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On estime que l’alimentation, la nutrition, les déséquilibres métaboliques/
hormonaux, une consommation excessive de calories, l’obésité et l’inactivité 
physique contribuent fortement à l’augmentation des taux d’incidence du 
cancer dans le monde. Toutefois, les mécanismes d’action de ces facteurs 
sont encore mal compris. Par ailleurs, l’influence du passage de régimes 
alimentaires du type traditionnel au type occidental, dans les pays à 
revenu faible et intermédiaire (Amérique latine, par exemple), ainsi que les 
expositions in utero et durant la petite enfance n’ont pas encore fait l’objet 
d’études approfondies.    
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Le principal objectif de la Section 
Nutrition et Métabolisme (NME) 
consiste à aborder ces questions, en 
étudiant l’association de l’alimentation 
(notamment les régimes alimentaires), 
de la nutrition, de l’activité physique et 
du déséquilibre énergétique avec le 
risque de cancer dans les pays à revenu 
faible et intermédiaire (LMIC), au moyen 
d’études cas-témoins et de cohorte ou 
par le biais d’études d’intervention. Entre 
autres fonctions, la Section NME joue 
un rôle essentiel dans la coordination 
et la gestion de l’Etude prospective 
européenne sur le Cancer et la Nutrition 
(EPIC), une vaste cohorte prospective 
initiée par le CIRC. L’accent est mis 
sur l’amélioration de la précision, de 
la compréhension et de l’interprétation 
des expositions alimentaires ; le 
développement, la validation et la diffusion 
de méthodes d’analyse alimentaire 
normalisées, adaptées aux contextes 
d’étude internationaux ; l’application des 
bio-marqueurs et de la métabolomique 
à l’étude des changements cellulaires, 
biochimiques et physiologiques ; et la 
prise en compte des interactions gène–
alimentation/nutriments/environnement. 

Cette approche permettra de mieux 
comprendre les voies mécanistiques/
métaboliques grâce auxquelles l’ali-
mentation, les contaminants et les 
hormones affectent le développement du 
cancer et les paramètres intermédiaires. 

Enfin, il est très important pour la 
Section que les résultats obtenus se 
traduisent par des recommandations 
de santé publique et la mise en place 
de stratégies de prévention appropriées 
contre le cancer.
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Les travaux du Groupe Epidémiologie 
nutritionnelle (NEP) sont complémentaires 
des recherches menées par les Groupes 
Evaluation des expositions alimentaires 
(DEX) et Biomarqueurs (BMA) de la 
Section Nutrition et métabolisme (NME). 
Nous concentrons nos recherches sur les 
rôles de l’alimentation, de la nutrition, des 
déséquilibres métaboliques/hormonaux, 
de la consommation excessive de 
calories, de l’obésité et de l’inactivité 
physique dans l’incidence du cancer et 
d’autres maladies métaboliques liées 
au cancer, en mettant l’accent sur les 
biomarqueurs et les interactions gène-
alimentation/environnement. Nous déve-
loppons une approche qui tient compte 
de la durée de vie, en conduisant des 
études épidémiologiques destinées 
à évaluer les facteurs de risque qui 
débutent avec la grossesse et pendant la 
petite enfance et se poursuivent tout au 
long de la vie adulte.

Notre approche comporte des études 
réalisées à la fois dans les pays à revenu 
élevé et dans les LMIC, où la transition 
épidémiologique offre une occasion 
unique d’étudier l’apparition des maladies 
chroniques et les facteurs de risque 
associés, liés aux changements rapides 
de mode de vie.

Etudes dans les milieux a haut 
revenu (Projet EPIC)

Ces deux dernières années, le Groupe 
NEP a assuré l’entretien régulier et les 
mises à jour indispensables de la base 
de données EPIC, en centralisant les 
informations les plus récentes, provenant 

des centres collaborateurs, concernant 
les nouveaux événements et la mortalité 
liés au cancer. Nous avons ainsi préparé 
pour le réseau des groupes de travail 
EPIC, de nouvelles versions des bases 
de données spécifiques aux différents 
projets, y compris des séries de données 
d’études cas-témoins emboîtées. Le 
Groupe NEP a apporté une assistance 
informatique au Système informatisé 
de gestion de laboratoire (LIMS) pour 
l’exploitation des échantillons biologiques, 
en collaboration avec le Groupe Services 
de laboratoire et biobanque.

