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SECTION ENVIRONNEMENT (ENV)

DE NOMBREUSES CAUSES MAJEURES DE CANCER CHEZ L'HOMME SONT LIEES A L'EN-
Chef VIRONNEMENT, Y COMPRIS AU MODE DE VIE, AVEC NOTAMMENT LE TABAGISME, LA
Dr Paolo Boffetta CONSOMMATION D'ALCOOL, LES EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES, LES POLLUANTS EN-
VIRONNEMENTAUX ET LES RAYONNEMENTS.

Le CIRC est bien placé pour aborder ces
sujets importants en raison de sa capa-
cité a coordonner des études a grande
échelle qui tiennent compte de I'hétéro-
généité des cancers et des facteurs de
risque dans les populations humaines.
Le CIRC peut également combiner des
études épidémiologiques et biologiques
et contribuer ainsi aux programmes vi-
sant & examiner et a évaluer la cancé-
rogénicité d’agents particuliers et I'effica-
cité d’interventions. Par exemple, I'étude
des effets des rayonnements ionisants
est essentielle a I'élucidation des méca-
nismes de cancérogenése et peut éga-
lement apporter des bases scientifiques
a la radioprotection de la population gé-
nérale, des patients et des populations
professionnellement exposées. En effet,
des incertitudes demeurent en ce qui
concerne les conséquences sur la santé
de faibles doses et de faibles niveaux
de dose de rayonnements, ainsi qu'en
ce qui concerne les facteurs d’hote sus-
ceptibles de modifier le risque de cancer
associé aux rayonnements.
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LES RECHERCHES DU GROUPE MODE DE VIE ET CANCER (LCA) VIENNENT COMPLETER CELLES D'AUTRES SECTIONS DU CIRC, DANS
LA MESURE OU ELLES VISENT A IDENTIFIER LES CAUSES ENVIRONNEMENTALES DU CANCER CHEZ L'HOMME ET LEURS INTERACTIONS
AVEC DES FACTEURS GENETIQUES (BOFFETTA ET COLL., 2008A; BOFFETTA ET COLL., 2009A). ELLES CONTRIBUENT EGALEMENT
AU DEVELOPPEMENT METHODOLOGIQUE DES DOMAINES DE L'EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE ET MOLECULAIRE ET DE LA RECHERCHE
EN MATIERE DE PREVENTION DU CANCER, EN PARTICULIER DANS LE CADRE DE LA LUTTE ANTI-TABAC. [JACCENT A ETE MIS SUR LES
CANCERS DU POUMON, DES VOIES AKRODIGESTIVES SUPERIEURES (VADS), DU PANCREAS ET DU REIN, ET SUR LES LYMPHOMES. LLE
PROGRAMME CONSISTE EN UNE SERIE D'ETUDES INTERNATIONALES MULTICENTRIQUES, REALISEES DANS DES CENTRES COLLABORA-
TEURS. IL CONSISTE EGALEMENT A COORDONNER DES RESEAUX DE CHERCHEURS, A UTILISER LES RESSOURCES EXISTANTES TELLES
QUE LES DONNEES DES REGISTRES DU CANCER, ET A PREPARER DES MANUELS SUR LA LUTTE ANTI-TABAC (IARC HANDBOOKS OF

Toacco CONTROL).

Nos recherches s’appuient sur diffé-
rents types d’études (cas—témoins, co-
horte, croisement de fichiers) et toutes
les études sur le terrain comportent
une composante biologique. Pendant la
période biennale 2008-2009, dans le
cadre de grandes études cas-témoins
coordonnées par le précédent Groupe
GEE (Epidémiologie ~Génes-environ-
nement) et réalisées les années précé-
dentes en Europe et en Amérique latine,
le Groupe a terminé une série d’analyses
sur les facteurs de risque des cancers du
poumon, des VADS (bouche, pharynx,
larynx et cesophage), du rein, du célon-
rectum, du sein et des lymphomes. Les
Groupes GCS et GEP ont réalisé le gé-
notypage complet des échantillons col-
lectés lors de ces études.

