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Les projets de la Section GEN
nécessitent généralement un important
travail de terrain, en collaboration avec
des chercheurs externes, de fagon a
pouvoir mettre en ceuvre des études
épidémiologiques de grande envergure,
recueillant des données cliniques et
des échantillons biologiques de taille
suffisante. La Section s'intéresse
surtout a I'analyse et a l'identification de
variants génétiques de prédisposition
fréquents et a leur interaction avec des
facteurs de risque non génétiques.
Lanalyse génétique englobe soit des
études de génes candidats (réalisées en
interne), soit des études d’association
pangénomique (GWA pour genome-wide
association) (réalisées en collaboration
avec des partenaires  extérieurs,
mais aujourd’hui, aussi réalisables en
interne). Les recherches du Groupe
GEP consistent également a évaluer les
expositions aux facteurs non génétiques,
en partie a cause de l'importance de
ces facteurs dans le développement
du cancer, mais aussi pour faciliter
I'évaluation précise des interactions
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LIDENTIFICATION DES GENES SPECIFIQUES ET DES VARIANTS GENETIQUES QUI
CONTRIBUENT AU DEVELOPPEMENT DU CANCER PERMETTRA DE MIEUX COMPRENDRE
LES VOIES BIOLOGIQUES IMPLIQUEES DANS LE CANCER, D'ELUCIDER DE QUELLE FACON
LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX PEUVENT EXERCER LEURS EFFETS EN INTERACTION
AVEC LES GENES, ET D'IDENTIFIER LES INDIVIDUS QUI ONT UN RISQUE SUFFISAMMENT
ELEVE POUR TIRER PROFIT DES STRATEGIES EXISTANTES DE REDUCTION DU RISQUE.
La Secrion GENETIQUE (GEN) REUNIT LES GROUPES EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE
(GEP), PrREDISPOSITION GENETIQUE AU CANCER (GCS) ET B1osTATISTIQUE (BST),
AVEC POUR MISSION GENERALE : 1) IDENTIFIER LES GENES IMPLIQUES DANS LE CANCER,
II) CARACTERISER LE SPECTRE DES VARIANTS DE SEQUENCE PATHOGENES QU’ILS
CONTIENNENT, ET 111) COMPRENDRE DE QUELLE MANIERE ILS INTERAGISSENT AVEC DES

FACTEURS NON GENETIQUES.

génes-environnement. A linverse, le
Groupe GCS axe ses recherches sur
l'identification de variants génétiques
rares ou peu courants, susceptibles
d’exercer un effet plus important que les
polymorphismes mononucléotidiques
(SNP), mais qui ne sont pas suffisamment
fréquents pour étre capturés par les
matrices de génotypage GWA. Ces
variants peuvent étre identifiés parle biais
d’'une approche de criblage mutationnel
cas-témoin. Pour cela, le Groupe GCS a
mis au point une stratégie in silico pour
stratifier les variants en fonction de leur
probabilité a jouer un réle pathogéne. Par
conséquent, le programme de recherche
du Groupe GCS est complémentaire de
celui du Groupe GEP. Il permet aussi de
faire une prédiction bioinformatique de la
fonctionnalité des variants génétiques et
de réaliser des expériences in vitro pour
valider les hypothéses fonctionnelles
des variants intéressants, identifiés par
les deux Groupes. Paralléelement a ses
propres activités de recherche, le Groupe
GCS entretient et développe la plate-
forme des services génétiques (GSP)

et le systeme de gestion de l'information
de laboratoire (LIMS). Il soutient ainsi les
projets a grande échelle d’épidémiologie
moléculaire de la Section et dautres
projets génomiques du CIRC. Le Groupe
BST interagit a toutes les étapes pour
apporter une assistance statistique
globale.
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Lobjectif général du Groupe Epidémio-
logie génétique (GEP) consiste aidentifier
des variants génétiques de prédisposition
a différents types de cancer et a étudier
leur interaction avec les facteurs
environnementaux. Un autre objectif
consiste a élaborer des modéles précis de
prédiction du risque qui tiennent compte
a la fois des données démographiques
(Bge et sexe) et des biomarqueurs
(génétiques et non génétiques). Léquipe
s’intéresse particuliérement aux cancers
associés a la consommation d’alcool et
de tabac, ainsi qua des cancers rares
(par exemple, cancer du rhinopharynx
(CRP)). De nombreuses activités
nécessitent un travail de terrain, afin
de recruter de grands nombres de cas
et de témoins pour lesquels on dispose
d’informations détaillées et d’échantillons
biologiques. Dans le cas des cancers qui
touchent les jeunes (comme le CRP et les
cancers de I'enfant), on utilise également
la méthode du trio (un cas et ses deux
parents). Les analyses génétiques
comportent généralement une approche
pangénomique au départ, suivie d’études
similaires, coordonnées a grande échelle
dans différentes populations. Ce dernier
point nécessite la création de consortiums
internationaux, dans lesquels le Groupe
GEP joue un rbéle moteur. Une fois
confirmés, les locus de prédisposition
sont étudiés plus en détail, grace a toute
une variété de techniques (études in
silico, de séquencage et d’expression),
souvent réalisées en collaboration avec
d’autres Groupes du CIRC. Parallélement
a ses recherches sur les facteurs
génétiques, notre équipe poursuit un
large éventail d’études s'intéressant aux
facteurs non génétiques, notamment :
des 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
alimentaires pour de nombreux cancers.
Le Groupe GEP réalise aussides analyses
complétes des données de questionnaire,
notamment celles recueillies pendant le
travail sur le terrain.