Le Groupe NEP participe activement 
à plusieurs groupes de travail chargés 
d’étudier certains sites particuliers de 
cancer. Concernant le cancer colorectal, 
des publications récemment parues 
à ce sujet incluent : une étude ayant 
montré une association positive entre 
le risque de cancer colorectal et des 
taux sanguins très élevés d’hormone 
parathyroïdienne, surtout chez les 
hommes (Fedirko et coll., 2011a) ; 
l’étude des taux sanguins de lipides et 
de lipoprotéines, qui a mis en évidence 
une association entre la diminution du 
risque de cancer colorectal et de fortes 
concentrations sériques de HDL (van 
Duijnhoven et coll. 2011) ; l’étude du 
syndrome métabolique (Aleksandrova et 
coll., 2011) ; l’étude des taux plasmatique 
de folates et de vitamine B et des variants 
génétiques associés (Eussen et coll., 
2010a ; Eussen et coll., 2010b) ; l’étude 
de la protéine C-réactive (Aleksandrova 
et coll., 2010) et des biomarqueurs de 
stress oxydatif (Leufkens et coll., accepté 
pour publication). Des recherches sont 
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également poursuivies afin de mieux 
évaluer les modificateurs biologiquement 
plausibles de l’association vitamine 
D–cancer colorectal (modificateurs 
génétiques, métaboliques, alimentaires 
et comportementaux). Par ailleurs, le 
Groupe a collaboré à un projet vitamine 
D-cancer colorectal dans le cadre 
du Consortium «  Vitamin D Pooling 
Project », qui comporte plus de 15 études 
de cohorte à travers le monde. Enfin, le 
Groupe NEP a élargi ses précédents 
travaux sur la vitamine D à la survie pour 
le cancer colorectal, en montrant qu’un 
taux plus élevé de vitamine D, avant le 
diagnostic de ce cancer, est associé 
à une meilleure survie des patients. 
Toutefois, des polymorphismes donnés 
de gènes impliqués dans le métabolisme 
de la vitamine D n’ont aucun effet sur la 
survie et ne modifient pas l’association 
inverse observée entre vitamine D et 
cancer colorectal.

En 2010, le Groupe a reçu un financement 
du Fonds mondial de Recherche contre le 
Cancer pour un projet destiné à explorer 
le rôle des produits de glycation avancée, 
la fonction de la barrière intestinale et 
l’exposition aux endotoxines sur le risque 
de cancer colorectal. Ce projet vise à 
combiner les mesures de biomarqueurs 
et les données relatives à l’alimentation 
et au mode de vie, afin de réaliser des 
analyses de filière pour caractériser les 
nombreux déterminants du risque de 
cancer colorectal.

Concernant le cancer du foie, des 
analyses de données et de biomarqueurs 
sont en cours dans plusieurs études 
explorant les déterminants alimentaires, 
comportementaux et hormonaux du 
risque. Le Groupe dirige les analyses 
des facteurs alimentaires (indice et 
charge glycémiques, fibres alimentaires, 
viandes rouges et transformées, 
par exemple) et des biomarqueurs 
nutritionnels (ferritine et fer total, par 
exemple) pour les cancers du foie, des 
voies biliaires intra- et extra-hépatiques 
et de la vésicule biliaire. Il participe 
également aux analyses en cours sur : 
les causes et le fardeau du carcinome 
hépatocellulaire (CHC) (Trichopoulos et 
coll., accepté pour publication), le rôle 
de l’obésité et des hormones dans le 
développement du CHC, et l’identification 
de biomarqueurs protéomiques et 
métabolomiques du CHC.

D’autres publications du Groupe sont 
récemment parues sur le cancer de 
l’estomac (Balassiano et coll., 2011  ; 
Jakszyn et coll., 2011a ; Sala et coll., 
2011 ; Campa et coll., 2011a ; Duell et 
coll., 2010 ; Eussen et coll., 2010c), le 
cancer de la prostate (Campa et coll., 
2011b ; Price et coll., 2010), le cancer du 
pancréas (Grote et coll., 2011 ; Chuang 
et coll., 2011 ; Petersen et coll., 2010), 
le cancer de la vessie (Jakszyn et coll., 
2011b ; Büchner et coll., 2011), le cancer 
du poumon (Johansson et coll. 2010  ; 
Menvielle et coll., 2010), le cancer de 
l’endomètre (Dossus et coll., 2010 ; Allen 
et coll., 2010), le cancer de l’ovaire (Gram 
et coll., 2011), le lymphome (Neasham et 
coll., 2011) et tous les sites de cancer 
(Elliott et coll., 2010 ; Boffetta et coll., 
2010).

Epidémiologie du cancer du sein 
dans les pays à revenu faible et 
intermédiaire

Le cancer du sein est le cancer féminin le 
plus fréquent dans le monde. En 2008, le 
nombre de nouveaux cas diagnostiqués 
était estimé à 1,38 million (10,9 % de 
tous les cancers). Le cancer du sein 
est aussi la cause la plus fréquente 
de mortalité, aussi bien dans les pays 
développés que dans les pays en 
développement. Toutefois, en dehors 
des facteurs reproductifs, on sait très 
peu de chose à propos des facteurs de 
risque liés au mode de vie. Quelques 
études ont été consacrées au cancer du 
sein préménopausal, associé à une plus 
grande gravité de la maladie et à une 
durée de survie plus courte.

Le Groupe NEP porte un vif intérêt à 
l’étude du risque de cancer du sein, tant 
dans les pays développés que dans les 
pays en développement. Dans le cadre 
du Groupe de travail sur le cancer du 
sein du Projet EPIC, nous avons examiné 
le rôle de nutriments spécifiques en 
lien avec ce cancer, à la fois chez les 
femmes en pré-ménopause et en post-
ménopause. Nous nous sommes plus 
particulièrement intéressés au rôle de 
la charge et de l’indice glycémiques 
(Romieu, soumis pour publication), ainsi 
qu’au rôle des fibres (Ferrari, soumis 
pour publication). D’après nos résultats, 
il semble que la voie de l’insuline joue 
un rôle dans le risque de cancer du 

sein et que les fibres aient un effet 
protecteur. Nous étudions actuellement 
le rôle des folates et leur interaction 
avec la consommation d’alcool, certains 
polymorphismes génétiques et des 
changements épigénétiques. Nous 
travaillons également à la mise au point 
d’un indice de mode de vie sain, en 
exploitant l’importante base de données 
EPIC (Ritte et coll., 2011 ; Key et coll., 
2011 ; Campa et coll. 2011b ; Menvielle et 
coll., 2011 ; Campa et coll., 2010 ; Key et 
coll., 2010 ; Bakken et coll., 2011).

