanReg5

Atelier sur I'enregistrement du cancer

Registre du cancer, analyse élémentaire
des données

Atelier sur les registres du cancer en population

CanReg5, Atelier préparatoire,
37¢me réunion du CIRC

Etude de solutions pour I'enregistrement
du cancer dans les pays a revenu faible
et intermédiaire, Atelier préparatoire,
37¢me réunion du CIRC

Atelier sur les registres du cancer en population

Enregistrement du cancer dans les pays
du Golfe : principes et mises a jour

Formation a BCNet

Bogota, Colombie

Myanmar

Sri Lanka

Thailande

Maroc

Cours en ligne

Cours en ligne

Lyon, France, et cours
en ligne

Lyon, France, et cours
en ligne

Cours en ligne

(permanent)

Cours en ligne

Gambie

Mexique

République islamique

d’lran

Thailande

Indonésie

Inde

Inde

Panama

Koweit

Lyon, France

26

34

110

20

30

37

20

35

70

20

30

22

19

25

San José Hospital, Bogota, Colombie

National Cancer Institute, Thailande ; TSCCP,
Thailande ; Université de Médecine, Magway,
Myanmar ; AOGIN

National Cancer Institute Sri Lanka ; Bureau de pays
OMS ; UIiCC

National Cancer Institute Thailande ; TSCCP, Thailande

Organisation africaine pour la recherche et
I'enseignement sur le cancer (OAREC)

EU-MENU

EU-MENU

EU-MENU

EU-MENU

EU-MENU

EU-MENU

MRC Gambie ; AFCRN (Pdle régional du CIRC
pour I'Afrique sub-saharienne)

Pdle régional du CIRC pour I'’Amérique latine ; INCAN
Mexico

Iran University of Medical Sciences ; Ministére de la
Santé, République islamique d’Iran ; Pble régional du
CIRC pour I'Asie du Sud, I'Asie occidentale et I'Asie du
Sud-Est

National Cancer Institute Thailande ; P6le régional du
CIRC pour I'Asie du Sud, I'Asie occidentale et I'Asie du
Sud-Est ; GICR ; CIRC

National Cancer Institute des Etats-Unis ; Registre du
cancer de Jakarta ; Pole régional du CIRC pour I'Asie
du Sud, I'Asie occidentale et ’Asie du Sud-Est

CIRC ; Tata Memorial Centre ; CDC

CIRC ; Tata Memorial Centre ; CDC

OPS/INC

GICR ; Centre des pays du Golfe pour la prévention et
la lutte contre le cancer (GCCP) ; Ministere koweitien
de la Santé

Réseau de biobanques et de constitution de cohortes
des PRFI (BCNet)
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(GROUPE SERVICES DE LABORATOIRE
ET BioBANQUE (LLSB)

Chef Assistant gestion des services Aides de laboratoire
Dr Maimuna Mendy de laboratoire Marcelle Essertel
Brigitte Chapot (jusqu’en avril 2014)
Secrétariat Nicole Farina
Sally Moldan Techniciens biobanque Maria Maranhao
Thomas Cler (jusqu’en novembre 2014)
Assistant gestion des données (jusqu’en janvier 2015)
Ny Haingo Andrianarisoa Elodie Colney Etudiants
José Garcia Edwin Bouchet
Assistant gestion des processus Sophie Guillot (jusqu’en mars 2014)
de la biobanque Christophe Lallemand Ninon Guichard
Dr Elodie Caboux Gertrude Tchoua (jusqu’en mars 2015)
Tadinho Spencer
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Le Groupe Services des laboratoires
et Biobanque (LSB) a été créé en 2010
pour gérer la Biobanque du CIRC et les
plateformes communes de laboratoire. ||
a été restructuré en 2014 pour faire face
a la complexité croissante de sa charge
de travail, qui a évolué en raison non
seulement du nombre accru de services
fournis aux Groupes de recherche du
CIRC et aux collaborateurs extérieurs,
mais aussi du soutien de plus en plus
important que le Groupe LSB apporte
aux pays a revenu faible et intermédiaire
(PREFI). Il était indispensable de renforcer
son role dans le processus de gestion
des services, ainsi que sa capacité de
gestion des données.

Pour assurer des conditions optimales
de conservation des échantillons bio-
logiques, le Groupe LSB travaille en
concertation étroite avec le Bureau des
services intérieurs (ASO). Tous deux
ont été réorganisés simultanément pour
remplir des responsabilités complé-
mentaires et qui se recoupent. Le Groupe
LSB est passé de 13 postes a 10, 5, un
des postes ayant été transféré chez ASO,
tandis que deux autres étaient fermés et
gu’un poste d’assistant de gestion des
données était créé.

