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introduction 1

C’est avec un immense plaisir que je présente ce rapport biennal 2012–2013. 
Il résume les récentes avancées du Centre international de Recherche sur 
le Cancer (CIRC), témoignage des efforts du personnel et de notre réseau 
mondial de collaborateurs et d’amis qui, tous, œuvrent à la réalisation de 
notre objectif commun visant à réduire le fardeau et les souffrances liés 
au cancer dans le monde.

Introduction

Le CIRC est un organisme de recherche 
dont la quête de nouvelles connaissances 
s’appuie non seulement sur des 
études épidémiologiques, biostatistiques 
et mécanistiques, mais aussi sur 
l’évaluation d’éléments de preuve qui 
donne de précieux renseignements à la 
communauté scientifique internationale 
et aux décideurs, concernant le fardeau 
du cancer, les agents potentiellement 
cancérogènes, les stratégies de 
prévention et la classification des 
tumeurs. Ce double aspect des travaux 
du CIRC tient à sa position privilégiée 
au sein de l’Organisation mondiale de la 
Santé.

L’éventail des activités couvertes par 
le rapport biennal 2012‒2013 reflète 
la nature exceptionnelle du CIRC. 
Ce rapport montre la grande qualité 
scientifique de ses travaux et la 
pertinence de ses résultats en matière 
de prévention et de lutte contre le cancer. 
Nous vivons une période passionnante, 
avec des recherches qui dévoilent 
des liens extrêmement intéressants 
entre différents événements, tant à 
l’échelle moléculaire qu’au niveau 
clinique et de la population. Ainsi, des 
modifications somatiques détectées 
dans les tumeurs, induites par des 

Dr Christopher Wild

facteurs environnementaux et liés au 
mode de vie, influent directement sur 
le pronostic de la maladie. Il est donc 
primordial d’avoir une vision intégrée 
de la recherche sur le cancer, depuis le 
niveau moléculaire jusqu’au niveau santé 
publique. Cette nécessité justifie plus 
que jamais l’approche interdisciplinaire 
propre au CIRC.

Ce rapport montre également que la 
mission centrale du CIRC – promouvoir 
la collaboration internationale pour 
la recherche sur le cancer – est plus 
que jamais d’actualité, près de 50 ans 
après sa création. Les projets qui y sont 
décrits illustrent l’évolution marquée 
et dynamique du Centre, depuis ses 
débuts, pour remplir cette mission.

Mais c’est sans doute dans la nature 
même des partenariats qui étayent les 
travaux du CIRC que cette évolution 
est la plus nette. Elle transparaît, par 
exemple, à travers la composition du 
Conseil de Direction avec, notamment, 
l’admission en 2013, du Brésil et du Qatar 
en tant qu’Etats participants, assurant 
ainsi une nouvelle représentation de 
deux régions, l’Amérique latine et les 
Etats du Golfe. Cette évolution reflète 
l’importance croissante du cancer en tant 
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Les partenariats stratégiques entre 
le CIRC et les réseaux régionaux du 
cancer deviennent d’une importance 
cruciale, dans la mesure où le Centre 
établit ses propres priorités en fonction 
des priorités identifiées localement. 
Cette approche fait ainsi ressortir les 
besoins en matière d’enregistrement du 
cancer, d’évaluation des interventions et 
d’études concernant la meilleure façon 
d’introduire les interventions réussies 
dans le contexte national des soins de 
santé. En retour, cette approche entraîne 
de nouvelles exigences pour le CIRC en 
termes de compétences scientifiques, 
indispensables pour lui permettre de 
répondre aux futures opportunités de 
collaboration.

que problème majeur de santé publique 
dans le monde. Elle présente également 
des avantages pour ces pays, qui 
soutiennent le CIRC depuis longtemps 
déjà, car les nouvelles collaborations 
internationales et perspectives qui en 
résultent, apportent un éclairage neuf 
sur les préoccupations et les défis 
nationaux.

La nature des nombreuses collaborations 
scientifiques du CIRC reflète également 
cette évolution. Les capacités de 
recherche croissantes des pays à revenu 
faible et intermédiaire donnent lieu à 
des idées novatrices, à des initiatives 
régionales, ainsi qu’à des échanges de 
chercheurs entre organismes.

John Higginson (1922–2013)

C’est avec une profonde tristesse que le Centre international 
de Recherche sur le Cancer (CIRC) a appris la disparition du 
Dr John Higginson.

Chercheur de réputation internationale, le Dr Higginson 
occupait une place particulière au sein du CIRC où il était 
très apprécié et dont il fut le premier Directeur. Nommé à la 
création du Centre, en juillet 1966, il a joué un rôle majeur 
dans l’élaboration de sa politique. Il assura la direction du 
CIRC jusqu’en 1981.

Né le 16 octobre 1922, à Belfast, en Irlande du Nord, le 
Professeur Higginson fit ses études à la Royal Belfast 
Academical Institution et au Trinity College, à Dublin, où il 
obtint un doctorat en biologie, en 1946, ainsi qu’un doctorat 
de médecine. De 1947 à 1949, il travailla dans le Département 
de Pathologie et de Bactériologie de l’Université de Glasgow, 
puis de 1950 à 1958 au South African Institute for Medical 
Research, à Johannesbourg, où il dirigea le service de 
Pathologie géographique et le Registre du cancer.

Ses recherches concernaient plus particulièrement le rôle 
des facteurs environnementaux dans le développement des 
cancers et des maladies cardiovasculaires.

En 1958, le Professeur Higginson fut nommé professeur 
adjoint au Département de pathologie du Kansas Medical 
Center, avant de devenir, en 1961, professeur de pathologie 
géographique à l’American Cancer Society.

Le Professeur Higginson était membre du Royal College of 
Physicians de Londres et de nombreuses autres sociétés 
scientifiques. Il participait également aux comités de la 
National Academy of Sciences et du National Institute 
of Health aux Etats-Unis, ainsi qu’à l’International Union 
against Cancer.

Il était l’auteur de nombreux articles scientifiques, traitant 
principalement de la répartition géographique des cancers, 
notamment ceux du foie et de l’appareil digestif.

Le Dr Higginson est décédé le 25 septembre 2013. Tous 
ceux qui l’ont connu garderont longtemps son souvenir.

J. Higginson, 2005

Pour clore l’introduction de ce rapport 
biennal, je souhaite revenir à la vision 
initiale du CIRC qui consiste à promouvoir 
la collaboration ‒ être un catalyseur 
du combat pour la vie. En effet, si les 
300 employés du CIRC en assurent 
les fondements par leurs compétences 
et leur dévouement, le Centre est en 
réalité un organisme bien plus vaste, 
englobant un réseau de plusieurs milliers 
d’individus œuvrant tous ensemble, 
sous ses auspices, à la réalisation de sa 
mission. Et je crois sincèrement qu’en 
matière de partenariat, le CIRC donne un 
excellent exemple de ce que peut réaliser 
un organisme international, solide et 
responsable, au sein de la famille des 
Nations Unies.
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Médailles d’honneur du CIRC
Chaque année, les médailles d’honneur du CIRC reconnaissent et 
récompensent les travaux de deux chercheurs dont les études ont contribué 
de façon exceptionnelle à notre compréhension de la biologie ou de 
l’épidémiologie du cancer. Elles sont généralement décernées à l’occasion 
de la Journée du CIRC.

Lors de la Journée du CIRC 2012 (le 23 
octobre) ayant pour thème « Nutrition et 
Cancer », les médailles d’honneur du 
CIRC ont été décernées au Professeur 
John D. Potter (University of Washington, 
Seattle, Etats-Unis et Centre for Public 
Health Research, Massey University, 
Wellington, Nouvelle-Zélande) qui a 
donné la 20ème conférence Roger Sohier ‒ 
Nutrition, environment, development, 
and cancer: casting a wider net ‒ et au 
Professeur Walter C. Willett (Harvard 
School of Public Health, Boston, Etats-
Unis) qui a donné la 9ème conférence Sir 

La série de Conférences CIRC « Cancer 
et Société » a débuté lors de ce 
biennium. Ces conférences ont pour 
objectif de rappeler à tout le personnel 
du CIRC l’immense impact social de 
la recherche sur le cancer à l’échelle 
mondiale. Le discours d’ouverture a été 
prononcé le 28 juin 2012 par le Dr David 
Michaels, secrétaire adjoint au ministre 
du Travail, en charge de l’Administration 
fédérale pour la santé et la sécurité au 
travail. A l’occasion de sa conférence ‒ 
Research is necessary but not sufficient: 
challenges in preventing occupational and 

Richard Doll ‒ Diet and cancer: a three-
decade follow-up.

En 2013, les médailles d’honneur ont été 
remises au Professeur Pelayo Correa 
(Vanderbilt University Medical Center,  
Nashville, Etats-Unis) qui a présenté ses 
travaux sur le cancer gastrique dans le cadre 
de la 10ème conférence Sir Richard Doll, et 
au Professeur Harold Varmus (Directeur, 
National Cancer Institute,  Maryland, Etats-
Unis) qui a présenté ses recherches sur 
la génétique des cancers dans le cadre 
de la 21ème conférence Roger Sohier.

Dr Willett Dr Potter
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environmental cancer ‒ il a insisté sur le 
rôle essentiel d’évaluations indépendantes 
des résultats de la recherche, précises et 
dignes de foi, telles que les Monographies 
du CIRC, dans l’élaboration des politiques 
et des règlements destinés à assurer la 
sécurité des travailleurs et la santé de la 
population de manière plus générale. Il 

Conférence Roger Sohier

1993	 Gérard Orth (Institut Pasteur, Paris) ‒ Papilloma virus 
and human cancer 
1994	 Guy Blaudin de Thé (Institut Pasteur, Paris) ‒ 
Epidémiologie moléculaire des rétrovirus oncogènes 
1995	 Richard Peto (Oxford University, Royaume-Uni) ‒ 
Avoidance of premature death
1996	 Dirk Bootsma (Erasmus University, Rotterdam, Pays-
Bas) ‒ DNA repair: maintaining nature’s perfection 
1997	 Luca Cavalli-Sforza (Stanford University, CA, Etats-
Unis) ‒ Gènes, peuples, langues, cultures
1998	 Charles Weissmann (Université de Zurich, Suisse) ‒ 
Biology and transmission of prion diseases 
1999	 Jan Pontén (Uppsala University, Suède) ‒ Sunlight 
and skin cancer: New insights
2000	 Richard Klausner (National Cancer Institute,  Bethesda, 
Etats-Unis) ‒ The war on cancer: Where we are and where 
research is taking us 
2001	 Oliver Brüstle (Institut für Neuropathologie, Université 
de Bonn, Allemagne) ‒ Embryonic stem cells: Basic concepts 
and therapeutic applications
2002	 Jeffrey Koplan (Centers for Disease Control,  Atlanta, 
Etats-Unis) ‒ Bioterrorism and public health preparedness
2003	 Paul Kleihues (Directeur, CIRC) ‒ Poverty, affluence 
and the global burden of cancer
2004	 Umberto Veronesi (European Institute of Oncology,  
Milan, Italie) ‒ Breast cancer management and care: Current 
results and future perspectives
2005	 David Lane (University of Dundee, Royaume-Uni) ‒ 
p53 and human cancer: The next 25 years
2006	 Georg Klein (Karolinska Institute, Suède) ‒ Viral 
contributions to tumorigenesis 
2007	 Mariano Barbacid (Centro Nacional de Investigaciones 
Oncológicas, Espagne) ‒ Ras genes, Ras oncogenes and cancer
2008	 Jan Hoeijmakers (Rotterdam, Pays-Bas) ‒ Genome 
maintenance and the link with cancer and ageing 
2009	 Harald zur Hausen (German Cancer Research Centre, 
Allemagne) ‒ The search for infectious agents in human cancers
2010	 Gerald N. Wogan (Massachusetts Institute, Etats-
Unis) ‒ Aflatoxins and human liver cancer
2011	 Robert A. Smith (American Cancer Society, Etats-
Unis) ‒ The challenge and potential of early detection to reduce 
the global burden of cancer
2012	 John D. Potter (University of Washington, Seattle, Etats-
Unis et Massey University, Wellington, Nouvelle-Zélande) ‒ 
Nutrition, environment, development, and cancer: casting a 
wider net