Lexploitation compléte de ce matériel
prendra des années, mais dores et
déja des résultats ont été rapportés en
2008-2009. lls concernent les causes
de cancer en France ( Boffetta et coll.,
2009b), I'exposition aux rayons ultravio-
lets et le risque de lymphome malin et
de myélomes multiples ( Boffetta et coll.,
2008b), différents seconds cancers pri-
mitifs (Chuang et coll., 2008a; Chuang et
coll., 2008b;Maule et coll., 2008), et les
facteurs de risque des cancers de I'hy-
popharynx, du larynx et du sein, en Inde
( Chuang et coll., 2008a; Chuang et coll.,
2008b; Heck et coll.,, 2008; Mathew et
coll., 2008; Mathew et coll., 2009; Sapko-
ta et coll., 2007; Sapkota et coll., 2008).
On trouvera dans le rapport du Groupe
GEP les résultats des analyses concer-
nant 'impact des variants génétiques sur
le risque des cancers du poumon et de la
téte et du cou.

Parallelement a sa participation aux
études épidémiologiques décrites ci-
dessus, le Groupe assure également
la coordination de consortiums inter-
nationaux, avec les objectifs suivants :
la reproduction rapide et coordonnée
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des nouvelles observations ; la mise en
commun des données a des fins d’ana-
lyse quand celle-ci exige de grandes
populations, comme c'est le cas pour
I'étude des interactions génes-environ-
nement ; et I'établissement de normes
pour les prochaines recherches épidé-
miologiques. En 2008-2009, le Groupe
a joué un role clé dans la coordination
de plusieurs consortiums d’études
Consortium d’études des lymphomes
(InterLymph), Consortium détudes du
cancer du poumon (ILCCO) et Consor-
tium d’études des cancers de la téte et
du cou (INHANCE). Dans ce dernier,
d’'importants résultats ont été obtenus
concernant I'effet des interactions tabac-
alcool, la consommation de marijuana,
le tabagisme passif, et les antécédents
familiaux de cancers de la téte et du cou
(Berthiller et coll., 2009; Hashibe et coll.,
2009; Lee et coll.,, 2008; Negri et coll.,
2009). Dans le méme temps, le Groupe
continue a participer activement a des
consortiums de chercheurs travaillant
sur I'épidémiologie moléculaire et géné-
tique du cancer du pancréas (PANC4)
et du carcinome épidermoide de I'ceso-
phage (ESC3). Enfin, le Groupe a pris
une part active au Consortium d’études
de cohorte en Asie qui englobe a la fois
des études en cours et de nouvelles
études prospectives en Asie et dans la
région Pacifique.

Autre axe de recherche important du
Groupe : le domaine de l'alimentation et
de la nutrition et leur association avec
différents cancers. Le Groupe a réussi a
obtenir une subvention du World Cancer
Research Fund (WCRF) pour étudier la
faisabilité d’'une étude a grande échelle
sur les facteurs alimentaires, le mode de
vie et le risque de cancer de I'cesophage
dans la province indienne du Cachemire,
région a haut risque pour ce cancer, si-
tuée a l'intérieur de la Ceinture asiatique
du Cancer de I'CEsophage. Par ailleurs,
le Groupe a pris une part active au pro-

gramme EPIC (Etude prospective euro-
péenne sur le cancer et la nutrition), vaste
cohorte de plus de 520 000 personnes
pour lesquelles on dispose d’informa-
tions alimentaires et d’échantillons biolo-
giques. Dans le cadre de ce programme,
le Groupe a conduit une étude des poly-
morphismes du récepteur de la vitamine
D (Jenab et coll.,, 2009a) et des concen-
trations sériques en vitamine D, en rela-
tion avec le risque de cancer colorectal.
Les résultats ont montré une forte rela-
tion inverse (Jenab et coll., 2008).

En réponse aux conclusions du rap-
port du WCRF 2007 (World Cancer
Research Fund, 2007) qui demandait
davantage de recherches épidémiolo-
giques concernant l'association poten-
tielle entre la consommation de fruits et
de légumes et une diminution du risque
de cancer , le Groupe a pris part a des
études dans le cadre du programme
EPIC, pour examiner l'association de
ces importants groupes d’aliments avec
le risque de cancer colorectal (van Dui-
jnhoven et coll., 2009) et du pancréas
(Vrieling et coll., 2009). Dans le méme
temps, le Groupe a réalisé une analyse
compléte de la consommation de fruits
et de légumes et du risque de cancer,
tous types confondus. Cette analyse a
montré une petite, mais nette, réduction
du risque total de cancer associée a une
consommation plus élevée de fruits et de
légumes (Boffetta et coll., soumis pour
publication).