SERVICES DE LABORATOIRE

PLATEFORMES COMMUNES
DE LABORATOIRE

Les Services de laboratoire, conjoin-
tement avec le Comité directeur des
laboratoires, sont chargés de superviser
les plateformes communes de laboratoire
et I'entretien des équipements. Les efforts
déployés pour renforcer les interactions
entre la recherche en laboratoire et
les études épidémiologiques consis-
tent notamment & moderniser les
équipements scientifiques et a acquérir
des instruments de pointe. Au cours du
biennium, les plateformes communes ont
notamment investi dans un séquenceur
de paillasse nouvelle génération de
taille moyenne, un extracteur d’acides
nucléiques sur des micro volumes, des
outils modernes de manipulation des
échantillons pour offrir des installations
haut débit, un lecteur de plaques ELISA
(pour enzyme-linked immunosorbent
assay), une centrifugeuse sous vide, un
thermocycleur modulaire a haut débit
couplé a un systéme de détection en
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temps réel, ainsi qu'un systéme de PCR
(polymerase chain reaction) numérique a
gouttelettes.

SANTE ET SECURITE

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. Des améliorations
ont ainsi été apportées avec la pose
d’'un bouton d'urgence pour stopper
larrivée d’azote liquide a partir du
réservoir principal en cas de nécessité, et
l'installation de caméras de surveillance
quand le personnel travaille seul dans
les salles cryogéniques. Au cours
du biennium, plusieurs Groupes ont
bénéficié des conseils des Services de
laboratoire pour la réinstallation de leurs
bureaux et laboratoires.

L’autorisation pour la manipulation de
produits radioactifs a été renouvelée
pour 5 ans, de méme que l'autorisation
concernant I'utilisation d’organismes
génétiqguement modifies (OGM).

BioBaNoQuE DU CIRC

La Biobanque du CIRC entretient des
collections d’échantillons biologiques,
issus d’études collaboratives interna-
tionales. Elle gére une plateforme
de services pour la récupération des
échantillons, [I'extraction d’ADN et
'envoi de matériel biologique dans
le monde entier. Les installations du
CIRC conservent également des séries
d’échantillons prélevés dans les PRFI.

La Biobanque héberge plus de
7 millions d’échantillons biologiques.
Pour 5 milions dentre eux, Iles
renseignements concernant leur origine
et leur emplacement ont été entrés dans
la base de données du systéme SAMI
(sample management system) du CIRC.
Les données relatives aux échantillons
de I'Etude prospective européenne sur le
cancer et la nutrition (EPIC pour European
Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition), auparavant gérées par un
logiciel payant (Tetraed), ont également
été transférées dans SAMI.

Les nouveaux échantillons arrivent au
CIRC avec un set de données minimum,
centralisées et enregistrées dans SAMI
conformément aux consignes de travail

et aux procédures opérationnelles stan-
dardisées, récemment développées.
Des pratiques standards ont également
été mises en place dans tout le Centre
pour gérer efficacement la réception, les
envois et le stockage des échantillons
biologiques dans des conditions
optimales, de fagon a fournir du matériel
biologique fiable.

Le Groupe LSB a entrepris en 2015 une
révision du volume Common Minimum
Technical Standards and Protocols for

Biological Resource Centres, initialement
publié en 2007.

SERVICES DE LA BIOBANQUE

La Biobanque propose des services
pré-analytiques. Elle fonctionne sur une
base de recouvrement des co(ts, avec
une importante contribution de la part
du budget régulier du CIRC pour les
infrastructures et les salaires. Au cours du
biennium, 16 projets ont été menés a bien
dans le cadre de 24 demandes émanant
d’instituts internationaux. Il a fallu pour
cela sortir 12 540 échantillons de I'azote
liquide, réaliser 9280 extractions d’ADN,
22 000 aliqguotes d’ADN, et envoyer
122 colis dans 21 pays du monde entier.
Outre la mise en place de mesures
strictes de controle de la qualité, la
Biobanque a participé a des programmes
internationaux de compétences et
obtenu d’excellents résultats en matiére
d’extraction et de quantification d’ADN.

BCNET

La mise en ceuvre du Réseau de
constitution de cohortes et de biobanques
(BCNet pour Biobank and Cohort
Building Network) se poursuit dans les
PREFI, ou il vise a devenir un point central
pour les biobanques. Réalisée en 2013,
'analyse de situation a été publiée au
cours du biennium (Mendy et coll., 2014).
Quatre organisations supplémentaires
ont rejoint BCNet (Breast Care
International au Ghana, le Centre for
Infectious Disease Research en Zambie,
Gadjah Mada University en Indonésie et
I'Institut Pasteur en Tunisie), si bien que
le réseau compte désormais 29 instituts
partenaires, originaires de 18 pays. Le
lancement de son site internet (http://
bcnet.iarc.fr/) a eu lieu en septembre
2014.


http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk2/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk2/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk2/index.php
http://bcnet.iarc.fr/
http://bcnet.iarc.fr/

Participants au premier atelier de formation en biobanque, dans le cadre de BCNet, organisé au CIRC, du 3 au 5 novembre 2015.
© CIRC/Roland Dray.