2013	 Harold Varmus (Directeur, National Cancer Institute, 
Maryland, Etats-Unis) ‒ Promoting the discovery and application 
of knowledge about cancer

Conférence Richard Doll

2004	 Richard Doll (Londres, Royaume-Uni) ‒ Fifty years 
follow-up of British doctors 
2005	 Brian MacMahon (Needham, MA, Etats-Unis) ‒ 
Epidemiology and the causes of breast cancer 
2006	 Joseph Fraumeni Jr (National Institutes of Health, 
Etats-Unis) ‒ Genes and the Environment in Cancer Causation: 
An Epidemiologic Perspective 
2007	 Dimitrios Trichopoulos (Harvard School of Public 
Health, Etats-Unis) ‒ Breast cancer: Epidemiology and etiology 
2008	 Sir Richard Peto (Oxford, Royaume-Uni) ‒ Halving 
premature death 
2009	 Nubia Muñoz (National Cancer Institute, Colombie) ‒ 
From aetiology to prevention: The case of cervical cancer
2010	 Julian Peto (London School of Hygiene and Tropical 
Medicine et l’Institute of Cancer Research, Royaume-Uni) ‒ 
Future cancer mortality due to past and continuing worldwide 
asbestos use
2011	 You Lin Qiao (Chinese Academy of Medical Sciences 
& Peking Union Medical College, Chine) ‒ Implementation of 
cancer screening and prevention in China ‒ evidence and reality
2012	 Walter C. Willett (Harvard School of Public Health, 
Etats-Unis) ‒ Diet and cancer: a three-decade follow-up
2013	 Pelayo Correa (Vanderbilt University Medical Center, 
Nashville, Etats-Unis) ‒ The gastric precancerous cascade

Conférence CIRC
2005 	 Tadao Kakizoe (National Cancer Centre, Tokyo, 
Japon) ‒ Bladder cancer: A model of human cancer determined 
by environmental factors and genetics 
2006	 Ketayun Dinshaw (Tata Memorial Hospital, Inde) ‒ 
Cancer Treatment and Control
2007       LaSalle D. Leffall au nom de l’Ambassadrice Nancy G. 
Brinker (Komen Foundation, Etats-Unis) 
2008     Maurice Tubiana (Paris, France) ‒ La prévention des 
cancers, de l’analyse scientifique des données à la prise en 
compte des facteurs psychosociologiques

Conférence CIRC « Cancer et Société »
2012        David Michaels (Department of Labor et l’Occupational 
Safety and Health Administration, Etats-Unis) ‒ Research 
is necessary but not sufficient: challenges in preventing 
occupational and environmental cancer

a également souligné la façon dont les 
intérêts de l’industrie peuvent parfois 
tenter d’entraver et retarder de telles 
évaluations.

En 2014, la deuxième Conférence CIRC 
« Cancer et Société » devrait coïncider 
avec la Journée mondiale contre le Cancer. 

Elle sera donnée par le Professeur 
Sir Michael Marmot, Directeur de 
l’International Institute for Society and 
Health, Professeur d’Epidémiologie et de 
Santé publique (Conseil de la Recherche 
médicale), University College de 
Londres. Elle portera sur le thème des 
inégalités sociales face au cancer.

Médailles d’honneur du CIRC
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Chef
Dr David Forman

Chef adjoint
Dr Freddie Bray

Chercheurs
Morten Ervik
Jacques Ferlay
Stella de Sabata
Dr Isabelle Soerjomataram
Dr Eva Steliarova-Foucher
Dr Ariana Znaor

Personnel technique 
et administratif
Sébastien Antoni
Laurène Bouvard 
(jusqu’en novembre 2012)
Murielle Colombet
Morten Ervik (jusqu’en janvier 2013)
Mathieu Laversanne
Joannie Lortet-Tieulent 
(jusqu’en mai 2013)
Eric Masuyer
Isabelle Savage

Secrétariat
Fatiha Louled
Katiuska Veselinovic

Section Données du Cancer (CIN) 

Chercheurs extérieurs
Dr Leticia Fernandez Garrote
Dr Nirmala Pandaya 
(jusqu’en novembre 2012)
Dr D. Max Parkin
Mark O’Callaghan 
(jusqu’en juillet 2013)
Dr Brian Rous
Dr Mark Rutherford 
(jusqu’en février 2013)
Jon Shelton (jusqu’en octobre 2012)
Dr Patricia Valery 
(jusqu’en janvier 2013)

Boursiers post-doctoraux
Dr Melina Arnold
Dr Suzanne Moore 
(jusqu’en septembre 2013)
Dr Elisenda Renteria
Dr Monica Sierra

Etudiants
Dr Mohannad Al-Nsour 
(jusqu’en novembre 2013)
Karima Chaabna (jusqu’en juillet 2013)
Chadia El Khatib (jusqu’en juin 2012)
Jordan Jarvis (jusqu’en octobre 2012)
Abdoul Sy (jusqu’en septembre 2013)
Yanning Wu (jusqu’en septembre 2013)

La Section Données du Cancer (CIN) 
est chargée de fournir une source 
de référence exhaustive pour les 
statistiques mondiales du cancer. A 
cette fin, elle travaille sur une série 
d’objectifs étroitement liés, dont 
le principal consiste à recueillir, 
analyser et diffuser les données 
relatives au fardeau mondial du 
cancer. Cette tâche est menée à 
bien grâce à la collaboration de 
la Section CIN avec les registres 
du cancer du monde entier et au 
soutien qu’elle leur apporte, ainsi 
qu’à travers le service de secrétariat 
qu’elle assure à l’Association 
internationale des Registres du 
Cancer (IACR). 

Les données ainsi obtenues sont 
publiées dans les ouvrages périodiques 
de référence Cancer Incidence in Five 
Continents (CI5) et International Incidence 
of Childhood Cancer (IICC). Leur 
publication est également assurée 
par le biais d’outils en ligne dédiés 
aux statistiques mondiales du cancer, 
notamment GLOBOCAN, disponible sur 
le site internet CancerMondial (http://
www-dep.iarc.fr). Le 10ème volume de 
CI5 (http://ci5.iarc.fr/) et la version 2012 
de GLOBOCAN (http://globocan.iarc.fr) 
ont été tous deux publiés en 2013.

Le deuxième objectif de la Section 
CIN consiste à diriger un programme 
de recherche en épidémiologie descriptive 
du cancer, comportant des analyses 
géographiques, des études de tendance 
chronologiques et l’estimation du fardeau 

http://www-dep.iarc.fr
http://www-dep.iarc.fr
http://ci5.iarc.fr/
http://globocan.iarc.fr
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à venir de la maladie chez l’adulte et 
l’enfant. Ces études s’appuient sur 
des collaborations internationales qui 
permettent de rassembler les données 
relatives aux principaux indicateurs du 
fardeau du cancer au niveau mondial, 
régional ou national. Ces données 
sont ensuite analysées et interprétées, 
afin non seulement d’améliorer notre 
compréhension de l’incidence des 
cancers et de la mortalité associée, 
mais aussi d’élargir les perspectives 
en matière de prévention et de lutte 
contre la maladie dans les populations 
étudiées. Les nouvelles composantes du 
programme de recherche incluent, d’une 
part, le développement de nouveaux 
indicateurs du fardeau du cancer, tels que 
les années de vie corrigées du facteur 
d’incapacité (AVCI), d’autre part, l’étude 
de la proportion de cancers dans le monde 
imputables à des causes spécifiques.

Pour améliorer la disponibilité des 
données du cancer dans le monde, 
le troisième objectif de la Section CIN 
consiste à étendre la couverture et la 
qualité des registres du cancer dans la 
population, notamment dans les pays en 
développement. Pour mener à bien cette 
activité, la Section CIN conduit l’Initiative 
mondiale pour le Développement des 
Registres du Cancer (GICR, http://gicr.
iarc.fr/indexfr.php) en collaboration avec 
plusieurs partenaires internationaux. Par 
le biais de GICR, la Section CIN met en 
place un réseau de centres de ressources 
régionales dédiées à l’enregistrement 
du cancer (Pôles). Ces Pôles régionaux 
apportent leur soutien aux registres en 
termes de développement, de formation 
du personnel et de promotion de normes 
communes de codage et de classification, 
garantissant ainsi une exploitation 
efficace des données produites. En 
2012, le Conseil scientifique a examiné le 
programme de la Section CIN et l’a jugé 
remarquable, en adéquation parfaite avec 
la mission du CIRC. Au cours de l’exercice 
2012–2013, la Section CIN a publié 58 
articles approuvés par des pairs.

Nouvelles informations 
sur le fardeau mondial du cancer : 
14 millions de cas dans le monde 
en 2012

CI5 et GLOBOCAN sont désormais 
reconnus comme sources d’information 
fiables concernant le fardeau du cancer 

et sa répartition dans le monde. Ils sont 
tous deux fréquemment utilisés et cités 
par les chercheurs travaillant sur ce 
sujet et par tous ceux qui participent 
à la planification de la lutte contre le 
cancer. La préparation du 10ème volume 
de CI5 (CI5-X), en collaboration avec 
l’IACR (Association internationale des 
Registres du Cancer), a débuté en 2011 
avec la constitution d’un Comité éditorial 
international qui a tenu de nombreuses 
réunions par vidéo conférence et trois 
en face-à-face. Tous les registres du 
cancer dans le monde ont été invités à 
communiquer leurs données ; 372 d’entre 

Figure 1. Emplacements des 290 registres du cancer (dans 68 pays) communiquant les 
données publiées dans le Volume X de Cancer Incidence in Five Continents.

Figure 2. Taux d’incidence et de mortalité estimés dans le monde, avec les pourcentages par 
région, hommes et femmes confondus, 2012. (La surface de chaque secteur du camembert est 
proportionnelle au nombre de nouveaux cas ou de décès. La Chine et l’Inde sont présentées 
individuellement comme faisant partie de l’Asie.)

eux ont répondu et fourni des séries 
de données couvrant 521 populations. 
Seules les données de 290 registres 
remplissant les critères de qualité définis 
par le Comité éditorial ont été publiées. 
Ces données couvrent largement les 
nouveaux cas de cancer diagnostiqués 
entre 2003 et 2007, dans 424 populations 
de 68 pays. Ces nouvelles informations 
améliorent considérablement la 
disponibilité temporelle et géographique 
de données précises et fiables sur 
l’incidence du cancer. En collaboration 
avec l’IACR, la Section CIN s’est 
également occupée des préparatifs 

http://gicr.iarc.fr/indexfr.php
http://gicr.iarc.fr/indexfr.php
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nécessaires à la publication de toutes 
les données communiquées à CI5-X sur 
un site internet remanié du Centre (http://
ci5.iarc.fr/).

Parallèlement à la préparation de CI5-X, 
la Section CIN a exploité les données 
de celui-ci et d’autres sources (Base 
de données OMS sur la Mortalité) pour 
mettre à jour GLOBOCAN et diffuser les 
estimations 2012 d’incidence, de mortalité 
et de prévalence pour 28 grands types de 
cancer dans 184 pays. Ces estimations 
s’appuient sur les données les plus 
fiables, disponibles dans ces pays. Le 
site internet 2012 de GLOBOCAN fournit 
désormais un classement de chaque 
pays permettant d’évaluer la qualité 
des données sources d’incidence et de 
mortalité. Un Comité éditorial consultatif 
international de GLOBOCAN a été 
nommé pour participer à la sélection et à 
l’interprétation de ces données. En 2012, 
GLOBOCAN estimait à 14,1 millions 
le nombre de nouveaux cas de cancer 
diagnostiqués (à l’exception du cancer 
de la peau non mélanome), à 8,2 millions 
le nombre de décès liés au cancer et à 
32,6 millions le nombre de personnes 
vivant avec un cancer diagnostiqué dans 
les 5 années précédentes (prévalence). 
Plus de la moitié des nouveaux cas de 
cancer dans le monde (8 millions, soit 
57%) ont été enregistrés dans les régions 
en développement.