Afin d’identifier de futures perspectives
en matiere de biomarqueurs alimen-
taires, le Groupe a réalisé une revue
compléte du sujet (Jenab et coll., 2009b).
Cette revue ayant souligné la néces-
sité de rechercher de nouveaux biomar-
queurs alimentaires, le Groupe a pris la
téte d'une demande de subvention pour
un grand projet collaboratif, destiné a
identifier des profils métabolomiques
spécifiques a différents aliments, a diffé-
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rentes habitudes alimentaires et a diffé-
rents modes de vie.

Le Groupe dirige également un exa-
men complet et une méta-analyse des
études sur la consommation d’alcool
et le risque de cancer, en s’intéressant
principalement aux effets de faibles taux
d’ingestion et aux sites de cancer pour
lesquels les précédents rapports n'ont
pas été concluants (Baan et coll., 2007
World Cancer Research Fund, 2007).
La premiére publication dans le cadre
de ce projet a mis en évidence un risque
accru de cancer du pancréas pour une
consommation d’au moins 3 verres d’al-
cool par jour (Tramacere et coll., soumis
pour publication).

Un autre domaine d’activité important
du Groupe a été le soutien apporté a
la mise en place d’études prospectives
dans des populations en transition. Ain-
si, parallelement a I'étude de cohorte en
Russie décrite dans la partie réservée
au Groupe GEP, une étude prospective
a été organisée avec succes dans la pro-
vince du Golestan, dans le nord-est de
I'lran, région ou le cancer de I'cesophage
enregistre une incidence trés élevée.

Les analyses concernent les facteurs de
risque pour le cancer de l'cesophage et
d’autres aspects importants englobant le
statut socioéconomique, la température
élevée des boissons, la consommation
de thé, I'état de la dentition, I'hygiéne
buccale, les habitudes alimentaires, les
mutations de BRCA2 et 'usage d’opium
(Abnet et coll.,, 2008; Akbari et coll.,
2008; Hakami et coll., 2008; Islami et
coll., 2009a; Islami et coll., 2009b; Islami
et coll., 2009c; Nasrollahzadeh et coll.,
2008; Pourshams et coll., 2009).

En ce qui concerne les cancers profes-
sionnels, nous avons terminé une étude
cas-témoins du cancer du poumon chez
les travailleurs européens du bitume,
destinée a déterminer si le risque ac-
cru, décelé lors de la phase de cohorte
historique de I'étude, résulte de I'exposi-
tion aux fumées de bitume ou a d’autres
agents de l'industrie du bitume, ou bien
a des facteurs de confusion tels que le
tabagisme et d’autres expositions dans
d’autres industries. La publication des
résultats est prévue pour 2010-2011.

Dans le cadre du projet SYNERGY, dix
études cas-témoins du cancer du pou-

mon ont été rassemblées pour étudier
les effets conjoints de cancérogénes
professionnels particuliers (amiante,
HAP, chrome, nickel et silice cristalline)
et du tabagisme. Une matrice emploi-ex-
position est actuellement développée a
partir des mesures fournies par les prin-
cipales banques de données d’exposition
des pays participants. Cette grande sé-
rie de données permettra également de
chercher des réponses aux nombreuses
questions ouvertes en matiére de can-
cérogenése pulmonaire, concernant les
expositions professionnelles et autres.
Une étroite collaboration avec ILCCO est
prévue et les premiers résultats sont at-
tendus en 2010.

En ce qui concerne la prévention du ta-
bagisme, au cours de la période bien-
nale 2008-2009, le Groupe a accueilli
une réunion dexperts internationaux
(31 mars au 5 avril 2008) pour évaluer
I'efficacité des lois anti-tabac sur la ré-
duction du tabagisme passif, et leurs
effets sur la santé et les comportements
des fumeurs. Un résumé des principales
conclusions de cette réunion a été pu-
blié¢ dans la revue Lancet Oncology, en
juillet de la méme année (Pierce & Leon,
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2008). Le Groupe a également terminé la
publication de deux volumes de la série
du CIRC sur la lutte anti-tabac (Hand-
books of Cancer Prevention on Tobacco
Control). Il s’agit du Volume 12 concer-
nant les méthodes d’évaluation des poli-
tiques anti-tabac (Methods for Evaluating
Tobacco Control Policies) (IARC, 2008)
et du Volume 13 concernant l'efficacité
des politiques sans tabac (The Effecti-
veness of Smoke-free Policies) (IARC,
2009). Les demandes de traduction par-
tielle du volume 12 en allemand et en ja-
ponais que nous avions regues ont été
subventionnées. De plus, a 'occasion de
la 14¢me conférence «Tabac ou Santé» qui
s'est tenue a Mumbai, au mois de mars