BCNet Training Workshop, 3-5 November 2015, IARC, Lyon

FORMATION

Le premier atelier de formation en
biobanque, dans le cadre de BCNet, a eu
lieu au CIRC en novembre 2015, grace
au financement et au soutien du National
Cancer |Institute’s Center for Global
Health (NCI-CGH) des Etats-Unis et
d’autres partenaires. Cet atelier couvrait
les questions d’ordre éthique, juridique et
social (ELSI pour ethical, legal, and social
issues) ; la qualité et les technologies de
I'information.

Au cours de ce biennium, le Groupe LSB
a continué d’offrir des formations sur site
a ses collegues des PRFI, notamment
au Ghana, en Indonésie, en Lituanie et
en Gambie. La formation est organisée
en collaboration avec le Centre Léon
Bérard pour former a la manipulation
et au traitement de tissus fraichement
prélevés.

COLLABORATIONS

En collaboration avec le McCabe Centre
for Law and Cancer et la Faculté de

droit de Melbourne (Australie), le CIRC
a participé a la formation des futurs
professionnels dans le domaine de la
recherche sur le cancer, avec une étude
des ELSI spécifiques aux biobanques
du cancer dans les PRFI. A cette fin, un
étudiant en master a passé 8 semaines au
CIRC pour : i) définir les problématiques,
notamment en matiére de consentement
éclairé et d’accés aux données et aux
échantillons ; ii) effectuer une analyse
du cadre juridique et des politiques tant
au plan international que régional et
national ; et iii) aider a la rédaction et a la
publication de modeles types (formulaires
de consentement, réglements et accords
d’acceés). Ce rapport sera bient6t publié.

En 2014, Le CIRC aintégré le Consortium
pour une infrastructure paneuropéenne
de biobanque (BBMRI-ERIC pour Bio-
banking and BioMolecular resources
Research Infrastructure—European
Research Infrastructure Consortium) en
qualité d’observateur. Il partagera son
expérience des réseaux nationaux et des
questions d’interopérabilité pour veiller
a ce que les structures compatibles,
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développées en Europe, soient
accessibles a l'ensemble de la
communauté internationale.

Le Groupe LSB continue d’apporter
son soutien a I'Organisation africaine
pour la recherche et I'enseignement
sur le cancer (OAREC) en la mettant
en relation avec BBMRI, BCNet
et d'autres réseaux européens de
biobanque.

SUBVENTIONS

Le Groupe LSB a obtenu deux
subventions dans le cadre du
programme Horizon 2020 de I'Union
européenne (iy ADOPT BBMRI-
ERIC qui vise a étendre le consortium
BBMRI au-dela de I'Europe (octobre
2015 a septembre 2018), et (i)
B3Africa (Bridging Biobanking and
Biomedical Research across Europe
and Africa) pour lequel le CIRC est
chargé de I'Enseignement et de la
Diffusion de modules de travail (juillet
2015 a juin 2018).



http://bbmri-eric.eu/
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ETuDE D’INTERVENTION CONTRE L,HEPATITE EN GAMBIE
(GHIS)

Chef Agents chargés Opérateur de saisie des données
Dr Ramatoulie Njie de I’enregistrement des cas Mariatou Rahman
de cancer
Responsable du registre Yusupha Bah Assistant administratif
du cancer Ebrima Bojang Mama Cham
Lamin Bojang Modou Musa Sisawo

Lamin Sanneh
Stagiaire hépatologue
Dr Sheikh Omar Bittaye
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L'Etude d’intervention contre I'hépatite
en Gambie (GHIS pour Gambia Hepatitis
Intervention Study), actuellement dans
sa troisieme décennie, est un projet
collaboratif entrepris par le CIRC,
le gouvernement de la République
de Gambie et le Medical Research
Council (MRC) du Royaume-Uni. Cette
étude a débuté en 1986 afin d’évaluer
I'efficacité de la vaccination infantile
contre le virus de I'hépatite B (VHB)
pour prévenir linfection, les maladies
hépatiques chroniques et le carcinome
hépatocellulaire (CHC) chez [I'adulte,
dans une population a haut risque.
Conduite par le Bureau du Directeur,
GHIS est un projet de grande envergure
qui a débuté par la création d’un registre
national du cancer (RNC). Les cas sont
identifiés dans les établissements de
santé publics et privés du pays.

Le Dr Ramou Njie, médecin hépatologue,
chefdu 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 hépitaux et
les centres de santé a travers tout le pays.
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Elle est assistée par un jeune médecin
du Centre hospitalo-universitaire régional
Edward Francis Small qui a été détaché
auprés du service d’hépatologie du MRC
et formé aux techniques d’échographie et
de préléevement de biopsies hépatiques.
Les cas suspectés de cancer du foie sont
analysés par échographie, dosage des
taux des a-foetoprotéines et confirmés
pour bon nombre d’entre eux par 'examen
histologique des biopsies hépatiques.
Ce dernier examen est réalisé par
deux pathologistes indépendants : le
Professeur O. Khalil du CHU Edward
Francis Small en Gambie, et le Dr
Behnoush Abedi-Ardekani au CIRC, a
Lyon. Tous les cas confirmés de cancer
du foie sont consignés dans le RNC et les
cas de cirrhose hépatique sont consignés
dans une base de données couplée au
registre.