Dans les LMIC, nous participons à 
l’étude EsMaestras, une grande étude 
de cohorte d’enseignantes mexicaines, 
recrutées dans 12 états du Mexique 
(près de 80 000 femmes). Cette étude 
vise à explorer le rôle des facteurs liés 
au mode de vie dans le développement 
de maladies chroniques chez les 
femmes, notamment les cancers du sein 
et du col utérin. Dans cette population, 
nous avons observé un lien étroit entre 
l’obésité et une alimentation riche 
en carbohydrates, boissons sucrées 
et produits alimentaires transformés 
(Romieu et coll., 2011a). Nous avons 
également constaté une association 
positive entre le syndrome métabolique 
et la densité mammographique, un 
important facteur prédictif de cancer du 
sein chez les femmes en pré-ménopause 
(Romieu et coll., 2011b). D’autres 
analyses sont en cours pour déterminer 
le rôle des hormones IGF1, IGFBP3, 
leptine et adiponectine, ainsi que celui 
d’autres cytokines et de biomarqueurs 
des nutriments, par rapport à la densité 
mammaire.

Dans le cadre d’une vaste étude 
multicentrique cas-témoins sur le cancer 
du sein, menée dans 3 états mexicains, 
nous avons exploré l’association du 
cancer du sein avec les taux d’acides 
gras (Chajes, soumis pour publication) 
et de vitamine D (Fedirko, soumis pour 
publication), nutriment pour lequel il 
existe une prévalence élevée de carence 
chez les mexicaines. Ce travail a été 
réalisé en collaboration avec le Ministère 
mexicain de la Santé, le National Institute 
of Public Health (NISP) et le National 
Institute of Cancerology (INCAN) du 
Mexique.

Nous avons récemment lancé une étude 
multi-pays (Brésil, Chili, Colombie, 
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Costa Rica et Mexique) des sous-
classes moléculaires de cancer du 
sein préménopausal, dans la population 
féminine d’Amérique latine. L’objectif de 
l’étude PRECAMA consiste à étudier la 
répartition de certaines sous-classes 
moléculaires de cancer du sein et à 
identifier les rôles et les mécanismes de 
l’alimentation, de l’activité physique, de 
l’obésité et des désordres métaboliques 
dans l’incidence de ce cancer et la survie. 
La phase pilote est en cours. Un projet 
similaire est prévu en Afrique du Sud.

Impact de l’exposition dans les 
premières années de la vie sur les 
événements de santé ultérieurs  : 
Consortium de cohortes de 
naissance d’Amérique latine sur la 
croissance et le développement sains

On ne connaît pas encore très bien 
l’impact de la transition nutritionnelle 
et des changements rapides de mode 
de vie, observés dans les LMIC, sur la 
croissance et le développement des 
enfants. L’exposition dans les premières 
années de la vie à une mauvaise 
alimentation, à la sédentarité, à la 
fumée de tabac et à d’autres facteurs 
environnementaux peut modifier les 
profils de croissance des nourrissons 
et des enfants, et entraîner chez l’adulte 
des désordres métaboliques, l’obésité 
et un risque de maladie chronique. 
L’objectif de ce Consortium consiste à 
rassembler les cohortes de naissance de 
trois importants pays d’Amérique latine 
(Brésil, Chili et Mexique) pour étudier 
les facteurs dans les premières années 
de la vie qui sont associés à des profils 
de croissance et de développement 
optimaux, et qui peuvent prévenir 
l’obésité et les désordres métaboliques. 

L’obésité est une épidémie mondiale qui 
touche un nombre croissant d’enfants 
chaque année. Elle est souvent associée 
à des co-morbidités dans l’enfance et 
à l’âge adulte. Dans le monde, près de 
42 millions d’enfants d’âge préscolaire 
(moins de 5 ans) sont en surpoids 
ou souffrent d’obésité ; 35 millions 
d’entre eux vivent dans des pays en 
développement. L’une des premières 
activités du Consortium consistera à 
étudier l’influence de l’anthropométrie 
maternelle sur la santé et la croissance 
de la progéniture.

Interactions gènes-nutriments

Le Groupe s’intéresse à l’exploration 
des interactions gènes-nutriments. 
Parmi ses récentes activités figure sa 
participation au Projet de génomique 
des micronutriments qui fait l’objet 
d’une collaboration internationale. Des 
études sont actuellement en cours 
concernant les concentrations en fer 
dans l’organisme, les mutations du gène 
de l’hémochromatose, les variations 
du gène codant pour le récepteur de la 
vitamine D (Hughes et coll., 2011), les 
variations des gènes impliqués dans 
la voie de signalisation de la vitamine 
D (demande de subvention en attente) 
et le risque de cancer colorectal. 
L’interaction des folates avec l’alcool et 
les gènes du métabolisme des folates, 
en particulier dans le cancer du sein, 
représente également un domaine de 
recherche active, de même que le rôle 
des nutriments dans les processus 
épigénétiques (Teegarden D et coll., 
soumis pour publication).