La Section CIN veille à ce que la 
méthodologie utilisée pour produire 
les estimations GLOBOCAN soit 
précisément décrite et documentée 
dans les articles publiés. C’est le cas, 
par exemple, des procédures employées 
pour estimer la prévalence qui sont 
décrites dans une publication de Bray et 
al. (2012a). Ces procédures s’appuient 
sur l’utilisation de nouvelles sources de 
données de survie, résultant d’analyses 
exhaustives plus récentes, notamment 
dans les pays en développement (http://
survcan.iarc.fr/). Près de la moitié de 
la prévalence mondiale du cancer 
est enregistrée dans les régions très 
développées, comptant seulement un 
sixième de la population mondiale. 
Globalement, en terme de prévalence, 
le cancer du sein est la forme de cancer 
la plus fréquente dans la plupart des 
pays, bien que le cancer du col utérin 
soit classé premier en Afrique sub-
saharienne et en Asie du Sud.

Pour donner un aperçu plus complet 
des profils du cancer dans le monde et 
de leur relation avec le développement 
économique, la Section CIN utilise l’Indice 
de Développement humain (IDH) ‒ un 
indice composite basé sur l’espérance 
de vie, le niveau d’éducation et le produit 
intérieur brut par habitant. La Section CIN 
a ainsi étudié les profils du cancer dans 
différents pays en fonction de l’IDH (Bray 
et al., 2012b). D’après les résultats de 
cette étude qui s’est largement appuyée 
sur les données de CI5 et GLOBOCAN, 
les cancers du sein, du poumon, du 
côlon-rectum et de la prostate comptaient 
pour la moitié du fardeau du cancer dans 
les régions aux IDH les plus élevés ; les 
cancers de l’œsophage, de l’estomac et 
du foie étaient aussi très fréquents dans 
les régions à IDH intermédiaire ; tandis 
que dans les régions à faible IDH, le 
cancer du col utérin était plus fréquent 
que les cancers du sein ou du foie. De 

façon générale, cette étude montre 
que de rapides transitions sociales et 
économiques se traduisent dans de 
nombreux pays par une diminution 
des cancers d’origine infectieuse, 
compensée par une hausse d’incidence 
des cancers associés aux facteurs 
de risque génésiques, alimentaires et 
hormonaux.

Un indicateur supplémentaire vient 
désormais compléter les estimations 
GLOBOCAN du fardeau mondial du 
cancer. Il s’agit des années de vie 
corrigées du facteur d’incapacité 
(AVCI) (Soerjomataram et al., 2012a,b). 
Cet indicateur combine les mesures 
habituelles (incidence, mortalité et survie) 
à l’incapacité provoquée par le cancer. 
Il est calculé en ajoutant les années de 
vie perdues (AVP) en raison d’un décès 
prématuré à celles vécues avec une 
incapacité (AVI) chez les survivants. A 

Figure 3. Pourcentage des taux d’incidence de cancer dans le monde en fonction des 
principaux sites et selon le sexe, 2012.

http://ci5.iarc.fr/
http://ci5.iarc.fr/
http://survcan.iarc.fr/
http://survcan.iarc.fr/
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l’échelle mondiale, on estime les AVCI 
à plus de 169 millions d’années de vie 
en bonne santé perdues à cause du 
cancer, soit une perte individuelle de 
2 ans en moyenne après un diagnostic 
de cancer. Indépendamment de l’IDH du 
pays, le nombre d’AVCI est élevé, avec 
une contribution relative plus élevée des 
AVP dans les pays à revenu faible (97%). 
Dans la plupart des régions du monde, 
les cancers du côlon-rectum, du poumon, 
du sein et de la prostate comptent pour 
18 à 50% du fardeau de la maladie et 
sont ceux qui contribuent le plus aux 
AVCI totales. On estime à 25% et 27% le 
fardeau supplémentaire lié aux cancers 
d’origine infectieuse (foie, estomac et col 
de l’utérus) en Afrique sub-saharienne 
et en Asie du Sud-Est, respectivement. 
Par ailleurs, les résultats indiquent 
systématiquement un pronostic moins 
favorable suite au diagnostic du cancer 
dans les pays à revenu faible, soulignant 
ainsi la nécessité de mesures mondiales 
de santé publique davantage orientées 
vers ces milieux défavorisés (Tableau 
1). Actuellement, il est prévu d’étendre 
le projet : i) en étudiant l’impact du 
diagnostic de cancer sur le vieillissement 
en bonne santé ; ii) en tenant compte 
des AVCI pour évaluer d’une part la 
proportion imputable au cancer, d’autre 
part l’impact des interventions ; et iii) en 
utilisant cet indicateur pour estimer le 
poids économique du cancer.

Epidémiologie descriptive du

cancer : surveillance du fardeau 
du cancer à l’échelle nationale et 
régionale, surveillance de certains 
types de cancer et des cancers 
associés à des causes spécifiques

Surveillance régionale

A partir de ses activités de surveillance 
du cancer dans le monde, la Section CIN 
a publié deux papiers examinant plus en 
détail les profils régionaux en Afrique et 
en Europe. L’analyse africaine montre 
de quelle façon le cancer est devenu un 
problème émergent de santé publique sur 
ce continent, avec un nombre de cas qui 
devrait doubler dans les 20 prochaines 
années en raison d’une croissance 
et d’un vieillissement rapides de la 
population (Jemal et al., 2012). Certains 
cancers, notamment ceux du poumon, 
du sein et de la prostate, sont de plus 
en plus souvent diagnostiqués à cause 

des changements de style de vie et des 
pratiques de détection liés à l’urbanisation 
et au développement économique. Cette 
étude africaine discute des possibilités 
de réduire le fardeau du cancer par le 
biais d’interventions adaptées au niveau 
de ressources, notamment la vaccination 
contre l’hépatite B et le virus du papillome 
humain (VPH), les politiques de lutte anti-
tabac et des techniques élémentaires de 
détection précoce du cancer du col utérin.

L’analyse européenne a donné une vue 
d’ensemble de l’incidence du cancer 
et de la mortalité associée, dans les 
40 principaux pays d’Europe. Elle 
s’est appuyée sur les données tirées 
du site de l’Observatoire européen du 
Cancer (ECO, http://eco.iarc.fr) lancé 
en septembre 2012 (Ferlay et al., 2013). 
Ce site rassemble toute l’information 
actuellement disponible en Europe sur 

l’incidence, la mortalité, la survie et la 
prévalence du cancer dans le cadre 
du projet EUROCOURSE (http://www.
eurocourse.org) (Steliarova-Foucher et al., 
2013). Il donne des estimations précises 
et des fiches d’information par pays 
(EUCAN) pour 2012, ainsi que des 
outils d’analyse et de présentation 
des données des registres du cancer 
(EUREG). Il comporte également un 
mécanisme de téléchargement des 
données à des fins de recherche 
(EUROCIM). Toutes les informations 
disponibles sur le site ECO s’appuient 
sur les données communiquées par 130 
registres du cancer ; ces données sont 
entrées dans le site internet grâce à un 
système de réception et de traitement 
semi-automatique à travers le Portail 
dédiés aux registres https://cinportal.
iarc.fr/.

Tableau 1. Comparaison des taux d’AVCI en fonction de l’IDH (compilation à partir des 
données de Soerjomataram et al., 2012a)

IDH AVCI pour 
100 000

AVI pour 
100 000

AVP pour 
100 000

Rapport 
AVI/AVCI

Très élevé 2404 2041 363 84,9

Elevé 2491 2295 195 92,2

Moyen 2329 2207 122 94,8

Faible 2433 2356 77 96,8

AVCI : années de vie corrigées du facteur d’invalidité ; AVI : années de vie vécues avec l’incapacité ; AVP : 
années de vie perdues.

Figure 4. Répartition mondiale des taux d’incidence de cancer du col utérin ajustés sur l’âge 
(TIAA) pour 100 000, 2012.

http://eco.iarc.fr
http://www.eurocourse.org
http://www.eurocourse.org
https://cinportal.iarc.fr/
https://cinportal.iarc.fr/
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Surveillance nationale

Plusieurs études descriptives conduites 
durant ce biennium ont ciblé certains 
pays. C’est le cas par exemple d’un 
rapport actualisé sur les tendances 
de la mortalité associée au cancer en 
Colombie de 1984 à 2008. Cette étude 
compare les tendances des principales 
causes de mortalité associée au cancer 
avec celles d’autres pays d’Amérique 
latine et évalue le rôle des réformes 
nationales de santé publique (Piñeros 
et al., 2013). Une autre étude examine la 
tendance à la hausse de l’incidence du 
cancer du sein à Bombay, en Inde, de 
1976 à 2005, et donne une prévision du 
fardeau de la maladie en 2025, justifiant 
la planification de la lutte contre ce 
cancer. En effet, il est prévu un quasi 
doublement de l’incidence (plus de 2500 
nouveaux cas par an) pour 2025 (Dikshit 
et al., 2012a).

En Inde, la mortalité liée au cancer reste 
très mal documentée dans certaines 
régions et dans différents sous-groupes 
de population, aussi le CIRC a-t-il 
participé à une vaste enquête nationale 
représentative, portant sur plus de 
1,1 million de foyers, dans 6671 petites 
zones choisies au hasard (Dikshit et al., 
2012b). En Inde, en 2010, on estimait à 
556 400 le nombre de décès associés au 
cancer, dont 71% chez des personnes de 
30 à 69 ans. Ce taux élevé de mortalité 
prématurée due aux cancers liés au 
tabac, au cancer du col utérin et autres 
cancers curables, souligne l’importance 
de la prévention et de la détection précoce 
pour réduire cette mortalité, en particulier 
dans les régions rurales actuellement 
mal desservies par des services de 
cancérologie. Parmi les autres études 
descriptives, citons une analyse de 
l’incidence du cancer du testicule en 
Croatie (Sincic et al., 2012), indiquant une 
augmentation de 7% par an, l’une des 
plus importantes enregistrées en Europe 
et dans le monde. Une autre étude s’est 
également intéressée à l’analyse et 
à l’élucidation des raisons expliquant 
la diminution des taux d’incidence du 
carcinome hépatocellulaire dans la ville 
de Shanghai, en Chine (Gao et al., 2012). 
Diverses études collaboratives sont en 
cours, avec notamment une analyse 
des tendances des taux d’incidence 
des cancers du sein et du col utérin à 
Chennai, en Inde, ainsi qu’une analyse 

des tendances des taux de mortalité 
associée au cancer du col utérin en 
Argentine, en fonction de la région et de 
l’indice de développement humain.