PREDISPOSITION
CARCINOME DES CELLULES RENALES

GENETIQUE AU

La principale étude pangénomique
réalisée en 2010-2011, fruit d’une
collaboration entre le CIRC et le Centre
National de Génotypage (CNG), était
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Figure 1. Représentation « Forest plot » des odds ratios (OR) pour trois SNP identifiés comme

des variants de prédisposition au carcinome des cellules rénales. Les OR sont représentés

en général, en fonction de I’étude et en fonction du statut tabagique,

consacrée au carcinome des cellules
rénales (CCR). Une série d’études, dont
une vaste étude cas-témoins en Europe
centrale (1400 cas et 2500 témoins)
coordonnée par notre équipe, I'Etude
prospective européenne sur le cancer
et I'alimentation (EPIC) (300 cas et 400
témoins), ettrois études supplémentaires,
nous ont permis d’obtenir un ensemble
de données finales portant sur
environ 2500 cas et 5000 témoins. En
utilisant des seuils de contrdle-qualité
normalisés et des définitions communes
des variables, ces données ont été
combinées a celles d’'une étude paralléle,
conduite par des chercheurs du National
Cancer Institute des Etats-Unis (NCI)
(essentiellement Stephen Chanock et
Nat Rothman), comptant environ 1300
cas et 3400 témoins. Lensemble des
données réunies atteignait 3800 cas et
7400 témoins. Létude était coordonnée
a la fois par le CIRC et le NCI. D’autres
échantillons du CIRC provenant de
répétition d’analyses, comptant 3000 cas
et 5000 témoins, furent aussi incorporés
a cet ensemble de données. Cette étude
a ainsi permis d’identifier trois nouveaux
locus de prédisposition au CCR, parmi
lesquels EPAS1 dans la région 2p21,
qui code pour le facteur 2 alpha induit
par I'hypoxie, un facteur de transcription
déja impliqué dans le CCR (Purdue et
coll., 2011). Ces résultats étaient trés
nets chez les fumeurs et les ex-fumeurs,
mais pas chez les non-fumeurs, ce
qui suggere une interaction avec le
tabagisme (hétérogénéité P = 0,004)
(Figure X). D’apres cette observation, il
serait possible que I'effet de EPAST soit
dépendant du tabagisme.

PREDISPOSITION AUX
CANCERS LIES AU TABAC ET A LALCOOL

GENETIQUE

En 2010, nous avons entrepris une
étude GWA sur les cancers de la téte et
du cou, toujours en collaboration avec
le CNG. Dans un premier temps, nous
avons d’abord analysé plus de 2000
cas et un groupe combiné de 8000
témoins provenant des études du CIRC.
Ces analyses ont été répétées pour 20
variants, dans une série de 13 études
indépendantes participantau Consortium
international de [I'épidémiologie des
cancers de la téte et du cou (INHANCE).
Les premiers résultats confirment les
indications en faveur d’un réle important
des génes ADH (alcool déshydrogénase)
dans ces cancers, ainsi que la présence
de deux locus de prédisposition
supplémentaires dans les régions 4p21
et 12924 (McKay et coll., 2011)

PREDISPOSITION
LYMPHOMES

GENETIQUE AUX

Le Groupe GEP étudie, par ailleurs,
la  prédisposition  génétique  aux
lymphomes. Dans le cadre de notre
collaboration avec le CNG, nous
réalisons une étude GWA sur 1200 paires
cas-témoin de lymphome de Hodgkin,
provenant de 8 pays européens. Le
génotypage pangénomique et I'analyse
statistique initiale ont permis d’identifier
de multiples variants indépendants dans
la région 6p21. Deux d’entre eux étaient
spécifiques du statut pour I'VEB. Un
nouveau locus supplémentaire situé
dans le géne [L13 a également été
identifié, suggérant des voies génétiques
communes avec d’autres phénotypes



associés a I'immunité (Urayama et coll.,
en cours de publication).