Alcool et cancer

En collaboration avec la Direction 
générale de la Santé, le Groupe a initié 
une évaluation exhaustive du rôle de 
l’alcool et du tabac sur l’incidence et les 
taux de mortalité du cancer, des maladies 
cardiovasculaires et du diabète, en 
s’appuyant sur les données scientifiques 
produites par l’étude EPIC. 

Le Groupe NEP participe également à un 
travail collaboratif consistant à réaliser 
une revue complète et une méta-analyse 
sur la consommation d’alcool et le risque 
de développement de différents cancers, 
notamment ceux pour lesquels on ne 
dispose pas assez, voire pas du tout, 
d’information collective. Ce travail met 
l’accent plus particulièrement sur l’effet 
de faibles consommations d’alcool. Il a 
donné lieu à une récente publication dont 
les résultats montrent un risque accru de 
cancer colorectal avec la consommation 
de plus d’un verre d’alcool par jour 
(Fedirko et coll., 2011b). Le Groupe 
NEP a aussi participé à la préparation 
de manuscrits sur la consommation 
d’alcool et le cancer du poumon chez 
les non-fumeurs (Bagnardi et coll., 
2011), le cancer du larynx (Islami et coll., 
2010) et le carcinome épidermoïde de 
l’œsophage (Islami et coll., 2011 ; Rota 

et coll., 2010), ainsi que sur les effets 
d’une faible consommation d’alcool 
(≤1 verre/jour) sur toutes les formes de 
cancer (Bagnardi et coll., soumis pour 
publication).

Le Groupe a également participé à 
un projet s’appuyant sur l’étude EPIC, 
concernant le risque de cancer imputable 
à la consommation d’alcool. Les résultats 
ont montré que la consommation d’alcool 
est responsable d’une forte proportion 
des cancers en Europe (Schütze et coll., 
2011).

Déterminants du vieillissement en 
bonne santé

Le Groupe dirige le groupe de travail 
sur le cancer, dans le cadre du 
partenariat qui le lie au projet européen 
intitulé « Consortium sur la santé et le 
vieillissement : réseau de cohortes en 
Europe et aux Etats-Unis » (CHANCES). 
Ce projet rassemble 13 cohortes 
internationales et vise à réaliser des 
analyses combinées des déterminants 
du risque de cancer et de la durée de 
survie chez les populations âgées.

Métabolomique nutritionnelle

Récemment, le Groupe NEP a suggéré 
que la métabolomique pourrait jouer 
un rôle clé dans les futures études de 
nouveaux biomarqueurs alimentaires 
(Primrose et coll., 2011 ; Chadeau-Hyam 
et coll., 2011 ; Jenab et coll., 2009a). 
Nous sommes donc à la tête d’une 
collaboration visant à déterminer des 
profils métabolomiques spécifiques aux 
habitudes alimentaires et aux modes 
de vie. Le Groupe participe aussi à des 
études cas-témoin emboîtées, destinées 
à réaliser des analyses métabolomiques 
par RMN sur des cancers du pancréas et 
du foie, en collaboration avec un centre 
de pointe dans ce domaine, le Centre 
européen RMN à très hauts champs à 
Lyon, France (http://www.ens-lyon.fr/
crmn/crmn/index.html).
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Créé en 2010, le Groupe Biomarqueurs 
(BMA) a pour principal objectif 
d’identifier de nouveaux biomarqueurs 
de l’exposition alimentaire, des 
contaminants alimentaires, des toxiques 
environnementaux et des hormones, et 
de les utiliser ensuite dans de vastes 
études cas-témoins et de cohortes 
sur le risque de cancer, ainsi que dans 
des interventions alimentaires à petite 
échelle, chez l’homme. Le Groupe 
BMA travaillera en lien étroit avec les 
Groupes DEX et NEP. Cette approche 
permettra de mieux comprendre les 
voies mécanistiques et métaboliques 
par lesquelles l’alimentation, les 
contaminants et les hormones 
influencent le développement du cancer 
et les événements intermédiaires de ce 
développement.

Pour atteindre ces objectifs, le Groupe 
BMA utilise deux approches principales :

1. Mise au point de nouvelles 
méthodes analytiques pour 
caractériser le métabolome humain

Le métabolome humain (ensemble 
des petites molécules contenues dans 
un échantillon biologique) contient 
d’importantes informations reflétant la 
physiologie d’un individu. Les récents 
progrès en matière de techniques 
analytiques permettent de récupérer une 
quantité croissante de ces informations.

Le Groupe a mis au point des méthodes à 
haut rendement et très sensibles comme 
des techniques immunologiques et de 
spectrométrie de masse, pour rechercher, 
valider et appliquer des biomarqueurs 
des expositions alimentaires 
environnementales, de l’activité 
physique et de l’état physiologique. Ces 
méthodes peuvent être spécifiques d’un 
seul composé. Pendant ce biennium, 
nous avons ainsi développé une 
méthode de référence pour l’analyse 
du bisphénol A, important perturbateur 
endocrinien appartenant à la classe des 
contaminants alimentaires. La méthode 
a été validée sur des échantillons de 
sang de cordon, en collaboration avec 
l’Hôpital neurocardiologique de Bron 
(Harthe et coll, soumis pour publication).