Surveillance de certains types de 
cancer

Nous avons participé à plusieurs études 
descriptives concernant certains types 
de cancer à l’échelle mondiale. Parmi 
celles-ci, en collaboration avec la Section 
Environnement et Rayonnements (ENV), 
nous avons analysé l’incidence du 
mélanome dans 39 pays (Erdmann et 
al., 2013). Tandis que l’incidence de ce 
cancer continue d’augmenter dans la 
plupart des pays européens (à tout âge), 
nous avons observé une stabilisation 
des taux en Australie/Nouvelle-Zélande, 
en Amérique du Nord et en Norvège 
(chez les jeunes et dans les cohortes 
récentes). L’utilisation d’un modèle 
âge‒période‒cohorte pour analyser les 
tendances du cancer du col utérin dans 
38 pays (en collaboration avec le Groupe 
Epidémiologie des infections et cancer 
[ICE]), a permis de mettre en évidence 
un déclin du risque avec le temps (lié au 
dépistage) uniquement dans les pays à 
revenu plus élevé, tandis qu’un risque 
accru (lié au VPH) était observé dans 
des cohortes de naissance successives 
pour la plupart des pays européens, le 
Japon et la Chine (Vaccarella et al., 
2013). Cette étude souligne l’importance 
du renforcement des efforts de dépistage 
et de mise en place de programmes 
de vaccination contre le VPH, surtout 
dans les pays où se produisent de tels 
effets de cohorte. En collaboration avec 
l’American Cancer Society, dans le 
cadre d’une série d’articles spécialisés 
en urologie, l’incidence du cancer de la 
prostate et les taux de mortalité associée 
ont été analysés dans 40 et 53 pays, 
respectivement (Center et al., 2012). 
Les résultats indiquaient une incidence 
élevée du cancer de la prostate dans 
les pays plus développés, alors que la 
mortalité qui lui était associée était plus 
forte en Amérique du Sud, dans les 
Caraïbes et en Afrique sub-saharienne. 
Le contraste est d’autant plus frappant 
que l’incidence de ce cancer augmente 
dans la plupart des pays à revenu 
élevé, tandis que la mortalité augmente 
essentiellement dans les milieux à 
revenu faible.

Concernant les cancers liés aux 
infections VPH, plusieurs rapports 
complémentaires ont été publiés. Selon 
les estimations de l’un d’entre eux, ces 
infections seraient responsables de 
4,8% du fardeau mondial du cancer. Ce 
pourcentage varie énormément ; il passe 
de 1,6% en Amérique du Nord à 14,2% 
en Afrique sub-saharienne et à 15,5% en 
Inde (Forman et al., 2012a). Bien que le 
cancer du col utérin compte pour 86,9%  
du fardeau imputable aux infections 
VPH, la fraction résiduelle (13,1%) 
représente un nombre non négligeable 
de cas de cancer de l’oropharynx, du 
pénis, de la vulve, du vagin et de l’anus. 
Menée en collaboration avec le National 
Cancer Institute des Etats-Unis, une 
analyse internationale des tendances 
dans 23 pays a révélé une augmentation 
de l’incidence du cancer de l’oropharynx 
dans les pays développés, chez les 
jeunes hommes (Chaturvedi et al., 
sous presse). L’article met en évidence 
l’importance de l’infection par le VPH 
comme facteur  explicatif, surtout chez les 
hommes. Dans le cadre d’une étude en 
population sur les tendances d’incidence 
et de survie en Norvège de 1987 à 2007, 
on a observé une augmentation parallèle 
des taux d’incidence et de survie pour les 
carcinomes épidermoïdes oropharyngés. 
L’augmentation de l’incidence résulterait 
de la hausse du taux de prévalence de 
tumeurs positives pour le VPH (Nygård 
et al., 2012). Un bilan sur le cancer du 
col utérin et d’autres maladies liées au 
VPH en Europe centrale/orientale et en 
Asie centrale a mis en évidence des taux 
d’incidence élevés dans certains pays 
de ces deux régions, et, en l’absence 
de programmes efficaces de dépistage, 
un risque accru de décès associé à ce 
cancer chez les jeunes femmes (Bray et 
al., sous presse).

Surveillance des cancers de l’enfant

Un récent article de synthèse a traité 
des questions d’ordres pathologique, 
étiologique et psychosocial, liées au 
cancer chez les jeunes (Pritchard-
Jones et al., 2013). Les taux d’incidence 
standardisés sur l’âge chez les enfants 
(0 à 14 ans) varient à travers le monde 
entre 50 et 190 par million et concernent 
essentiellement des hémopathies 
maligne,  des tumeurs du système nerveux 
central, des tumeurs embryonnaires et 
des sarcomes. Chez les adolescents 
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(15 à 19 ans), les hémopathies malignes 
restent fréquentes, la plupart étant 
des lymphomes. Les autres types de 
cancer principaux sont ceux du système 
nerveux central, des os, de la thyroïde, 
des cellules germinales et le mélanome 
malin. Les taux d’incidence globale sont 
de 90 à 300 par million.

Les cancers de l’enfant sont l’exemple 
type du succès thérapeutique, avec 
un taux de survie qui a bondi de 30% 
dans les années 1960 à plus de 80% 
aujourd’hui, dans les pays à revenu 
élevé, même si les récentes tendances 
de la mortalité associée aux cancers 
pédiatriques ont atteint un plateau. 
Cette mortalité présente de grandes 
disparités géographiques entre les pays 
développés et ceux en développement. 
Le pourcentage d’une population 
couverte par les registres du cancer 
sur chaque continent concorde avec 
les taux d’incidence et est inversement 
proportionnel aux taux de mortalité 
associée aux cancers pédiatriques 
(Figure 5) (Sullivan et al., 2013). Cette 
corrélation prouve que des programmes 
efficaces de lutte contre les cancers 
pédiatriques, lorsqu’ils comportent 
l’enregistrement des cas, permettent 
d’améliorer les résultats (Magrath et al., 
2013).

En collaboration avec l’Association 
internationale des Registres du Cancer, 
les données relatives à l’incidence du 
cancer chez l’enfant et l’adolescent (0 à 
19 ans) sont rassemblées pour préparer 
le troisième volume de International 
Incidence of Childhood Cancer (IICC-3, 
http://iicc.iarc.fr/) dont la parution est 
prévue en 2014. Près de 350 registres 
ont communiqué leurs données et on 
estime qu’environ 250 séries de données 
approuvées par un comité d’experts y 
seront inclus.

Le Réseau européen de Recherche 
sur le Cancer des Enfants et des 
Adolescents (ENCCA, http://www.encca.
eu/) vise à améliorer la prise en charge 
des jeunes patients atteints d’un cancer. 
La Section CIN y participe en lançant 
auprès de son réseau de registres 
du cancer une collecte de données 
supplémentaires, pertinentes sur le plan 
clinique. A cette fin, en juillet 2013, elle 
a adressé aux registres un questionnaire 
complet, concernant leurs pratiques en 

cours et les possibilités d’extension de 
leurs activités dans cette direction. Les 
informations fournies par ce questionnaire 
permettront de lancer un appel au recueil 
de données supplémentaires en 2014. 
Une partie de ce questionnaire traite 
également des objectifs d’un autre 
projet européen concernant les soins et 
le suivi des enfants et des adolescents 
traités pour un cancer (PanCareSurFup, 
http://www.pancaresurfup.eu/) visant 
à améliorer la qualité de vie de ceux 
qui survivent. La Section CIN recueille 
également les données sur l’incidence et 
la mortalité associée à de nombreuses 
tumeurs primitives afin de préparer un 
rapport de situation initiale pour l’Europe. 
Les deux projets permettront une meilleure 
interprétation des différences en matière 
de survie.

Surveillance des cancers dans les 
populations autochtones

L’étude de la répartition des déterminants 
du cancer chez les populations 
autochtones est un domaine négligé 
de la recherche scientifique. D’un 
point de vue général, il est cependant 
nécessaire d’identifier les similarités 
et les différences entre les peuples 
autochtones d’un pays à l’autre, 
soulignant les disparités et la nécessité 
d’interventions ciblées. Dans le cadre 

d’une Bourse CIRC-Australie, plusieurs 
études ont été réalisées, combinant une 
analyse bibliographique approfondie de 
la littérature existante avec une analyse 
originale des données disponibles dans 
différentes régions ou pour certaines 
formes de cancer. Une étude a ainsi 
mis en évidence des variations des taux 
d’incidence et de mortalité associée au 
cancer dans les populations autochtones 
de différents pays d’Amérique latine et 
des Caraïbes (Moore et al., sous presse) 
et des inégalités au plan mondial pour le 
cancer gastrique, avec une augmentation 
de l’incidence chez certains peuples 
autochtones (Arnold et al., 2013a). 
Des études similaires concernant les 
profils des cancers de l’enfant au sein 
de populations autochtones du monde 
entier sont en cours, de même qu’une 
revue analytique des tendances du 
cancer dans la région circumpolaire 
et un rapport visant à quantifier les 
différences de taux d’incidence et de 
mortalité associée au cancer dans des 
populations autochtones comparables, 
en Australie, en Nouvelle-Zélande, au 
Canada et aux Etats-Unis.

Le Réseau international d’étude du 
cancer dans les peuples autochtones 
(IRNCIP) a été créé pour faciliter la 
recherche mondiale sur le cancer chez 
ces populations. Ses principaux objectifs 

Figure 5. Taux d’incidence et de mortalité chez les enfants de 0 à 14 ans, selon le continent de 
résidence. Le pourcentage de la population totale couverte par l’enregistrement du cancer est 
également présenté. Source : Sullivan et al. (2013) ; reproduit avec la permission de l’éditeur.

http://iicc.iarc.fr/
http://www.encca.eu/
http://www.encca.eu/
http://www.pancaresurfup.eu/
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consistent à mieux comprendre les 
profils du cancer parmi ces populations 
dans différents pays, à interpréter les 
résultats en terme de possibilités de lutte 
contre la maladie, et à sensibiliser les 
prestataires de soins et les responsables 
politiques aux enjeux liés au cancer. Ce 
programme est susceptible d’être élargi 
dans un proche avenir.

Estimations mondiales 
de la fraction de risque attribuable

Il est nécessaire d’estimer le nombre de 
nouveaux cas de cancer et de décès 
imputables à un facteur de risque pour 
fixer les priorités et surveiller le fardeau 
de la maladie associé au facteur de 
risque respectif. En collaboration avec 
le Groupe ICE, nous avons estimé la 
fraction attribuable dans la population 
(FAP) pour les agents infectieux et 
réalisé une évaluation au plan régional 
et mondial du fardeau représenté par 
les cancers associés à ces agents (de 
Martel et al., 2012). En 2008,  2,1 millions 
de nouveaux cas de cancer ‒ sur un 
total de 12,7 millions dans le monde 
(soit 16,4%) ‒  étaient imputables 
aux infections. Ce pourcentage était 
nettement plus élevé dans les pays en 
développement (23,4%) que dans les 
pays développés (7,5%). Les principaux 
agents infectieux sont Helicobacter 
pylori, les virus de l’hépatite B et C et le 
VPH. A eux seuls, ils sont responsables 
chaque année de 1,9 million de cas 
de cancer de l’estomac, du foie et 
du col utérin, respectivement. En 
collaboration avec la Section Nutrition 
et métabolisme, dans le cadre d’un 
projet financé par le Fonds mondial de la 
recherche contre le cancer, des études 
ont débuté pour estimer la FAP pour les 
cancers associés au surpoids. Le projet 
nécessite non seulement la saisie de 
données appropriées pour en tirer des 
résultats solides, mais aussi l’analyse de 
la littérature existante sur le sujet pour 
quantifier les risques relatifs associés à 
chaque site de cancer. Les méthodologies 
sont également passées en revue et 
des grilles d’analyse standardisées 
sont adoptées pour estimer à la fois la 
FAP et le risque de maladie chez les 
individus exposés. Compte tenu de 
l’intérêt considérable porté à l’évaluation 
de l’impact des interventions sur les 
populations (vaccination et détection 
précoce) ou au développement 

Figure 6. Inauguration du Pôle régional du CIRC pour l’Enregistrement du Cancer (Tata 
Memorial Centre, Bombay, Inde), octobre 2012. De gauche à droite : Dr C.P. Wild, Directeur du 
CIRC ; Dr R. Badwe, Directeur du Tata Memorial Centre et Dr R. Dikshit, Responsable principal 
du Pôle régional.

d’un ensemble de FAP régionaux et 
mondiaux, associés par exemple à des 
expositions alimentaires spécifiques, au 
tabagisme, à des risques professionnels 
et éventuellement à des risques 
généraux, nous envisageons d’élargir 
le projet à d’autres facteurs de risque 
reconnus responsables de cancers, en 
collaboration avec d’autres Sections/
Groupes du CIRC (Section ENV, Groupe 
Dépistage, Groupe Prévention et mise 
en œuvre, Section Génétique et Section 
des Monographies).