CANCER DU POUMON ET FACTEURS DE
RISQUE NON GENETIQUES

De nombreuses études ont montré que
les fruits et les légumes protégeaient
contre le cancer du poumon et que
le métabolisme carboné (voie des
folates) pourrait étre un mécanisme
responsable de cet effet protecteur.
Afin d'étudier cette hypothése, nous
avons analysé les échantillons sériques
de 900 cas de cancer pulmonaire et
1800 témoins correspondants, recrutés
prospectivement parmi les 500 000
sujets européens de la cohorte EPIC.
Dans tous les échantillons sériques,
prélevés en moyenne 5 ans avant le
diagnostic chez les cas, les 4 vitamines
B (B2, B6, folate et B12), la méthionine
et ’'homocystéine ont été dosées. Apres
prise en compte du statut tabagique,
le risque de cancer pulmonaire était
nettement plus faible lorsque les
échantillons sériques contenaient des
taux élevés de vitamine B6, de méme
pour la méthionine sérique. La puissance
statistique de ces associations était
suffisante pour exclure un phénomeéne
de hasard. Dans la mesure ou ces
diminutions du risque étaient similaires
et uniformes chez les fumeurs, les
ex-fumeurs et les non-fumeurs, on
peut également exclure le fait que le
tabagisme puisse constituer un facteur
de confusion. Un risque plus faible a
également été observé pour le folate
sérique, bien que ce ne soit apparent
que chez les fumeurs et les ex-fumeurs.
Quand on classe les participants en
fonction des taux sériques moyens de
méthionine et de vitamine B6, ceux qui
se situent au-dessus des taux moyens
pour les deux, ont globalement un risque
de cancer pulmonaire environ 60 % plus
faible. Le calcul des risques cumulés de
cancer pulmonaire en fonction du statut
tabagique et stratifi¢ en fonction des
taux de B6 et de méthionine, montrent
qu'il existe d’importantes différences de
risque selon que les sujets se situent au-
dessus ou en dessous des taux moyens
a la fois de vitamine B6 et de méthionine
(Figure 2).
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Figure 2. Risques cumulés de cancer pulmonaire chez les hommes jusqu’a 79 ans, en fonction

du statut tabagique (fumeurs, ex-fumeurs et non-fumeurs), stratifiés selon la situation au

dessus (élevé/élevé) ou en dessous (faible/faible) des taux moyens a la fois de vitamine B6 et

de méthionine.

ETUDE INTERNATIONALE DES TUMEURS
EMBRYONNAIRES RARES DE LENFANT

Suite a une réunion au CIRC, en
2006, rassemblant des chercheurs qui
s’intéressaient aux cancers de l'enfant,
une étude étiologique pilote de grande
envergure aétéréaliséedans8pays, entre
2008 et 2010 (Australie, Canada, Etats-
Unis, France, Macédoine, République
tchéque, Royaume-Uni et Serbie). Les
résultats ont montré qu’il était possible
de réaliser une étude trio cas-témoin
dans tous les pays participant a I'étude
pilote ; 5 pays supplémentaires (Brésil,
Japon, Inde, Pays-Bas et Salvador)
pourraient démarrer le protocole pilote
dés 2011. LEtude internationale des
tumeurs embryonnaires rares de I'enfant
vise a étudier non seulement le réle de
lexposition a des facteurs de risque
suspectés aux différentes périodes clés
du tout début de la vie (préconception,
prénatale et postnatale), mais aussi les
facteurs génétiques de prédisposition,
les interactions génes-environnement et
les nouveaux marqueurs moléculaires.
Pour la tumeur de Wilms et le neuro-
blastome, plus de 250 trios cas-parents
et 1750 témoins non apparentés ont
déja été recrutés. On prévoit de recruter
chaque année environ 650 et 450 trios
cas-parents, respectivement. Létude
compléte s’étendra au rétino-blastome, au
rhabdomyosarcome et al’hépatoblastome.

PRrIoRrITES POUR 2012-2013

Génétique et génomique du
carcinome des cellules rénales

Le Groupe GEP continuera a tenir un réle
central dans I'’étude CAGEKID, financée
par la Commission européenne, pour
réaliser le séquengage pangénomique
de I'ADN de paires déchantillons
tissulaires tumoral/non tumoral d’au
moins 100 cas de cancer du rein.
Une fois le séquencage terminé, nous
nous joindrons aux autres partenaires
CAGEKID pour une évaluation compléete
des variations germinales et somatiques
qui contribuent au risque de CCR.
Lexamen du niveau d’expression des
génes etdes changements épigénétiques
viendra compléter cette évaluation. Le
Groupe sera chargé du recrutement des
100 cas minimum de CCR remplissant
les criteres du Consortium international
de génomique du cancer pour une
participationcompléte al'étude CAGEKID
(cest-a-dire séquengage et analyse de
I'expression dans I'ADN entier de paires
d’échantillons de tissus tumoral/non
tumoral). Enfin, en collaboration avec nos
collegues du NCI, nous étendrons notre
étude GWA du CCR a environ 8000 cas
et 16 000 témoins. Le NCI a fourni les
fonds nécessaires a cette extension.
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Génétique du cancer du poumon