Le Dr Freddie Bray, chef de la Section
Surveillance du cancer (CSU) au CIRC,
et M. Morten Ervik, responsable du
développement informatique de cette
méme Section, se sont rendus en Gambie
du 10 au 13 mars 2015 pour visiter les
principaux établissements de santé et

sources d’acquisition de données. Les
agents chargés de I'enregistrement des
cancers ont bénéficié d’un programme de
formation sur site et un certain nombre
de recommandations ont été formulées
concernant les mesures a prendre pour
amener le RNC au plus haut niveau de
qualité. Ces mesures sont en cours.
Elles devraient améliorer I'identification
des cas de cancer du foie et permettre le
croisement des dossiers avec la base de
données de I'essai vaccinal.

Le plan danalyse statistique des
données de GHIS a fait I'objet d’une table
ronde qui a eu lieu au CIRC, a Lyon,
le 13 avril 2015, avec la participation
du Professeur Hazel Inskip de Il'unité
d’épidémiologie du MRC a I'Université de
Southampton (Royaume-Uni) et de Sir
Andrew Hall, anciennement de la London
School of Hygiene and Tropical Medicine
(Royaume-Uni), tous deux ayant joué un
rOle décisif dans I'élaboration du projet, il
y a trente ans. A l'issue de cette réunion,
une série de décisions ont été prises
et sont a présent en cours de mise en
application.



SECTION SOUTIEN A LA RECHERCHE (SSR)

BUREAU DU DIRECTEUR
DE CADMINISTRATION
ET DES FINANCES
Directeur de I'administration
et des finances

David Allen

Responsable administratif
Virginie Vocanson

Assistant (Documents)
Agnés Meneghel

Secrétariat
Anne-Magali Maillol

BUREAU DES SERVICES
INTERIEURS

Responsable des services intérieurs
Elisabeth Frangon

Assistant administratif
Sophie Servat

Assistants (Achats)
Fabienne Lelong
Didier Louis
Sandrine Macé

Assistant (Courrier)
Frangois Deloche

Assistant (Sécurité et gestion
des locaux)
Jean-Alain Pedil

Secrétariat
Valérie Rut

Personnel d’appui

José Cardia Lima (Technicien)

(jusqu’en octobre 2014)

Thomas Cler (Entretien des laboratoires)
José Garcia (Laboratoire

et administration)

William Goudard (Entretien des locaux)
Antoine Hernandez (Chauffeur)

Michel Javin (Reprographie)

Hafed Lamouchi (Maintenance informatique)

Ludovic Ripert (Magasinier)
(jusgu’en octobre 2014)
Séverine Sarboni (Réception)

BUREAU DES SUBVENTIONS,
DU BUDGET ET DES FINANCES
Responsable de I'administration

et des finances

Angkana Santhiprechachit

Responsable de la mobilisation
des ressources et des subventions
Dr Olaf Kelm

Responsable du budget
Editta Odame

Responsables des finances
Julie Goux
Rommel Nidea

Assistants (Budget)
Thomas Odin
Madeleine Ongaro
Franck Rousset

Assistants (Comptabilité)
Pascal Binet

Laurence Piau

Adéle Séguret

Christine Abou-Rizk (temporaire)

Assistants (Mobilisation
des ressources)
Nathalie Lamandé

Claire Salignat

Secrétariat
Lobna Boulegroun

Personnel d’appui
Belinda Annibaldi (Finances)
(temporaire) (jusqu'en décembre 2014)

BUREAU DES RESSOURCES
HUMAINES

Responsable des ressources
humaines

Dina D’Amico

Assistants (Ressources humaines)
Catherine Bassompierre

Isabelle Battaglia

(jusqu’en décembre 2014)

Maud Bessenay

Julianna Soos (Formation) (temporaire)

Secrétariat
Sophie Sibert

Service central de secrétariat (SCS)
Dominique Bouchard

Nandini Deleu

Marieke Dusenberg

Carole Lastricani (jusqu’en ao(t 2014)

Médecin du personnel
Dr Michel Baduraux (jusqu’en avril 2014)
Dr Pierre-Olivier Dondoglio

Secrétariat de ’Association du
personnel et du médecin du personnel
Isabelle Poncet

Assistante sociale
Christine Astier

Conseiller
Rommel Arca (Formation)
(jusqu’en février 2015)

SERVICES DES TECHNOLOGIES
DE L'INFORMATION

Analyste systéme

Philippe Damiecki

Responsables Ti
Philippe Boutarin
Christopher Jack

Assistants (Informatique)
Lucile Alteyrac
Nicolas Tardy

Personnel d’appui

Sébastien Agathe (technicien en
informatique)

Rémi Valette (développeur SharePoint/.
Net) (temporaire)
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Le role de la Section Soutien a la
recherche (SSR) consiste a seconder le
CIRC dans la réalisation de ses objectifs
scientifiques, grace a une gestion
efficiente et efficace des ressources et
aux services administratifs qu’elle fournit,
tout en veillant a limiter les risques
comptables et en mettant en place des
stratégies destinées a renforcer les
capacités du Centre.