Améliorer la surveillance du cancer 
dans les pays en développement

Initiative mondiale pour le 
Développement des Registres 
du Cancer (GICR)

Suite à une résolution du Conseil de 
Direction du CIRC (mai 2009) réclamant 
un projet spécial pour améliorer la 
couverture et la qualité des données des 
registres du cancer dans les pays en 
développement, le Centre a lancé, avec 
plusieurs organisations internationales 
partenaires, l’Initiative mondiale pour 
le Développement des Registres du 
Cancer (GICR). Ce projet a été dévoilé 
lors du World Cancer Leaders’ Summit, 
en novembre 2011.

Le GICR a créé un réseau de centres 
régionaux de ressources pour 
l’enregistrement du cancer (Pôles) 
afin d’améliorer la couverture et la 
fiabilité des registres du cancer au sein 
de la population grâce à un soutien 
accru et adapté. Le rôle du CIRC 
consiste à coordonner et à soutenir le 
fonctionnement de ces Pôles régionaux, 
qui deviendront les points de contact 
désignés pour répondre aux demandes 
d’assistance technique de la part des 
registres du cancer, notamment en ce qui 
concerne l’utilisation du logiciel CanReg5. 
Ces Pôles développent également des 
programmes de formation adaptés et 
mènent des activités de sensibilisation 
en faveur de l’enregistrement des cas 
de cancer. Par ailleurs, ils aident les 
registres à  tirer pleinement parti des 
données qu’ils produisent pour mettre 
en place des actions de prévention, des 
politiques de lutte contre la maladie et 
des évaluations, ainsi qu’à accroître 
leur production et leurs capacités de 
recherche. Les visites sur site par les 
personnels du CIRC et du Pôle constituent 
l’un des éléments clés pour évaluer les 
capacités des registres du cancer dans 
leur pays. Ces visites permettent en effet 
de donner des conseils essentiels au 
bon fonctionnement des registres et d’y 
apporter des améliorations en termes de 
capacité et de fiabilité.
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Depuis sa création, le GICR a réalisé 
d’importants progrès avec la mise 
en place de quatre Pôles régionaux 
pour : l’Asie centrale, occidentale et 
du Sud ; l’Afrique sub-saharienne (en 
collaboration avec le Réseau africain des 
Registres du Cancer) ; l’Asie orientale et 
l’Afrique du Nord ; et l’Amérique latine. 
Des négociations sont en cours en vue 
d’implanter d’autres Pôles régionaux pour 
les Caraïbes et les Iles du pacifique. La 
structure de ces Pôles diffère en fonction 
des conditions régionales : les deux 
Pôles asiatiques ont des emplacements 
physiques, tandis que le Pôle sub-
saharien fonctionne comme un réseau 
virtuel et que le Pôle Amérique latine se 
compose d’un siège administratif et de 
plusieurs centres participants.

Au cours de l’exercice 2012–2013, le 
GICR et des Pôles régionaux ont organisé 
des formations (voir ci-dessous) ; monté 
des projets de recherche collaborative en 
Afrique et en Asie ; établi des Accords de 
Recherche collaborative entre le CIRC 
et les registres du cancer (au Sri Lanka, 
en Mongolie et en Indonésie) ; préparé 
et diffusé des outils de promotion ;  
développé leur présence sur internet 
et au sein de la communauté de 
l’enregistrement du cancer par le biais de 
sites internet, de bulletins d’information 
et d’activités de mise en réseau ; et tissé 
des relations avec les parties prenantes 
concernées. Le personnel de la Section 
CIN a effectué des visites sur site dans 12 
pays (Bangladesh, Bhoutan, Cambodge, 
Inde, Indonésie, Jamaïque, Népal, 
Ouzbékistan,  Porto Rico, République 
démocratique populaire lao, Thaïlande 
et Vietnam) pour apporter leur soutien 
aux registres du cancer et donner des 
conseils.

Le GICR voit ses besoins financiers 
augmenter avec la multiplication 

des activités générées par les Pôles 
régionaux opérationnels. La recherche 
de fonds est en cours pour lui assurer 
un soutien adapté, avec un coût estimatif 
total de 15 millions $US sur les 5 
prochaines années. La stratégie visant 
à garantir sa pérennité met l’accent sur 
le renforcement des capacités des Pôles 
régionaux, en augmentant l’expertise 
régionale et en encourageant les autorités 
nationales à soutenir l’enregistrement 
du cancer, dans la mesure où ce sont 
elles qui devront finalement assurer la 
responsabilité de ce volet essentiel de la 
lutte contre la maladie. Il est possible de 
suivre les progrès réalisé par le GICR sur 
http://gicr.iarc.fr/indexfr.php.

Développement de CanReg

Plus de 50 pays (surtout les pays 
développés) utilisent CanReg, un logiciel 
d’enregistrement du cancer développé 
par le CIRC. La version CanReg5 
est téléchargeable gratuitement en 
plusieurs langues (actuellement en 
anglais, français, russe, portugais, 
espagnol et chinois) sur http://www.
iacr.com.fr. Un manuel d’utilisation est 
également disponible et régulièrement 
mis à jour. Les registres utilisant CanReg 
bénéficient d’une assistance technique 
allant de l’installation et de l’adaptation 
du logiciel à la saisie et à l’analyse des 
données.

Le logiciel a déjà fait l’objet de plus 
d’une douzaine de mises à jour, dont 
certaines très importantes ont été 
réalisées au cours de ce biennium. 
L’accent a été mis sur les capacités 
analytiques en intégrant, par exemple, 
des fonctionnalités de R (logiciel libre 
d’analyse statistique) et de puissantes 
bibliothèques. En collaboration avec le 
Northern Ireland Cancer Registry, la 
Section CIN a développé un outil facilitant 

la stadification du cancer et qui devrait 
être incorporé au logiciel CanReg. Le 
premier résultat de ce travail est une 
application internet à disposition des 
utilisateurs autorisés via un navigateur 
internet.

Formation

La Section CIN participe à diverses 
activités de formation allant du 
parrainage individuel des futurs 
formateurs à CanReg5 (8 personnes 
ont été formées, originaires d’Inde, du 
Rwanda, d’Argentine, du Nigeria et du 
Kenya) à l’organisation de cours sur les 
méthodes d’enregistrement du cancer, 
conjointement avec les Pôles régionaux. 
Au cours de ce biennium, la Section CIN 
a organisé ces cours à Bombay (Inde) ; 
Blantyre (Malawi) ; Bangkok (Thaïlande) ; 
Jakarta (Indonésie) ; Cali (Colombie) (en 
espagnol) ; Buenos Aires (Argentine) ; et 
Izmir (Turquie). Elle s’est aussi chargée 
du module sur l’enregistrement du cancer 
lors de l’Université d’été du CIRC. Elle 
a également dispensé des formations 
spéciales à l’utilisation de CanReg5 
en Gambie et préparé une série de 
webinaires concernant différents aspects 
de la gestion de CanReg5, notamment 
son installation et la personnalisation 
du logiciel, la saisie des données et leur 
analyse (mise à disposition sur http://gicr.
iarc.fr/fr/resources.php).

Une formation spécialisée en oncologie 
pédiatrique pour les registres du cancer 
a eu lieu en collaboration avec le réseau 
ENCCA en novembre 2013. Le cours était 
conçu pour permettre au personnel des 
registres de comprendre les pratiques 
médicales, d’appréhender l’impact des 
facteurs de pronostic connus sur la survie 
et d’identifier les sources pertinentes 
d’information pour recueillir davantage 
de données en oncologie pédiatrique.

http://gicr.iarc.fr/indexfr.php
http://www.iacr.com.fr
http://www.iacr.com.fr
http://gicr.iarc.fr/fr/resources.php
http://gicr.iarc.fr/fr/resources.php
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Identifier les causes du cancer chez 
l’homme constitue la première étape 
de la prévention. Dans cet objectif, 
le Programme des Monographies du 
CIRC, approche internationale 
interdisciplinaire, vise à identifier 
les risques cancérogènes. Sa 
principale activité consiste à 
produire les Monographies du 
CIRC sur l’évaluation des risques de 
cancérogénicité chez l’homme, une 
publication périodique lancée en 
1971, conformément à l’une des 
missions fondamentales du Centre : 
préparer et diffuser des informations 
officielles sur le cancer chez 
l’homme, en particulier concernant 
ses causes et sa prévention. A 
cette fin, des Groupes de travail 
composés d’experts scientifiques, 
invités à participer sur la base de 
leurs contributions aux domaines 
scientifiques correspondants, passent 
en revue et évaluent des agents 
et des expositions désignés. Les 
Monographies du CIRC représentent 
un effort mondial auquel ont déjà 
participé plus de 1200 scientifiques 
de 53 pays.

Chaque Monographie consiste en une 
revue et une synthèse complètes et 
critiques des données de la littérature 
scientifique publiée sur le sujet, et 
se conclut, depuis 1987, par une 
évaluation de l’ensemble des preuves 
de cancérogénicité pour l’homme. La 
Section des Monographies du CIRC 
(IMO) prépare généralement trois 
volumes par an. Depuis 1971, plus 
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de 950 produits chimiques, mélanges 
complexes, expositions professionnelles, 
agents physiques et biologiques, 
facteurs comportementaux et expositions 
domestiques, ont été passés en revue, 
plusieurs fois pour certains, dès que 
la littérature scientifique donnait de 
nouvelles informations. Plus de 100 de 
ces agents ont été identifiés comme 
cancérogènes et plus de 300 comme 
probablement cancérogènes ou peut-être 
cancérogènes chez l’homme (Groupes 
1, 2A et 2B). Les Monographies sont 
devenues l’encyclopédie OMS du rôle 
des agents environnementaux dans 
l’étiologie du cancer chez l’homme. 
Les organismes de santé nationaux et 
internationaux les utilisent à la fois comme 
source d’information scientifique sur des 
cancérogènes connus ou suspectés, 
et comme support scientifique aux 
mesures prises pour prévenir l’exposition 
à ces agents. Les particuliers utilisent 
également l’information et les conclusions 
des Monographies pour faire des choix 
leur permettant de réduire l’exposition 
à des cancérogènes potentiels et, par 
conséquent, leur risque de développer un 
cancer. De cette façon, les Monographies 
du CIRC contribuent à la prévention du 
cancer et à améliorer la santé publique.

Aperçu des activités pendant 
l’exercice 2012‒2013

Au cours de l’exercice 2012–2013, les 
six Volumes 100A‒F des Monographies 
du CIRC ont été publiés sur papier. Ils 
rassemblent les mises à jour concernant 
plus de 100 agents auparavant classés 
cancérogènes chez l’homme (Groupe 1) 
dans les Volumes 1–99 de la série (IARC, 
2012a–e). Les Volumes 101–106 (IARC, 
2012f ; IARC, 2013a–e) ont été publiés 
en ligne et sont en libre accès sur le 
site internet des Monographies du CIRC 
(http://monographs.iarc.fr/indexfr.php). 
Tous les Volumes depuis le 43 (1989), 
les Suppléments 1, 4 et 7, ainsi que 
des résumés des Volumes 1–42 
sont également disponibles en ligne. 
Immédiatement après chaque réunion, 
des rapports de synthèse sont publiés 
dans The Lancet Oncology, et peuvent 
être consultés gratuitement via les sites 
internet des Monographies du CIRC et de 
The Lancet Oncology. Six réunions des 
Monographies, deux Ateliers de travail et 
une réunion du Groupe consultatif ont eu 
lieu comme indiqué ci-dessous.