sion compléte sur les principaux résul-
tats de la série des Handbooks concer-
nant les politiques anti-tabac. Cette série
d’ouvrages et leur diffusion soutiendront
la mise en ceuvre de la Convention-
cadre de 'OMS pour la lutte anti-tabac.
La planification du Volume 14 de la sé-
rie concernant l'efficacité des politiques
fiscales sur la lutte anti-tabac (Effecti-
veness of Tobacco Taxes in Controlling
Tobacco Use) progresse. La réunion des
experts est programmeée du 17 au 22 mai
2010, les grandes lignes du volume sont
définies et les auteurs correspondants
déja identifiés. La publication est prévue
en 2011.

Au cours de cette période biennale, le
Groupe a établi des contacts préliminaires
au Yémen, avec des chercheurs de 'uni-
versité de Sanaa et du Centre national du
Cancer a Sanaa. Il a préparé un protocole
d’étude préliminaire pour planifier conjoin-
tement et entreprendre une étude cas-té-
moins des facteurs liés au mode de vie
et du cancer des VADS, en mettant l'ac-
cent sur le role étiologique possible de la
mastication du khat dans les cancers de
la bouche, du pharynx et de I'cesophage.
Cette étude sera la premiére a apporter
des informations sur I'existence ou non
d’une association entre 'usage du khat et
le cancer des VADS, dans un pays ou I'on
enregistre une incidence élevée de can-

2008, le Groupe a coordonné une ses- cer de la bouche.
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GROUPE RAYONNEMENTS (RAD)

LES TRAVAUX DU GROUPE RAYONNEMENTS COUVRENT A LA FOIS LES RAYONNEMENTS

IONISANTS ET NON IONISANTS.

Le principal objectif de la recherche sur
les rayonnements ionisants est d’appor-
ter des réponses a certaines questions
non résolues en matiére de radioprotec-
tion et de cancérogenicité des rayonne-
ments, en particulier I'allure de la relation
dose—effet aux faibles doses, les effets
des différents types de rayonnements,
ainsi que la variabilité individuelle dans
le risque de cancer et la prédisposition
génétique au cancer.

Une augmentation sans précédent de
I'utilisation de sources de champs élec-
tromagnétiques non ionisants, aussi bien
dans des contextes professionnels qu'en-
vironnementaux, a provoqué l'inquiétude
du public concernant d’éventuels risques
sur la santé associés a cet usage. Les
recherches du CIRC ont été axées es-
sentiellement sur I'exposition aux rayon-
nements dans les radiofréquences (RF)
émis par les téléphones portables.

RAYONNEMENTS IONISANTS

Les études cas-témoins des hémo-
pathies malignes et du cancer de
la thyroide chez les liquidateurs de
Tchernobyl venant de Biélorussie, d’Es-
tonie, de Lettonie, de Lituanie et de Rus-
sie ont été finalisées. Les deux études
comportaient 107 cas de cancers de la
thyroide et 117 cas de tumeurs des tis-
sus lymphoides et hématopoiétiques et
904 témoins. Toutes pathologies ma-
lignes hématologiques confondues,
I'excés de risque relatif (ERR) pour 100
mGy était égal a 0,60 avec un intervalle
de confiance (IC) a 90% compris entre
-0,02 et 2,35 (Kesminiene et coll., 2008).
LERR pour les leucémies autres que les

leucémies lymphoides chroniques (CLL)
atteignait 0,50 (IC a 90% compris entre
0,38 et 5,7) et pour les CLL, 'ERR était a
0,47 (IC a 90% compris entre n.d. et 7,6).
Le risque de cancer de la thyroide était
aussi nettement plus éleveé, semblable a
celui obtenu lors de récentes études sur
le cancer de la thyroide aprés exposition
a liode 131 pendant I'enfance, I'ERR
pour 100 mGy étant égal a 0,38 (IC a
95% compris entre 0,10 et 1,09) (Kesmi-
niene et coll., soumis pour publication).