On dispose de données pangénomiques
pour plus de 15 000 cas de cancer
pulmonaire et 25 000 témoins, recrutés
dans 8 différents groupes d’étude (les
études du CIRC contribuant a hauteur
d’environ 25 % des données). La méta-
analyse initiale de la majorité de ces
études n'a pas permis d’identifier de
nouveaux locus de prédisposition en
sus des trois précédemment rapportés
(5p15, 6p21 et 15925). Toutefois, des
analyses par sous-groupes ont détecté
une hétérogénéité des effets pour les
trois locus (en fonction de [I'histologie
pour 5p15, du statut tabagique pour
15925, et de la région géographique
pour 6p21). Il est donc raisonnable de
penser qu’une analyse coordonnée par
sous-groupe permettrait d’identifier des
locus de prédisposition supplémentaires.
En collaboration avec d’autres équipes
scientifiques, nous effectuerons donc
une méta-analyse stratifiée sur toutes les
études, en insistant plus particuliérement
sur lidentification des effets de sous-
groupe en fonction de Ihistologie, du
statut tabagique, des antécédents
familiaux, de I'dge, du sexe et du stade
de la maladie.

Cancers de la téte et du cou et virus
du papillome humain

D’autres études concernant le réle du
virus du papillome humain (VPH) et de
modificateurs  génétiques  potentiels
dans le développement de cancers
de la téte et du cou seront réalisées
dans le cadre de la cohorte EPIC, avec
notamment une analyse coordonnée
de la présence danticorps anti-VPH
dans les prélévements sanguins pré-
diagnostiques. Cette analyse pourra
étre étendue a d'autres cohortes du
Consortium. Cette initiative est dirigée
par les chercheurs du Groupe avec nos
collégues du NCI (Dr A Kraemer de la
Division of Cancer Epidemiology and
Genetics). Nous étudierons également
les fortes différences géographiques de
prévalence du VPH dans les cancers
de la téte et du cou, en coordonnant
I'analyse du VPH dans une grande série
d’échantillons d’Europe, des Etats-Unis
et du Brésil.
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Evaluation compléte du métabolisme
monocarboné dans les cancers liés
au tabac

Nous prévoyons de poursuivre l'étude
des associations des vitamines B
avec le risque de cancer pulmonaire
et la prédiction du risque, en créant un
consortium d'études de cohorte dans
différentes populations en Asie, en
Australie, en Europe et aux Etats-Unis.
Les objectifs généraux consistent a : i)
identifierlacohérencedecesassociations
dans différentes populations, ii) dans
quelle mesure elles sont affectées par
les erreurs de dosage et les variations
quotidiennes du statut vitaminique et iii)
déterminer si les analyses des génes,
trouvés associés a ces biomarqueurs,
apportentla preuve d’un lien de causalité.
Nous étudierons également la possibilité
d'utiliser des biomarqueurs circulants
dans des modeles prédictifs de cancer
pulmonaire. Pour remplir ces objectifs,
il nous faudra constituer un Consortium
de cohortes sur le cancer du poumon,
comportant I'analyse biochimique d’au
moins 5000 cas de cancer pulmonaire
et autant de témoins, recrutés parmi
20 cohortes participantes, avec des
proportions égales de fumeurs, d’ex-
fumeurs et de non-fumeurs. Le NCI a
fourni les fonds nécessaires a la création
de ce consortium et a la réalisation des
analyses.

Nous étendrons cette analyse a d’autres
types de cancer liés au tabac, afin de
savoirsicesassociations sontspécifiques
au cancer du poumon. Nous étudierons
notamment le role des vitamines B dans
les cancers de la téte et du cou et le
CCR. Cette étude sera d’abord réalisée
dans la cohorte EPIC (environ 500 paires
cas-témoin pour chaque type de cancer)
et pourra étre étendue par la suite au
consortium de cohortes sur le cancer
du poumon, en fonction des premiers
résultats. Ces analyses au sein de la
cohorte EPIC seront coordonnées avec
notre étude GWA en cours pour les deux
types de cancer, aboutissant ainsi a une
grande série d’individus pour lesquels
nous disposerons a la fois de données
pangénomiques et de dosages des
vitamines B. Cette étude est financée par
le Fonds mondial de Recherche contre
le Cancer.