Volume 104 : Polyomavirus 
(SV40, BK, JC, virus des cellules de 
Merkel) et paludisme 
(7‒14 février 2012)

En février 2012, un Groupe de travail 
a évalué plusieurs polyomavirus et le 
paludisme. La prévalence des virus BK 
et JC est élevée chez l’homme, partout 
dans le monde. Ces polyomavirus sont 
responsables de maladies mortelles 
non malignes chez les personnes 
immunodéprimées. L’évaluation ayant 
conclu à des preuves suffisantes chez 
les animaux de laboratoire et à des 
preuves inadéquates chez l’homme, 
ces deux virus ont été classés dans le 
Groupe 2B.

En ce qui concerne le polyomavirus 
des cellules de Merkel, un petit nombre 
d’études cas‒témoins, plusieurs séries 
de cas et des données mécanistiques 
probantes plaident en faveur de son rôle 
étiologique dans une tumeur cutanée 
rare chez l’homme, ce qui a conduit à 
sa reclassification dans le Groupe 2A. 
Dans les années 1950 et au début des 
années 1960, des millions de personnes 
dans le monde ont reçu des vaccins 
antipoliomyélitiques contaminés par le 

Figure 1. Schéma du processus d’évaluation globale de la cancérogénicité chez l’homme par les Monographies du CIRC en combinant les 
données sur le cancer chez l’homme, les données sur le cancer chez l’animal de laboratoire et d’autres données pertinentes. ESLC : preuves 
indiquant l’absence de cancérogénicité.

http://monographs.iarc.fr/indexfr.php
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cancérogènes chez l’homme (Groupe 
2B). Dans le même temps, l’évaluation de 
10 nitro-arènes (Tableau 1) a abouti à la 
reclassification du 3-nitrobenzanthrone 
dans le Groupe supérieur, soit le Groupe 
2B. Le 1-nitropyrène et le 6-nitrochrysène 
ont été eux aussi reclassés dans le 
Groupe supérieur : le Groupe 2A. 
Quant aux sept autres nitro-arènes, 
leur classification dans le Groupe 2B a 
été confirmée (Benbrahim-Tallaa et al., 
2012a; IARC, 2013d).

Volume 106 : Trichloroéthylène, 
autres solvants chlorés et leurs 
métabolites (2‒9 octobre 2012)

En octobre 2012, un Groupe 
de travail a évalué le degré 
du risque de cancérogénicité 
de plusieurs solvants chlorés 
(trichloroéthylène, tétrachloroéthylène, 
1 , 1 , 1 , 2 - t é t r a c h l o r o é t h a n e , 
1,1,2,2-tétrachloroéthane) et certains de 
leurs métabolites (acide dichloroacétique, 
acide trichloroacétique, hydrate de 
chloral). Le trichloroéthylène a été 
classé dans le Groupe 1 sur la base 
de preuves suffisantes indiquant un 
risque accru de cancer du rein ; il 
existe également des preuves limitées 
indiquant une association avec le cancer 
du foie et le lymphome non Hodgkinien. 
Le tétrachloroéthylène a, quant à lui, 
été classé dans le Groupe 2A sur la 
base de preuves épidémiologiques 
limitées en faveur d’un risque accru 
de cancer de la vessie. Concernant 
l’hydrate de chloral, les preuves de sa 
cancérogénicité étaient inadéquates 
dans les études épidémiologiques, 
mais suffisantes chez l’animal de 
laboratoire. Sa génotoxicité dans la 
plupart des modèles expérimentaux 
et les personnes exposées a conduit 
à sa reclassification dans le Groupe 
2A. Plusieurs essais à long terme 

Agent

Preuves de 
cancérogénicité 
chez l’animal de 
laboratoire

Preuves 
mécanistiques

Evaluation 
globale

3,7-Dinitrofluoranthène Suffisante Faible Groupe 2B

3,9-Dinitrofluoranthène Suffisante Faible Groupe 2B

1,3-Dinitropyrène Suffisante Faible Groupe 2B

1,6-Dinitropyrène Suffisante Modérée Groupe 2B

1,8-Dinitropyrène Suffisante Modérée Groupe 2B

3-Nitrobenzanthrone Limitée Forte Groupe 2Ba

6-Nitrochrysène Suffisante Forte Groupe 2Aa

2-Nitrofluorène Suffisante Faible Groupe 2B

1-Nitropyrène Suffisante Forte Groupe 2Aa

4-Nitropyrène Suffisante Modérée Groupe 2B

Tableau 1. Evaluations des nitro-arènes

Groupe 2A, probablement cancérogène chez l’homme ; Groupe 2B, peut-être cancérogène chez l’homme.
a Fortes preuves mécanistiques contribuant à l’évaluation globale (voir texte).

Source : Benbrahim-Tallaa et al. (2012a) ; reproduit avec la permission de Elsevier. 

virus simien (SV40). Bien que ce virus 
soit hautement cancérogène chez les 
rongeurs, l’ensemble des données 
disponibles n’apporte aucune preuve 
probante d’infection chez l’homme par 
le SV40 qui a donc été classé dans 
le Groupe 3 (inclassable quant à sa 
cancérogénicité chez l’homme).  « Le 
paludisme provoqué par l’infection à 
Plasmodium falciparum dans les régions 
holoendémiques » a été classé dans le 
Groupe 2A sur la base de preuves limitées 
associant le paludisme au lymphome de 
Burkitt endémique (LBe), mais de fortes 
preuves mécanistiques indiquent que P. 
falciparum est susceptible d’affecter le 
système immunitaire encore immature 
des jeunes enfants et de réactiver ainsi 
le virus ubiquitaire d’Epstein–Barr 
nécessaire au développement du LBe 
(Bouvard et al., 2012 ; IARC, 2013c).

Volume 105 : Gaz d’échappement 
des moteurs diesel et des moteurs à 
essence, et certains nitro-arènes 
(5‒12 juin 2012)

En juin 2012, un Groupe de travail a évalué 
le degré du risque de cancérogénicité 
des gaz d’échappement des moteurs 
diesel et des moteurs à essence. Les gaz 
d’échappement des moteurs diesel ont 
été classés dans le Groupe 1 sur la base 
de preuves suffisantes indiquant que 
l’exposition à ces gaz était associée à 
un risque élevé de cancer. Le Groupe de 
travail a également noté une association 
positive (preuves limitées) avec un 
risque accru de cancer de la vessie. En 
ce qui concerne les gaz d’échappement 
des moteurs à essence, le Groupe de 
travail a conclu qu’ils étaient peut-être 
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chez la souris ont montré que l’acide 
dichloroacétique, l’acide trichloroacétique, 
le 1,1,1,2-tétrachloroéthane et le 
1,1,2,2-tétrachloroéthane augmentaient 
l’incidence des tumeurs du foie ainsi 
que dans d’autres organes. Ces agents 
ont donc été classés dans le Groupe 
2B sur la base de preuves suffisantes 
de cancérogénicité chez l’animal de 
laboratoire (Guha et al., 2012).

Volume 107 : Polychlorobiphényles 
et polybromobiphényles 
(12‒19 février 2013)

Les polychlorobiphényles (PCB) et 
polybromobiphényles (PBB) constituent 
un groupe de 209 isomères selon le 
nombre et la position des atomes de 
chlore et de brome, respectivement. 
Les PCB ont été largement employés 
dans l’équipement électrique, tandis que 
les PBB étaient principalement utilisés 
comme agents ignifuges. De multiples 
études ont signalé l’exposition des ouvriers 
à ces produits chimiques industriels 
dans de nombreux environnements 
différents. Compte tenu de leur usage 
répandu et de leur stabilité chimique, les 
PCB sont devenus des contaminants 
environnementaux ubiquitaires. Sur 
la base de preuves suffisantes chez 
l’homme indiquant une association 
avec le cancer de la peau et de preuves 
suffisantes de leur cancérogénicité 
chez l’animal de laboratoire, le Groupe 
de travail a classé les PCB dans le 
Groupe 1. Les PCB  dotés d’un facteur 
d’équivalence toxique (FET), comme 
défini par l’Organisation mondiale de 
la Santé et souvent appelés « PCB 
de type-dioxine », ont eux aussi été 
classés dans le Groupe 1 sur la base de 
preuves suffisantes de cancérogénicité 
chez l’animal de laboratoire et de 
fortes indications d’un mécanisme de 
cancérogenèse via le récepteur aryl 
hydrocarbone (AhR), similaire à celui de la 
2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine 
(TCDD). Toutefois, la cancérogénicité des 
PCB ne peut être attribuée uniquement à 
celle des PCB de type dioxine. Concernant 
les PBB, c’est sur la base de similitudes 
avec les PCB en termes de structure et 
d’activité biologique, et sur la base de 
preuves inadéquates de cancérogénicité 
chez l’homme et de preuves suffisantes 
chez l’animal de laboratoire, qu’ils ont 
été classés dans le Groupe 2A (Lauby-
Secretan et al., 2013).

Volume 108 : Certains médicaments 
et plantes médicinales

(4‒11 juin 2013)

En juin 2013, un groupe de travail a 
évalué le risque de cancérogénicité de 
14 médicaments et plantes médicinales. 
Le médicament pioglitazone a été 
classé dans le Groupe 2A sur la base 
de preuves limitées chez l’homme d’une 
possible association avec le cancer 
de la vessie et de preuves suffisantes 
de cancérogénicité chez l’animal de 
laboratoire. Concernant les médicaments 
digoxine et hydrochlorothiazide, des 
preuves limitées chez l’homme d’une 
possible association de la digoxine 
avec le cancer du sein et d’une possible 
association de l’hydrochlorothiazide avec 
le carcinome épidermoïde de la peau 
et des lèvres ont conduit à les classer 
dans le Groupe 2B. Les médicaments 
primidone, sulfasalazine, polysulfate 
sodique de pentosan et le triamtérène 
ainsi que les plantes médicinales (ou 
leurs composants) ‒ extrait de feuilles 
d’Aloe vera, l’hydraste du Canada, l’extrait 
de feuille de Ginkgo biloba, les extraits 
de kava et la pulégone ‒ ont été classés 
dans le Groupe 2B sur la base de preuves 
suffisantes de cancérogénicité chez 
l’animal de laboratoire. Les médicaments 
rosiglitazone et bleu de méthylène ont 
été classés dans le Groupe 3 (Grosse et 
al., 2013).

Volume 109 : Pollution de l’air 
ambiant (8‒15 octobre 2013)

En octobre 2013, un Groupe de travail 
a évalué la cancérogénicité liée à 
la pollution de l’air ambiant. Cette 
pollution est un mélange complexe de 
polluants provenant de nombreuses 
sources naturelles et anthropogéniques 
(transports, production d’électricité, 
activités industrielles, combustion de 
la biomasse, chauffage domestique 
et cuisine). Le degré de pollution 
atmosphérique varie considérablement 
dans le temps et l’espace. Les taux de 
la plupart des polluants atmosphériques 
ont diminué en Europe et en Amérique du 
Nord, tandis qu’ils ont considérablement 
augmenté dans certains pays d’Asie et 
d’Amérique du Sud connaissant une 
croissance industrielle rapide. Le Groupe 
de travail a unanimement classé dans le 
Groupe 1 la pollution de l’air ambiant et 
les matières particulaires, sur la base de 

preuves suffisantes de cancérogénicité 
à la fois chez l’homme et chez l’animal 
de laboratoire, ainsi que sur la base 
de solides indications mécanistiques. 
L’exposition à la pollution atmosphérique, 
telle qu’elle est mesurée par plusieurs 
indicateurs (concentrations de polluants 
dans l’air et exposition à la circulation), 
est associée à un risque accru de 
cancer du poumon. Il existe aussi des 
preuves limitées d’une association avec 
le cancer de la vessie. L’exposition aux 
matières particulaires, mesurées par la 
concentration massique des particules, 
est également associée à un risque 
accru de cancer du poumon. Enfin, selon 
le Groupe de travail, il existe des preuves 
solides indiquant que l’exposition à la 
pollution de l’air ambiant est associée 
chez l’homme et plusieurs autres espèces 
à l’augmentation de lésions génétiques 
(anomalies cytogénétiques, mutations 
tant dans les cellules somatiques 
que germinales et modifications de 
l’expression génétique), liées à un risque 
accru de cancer chez l’homme (Loomis 
et al., 2013).