La Section SSR se compose d'unités
administratives, spécialisées, qui gérent
et fournissent les services essentiels a
la bonne mise en ceuvre du programme
scientifique du Centre Mobilisation
des ressources, Budget et Finances ;
Ressources humaines ; Achats, Confé-
rences, Services administratifs, Gestion
des béatiments ; Technologies de
I'Information et de la Communication. La
Section veille a ce que les fonds versés
par les Etats participants et les donateurs
pour les activitts du Centre soient
utilisés dans le respect des normes les
plus exigeantes en termes de gestion,
d’efficacité et de responsabilité.

Au cours du biennium 2014-2015,
outre les services habituels fournis,

les équipes de la Section SSR se sont
attachées a épauler le CIRC dans ses
efforts permanents pour maintenir son
leadership dans un contexte international
de recherche en constante évolution.

Elles ont ainsi supervisé linstallation
d’un nouvel intranet, visant a fournir
des informations plus complétes et plus
accessibles aux employés du Centre.
Dans le cadre de cet important projet,
'examen des principaux processus
administratifs du CIRC a débouché
sur des politiques et des procédures
nouvelles ou actualisées, organisées
au sein d'une interface électronique
moderne, facile d'utilisation. Dans un
souci constant de rationalisation, ces
procédures ont été automatisées pour
gagner en efficacité et réduire la charge
de travail dans tout le Centre.

La Section SSR a également contribué
a faire progresser de fagon significative
'accord avec notre pays hote pour la
construction d’'un nouveau batiment et
son engagement a financer les travaux.
Au cours du biennium, le CIRC s’est
chargé d’établir une description compléte
et détaillée des spécifications requises,

en anticipation des besoins sur les 25
prochaines années. Il I'a fait avec le
soutien trés apprécié des membres
du Conseil scientifique possédant
I'expérience de projets similaires. Tout
en s’occupant de I'avenir du « Nouveau
Centre », la Section SSR a continué de
veiller a ce que les pannes techniques
qui se produisent régulierement dans les
locaux actuels n’entravent paslapoursuite
des activités du Centre. Suite a plusieurs
incidents plus ou moins graves, un plan
officiel de continuité des opérations est
désormais en place, afin d’assurer une
réponse adéquate aux événements tant
prévisibles qu'imprévus. Enfin, en raison
de I'escalade internationale de la menace
terroriste et notamment des événements
qu’a connus la France en 2014 et 2015,
des accords ont été conclus avec les
autorités locales et des investissements
ont été réalisés pour renforcer les
mesures de sécurité prises par le Centre.

Parallelement a la préparation de la
Stratégie a moyen-terme pour 2016—
2020, de gros efforts ont été déployés
pour assurer le financement intégral
des objectifs ambitieux, énoncés dans
le document. Plus important encore
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pour les donateurs actuels et potentiels,
la Section SSR s’attache a garantir
une gestion efficace des ressources
confiées au CIRC, ainsi qu’en témoignent
systématiquement les audits externes
de 'OMS. De plus, les projets du CIRC
ont été présentés sous forme d’'une
arborescence (Arbre des projets) pour
le budget 2016-2020 approuvé par
le Conseil de Direction, afin de mieux
montrer la fagon dont ils contribuent
a atteindre les objectifs stratégiques.
Plusieurs investissements ont également
permis de renforcer I'appui a la gestion
de projet, ainsi que la communication
pour une meilleure visualisation de
l'utilité et de l'efficacité de chacun des
projets du Centre. La modernisation du
systéme de planification des ressources
de l'entreprise (ERP pour enterprise
resource planning) afin de le rendre
compatible avec les Normes comptables
internationales du  secteur public
(IPSAS pour International Public Sector
Accounting Standards), améliorera la
transparence et facilitera la surveillance
et le suivi financier.

Des programmes durables et person-
nalisés, visant a renforcer le dévelop-
pement professionnel, la motivation et
la productivité du personnel ont éga-
lement été mis en place. Le Cadre de
perfectionnement et d’apprentissage du
CIRC est le plus important d’entre eux. Il
propose un moyen novateur de veiller a ce
que les membres du personnel du CIRC
possédent les compétences appropriées
pour répondre aux besoins présents
et futurs du Centre dans le cadre des
ressources disponibles. Les efforts se
poursuivent pour aider les superviseurs
a assurer leurs fonctions managériales
a l'aide de discussions et de formations
ciblées. Une plateforme électronique
d’évaluation annuelle de la performance
du personnel et du perfectionnement a
été mise en place. Enfin, la Section SSR a
apporté son appui a la restructuration de
plusieurs Groupes de recherche au sein
du Centre pour veiller a ce qu’ils soient en
adéquation avec le contexte scientifique
en constante évolution, ainsi qu'avec les
exigences de fonctionnement.