Epidémiologie génétique et cancer du
rhinopharynx

A court terme, nous devrions avoir fini
de compléter la biobanque des 2000
cas de cancer du rhinopharynx (CRP) et
témoins, issus des études en cours en
Malaisie, a Singapour et en Thailande.
Nous rechercherons ensuite dans ces
tissus biologiques, la présence des locus
de prédisposition identifiés dans le cadre
de I'’étude GWA chinoise, afin d’étudier
leur répétitivité dans d’autres populations
asiatiques.

Vastes cohortes de population

Le Groupe GEPpoursuivralacoordination
de deux grandes cohortes de population
qu'’il a lancées avec d’autres chercheurs
extérieurs au CIRC. La premiére est une
cohorte prospective de 200 000 adultes
recrutés dans trois villes de Sibérie
(actuellement conduite avec le Centre
de Recherche sur le Cancer de Moscou
et le Département des essais cliniques
d’'Oxford, Royaume-Uni). Létude sera
axée sur le rble de lalcool dans les
diverses causes de décés. La deuxiéme
cohorte est celle du Golestan qui compte
50 000 sujets du nord-est de [I'lran,
conduite avec nos collégues de Téhéran
et du NCI. Le Groupe GEP étudiera plus
particulierement les effets de I'opium,
de I'obésité et de I'hypertension sur les
diverses causes de mortalité spécifique
et non spécifique.
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Lobjectif du Groupe Prédispositions
génétiques au cancer (GCS) consiste
a étudier la contribution de facteurs
génétiques héréditaires a I'étiologie du
cancer. Nous utilisons pour cela une
approche intégrée, mettanten ceuvre toute
une variété de techniques de génomique
(génotypage, criblage mutationnel et
profilages d'expression), couplées a
des analyses bioinformatiques, dans
le cadre d'études familiales et d’études
cas-témoins. Nous nous intéressons
plus particulierement a la contribution de
variants de séquence relativement rares
dans la population, tout en poursuivant
notre collaboration avec le Groupe
GEP en ce qui concerne les études
sur les SNP courants. Le Groupe GCS
s'occupe également de [lentretien et
du développement de la plate-forme
génétique et du systéme de gestion de
l'information de laboratoire (LIMS) qui
lui est associé, pour soutenir les projets
génomiques de la Section, ainsi que ceux
des autres groupes du CIRC.

ETUDE
COURANTS ET RARES DANS LES GENES DE

DES VARIANTS DE SEQUENCE

PREDISPOSITION AU CANCER DU SEIN

Le Groupe GCSapourtachedemesurerle
risque génétique imputable aux différents
types de variations génétiques dans le
cancer du sein. Ces projets integrent
donc les données de génotypage
cas-témoin, de criblage mutationnel
cas-témoin, de bioinformatique et des
profilages d’expression du déséquilibre
allélique, afin d’identifier des variants
dysfonctionnels, responsables de la
prédisposition au cancer, en concentrant
les recherches sur les génes de
prédisposition au cancer du sein et la
caractérisation de nouveaux alléles de
prédisposition de risque modéré a élevé.

Les outils bioinformatiques permettent
de quantifier l'impact fonctionnel des
variants in silico, en se servant du degré
de conservation au cours de I'évolution,
observé a ce site. Nous avons ainsi
appliqué notre approche de criblage
mutationnel cas-témoin aux génes
de prédisposition pour le cancer du
sein ATM (Tavtigian et coll., 2008) et
CHEK2 (Le Calvez et coll., 2011), afin
de démontrer l'efficacité de la démarche
consistant a classer les substitutions
faux-sens rares, a l'aide de programmes
in silico, avant de comparer la répartition
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et les fréquences des différents types
de variants dans une série de témoins
et de cas de cancer du sein d’apparition
précoce. Bien que des mutations de type
“perte de fonction” des genes ATM et
CHEK?2 aient été associées a un risque
intermédiaire de cancer du sein, notre
stratégie nous a permis de montrer qu’un
sous-groupe de substitutions faux-sens
rares contribue de la méme fagon a la
prédisposition a cette maladie.

EXPRESSION ALLELIQUE DIFFERENTIELLE
pE CHEK2
On parle dexpression allélique

différentielle quand deux alléles d’un
méme geéne sexpriment de fagon
inégale. Ce phénomene peut entrainer
des différences assez importantes du
niveau d’expression entre les alléles, par
exemple quand une mutation induisant
une troncature aboutit & une dégradation
des ARNmM non-sens ou quand un
variant de séquence dans un élément
régulateur provoque de plus subtiles
différences des niveaux d’expression
allélique. Notre test initial d’expression
allélique différentielle utilise I'analyse de
fusion haute résolution et des sondes
congues pour un marqueur génétique
situé dans TARNm du géne cible. Ce test
a permis de démontrer une expression
allélique différentielle dans ’ARNm des
lignées de cellules lymphoblastoides de
porteurs hétérozygotes de la mutation
de troncature c.1100delC dans le géne
de prédisposition CHEK2 (Nguyen-
Dumont et coll., 2010). Actuellement,
nous mettons au point des tests
d'expression allélique différentielle,
potentiellement plus sensibles et de
rendement plus éleveé, en exploitant les
possibilités offertes par les nombreuses
technologies paralléles.