Pollution atmosphérique et Cancer 
(Publication scientifique du CIRC 
No. 161)

La Publication scientifique du CIRC 
No. 161 : Pollution atmosphérique et 
Cancer, parue en octobre 2013 sous 
format numérique, présente le contexte 
et les raisons scientifiques du Volume 
109 des Monographies, Pollution de 
l’air ambiant. Les premières ébauches 
de la plupart des 13 chapitres avaient 
été préparées en tant que documents 
de travail pour la réunion, en 2004, d’un 
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Groupe consultatif spécial, chargé de 
prévoir une série de Monographies sur 
la pollution atmosphérique incluant les 
Volumes 92, 93, 95, 103 et 105, ainsi que 
le Volume 109. Les chapitres originaux 
ont été actualisés et deux nouveaux 
chapitres ainsi que le rapport d’un Atelier 
de travail sont venus les compléter, afin 
de donner un large aperçu de l’état actuel 
de la science concernant le lien entre 
pollution atmosphérique et cancer. Les 
rapports couvrent les thèmes suivants : 
caractéristiques et sources de pollution 
atmosphérique, questions relatives à 
l’évaluation de l’exposition, biomarqueurs, 
sources et expositions domestiques, 
et considérations expérimentales et 
mécanistiques.

Ateliers sur le Volume 100 : 
Concordance entre tumeurs et 
mécanismes de la cancérogenèse : 
leçons tirées du Volume 100 des 
Monographies du CIRC (16‒18 avril 
2012 & 28‒30 novembre 2012)

Faisant suite au Volume 100, deux 
Ateliers ont été organisés sur 
« Concordance entre tumeurs humaines 
et expérimentales » et « Mécanismes 
impliqués dans la cancérogenèse 
humaine ». Les données concernant 
les tumeurs chez l’animal et leur  
concordance (ou discordance) avec les 
tumeurs humaines ont été saisies dans 
une base de données et font maintenant 
l’objet d’analyses statistiques. Le 
deuxième Atelier a permis de redéfinir et 
de donner une description précise de la 
base de données sur les mécanismes. 
Cet Atelier fut également l’occasion de 
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discuter du contenu de la prochaine 
Publication scientifique du CIRC qui 
comportera des chapitres consacrés à la 
concordance et aux mécanismes. Cette 
publication contiendra les analyses 
biostatistiques des deux bases de 
données.

Réunion du Comité consultatif sur 
la caractérisation quantitative du 
risque (18‒19 novembre 2013)

La Section IMO a demandé que soit créé 
ce Comité consultatif pour « donner des 
conseils au Programme sur l’opportunité 
de compléter par des évaluations 
quantitatives du risque les évaluations 
plus qualitatives actuellement menées ». 
Après deux jours de discussions et 
de délibérations, le Comité consultatif 
a apporté un certain nombre de 
recommandations concernant les 
activités liées à cette caractérisation 
quantitative du risque. Au cours des 
discussions, les membres du Groupe 
ont en effet souligné l’importance et 
l’impact sur la santé publique des 
évaluations qualitatives du risque, 
jusqu’à présent au cœur des activités de 
la Section IMO, et jugé que l’extension 
du Programme des Monographies vers 
un aspect plus quantitatif ne devait pas 
se faire au détriment de l’identification 
des risques. Le Comité a donc conseillé 
une évolution modérée vers davantage 
de quantification, en examinant de 
façon plus systématique les données 
quantitatives issues notamment des 
recherches épidémiologiques sur les 
cancers humains, mais aussi sur la 
distribution des expositions dans la 

population et la description des taux 
d’exposition auxquels ont été observés 
des effets lors d’études mécanistiques 
et le développement de cancers lors 
d’essais biologiques. Par ailleurs, à 
partir de la littérature existante, les 
Groupes de travail des Monographies 
pourraient évaluer le fardeau du cancer 
et examiner d’autres risques potentiels. 
Compte tenu des contraintes de temps 
et de ressources, le Comité considère 
toutefois qu’il n’est pas souhaitable 
que les Groupes de travail examinent 
officiellement les évaluations de risque 
publiées par d’autres organismes 
nationaux ou internationaux. Outre 
les réunions des Groupes de travail, le 
Comité consultatif juge indispensable 
d’identifier les fardeaux du cancer 
dans le monde et encourage le CIRC à 
poursuivre dans ce sens. Il a également 
indiqué les changements à apporter au 
Préambule, suggéré un renforcement 
de la base scientifique au-delà des 
analyses épidémiologiques de la relation 
exposition‒réponse en s’appuyant sur les 
ateliers et les publications scientifiques, et 
conseillé d’utiliser les bases de données 
pour saisir les informations issues des 
Monographies. Enfin, estimant que le 
CIRC pourrait jouer un  rôle essentiel 
dans la production des estimations du 
fardeau mondial du cancer imputable aux 
agents évalués lors des Monographies, 
le Comité l’a vivement encouragé à 
étudier les moyens de mettre en œuvre 
cet aspect. Ses recommandations 
seront présentées lors de la réunion du 
prochain Comité consultatif concernant 
les Futures Priorités des Monographies 
du CIRC qui se tiendra en avril 2014.
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Section Mécanismes 
de la cancérogenèse (MCA)

Chef de section
Dr Zdenko Herceg

Les cancers résultent d’un ensemble de modifications génétiques et épigé-
nétiques, induites par des facteurs environnementaux et liés au mode de vie, 
qui déclenchent l’activation ou l’inactivation inopportunes de gènes parti-
culiers conduisant à la transformation néoplasique. Toutefois, même s’il 
est désormais reconnu que l’exposition à de tels facteurs compte pour plus 
des deux tiers des cancers — ce qui signifie que la plupart des cancers pour-
raient être évités — on manque de données probantes sur les principaux 
événements moléculaires survenant dans les lésions précancéreuses ou les 
premiers stades de la cancérogenèse, ainsi que sur les facteurs extérieurs et 
signaux endogènes qui déclenchent ces modifications. Par ailleurs, le défi 
associé aux efforts de séquençage du génome consiste non seulement à iden-
tifier les gènes/voies dérégulés et les modifications du génome/épigénome 
qui précèdent et favorisent la tumorigenèse, mais aussi à différencier les 
événements « conducteurs » fonctionnellement importants des événements 
« passagers » sans rôle fonctionnel. Les progrès spectaculaires réalisés en 
génomique et épigénomique offrent cependant la formidable opportunité 
d’identifier simultanément différentes modifications affectant le génome 
et l’épigénome de cellules normales, précurseurs de cancer ou cancéreuses, 
ainsi que leur lien avec l’environnement. Ainsi, il est désormais possible de 
mieux comprendre les mécanismes responsables de la cancérogenèse et de 
définir quelles sont les altérations génétiques et épigénétiques, ou combi-
naison des deux, susceptibles de servir de biomarqueurs fiables d’exposition.

Mieux comprendre les mécanismes de la cancérogenèse et participer à la 
prévention du cancer constituent l’objectif global à long terme de la Sec-
tion Mécanismes de la Cancérogenèse (MCA). Cela suppose un programme 
multi-facettes étudiant les interactions entre gènes, épigénome et environ-
nement. En collaboration avec des groupes d’épidémiologie, MCA participe 
donc à l’élaboration d’études translationnelles à travers l’identification 
et la validation de biomarqueurs de tumorigenèse et d’expositions tant 
environnementales que liées au mode de vie. La Section vise également à 
promouvoir le développement de recherches sur le cancer pertinentes plus 
particulièrement, mais pas exclusivement, pour les pays à revenu faible et in-
termédiaire (PRFI) et concernant les cancers fréquents dans ces régions. 
MCA concentre également une partie de ses activités sur le développement 
de méthodes génétiques/épigénétiques, applicables aux biobanques consti-
tuées dans le cadre d’études cas-témoins et d’études en population. La Sec-
tion se divise en deux Groupes : le Groupe Epigénétique (EGE) et le Groupe 
Mécanismes moléculaires et Biomarqueurs (MMB). Tous deux travaillent 
en étroite collaboration afin de créer des synergies pour mieux exploiter 
et enrichir nos outils de recherche et notre expertise uniques.
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Ces dernières années ont été témoins 
d’avancées considérables dans notre 
compréhension des mécanismes de 
cancérogenèse. C’est le cas notamment 
de la découverte du rôle important des 
altérations épigénétiques (méthylation, 
modifications des histones, ARN 
non codants de petite taille) en 
cancérogenèse humaine, qui ouvre 
de nouvelles voies dans lesquelles les 
facteurs environnementaux et liés aux 
modes de vie pourraient interagir avec 
les cellules et accroître ainsi le risque 
de cancer (Figure 1) (Herceg et al., 
2013). La réversibilité intrinsèque et le 
caractère ubiquitaire des modifications 
épigénétiques offrent d’intéressantes 
possibilités tant du point de vue de 
la recherche de biomarqueurs que 
du développement de stratégies de 
prévention (Herceg et al., 2013 ; Nogueira 
da Costa et Herceg, 2012). Les projets 
de recherche du Groupe Epigénétique 
(EGE) visent à acquérir une meilleure 
connaissance des mécanismes de 
tumorigenèse et à identifier et valider de 
nouveaux biomarqueurs épigénétiques. 
Ce programme exploite les nouveaux 
concepts de l’épigénétique du cancer 
et les récents progrès technologiques 
en épigénétique et épigénomique. Il est 
conduit en étroite collaboration avec 
les épidémiologistes et les chercheurs 
en laboratoire du CIRC, ainsi qu’avec 
des groupes et des consortiums de 
recherche extérieurs.

Modifications épigénétiques 
associées aux facteurs de risque 
du cancer des voies aérodigestives 
supérieures (VADS)

Afin d’étudier si la dérégulation de 
l’épigénome par des expositions liées 
à l’environnement, à l’alimentation et 
au mode de vie, perturbe différents 
processus cellulaires, contribuant ainsi 
au risque de cancer, nous avons analysé 
dans le cadre d’études cas‒témoins sur le 
cancer des VADS, les profils quantitatifs 
de méthylation de l’ADN sur un large 
éventail de gènes associés au cancer, 
grâce à la technique des microbilles et au 
pyroséquençage haut débit. Notre analyse 
récente de la méthylation des sites des 
promoteurs de plus de 800 gènes dans les 
carcinomes épidermoïdes de l’œsophage 
(CEO) a montré une méthylation 
différentielle de toute une série de gènes 
impliqués dans plusieurs voies cellulaires, 

notamment celle de la signalisation par 
la cytokine anti-inflammatoire IL-10 et 
celle de la communication cellulaire, 
dont la dérégulation par des mécanismes 
épigénétiques pourrait contribuer au 
CEO.

Nous avons approfondi l’étude des 
changements de méthylation de 
l’ADN pour les cancers des VADS et 
leur éventuelle association avec les 
principaux facteurs de risque. A cette 
fin, nous avons profité d’une étude 
cas‒témoins sur ces cancers à laquelle 
participaient sept centres en Amérique 
du Sud. Nous avons exploité les données 
détaillées relatives au mode de vie et 
réalisé une analyse quantitative des 
taux de méthylation de l’ADN dans 
toute une série de gènes associés au 
cancer. Ces analyses ont révélé une 
fréquence élevée d’hyperméthylation 
aberrante dans des gènes particuliers, 
dont certains nouvellement identifiés 
(notamment le gène du récepteur 
nicotinique de l’acétylcholine, CHRN3, 
et le gène DOK1 de la famille des 
Downstreams of tyrosine kinase). D’après 
ces observations, il semblerait que la 
dérégulation épigénétique de ces gènes 
puisse promouvoir le développement du 

cancer des VADS (Figure 2) (Mani et al., 
2012 ; Siouda et al., 2012). Tout aussi 
important, nous avons découvert qu’il 
existait une association entre le sexe, 
l’âge et les niveaux de méthylation, et que 
le tabagisme et la consommation d’alcool 
pouvaient également influer sur le 
degré de méthylation de certains gènes 
(Mani et al., 2012). L’ensemble de ces 
études a permis d’identifier des profils 
de méthylation aberrante de l’ADN dans 
les cancers des VADS et de l’estomac, 
suggérant un mécanisme potentiel par 
lequel des facteurs environnementaux 
pourraient déréguler certains gènes 
cellulaires clés, impliqués dans la 
suppression tumorale, et contribuer 
ainsi au développement de ces cancers 
fréquents chez l’homme.