Premier projet a étre introduit sur la
plateforme Microsoft SharePoint, le
nouvel intranet du CIRC vise a améliorer
la gestion et I'échange d’informations au
sein du Centre et avec les collaborateurs.
Par la suite, d’autres projets ont introduit
des modeles permettant de saisir et de
faciliter différents types de collaboration,
tant a l'intérieur du CIRC qu’a I'extérieur.
Il s’agit d’un nouveau champ d’action tres
prometteur qui se poursuivra, au cours du
prochain biennium, avec la mise en place
d’outils de sauvegarde et de gestion des
documents a travers le CIRC.

Le Section SSR s’efforce d’améliorer
en permanence les services d’appui et
les processus au sein du Centre. Elle
s’appuie pour cela sur les observations
recueillies lors d’une inspection annuelle
des services. Deux fois par an, elle tient
une assemblées publique pour présenter
ses objectifs et les activités prévues.
Si nécessaire, elle organise aussi des
séances d’information pour expliquer les
nouvelles politiques et procédures.

SECTION SOUTIEN A LA RECHERCHE
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La recherche en laboratoire concerne
directement sept Groupes ou Sections
du CIRC (BMA, EGE, GCS, ICB, LSB,
MMB et MPA). Le Comité directeur
des laboratoires (LSC pour Laboratory
Steering Committee) supervise les
principales installations de laboratoire et
conseille le Directeur afin qu’elles soient
utilisées au mieux. Entre autres taches
importantes au cours de ce biennium,
le LSC a participé au réaménagement

Le Comité directeur de la Biobanque
(BSC pour Biobank Steering Committee)
apporte son appui aux activités de
celle-ci. Il conseille le Directeur sur
le développement stratégique de la
Biobanque, tant en interne qu’avec les
collaborateurs etles projets extérieurs, en
particulier sur sa participation croissante
au renforcement des biobanques dans
les pays a revenu faible et intermédiaire.

Suite a la création d’une politique d’acces
aux échantillons de la Biobanque du
CIRC (biennium 2012-2013), le BSC

COMITES

COMITE DIRECTEUR DES LABORATOIRES (LSC)

des espaces de laboratoire et au
déménagementdu Groupe Biomarqueurs
(BMA) du 6™ au 13me étage de la tour,
ainsi qu’a lacquisition de nouveaux
équipements de laboratoire, notamment
de quatre robots pour la manipulation
des échantillons biologiques liquides,
deux spectrométres de masse, un
pyroséquenceur et un séquenceur
nouvelle génération de taille moyenne.
Un inventaire des besoins actuels pour la

maintenance des équipements et un plan
de remplacement des anciens appareils
ont été établis. Le LSC a aussi participé
activement a la reclassification des
postes de technicien de laboratoire, a la
détermination des espaces nécessaires
aux activitéts de laboratoire dans le
« Nouveau Centre » et a l'organisation
des séminaires de veille technologique
sur les techniques de laboratoire.

COMITE DIRECTEUR DE LA BioBaNQUE (BSC)

a aidé la Biobanque a développer
des procédures opérationnelles
standardisées et des consignes de travail
pour veiller a ce que le Centre regoive
et envoie les échantillons dans les
meilleures conditions et dans le respect
de réglementations internationales
strictes.

Le BSC a également approuvé la
proposition d’'une révision du rapport
« Common Minimum Technical Stand-
ards and Protocols for Biological
Resource Centres » publié pour la

premiére fois en 2007. Cette révision a
débuté en 2015.

Enfin, le BSC a participé aux discussions
concernant les plans pour la Biobanque
dans le nouveau batiment du CIRC,
en fonction des besoins futurs. Il a
également proposé I'élaboration de plans
d’'urgence pour faire face aux différents
types d’événements susceptibles de
menacer lintégrit¢ des collections
actuelles d’échantillons biologiques.

COMITES
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Le biennium a été marqué par la
création du nouveau Comité directeur
de bioinformatique (BISC pour
Bioinformatics  Steering Committee),
chargé de superviser les questions de
bioinformatique appliquée aux projets
du Centre et aux projets collaboratifs.
Sous lautorité de son président, le
Dr James McKay (GCS), et du vice-
président, le Dr Jiri Zavadil (MMB), le
BISC est composé de 14 membres
représentant tous les Groupes ayant

Le Comité d’éthique du CIRC (IEC pour
IARC Ethics Committee) s’assure que
les études conduites ou soutenues
par le Centre respectent les normes
éthiques internationales pour la re-
cherche impliquant des étres humains
et que des mesures sont prises
pour préserver les droits et le bien-
étre des participants. Son avis est
complémentaire de I'approbation éthique
au plan local/national. Le Comité est