L’accent est plus particulièrement mis 
sur la métabolomique, une approche 
puissante et novatrice, capable de doser 

des centaines de métabolites dans des 
échantillons biologiques humains. Cette 
approche, qui n’a été que très récemment 
appliquée à l’épidémiologie moléculaire 
dans des études d’associations 
panmétabolomiques, contribuera 
certainement à notre compréhension 
du rôle de l’alimentation et du mode 
de vie dans le risque de cancer. La 
nouvelle capacité interne, acquise 
grâce à l’achat de deux spectromètres 
de masse hautement sensibles, 
couplés à la chromatographie liquide, 
et d’un chromatographe gaz nouvelle 
génération, permet de caractériser 
et de quantifier de grandes séries de 
molécules complexes, comme les acides 
gras ou les polyphénols.

La métabolomique ciblée permet le 
dosage de fractions particulières du 
métabolome, tels les polyphénols 
alimentaires, les principaux oxydants de 
l’alimentation et plus de 400 composés 
connus dans divers aliments, ou des 
phtalates également connus pour 
leur grande diversité structurale. Les 
fractions du métabolome partageant une 
même fonctionnalité (phénols, acides 
carboxyliques ou amines) sont marquées 
au deutérium ou au carbone 13 pour 
former des dérivés caractéristiques. 
Cette technique (codage de métabolite) 
améliore énormément la sensibilité 
et la sélectivité, et réduit la variabilité 
analytique du dosage de composés 
souvent présents à l’état de traces. 
Mises au point en collaboration avec le 
Service Central d’Analyse de Solaize, 
Lyon (CNRS), et le département de 
chimie de l’Université d’Alberta, ces 
méthodes peuvent être utilisées sur des 
échantillons de faible volume (quelques 
uL) et sont donc compatibles avec les 
études de cohorte, lors desquelles le 
volume des échantillons est très souvent 
un facteur limitant. Une technique de 
chromatographie en phase gazeuse 
a également été mise au point et 
validée, en collaboration avec l’Institut 
Gustave Roussy, pour la séparation 
et la quantification de 60 acides 
gras, notamment 12 isomères trans, 
dont certains ont été validés comme 
biomarqueurs d’aliments industriellement 
transformés (Chajès et coll, accepté pour 
publication, 2011a).

La métabolique non ciblée permet la 
recherche de nouveaux biomarqueurs. 

A l’aide d’analyses multivariables, on 
compare les empreintes métaboliques 
obtenues par spectrométrie de masse 
haute résolution sur des échantillons 
biologiques d’individus différant par 
leur mode de vie ou leur alimentation, 
afin d’identifier des biomarqueurs 
caractéristiques d’un aliment ou 
d’un régime alimentaire particulier. 
Nous recherchons ainsi de nouveaux 
biomarqueurs alimentaires ou 
d’expositions environnementales, en 
collaboration avec l’Université d’Alberta 
(Département informatique), l’Imperial 
College de Londres, l’INRA de Clermont-
Ferrand et le University College de 
Dublin.

2. Utilisation des biomarqueurs dans 
les études de cohortes

Nous avons utilisé des biomarqueurs 
pour étudier des associations avec le 
risque de cancer dans certains domaines 
particulièrement importants :

Acides gras et cancer. On a découvert 
de nouvelles associations entre des 
profils d’acides gras particuliers et 
les risques de cancer de l’estomac 
(Chajès et coll, 2011b) et du sein 
(Chajès et coll, 2011c). Grâce aux 
améliorations apportées à la technique 
de chromatographie en phase gazeuse, 
60 acides gras des phospholipides 
plasmatiques ont pu être identifiés et 
dosés, dans le cadre de l’étude EPIC. Le 
Groupe BMA entreprend actuellement 
une vaste étude cas-témoins emboîtée 
(5000 cas de cancer du sein de la 
cohorte EPIC), en collaboration avec 
la Plate-forme lipidomique de l’Institut 
Gustave Roussy, pour étudier les 
associations entre le risque de cancer 
du sein et la présence de biomarqueurs 
d’exposition aux acides gras trans de 
l’alimentation (caractéristiques des 
aliments industriellement transformés 
et des aliments issus de ruminants) et à 
d’autres acides gras du lipidome.