En collaboration avec le Groupe GEP,
nous apportons également notre
expertise en matiére d’analyse et de
génétique a de nombreuses études
GWA, en particulier sur les cancers de
la téte et du cou (McKay et coll., 2011)
et le cancer rénal (Purdue et coll., 2011).
Nous poursuivons activement des études
GWA sur le lymphome de Hodgkin et les
cancers de la cavité buccale. Par ailleurs,
la plate-forme des services génétiques du
Groupe joue un réle important dans ces
études, en réalisant le génotypage pour
répéter et valider rapidement les résultats.

PLATE-FORME DES SERVICES GENETIQUES

Hébergée au sein du Groupe GCS, la
plate-forme des services génétiques
développe des techniques génomiques
de pointe et les met a la disposition de
tous les groupes du CIRC, en proposant
également son expertise doublée d’'une
assistance technique. Les techniques
génomiques sont d’abord appliquées
a titre expérimental avant leur mise
en ceuvre, afin de vérifier quelles sont
bien adaptées aux vastes études de
population du CIRC. En 2010-2011,
notre équipe a ainsi entrepris 8 études
pilotes et 14 projets de recherche en
collaboration, en utilisant la plate-forme
mise en place avec les groupes GEP,
MOC, EGE, PAT, ICB et RAD.

Dans le méme temps, nous avons
travaillé en lien étroit avec les groupes
ITS et MOC pour mettre au point un
systétme de gestion des échantillons
pour la biobanque du CIRC, afin de
gérer efficacement le nombre croissant
d’échantillons  biologiques hébergés
dans les locaux du Centre (Voegele et
coll., 2010).

En 2011, le Groupe GSP a également
installé au CIRC une technologie de
séquencage nouvelle génération,
grace a l'acquisition d’'un séquenceur
nouvelle génération 5500xI SOLID de
Life Technologies et d’'une « personal
genome machine » de la société lon-
Torrent. Ces deux appareils et les flux de
travail associés sont actuellement mis en
place sous l'égide du LIMS du Groupe
GCS. Avecles chercheurs etle personnel
technique du CIRC, nous étudions a titre
expérimental différentes applications
de cette technologie de séquencage
nouvelle génération (particulierement
reséquengcage d’exome, séquengage
dARN et profils de méthylation).
Parallelement, nous avons mis en place
un systéme de calcul haute performance
et un logiciel adapté, permettant
lanalyse des grandes quantités de
données produites par la plate-forme de
séquengage nouvelle génération, ainsi
que leur stockage et leur sauvegarde a
long terme. Enfin, les bioinformaticiens
du Groupe ont développé des procédures
bioinformatiques pour I'analyse de ces
données.
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PrROJETS POUR 2012-2013

Au cours des prochaines années, le
Groupe GCS appliquera la technologie
de séquencage nouvelle génération a
ses projets. Nos recherches resteront
axées sur la prédisposition génétique,
mais nous nous efforcerons d’utiliser
les connaissances, acquises grace aux
nouvelles techniques génomiques, sur
les événements somatiques initiant la
tumorigenése, pour guider nos recher-
ches concernant les événements qui
surviennent dans les lignées germinales.

PREDISPOSITION GENETIQUE
DU RHINOPHARYNX

AU CANCER

Il est rare de pouvoir étudier l'origine
génétique d'une maladie humaine
sur une population isolée. Nous
avons cependant identifié une famille
multiplexe, exceptionnellement vaste,
dans la population de Bidayuh ou
incidence du cancer du rhinopharynx
(CRP) est l'une des plus élevée au
monde. Des échantillons sanguins ont
été prélevés chez 11 des 26 patients
atteints de NPC dans cette famille. Nous
utiliserons le séquencage d’exome pour
réaliser une analyse génétique compléte
sur ces échantillons, afin d’identifier des
génes de ségrégation potentiels dans
cette famille. Dans le cadre de notre
collaboration avec le Dr Allan Hildesheim
de la Division of Cancer Epidemiology
and Genetics du NCI, qui poursuit des
travaux identiques sur le CRP dans des
familles taiwanaises et est venu analyser
des cas de CRP supplémentaires au
CIRC, nous comparerons et effectuerons
une validation croisée des résultats issus
de cette grande famille.