La mission du Comité de santé et sécurité
au travail (OHSC pour Occupational
Health and Safety Committee) consiste
a assurer, en étroite collaboration avec
le médecin du personnel et les services
administratifs du CIRC, d’excellentes
conditions de travail a tout le personnel
du Centre. Dans le cadre du processus
de conception du nouveau batiment du
CIRC, OHSC a préparé, en 2014, un
rapport présentantdes recommandations
concernant les espaces de bureau et
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COMITE DIRECTEUR DE BIOINFORMATIQUE (BISC)

des besoins en bioinformatique. |l
supervise deux groupes de travail. Le
Groupe Bioinformatique, dirigé par le
Dr Magali Olivier (MMB), est chargé de
faciliter les interactions en matiére de
bioinformatique au sein du Centre et
avec les partenaires extérieurs. A cette
fin, il organise deux réunions par mois,
auxquelles participent une trentaine
de membres du CIRC et des équipes
locales de bioinformatique. Avec le
Groupe Education et formation (ETR),

constitué de 15 membres de différentes
nationalités, possédant des expertises
complémentaires en épidémiologie, en
génétique, en oncologie, en droit et en
bioéthique. Le Dr Jean-Pierre Boissel,
président du Comité de 2010 a 2013,
a terminé son mandat en 2014. Il a été
remplacé par le Dr Béatrice Fervers,
assistée du Dr Paolo Vineis en qualité
de vice-président. Au cours du biennium
2014-2015 (jusqu’en septembre 2015),

il a également préparé des cours en

bioinformatique pour le personnel
du Centre. Le Groupe Informatique,
dirigé par Christopher Jack (ITS),

est responsable des technologies de
l'information dans le cadre des activités
scientifiques du CIRC. Il a ainsi supervisé
deux importantes évolutions techniques
en termes de calcul haute-performance,
afin d’adapter I'environnement
informatique a la demande actuelle du
Centre.

ComITE D'ETHIQUE (IEC)

IEC a examiné 74 nouveaux projets et
13 projets précédemment renvoyés pour
une nouvelle soumission. Par ailleurs, il
étudie régulierement des points d’éthique
particuliers de maniére plus générale
pour conseiller le CIRC, comme en
témoigne, par exemple, le document
de travail préparé en 2014, traitant des
problémes éthiques soulevés par les
observations fortuites lors d'études
génomiques.

COMITE DE SANTE ET SECURITE AU TRAVAIL (OHSC)

les conditions matérielles optimales
de travail, notamment des espaces
sociaux et de loisirs. Ce rapport a
également pris en compte les attentes
des employés du CIRC interrogés par
le biais d’'un questionnaire préparé par
le Comité et '’Association du personnel.
OHSC est également chargé de (i)
réviser les procédures a suivre en
cas d’accident avec des échantillons
biologiques ou de malaise d’un collégue,
(i) d’'assurer des formations réguliéres

ou spécifiques a la sécurité, et (iii)
de mettre en oceuvre les mesures et
les contrbles permettant d’améliorer
la sécurité dans les laboratoires. En
collaboration avec le Groupe Service de
laboratoire et Biobanque (LSB), OHSC
a commencé a travailler sur la gestion
de l'exposition aux risques chimiques
et biologiques a l'intérieur du Centre. I
étudie actuellement les possibilités de
développer une méthode d’évaluation du
risque.



CoNSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE

LE CENTRE  INTERNATIONAL DE
RECHERCHE SUR LE CANCER (CIRC)
EST NE EN MAI 1965, CREE PAR UNE
RESOLUTION DE LA 18" ASSEMBLEE
MONDIALE DE LA SANTE, A LINITIATIVE
DE LA FRANCE, DANS LE CADRE DE
L'ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE.
IL EST GOUVERNE PAR SES PROPRES
INSTANCES DIRIGEANTES : LE CONSEIL DE
DIRECTION ET LE CONSEIL SCIENTIFIQUE
pu CIRC.

CONSEIL DE DIRECTION

La politique générale du CIRC est dictée
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 'Assemblée mondiale de la
Santé. C’est le Conseil de Direction qui
élitle Directeur du CIRC pourcing ans. En
mai 2013, le Dr Christopher P. Wild a été
réélu pour un second mandat de cing ans
a dater du 1er janvier 2014. Le Président
du Conseil de Direction prépare les
réunions avec le Secrétariat et conseille
le Directeur tout au long de I'année. En
mai 2015, le Maroc est devenu le premier
pays du continent africain a rejoindre les
Etats participants du CIRC, portant ainsi
leur nombre a 25.

CONSEIL SCIENTIFIQUE

Le Conseil scientifique est composé de
personnalités scientifiques hautement
qualifiées, choisies au regard de leurs
compétences techniques dans le domaine
de la recherche sur le cancer et les
domaines connexes. Les membres du
Conseil scientifique 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 scientifiques 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/début février.