Le Projet GENE-RAD-RISK a été en-
trepris pour évaluer précisément si les
porteurs d’alléles pathogénes des genes
de reconnaissance et de réparation des
Iésions a '’ADN présentaient un risque
accru de cancer du sein, apres expo-
sition a des rayonnements ionisants,
méme a faibles doses. Une étude mul-
tinationale (France, ltalie, Pays-Bas et
RU) du risque de cancer du sein avant
ménopause est en cours dans des po-
pulations choisies sur la base d’une forte
prévalence d’exposition aux rayonne-
ments (survivants de cancers de I'enfant
et de lymphome de Hodgkin) et/ou d’une
prévalence élevée de mutations connues
dans des génes de prédisposition (por-
teurs de mutations BRCA1 et BRCA2).
Plus de 600 cas de cancer du sein ont
été identifiés a ce jour dans les cohortes
de survivants de lymphome de Hodg-
kin et de cancers de I'enfant, et prés de
1500 cas dans les cohortes de porteurs
de mutations. Le recueil des données et
la reconstruction de doses de rayonne-
ments ayant été achevés, les analyses
devraient étre terminées début 2010.

GROUPE RAYONNEMENTS
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Les rayonnements a des fins diagnos-
tigues représentent un outil indispen-
sable de la médecine moderne qui peut
parfois sauver des vies. Toutefois, I'uti-
lisation croissante des rayons X et des
techniques délivrant des doses de rayon-
nements assez fortes (tomodensitomé-
trie et procédures interventionnelles) est
un réel sujet d’'inquiétude en matiere de
radioprotection, particulierement chez
les enfants et les adolescents. Lutili-
sation croissante des rayonnements
en pédiatrie, dans un but diagnostique,
offre donc une occasion unique d’abor-
der les éventuels effets sur la santé de
faibles doses de rayonnements dans
une population a priori particulierement
sensible. C’est I'objectif du projet Child-
Med-Rad destiné, d’une part, a évaluer
s’il est possible d’établir des cohortes
trans-nationales pour un suivi a long
terme et, d’autre part, a formuler des re-
commandations sur les futurs besoins
de la recherche. LAllemagne, le Dane-
mark, I'Espagne, la Finlande, la France,
les Pays-Bas, le RU et la Suéde sont im-
pliqués dans ce projet depuis le début.
Des chercheurs américains, australiens,
canadiens, coréens, israéliens, japonais,
et de 'OMS (Geneve) participent égale-
ment a ce projet en tant qu'experts pour
garantir une parfaite harmonisation des
études projetées avec les autres activi-
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tés déja existantes ou planifiées dans le
monde.

En dépit de nombreuses études, les
conséquences exactes de l'accident de
Tchernobyl restent encore sujettes a dé-
bat, et de grandes divergences d’opinion
se sont manifestées quant aux orien-
tations futures de la recherche sur la
santé. Le projet baptisé Agenda pour la
Recherche sur Tchernobyl (ARCH) est
une ‘étude d’opportunité’ de toutes les
recherches pertinentes sur le sujet, pour
déterminer les domaines ou doivent da-
vantage porter les efforts de recherche
et donner un avis sur la valeur potentielle
des études proposées pour la prise de
décisions en santé publique. La princi-
pale retombée du projet ARCH consis-
tera a établir un agenda de recherche
stratégique (ARS) pour les recherches
a court terme, a moyen terme et a long
terme, sur les conséquences de cet ac-
cident en matiére de santé. Le dévelop-
pement d'un ARS fondé nécessite les
efforts coordonnés d’'un nombre décisif
d'experts ayant une parfaite connais-
sance des effets de I'accident sur la san-
té des hommes. Les partenaires du pro-
jet sont dispersés dans toute I'Europe, y
compris dans les trois pays les plus af-
fectés : la Biélorussie, la Fédération de
Russie et I'Ukraine.

RAYONNEMENTS NON IONISANTS

L'étude INTERPHONE est a présent
terminée. |l s’agit d'une série d’études
cas-témoins multinationales, destinées
a déterminer si l'utilisation du téléphone
portable augmente le risque de cancer,
plus précisément si les radiofréquences
émises par les téléphones portables sont
cancérogenes. Des études séparées ont
ainsi été réalisées pour le neurinome
de l'acoustique, les gliomes, les ménin-
giomes et les tumeurs de la parotide. Ces
études utilisent un protocole commun.
Elles ont été réalisées en Allemagne, en
Australie, au Canada, au Danemark, en
Finlande, en France, en Israél, en ltalie,
au Japon, en Nouvelle-Zélande, en Nor-
vege, au RU et en Suede. Les détails du
protocole d’étude et des procédures ont
été publiés (Cardis et coll., 2007). Un ma-
nuscrit présentant les résultats des ana-
lyses internationales sur la relation entre
utilisation du téléphone mobile et risque
de gliome et de méningiome a été sou-
mis pour publication.
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