Selon le modéle génétique « a deux
coups » de Knudson, de nombreuses
tumeurs résultant d’'une prédisposition
héréditaire contiennent un alléle mutant
hérité, tandis que l'autre alléle a subi
une mutation somatique pendant la
tumorigenése. La co-apparition de muta-
tions germinales et somatiques dans le
méme géne, chez un individu donné,
est un événement relativement rare, dd
uniqguement au hasard. L'observation de
quelques mutations paralléles seulement
sera suffisante pour identifier un géne
intéressant. Nous envisageons donc
de réaliser un séquengage de I'exome
entier, a la fois dans des tissus sains et
tumoraux de patients atteints de cancer
pulmonaire, ayant des antécédents
familiaux positifs. Nous utiliserons
ensuite ces données pour identifier des
genes agissant selon le modeéle « a deux
coups ». Ces génes pourront ensuite
étre étudiés dans le cadre détudes
cas-témoins plus vastes/plus étendues
pour valider et examiner de fagon plus
approfondie les résultats significatifs.

RECHERCHE DE
COURANTS ET RARES DANS LES GENES DE

VARIANTS GENETIQUES
PREDISPOSITION AU MELANOME

Le mélanome malin est une tumeur
rare des mélanocytes, trés agressive,
a l'origine de la majorité des déces liés
au cancer cutané. Lobjectif de cette
étude consiste a identifier de nouveaux
génes de prédisposition au mélanome et
a caractériser les variants de séquence
pathogénes associés au risque accru
de développer un mélanome. A cette
fin, nous avons mis en place une étude
de criblage mutationnel cas-témoin, de
grande envergure, au sein de la cohorte

EPIC. En collaboration avec I'équipe du
Dr Frangoise Clavel-Chapelon (INSERM
U1018, Villejuif, France), nous étudions
également la relation entre les facteurs
génétiques, le phénotype pigmentaire
(exposition au soleil) et le risque de
mélanome cutané malin, dans la cohorte
prospective E3N. Les résultats tirés
de cette étude d’association viendront
compléter ceux de notre étude de criblage
mutationnel cas-témoin, dans laquelle
des variants dysfonctionnels seront
recherchés dans les génes des mémes
voies (pigmentation, développement de
naevi).

GROUPE PREDISPOSITIONS GENETIQUES AU CANCER
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Aprés avoir rejoint la Section GEN en
2010, le Groupe Biostatistique (BST) a
multiplié les collaborations avecles autres
groupes de la Section, tout en conservant
ses précédentes collaborations et ses
activités inter-organisations. Le Groupe
BST estnotamment chargé de la formation
et du développement professionnel des
membres du personnel statistique des
différentes sections du CIRC.

PrRoJETS POUR 2010-2011
CLASSIFICATION FONCTIONNELLE /N SILICO

Le Groupe BST continue a collaborer
avec le Groupe GCS a la classification
fonctionnelle in silico, qui a pris de
nouvelles orientations avec larrivée du
séquengagenouvellegénération.Bienque
les études d’association pangénomiques
(GWA) aient permis didentifier de
nombreuses caractéristiques génétiques
prédisposant a différents cancers,
elles ont peu dimpact du point de
vue individuel et n’expliquent qu'une
petite partie du caractére familial des
cancers courants. Il est possible qu'un
grand nombre des variants génétiques
restants, pris individuellement, soient
trés rares, mais qu’ils apparaissent
sous une telle diversité, qu'ensemble,
ils expliquent une part importante de
I'hérédité du cancer. Par ailleurs, dans
la mesure ou les effets des variants
individuels sont plus importants, ils sont
plus susceptibles d’apporter un éclairage
sur les mécanismes de l'oncogenése.
Toutefois, leur rareté individuelle exclut
I'utilisation des techniques classiques
d’épidémiologie génétique. Il est donc
nécessaire d'utiliser d’autres indications,
comme la variabilit¢ entre espéces
au cours de l'évolution, pour classer
ces variants en catégories deffet
potentiellement similaire. Ces catégories
peuvent alors atteindre des fréquences
suffisantes dans la population, pour
pouvoir étre étudiées grace aux
méthodes épidémiologiques classiques.
Cette approche a ainsi permis de
constater l'importance des mutations
faux-sens dans plusieurs genes, pour
prédire le risque de cancer du sein (Le
Calvez-Kelm et coll., 2011 ; Southey et
coll., 2010).

Ce projet a deux facettes d'une
part, soutenir l'adaptation des outils

précédemment développés (AlignGVGD)
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Figure 1. Explications cumulées de la variation des régimes alimentaires dans I’étude EPIC,

en fonction des principaux composants, selon le centre de recrutement

pour étudier la génétique du mélanome
(avec le Dr Fabienne Lesueur) et d’autre
part, rechercher les méthodes les mieux
adaptées au haut débit de données
générées par le séquengage nouvelle
génération.