BUDGET

Les activités du CIRC sont partiellement
financées par les contributions au
budget ordinaire versées par ses
Etats participants. Une part importante
du financement provient de sources
extrabudgétaires, essentiellement des
subventions nationales et internationales.
Le budget ordinaire pour I'exercice biennal
2014-2015 a été approuvé en mai 2013
pour un montant de 40 424 491 €.

CONSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE
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ETATS PARTICIPANTS ET REPRESENTANTS AU CONSEIL DE DIRECTION DU CIRC
CINQUANTE-SIXIEME SESSION, 15—16 mar1 2014

RovAuME-UNI DE GRANDE-BRETAGNE
ET D'IRLANDE DU NORD

Dr Mark Palmer, Président

Directeur, Stratégie internationale
Medical Research Council

Londres

Dr Nathan Richardson

Chef, Médecine moléculaire et cellulaire
Medical Research Council

Londres

FRANCE

Professeur Agnés Buzyn, Vice-président
Président, Institut national du Cancer
(INCa)

Boulogne-Billancourt

Armel T’Kint De Roodenbeke
Ministére des Affaires étrangéres
Paris

SUISSE

Dr Diane Steber Buichli, Rapporteur
Collaborateur scientifique, Division
internationale, Office fédéral de la Santé
publique

Berne

ALLEMAGNE

Dr Chariklia Balas

Conseiller, Division Politique mondiale
de la Santé

Ministére fédéral de la Santé

Bonn

AUSTRALIE

Professeur Chris Baggoley
Médecin chef

Ministére de la Santé
Canberra

AUTRICHE

Dr Hemma Bauer

Ministére fédéral des Sciences, de la
recherche et de 'économie

Vienne

BELGIQUE

Lieven De Raedt

Attaché relations internationales

SPF Santé publique, Sécurité de la
Chaine Alimentaire et Environnement
Bruxelles
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BRESIL

Dr Luiz Antonio Santini (excusé)
Directeur général, Brazilian National
Cancer Institute (INCA)

Rio de Janeiro

Dr Marisa Dreyer Breitenbach
Coordinateur de la recherche, Brazilian
National Cancer Institute (INCA)

Rio de Janeiro

CANADA

Dr Stephen M. Robbins

Directeur scientifique, Institut de la
recherche sur le cancer

Instituts canadiens de la recherche
médicale, Université de Calgary
Calgary, Alberta

Lucero Hernandez

Conseiller principal, 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, Documentation et études techniques
Instituto de Salud Carlos Il

Madrid

EraTs-UNis

Dr Lisa Stevens

Directeur adjoint de la planification et
des opérations

Center for Global Health, National
Cancer Institute

Département de la Santé et des
services sociaux

Rockville, Maryland

Dr Charlie Darr

Analyste en Santé internationale,
Bureau multilatéral

Bureau des Affaires mondiales
Département de la Santé et des
services sociaux

Dr Pamela Protzel-Berman

Directeur adjoint, Division Prévention et
lutte contre le cancer

Centers for Disease Control and Prevention
Département de la Santé et des
services sociaux

FEDERATION DE RUSSIE

Dr Svetlana Axelrod

Directeur adjoint, Département de
la coopération internationale et des
relations publiques

Ministére de la Santé

Moscou

Lidia Gabuniya

Département de la coopération
internationale et des relations publiques
Ministére de la Santé

Moscou




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, Institut finlandais de
la santé au travail

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

Keith Comiskey
Ministére de la Santé
Dublin

ITALIE
Pas de représentant

JAPON

Dr Yousuke Takasaki

Directeur adjoint, Division des Affaires
internationales

Ministére de la Santé, du Travail et de la
Protection sociale

Tokyo

Kenji Okada

Ministére de la Santé, du Travail et de la
Protection sociale

Tokyo

NORVEGE

Dr Edgar Rivedal

Coordinateur scientifique, Comité
scientifique norvégien pour la sécurité
alimentaire

Oslo

Dr Karianne Solaas

Conseiller principal, Conseil norvégien
de la recherche

Oslo

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
Dr Oleg Chestnov

Sous-directeur général, Maladies non
transmissibles et santé mentale (NMH)
Siege OMS, Genéve

Joanne McKeough
Bureau du Conseil juridique
Siege OMS, Genéve

Dr Andreas Ullrich

Médecin, Prévention des Maladies non
transmissibles (PND)

Siege OMS, Genéve

QATAR

Dr Faleh Mohamed Hussain Ali
Secrétaire général adjoint aux Affaires
politiques, Conseil supérieur de la santé
Doha

Pays-Bas

Dr Jack Hutten

Chef, Division de la Santé publique
Ministére de la Santé, du Bien-étre et
des Sports

La Hague

Jeroen Hulleman

Conseiller principal, Division de la santé
publique

Ministére de la Santé, du Bien-étre et
des Sports

La Hague

REPUBLIQUE DE COREE
Dr Duk-Hyoung Lee
Directeur, National Cancer Control

Institute

National Cancer Center
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