Plusieurs études concernant l’association 
entre biomarqueurs des acides gras et 
risque de cancer sont en cours dans la 
cohorte EPIC et les cohortes mexicaines 
EsMaestras et CAMA, afin de mieux 
comprendre les interactions entre acides 
gras et certains gènes/voies spécifiques, 
par rapport à la méthylation des gènes et 
l’évolution des cancers.
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Hormones et cancer. Le Groupe 
BMA possède une grande expérience 
dans l’étude des hormones comme 
facteurs de risque pour différents 
cancers. Pendant ce dernier biennium, 
le Groupe BMA a centré ses activités 
sur la validation de tests commerciaux 
de dosage d’hormones (facteurs de 
croissance, stéroïdes sexuels, peptide 
C, adiponectine, leptine et hormones 
thyroïdiennes) dans des études 
épidémiologiques de grande envergure. 
Nous avons ainsi réalisé des dosages 
d’hormones pour différentes études 
cas-témoins nichées au sein de la 
cohorte EPIC, afin de caractériser les 
associations entre hormones endogènes 
et risque de cancer du col utérin (Rinaldi 
et coll., soumis pour publication) et 
entre hormones thyroïdiennes et 
risque de cancer de la thyroïde. Dans 
le cadre d’un projet collaboratif sur le 
cancer du sein, le Groupe BMA réalise 
également les dosages d’œstrogènes 
sur les échantillons des études New 
York University Women’s Health et 
Northern Sweden Health and Disease. 
Il a également commencé l’analyse de 
plusieurs hormones sur des échantillons 
de la cohorte mexicaine EsMaestras, 
pour explorer les associations entre 
taux d’hormones et densité mammaire. 
Au sein de la cohorte EPIC, le Groupe 
s’intéresse aussi à l’étude de la relation 
entre les hormones endogènes (stéroïdes 
sexuels, facteurs de croissance, insuline 
et cytokines) et les facteurs de risque 
environnementaux, dont l’activité 
physique (manuscrit en préparation).

Les chercheurs de l’équipe participent 
également aux activités de plusieurs 
groupes de travail EPIC sur le cancer 
(cancers du sein, de l’ovaire et de 
l’endomètre), en étroite collaboration 
avec le Groupe NEP. Ils coordonnent 
notamment les activités du groupe 
de travail EPIC sur le cancer de la 
thyroïde (en collaboration avec le Dr 
Silvia Franceschi du Groupe ICE) et 
sont à la tête d’une étude sur l’obésité, 
les facteurs génésiques, les hormones 
thyroïdiennes et le risque de cancer de la 
thyroïde. Le Groupe BMA collabore aussi 
à des études cas-témoins conduites par 
le Groupe NEP sur le risque de cancer 
du sein chez les femmes, en Amérique 
latine et en Afrique du Sud. Pour tous 
ces projets, il est prévu de recueillir 
différents échantillons biologiques (sang, 

urine, tissus tumoraux) et de doser les 
biomarqueurs du statut nutritionnel, 
hormonal et métabolique, afin de mieux 
comprendre les mécanismes impliqués. 

Polyphénols et cancer. Antioxydants 
les plus abondants dans l’alimentation, 
les polyphénols pourraient jouer un 
rôle dans la prévention du cancer. 
En collaboration avec les universités 
d’Alberta et de Barcelone, le Groupe 
BMA a donc mis au point une base de 
données complète sur les polyphénols 
alimentaires et leurs métabolites 
(Phenol-Explorer 2.0 ; Perez-Jimenez et 
coll., 2010b,c). En collaboration avec le 
Groupe NEP, cette base de données a 
permis d’établir une table de composition 
alimentaire en polyphénols pour la 
cohorte EPIC. Cette table est utilisée pour 
étudier les associations avec les risques 
de cancer. A partir des données relatives 
au métabolisme des polyphénols, nous 
identifions des candidats biomarqueurs 
d’exposition (Perez-Jimenez et coll., 
2010a) qui seront validés dans l’étude 
transversale EPIC.

Métabolome issu de la digestion des 
aliments. Plus de 20 000 constituants 
chimiques ont été décrits dans les 
aliments. Ingérés avec l’alimentation et 
absorbés à travers la barrière intestinale, 
ils sont présents dans le sang et l’urine 
et forment ce que nous avons appelé 
« métabolome issu de la digestion des 
aliments ». Un certain nombre de ces 
métabolites reflètent la consommation 
d’aliments qui pourraient influer sur le 
risque de cancer. L’année dernière, notre 
équipe a identifié un profil particulier 
d’acides gras, dans des échantillons 
plasmatiques pré-diagnostiques. Ce 
profil sert de biomarqueur à la fois 
des acides gras alimentaires et du 
métabolisme des acides gras. En étroite 
collaboration avec le Groupe DEX, nous 
avons aussi recherché de nouveaux 
biomarqueurs des aliments transformés, 
dans une étude transversale nichée 
au sein de la cohorte EPIC. L’acide 
trans élaïdique plasmatique a ainsi été 
identifié comme biomarqueur d’aliments 
hautement transformés (Chajès et coll, 
accepté pour publication, 2011a).

Toujours en collaboration avec le 
Groupe DEX, nous avons également 
entrepris la création d’une nouvelle 
base de données sur le métabolome 

issu de la digestion des aliments et 
les biomarqueurs de l’alimentation. 
L’application de cette approche 
métabolomique à l’étude transversale 
EPIC nous permettra de comparer 
des groupes de consommateurs et 
de non-consommateurs de différents 
produits alimentaires, et d’identifier 
des biomarqueurs caractéristiques de 
la consommation de ces produits. Ces 
nouveaux biomarqueurs seront ensuite 
utilisés dans de vastes études de 
cohorte pour rechercher de nouvelles 
associations avec les risques de cancer.
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L’objectif général du Groupe Evaluation 
des expositions alimentaires (DEX), 
au sein de la Section Nutrition et 
métabolisme (NME), consiste à 
améliorer la précision, la compréhension 
et l’interprétation des expositions 
alimentaires (et de leurs changements) 
dans les études sur l’alimentation et le 
développement du cancer. Ce Groupe 
joue un rôle moteur dans la mise au point 
de méthodes standardisées d’évaluation 
des expositions alimentaires et dans 
leur intégration au suivi nutritionnel et 
aux analyses de la relation alimentation-
maladie, notamment dans des contextes 
d’étude internationaux.