INTEGRATION DES « OMICS »

Le Groupe BST s'est tourné vers le
séquencage nouvelle génération pour
deux raisons essentielles : 1) le trés
grand nombre de variables génétiques
étudiées (potentiellement chaque
élément du génome) et 2) la capacité
de ces techniques a produire plusieurs
types de données complémentaires
(génotype des cellules germinales,
génotype des tissus, profils d’expression
d’ARN spécifique au tissu et résultats de
la méthylation haute densité). Le nombre
de variables mesurées rend impossibles
les traditionnelles comparaisons cas-
témoin, du fait de la nécessité de
corrections pour les comparaisons
multiples. Cependant, la variété des
types de données ouvrent la voie a de
nouvelles approches par exemple,
utiliser I'expression d’ARN spécifique
au tissu pour localiser les régions du
génome susceptibles d'étre actives
dans ce tissu, puis les analyser grace
aux techniques de séquencage nouvelle
génération.

Une autre option consiste a comparer
les modifications génomiques et
somatiques. Le Groupe BST collabore
avec le Dr James McKay pour mettre
au point une méthode statistique
permettant d’utiliser les comparaisons

appariées, réalisées chez les individus,
afin d’identifier des régions présentant
une modification a la fois dans ’ADN des
cellules tumorales et dans I'ADN des
cellules souches, comme on pourrait s’y
attendre d’aprés I'hypothése « a deux
coups » de Knudson.

SUPPORT BIOSTATISTIQUE GENERAL

La plupart des recherches épidémiolo-
giques ont en commun l'approximation
des données d’exposition. C’est vrai pour
les questionnaires, les comportements
tabagiquesauto-déclarés, lesestimations
d’exposition aux rayonnements et les
génotypes imputés. Dans tous les cas,
incorporer ces données bruitées dans les
analyses de régression conventionnelles
peut conduire a de fausses estimations
et a des conclusions inappropriées. Par
conséquent, sur le plan méthodologique,
il est essentiel de développer, d’évaluer
et d'utiliser des méthodes telles que
la Chaine de Markov (maximum de
vraisemblance) et le calibrage par
régression. Ceci justifie la poursuite des
collaborations avec la Section ENV, ainsi
gu'avec les Groupes de la Section GEN
(Timofeeva et coll., 2011).

Le Groupe BST donne également des
conseils concernant [l'utilisation des
outils statistiques traditionnels, a la fois
au sein du CIRC et dans le cadre de
collaborations extérieures (Hery et coll.,
2010 ; Burgess et coll., 2011)



EbpucaTion ET
STATISTIQUES

FORMATION AUX

Le CIRC a adopté un modéle de diffusion
du support statistique, en dispersant
parmi les difféerentes Sections des
personnes ayant des niveaux différents
de formation aux statistiques. Lune des
responsabilités du groupe BST consiste
donc a encourager le développement et
le partage des compétences statistiques.

La formation aux statistiques est assurée
par le Groupe BST, la plus grosse partie
de l'enseignement ayant lieu dans le
cadre de I'Introduction a I'Epidémiologie,
lors de I'Université d’été du CIRC. Cette
formation a été répétée en 2010 pour le
personnel du CIRC qui navait pas pu
assister a I'Université d'été et le cours
a affiché complet. En 2011, le Groupe
BST a également animé un cours sur

I'utilisation du logiciel statistique R en
épidémiologie (coordonné par le Dr
Martyn Plummer de la Section INF).
D’autres séries de cours et de séminaires
sont en préparation.

Enfin, lesfonds du Groupe BST ontpermis
au personnel du CIRC d’assister a des
réunions sur la méthodologie statistique
et de faire venir des statisticiens
confirmés pour donner des séminaires
et discuter de méthodes statistiques de
pointe. En 2011, nous avons ainsi regu le
Pr Per Kragh Andersen de I’'Université de
Copenhague et le Dr Frank Dudbridge de
la London School of Hygiene and Tropical
Medicine. D’autres visites sont prévues.
Le Groupe BST accueillera notamment
le Dr Nanny Wermuth, statisticienne de
renom, en 2011-2012 (chercheur invité).

PRrIorITES POUR 2012-2013

Au cours des deux prochaines
années, le Groupe BST poursuivra
le développement et [I'évaluation
d’approches méthodologiques a la
fois pour [I'épidémiologie génétique
(exploitation des différents types de
données produites par les techniques
récemment acquises de séquencage

nouvelle génération) et pour les
questions statistiques dordre plus
général en épidémiologie. Dans le

méme temps, il sera essentiel d’établir
des collaborations avec des statisticiens
extérieurs pour compléter les ressources
au sein du CIRC. Ces collaborations
contribueront au développement d’'une
culture de coopération inter-institutions
en matiére de travaux statistiques.
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