Mise au point de méthodes 
standardisées d’évaluation des 
expositions alimentaires

Le programme informatique standardisé 
de rappel de consommation alimentaire 
sur 24 heures (EPIC-Soft), initialement 
développé comme méthode d’étalonnage 
de référence pour l’étude EPIC, a 
suscité un vif intérêt dans d’autres 
études nutritionnelles nationales et 
internationales. Par conséquent, il était 
justifié d’investir davantage dans son 
développement et sa validation.

Dans le cadre du projet EFCOVAL 
(European Food Consumption 
Validation) récemment terminé, le 
logiciel EPIC-Soft a été adapté et validé 
avec succès sur différents points, afin de 
répondre aux besoins particuliers des 
enquêtes paneuropéennes d’évaluation 
de la consommation alimentaire et du 
risque (Slimani et coll. ; 2011, Crispim et 
coll., 2011 ; Huybrechts et coll., 2011). La 
Figure 1 présente l’écran type des étapes 
de description et de quantification des 
aliments/recettes du questionnaire de 
rappel alimentaire sur 24 heures, proposé 
par EPIC-Soft. La Figure 2 illustre la 
répartition de l’apport protéique, estimé 
d’après un questionnaire EPIC-Soft de 
rappel de consommation alimentaire sur 
24 heures et le dosage de biomarqueurs.

Pour permettre une application plus 
étendue du programme EPIC-Soft, tout 
en préservant ses concepts clés de 
standardisation et d’intégrité, une plate-
forme internet centralisée (Plate-forme 
méthodologique EPIC-Soft), hébergée 
dans les locaux du CIRC, est en cours 
d’élaboration (la conception est achevée, 
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Figure 1. Ecran type des étapes de description et de quantification des aliments/recettes d’un 
questionnaire de rappel alimentaire sur 24 heures, proposé par EPIC-Soft

Figure 2. Répartition de l’apport protéique habituel chez les hommes, estimé d’après 
les questionnaires EPIC-Soft de rappel de consommation alimentaire sur 24 heures et le 
dosage de biomarqueurs, pour l’étude EFCOVAL dans 5 pays européens (BE, Belgique ; CZ, 
République tchèque ; FR, France ; NL, Pays-Bas ; NO, Norvège).
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son application technique est en cours). 
Cette plate-forme très détaillée appuiera 
pleinement la mise en œuvre d’études 
nutritionnelles internationales en Europe 
et ailleurs, en utilisant des outils et 
des procédés courants pour recueillir, 
contrôler et traiter les données tirées des 
questionnaires alimentaires.

La décision de l’Autorité européenne 
de Sécurité des Aliments (AESA) 
de lancer la première enquête de 
surveillance paneuropéenne, tout en 
recommandant aux Etats membres 
de l’Union européenne l’utilisation du 
logiciel EPIC-Soft comme méthode 
de référence, est une reconnaissance 
des activités méthodologiques de notre 
Groupe et appuie les recommandations 
et les conclusions du projet EFCOVAL 
(http://www.efsa.europa.eu/en/press/
news/datex100212.htm).

Des logiciels supplémentaires ont 
été mis au point ou sont en cours de 
développement : 1) élaboration d’une 
version de saisie des données d’EPIC-
Soft (projet PANCAKE) plus conviviale et 
mieux adaptée à la saisie des données 
de mesures répétées consécutives de 
consommation alimentaire, recueillies 
par le biais de journaux alimentaires tenus 
par des enfants et des personnes âgées. 
Cette version est actuellement testée 
dans une étude pilote, en République 
tchèque et en Belgique (manuscrit en 
préparation) ; 2) dans le cadre du projet 
EuroFIR Nexus financé par l’Union 
européenne, le Groupe DEX développe 
actuellement les caractéristiques 
conceptuelles d’un nouveau module de 
la plate-forme méthodologique EPIC-
Soft, destiné à apparier les données de 
consommation alimentaire d’EPIC-soft 
avec les bases de données d’études 
internationales sur les nutriments et 
autres facteurs.

Notre équipe participe également à 
l’étude des propriétés de mesure des 
outils d’évaluation alimentaire (Illner 
et coll., 2011). La rédaction d’un article 
de synthèse est en cours, concernant 
l’applicabilité de nouvelles technologies 
d’évaluation alimentaire aux études 
épidémiologiques de grande envergure.

L’extension des bases de données 
standardisées EPIC sur les nutriments 
(EPIC Nutrient Databases), mise au point 

par le Groupe DEX, fait également partie 
du développement de nouveaux outils 
d’évaluation alimentaire (Slimani et coll., 
2007). Une nouvelle base de données 
sur les folates a également été compilée 
(manuscrit en préparation), à partir d’un 
inventaire complet et d’une évaluation 
approfondie des données disponibles 
sur leur concentration (Bouckaert et coll., 
2011).

Etudes sur les expositions 
alimentaires (y compris les 
biomarqueurs de l’alimentation)

En collaboration avec les chercheurs du 
Groupe NME, des analyses descriptives 
des expositions alimentaires sont 
en cours ou ont déjà été réalisées : 
première comparaison standardisée de 
la consommation alimentaire de folates 
dans 10 pays européens (Park et coll., 
2011) ; exposition à l’acrylamide de source 
alimentaire (manuscrit en préparation) 
et biomarqueurs correspondants, 
notamment les acides gras plasmatiques, 
dans le cadre de l’étude EPIC (Chajès et 
coll., 2011).

Dans le cadre du projet EMP-PANEU 
financé par l’AESA (Méthodologie du 
recueil des données alimentaires pour 
l’enquête paneuropéenne intitulée « Au 
menu des Européens ») et en vue de 
la prochaine enquête paneuropéenne 
sur la consommation alimentaire, nous 
développons actuellement cinq versions 
d’EPIC-Soft spécifiques pour la Bulgarie, 
la Finlande, la Hongrie, la Pologne et 
le Portugal). Par ailleurs, un nouveau 
module d’apprentissage en ligne sera 
testé en tant que futur élément possible 
de la plate-forme méthodologique EPIC.

Etudes sur l’alimentation et 
le cancer et d’autres maladies 
chroniques (intermédiaires)

Le Groupe DEX participe également à des 
projets relatifs au rôle de l’alimentation 
et des biomarqueurs alimentaires dans 
le développement de cancers (EPIC) 
et d’autres maladies chroniques, telles 
que l’obésité et le diabète (projets EPIC-
PANACEA et INTERACT). Ces travaux, 
réalisés en collaboration avec d’autres 
chercheurs de la Section NME, mettent 
plus particulièrement l’accent sur les 
produits alimentaires industriels (acides 
gras trans industriels, acrylamide), la 

consommation excessive de calories 
et sur les aliments à indice et charge 
glycémiques élevés. Dans le cadre du 
projet EPIC-PANACEA sur l’obésité 
et les facteurs liés au mode de vie, 
l’équipe coordonne les résultats publiés 
concernant les régimes alimentaires 
riches en aliments à indice et charge 
glycémiques élevés, les acides gras 
plasmatiques et l’obésité (Huybrechts 
et coll. ; Chajes et coll. ; en préparation). 
Le Groupe DEX assure également la 
coordination d’un travail méthodologique, 
visant à résoudre le phénomène de sous-
déclaration chez les individus obèses, 
en exploitant à la fois les données de 
l’alimentation et des biomarqueurs 
(Freisling et coll., 2011).

Développement et application de 
nouvelles méthodologies pour 
étudier les régimes alimentaires

L’étude des régimes alimentaires 
constitue l’un des nouveaux centres 
d’intérêt du Groupe. Il s’agit en effet 
d’une approche prometteuse pour 
décrire la complexité de l’alimentation 
et mieux comprendre la relation qui 
la lie aux maladies, notamment au 
cancer. En collaboration avec des 
chercheurs d’autres Groupes (BST, 
NEP) et des partenaires extérieurs, 
nous avons démarré un projet d’analyse 
des profils nutritionnels et biologiques 
dans des études internationales, avec 
des applications au cancer colorectal 
(subvention en cours), au cancer du sein 
(subvention en cours) et au diabète (projet 
INTERACT). Ces travaux ont débuté par 
la publication sous forme de graphiques 
multidimensionnels des résultats relatifs 
à la diversité des profils nutritionnels 
observés dans l’étude EPIC, à l’échelle 
de la population (*Freisling et coll., 2010).

Objectifs et prochains projets 

Deux projets européens sont déjà 
en discussion, afin d’exploiter la 
méthodologie améliorée EPIC-Soft : 
la première enquête de surveillance 
paneuropéenne à laquelle participent 
les 27 Etats membres (contrat direct 
entre l’EFSA et le CIRC pour soutenir 
le déroulement de cette enquête déjà 
en place), et une deuxième évaluation 
alimentaire sur un vaste sous-échantillon 
de la cohorte EPIC. L’utilisation d’une 
méthode standard commune (EPIC-Soft) 
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offrira une occasion unique de créer une 
passerelle entre deux importants projets 
européens de surveillance nutritionnelle 
(«Au menu des Européens») et 
d’épidémiologie (EPIC). Elle ouvrira 
également de nouvelles pistes de 
recherche sur le cancer et d’autres 
thèmes, et facilitera la traduction des 
résultats scientifiques en mesures de 
santé publique, législatives et autres.

Le développement de versions 
brésilienne, mexicaine (Amérique latine) 
et sud-coréenne du logiciel EPIC-
Soft est en discussion. Ces versions 
permettraient de soutenir les nouveaux 
projets de la Section NME et d’obtenir 
un meilleur aperçu des changements 
alimentaires dans les pays non 
européens et dans ceux qui sont en 
cours de transition nutritionnelle.

Le Groupe DEX exprime sa gratitude aux organismes suivants 
pour leur contribution financière :

Commission européenne
Autorité européenne de sécurité des aliments (AESA)
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