Modifications épigénétiques 
dans des tissus de substitution 
susceptibles de constituer des 
biomarqueurs du cancer

Dans la mesure où les profils de 
méthylation de l’ADN dans le génome 
humain sont spécifiques du tissu, nous 
avons examiné si le niveau général 
de méthylation de l’ADN dans des 
tissus de substitution, tels que le sang, 

Figure 1. Les mécanismes épigénétiques régulent d’importants processus cellulaires (tels 
que la transcription du matériel génétique, la réparation de l’ADN et la différenciation) et 
jouent des rôles essentiels dans les réponses cellulaires aux expositions environnementales 
et aux stimuli endogènes. Leur dérégulation est susceptible de favoriser le développement 
de phénotypes anormaux et de cancers. Source : Herceg et al. (2013) ; reproduit avec la 
permission d’Oxford University Press.
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Figure 2. Taux de méthylation de l’ADN dans les tumeurs des voies aérodigestives supérieures (VADS) et dans des échantillons témoins. 
(A) Résumé de l’analyse de la méthylation de sites CpG individuels au niveau de huit gènes, dans les tumeurs des VADS et des cellules 
épithéliales exfoliées de la muqueuse buccale (EEC : pour exfoliated mouth epithelial cells) (témoins). (B) Graphique de comparaison des taux 
de méthylation de l’ADN dans des échantillons de tumeur (VADS) et des échantillons témoins (EEC). Boîtes de synthèse des taux moyens de 
méthylation de tous les sites CpG analysés pour un gène donné et signification statistique des écarts de méthylation entre tumeurs (VADS) 
et échantillons témoins (EEC). Source: Mani et al. (2012) ; reproduit avec la permission de l’éditeur.
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pouvait être exploité dans le cadre 
d’études épidémiologiques. A l’aide de 
deux techniques indépendantes, mais 
complémentaires, nous avons donc 
évalué les taux de méthylation générale 
de l’ADN des cellules sanguines de 
participants à une étude cas‒témoins 
dans une population bien définie (Le 
Long Island Breast Cancer Study Project, 
comptant plus de 2100 prélèvements 
sanguins). Nos résultats obtenus par 
pyroséquençage (LUMA) et analyse de 
la méthylation du génome entier (Illumina 
Infinium arrays) ont mis en évidence 
une hyperméthylation accrue des sites 
promoteurs dans les cas de cancer du 
sein, tandis que les taux de méthylation 

Figure 3. Identification de microARN (miARN) impliqués dans la survie de cellules souches 
mammaires cancéreuses (CSC pour cancer stem cells). (A) Le profilage complet de l’expres-
sion des miRNA dans un modèle in vitro de CSC mammaires présumées a mis en évidence 
une sous-expression de la famille miR-30 dans ces cellules. Les cellules MCF7 ont été com-
parées aux CSC (sélectionnées sur la base de leur croissance non-adhérente). (B) L’inhibition 
de miR-30 (à l’aide de l’oligonucléotide inhibiteur de miR-30a, KD) favorise la croissance non-
adhérente, tandis que sa surexpression (pre-miR-30a) l’entrave (partie gauche). miR-30 cible 
la protéine anti-apoptose AVEN (partie droite). Source : Ouzounova et al. (2013) ; reproduit avec 
la permission de l’éditeur.

Identification de microARN 
oncogènes dans les mécanismes 
de cancérogenèse et de nouveaux 
biomarqueurs potentiels du cancer

La récente découverte d’une nouvelle 
classe d’ARN non codants de petite 
taille, les microARN (miARN), a ouvert 
de nouvelles perspectives pour l’étude 
des mécanismes de cancérogenèse et 
la recherche de biomarqueurs. Etant 
donné que les miARN contrôlent les 
programmes de développement dans les 
cellules souches normales, nous avons 
étudié l’hypothèse de leur rôle éventuel 
dans le maintien des cellules souches 
dites cancéreuses (CSC, également 
connues sous le nom de cellules 
initiatrices de tumeur mammaire). A cette 
fin, nous avons établi un profil complet 
de l’expression des miARN dans un 
modèle de CSC présumées du sein. 
Nous avons ainsi découvert que ces 
cellules présentaient un profil unique 
d’expression des miARN, marqué par 
une très faible expression de la famille 
miR-30 (Figure 3). Nous avons ensuite 
montré que cette famille miR-30 régulait la 
croissance des cellules non adhérentes. 
Un criblage ciblé a révélé qu’elle 
modulait plus précisément l’expression 
de gènes impliqués dans l’apoptose et la 
prolifération cellulaires et que certaines 
de leurs cibles étaient capables de 
neutraliser l’effet d’une surexpression de 
miR-30a (Figure 3). Enfin, la surexpression 
de miR-30a in vivo était associée à une 
plus faible progression des tumeurs du 
sein (Ouzounova et al., 2013). Il s’agit 
de la première analyse prédictive de la 
cible sur une famille complète de miARN 
potentiellement impliqués dans la survie 
des CSC du sein.

Parmi les différents biomarqueurs du 
cancer, les miARN sont considérés 
comme les plus prometteurs compte 
tenu de leur remarquable stabilité, de 
leur spécificité par rapport au type de 
cancer et de leur présence dans les 
liquides corporels. Dans le cadre d’une 
étude collaborative entre le CIRC, le 
N.N. Blokhin Cancer Research Center 
(Moscou, Fédération de Russie) et 
l’Hôpital Louis Pradel des Hospices 
Civils de Lyon (France), nous avons 
comparé les profils de miARN circulants 
chez des patients atteint d’un cancer du 
poumon, avant et après ablation de la 
tumeur, en supposant que les taux des 

au niveau des éléments répétitifs (test 
de méthylation LINE-1) n’étaient pas 
associés au risque de cancer du sein 
(Xu et al., 2012). Cette étude indique 
donc que le degré d’hyperméthylation 
générale des promoteurs, mesurée 
dans le sang, pourrait être exploité pour 
évaluer le risque de cancer du sein. 
D’autres analyses sont actuellement 
en cours sur les échantillons d’une 
cohorte prospective (Etude prospective 
européenne sur le cancer et l’alimentation 
[EPIC]), pour estimer la valeur de ce 
marqueur et étudier l’influence éventuelle 
de la survenue de la maladie (causalité 
inverse) et du métabolisme monocarboné 
sur le méthylome de l’ADN sanguin.
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miARN associés à la tumeur chuteraient 
après l’intervention chirurgicale. Nos 
résultats ont mis en évidence une série 
particulière de miARN (miR-205, -19a, 
-19b, -30b et -20a) dont les taux sanguins 
avaient considérablement diminué chez 
les patients opérés (Aushev et al., 2013). 
Il est intéressant de noter que dans les 
cas de cancer du poumon,  les taux 
plasmatiques de ces miARN étaient 
élevés dans les exomes spécifiques de la 
tumeur. Par ailleurs, on a observé que des 
cellules cancéreuses du poumon mises 
en culture sécrétaient sélectivement 
plusieurs de ces miARN dans le milieu 
(Figure 4) (Aushev et al., 2013). Ces 
résultats viennent renforcer l’idée que 
les cellules tumorales secrètent dans la 
circulation des exomes contenant des 
miARN dont le profilage pourrait révéler 
de puissants biomarqueurs du cancer.

Mécanismes épigénétiques dans le 
contrôle des processus cellulaires 
et la cancérogenèse

Nous avons précédemment montré 
que les modifications et le remodelage 
des histones sont des mécanismes 
importants pour donner accès aux 
lésions de l’ADN et permettre leur 
réparation efficace (Gospodinov et 
Herceg, 2013a ; Sawan et al., 2013). 
Dans cette étude, nous avons identifié 
TRRAP, composant essentiel des 
complexes histone acétyltransférase 
(HAT), comme étant une nouvelle cible de 
la dégradation protéolytique, dépendante 
du cycle cellulaire. La surexpression 
de TRRAP ou sa stabilisation induite 
par mutation entraînait de nombreuses 
altérations mitotiques, notamment des 
chromosomes retardataires, des ponts 
interchromosomiques, l’absence de 
cohésion entre chromatides sœurs 
et un défaut de condensation des 

chromosomes (Figure 5). Nous avons 
ensuite découvert que ces altérations 
mitotiques étaient associées à une 
hyperacétylation générale de l’histone 
H4. Il est donc clair que TRRAP et 
l’acétylation des histones médiée 
par TRRAP sont indispensables à 
la condensation de la chromatine, à 
la ségrégation chromosomique et à 
la stabilité génomique (Ichim et al., 
2013). Avec les récentes observations 
de mutations récurrentes du gène 
TRRAP dans plusieurs types de 
cancer (mélanome, adénocarcinome 
pancréatique et carcinome hépato-
cellulaire), nos résultats montrent que 
la dérégulation des complexes TRRAP/
HAT et de l’acétylation des histones, 
entraînant une modification des niveaux 
de compaction de la chromatine, pourrait 
constituer un mécanisme important 
d’instabilité chromosomique et de 
tumorigenèse.

Développement de méthodologies 
épigénomiques et de stratégies de 
profilage applicables aux biobanques 
et aux cohortes en population

Les progrès spectaculaires réalisés en 
épigénomique ont considérablement 
accéléré les recherches concernant les 
mécanismes de la cancérogenèse et 
ouvert de nouvelles perspectives dans le 
domaine de la recherche sur le cancer 
(Herceg et al., 2013 ; Umer et al., 2013 ; 
Wild et al., 2013 ; Nogueira da Costa et 
al., 2012). Le Groupe EGE a participé à 
plusieurs projets à long terme, coordonnés 
par le CIRC, qui contribueront encore 
largement à la recherche sur le cancer 
et à l’épidémiologie moléculaire dans les 
années à venir. Il s’agit notamment de 
vastes cohortes prospectives, d’études 
cas‒témoins, d’études d’intervention et 
de consortiums (tels que la cohorte EPIC 

et l’International Childhood Cancer Cohort 
Consortium [I4C]). Par conséquent, l’une 
de nos priorités consiste à développer 
des méthodologies efficaces en 
génomique et épigénomique, qui soient 
applicables aux biobanques associées 
aux études en population. Pour mieux 
comprendre les éléments fonctionnels 
dans l’épigénome des cellules normales 
et cancéreuses humaines, nous avons 
exploité les améliorations apportées 
en terme de rendement et de coût 
d’analyse des profils de méthylation, 
de modifications des histones et de 
séquençage des miARN, par la récente 
mise en place d’une plateforme Illumina 
(pyroséquençage et microbilles nouvelle 
génération) et d’une plateforme de 
séquençage automatisée nouvelle 
génération (NGS), au Centre. En étroite 
collaboration avec les épidémiologistes 
et les chercheurs en laboratoire du 
CIRC, ainsi qu’avec des consortiums et 
des groupes extérieurs, le Groupe EGE 
contribue à faciliter l’application de ces 
nouvelles techniques, permettant ainsi 
à l’épigénomique du cancer de passer 
d’une approche ciblée à une approche 
pangénomique. Ces études visent 
à parfaire notre compréhension des 
mécanismes épigénétiques impliqués 
dans le développement du cancer et 
pourraient devenir la référence en 
matière d’études visant à identifier des 
biomarqueurs et des cibles moléculaires 
pour la prévention (Aury-Landas et al., 
2013 ; Genevois et al., 2013 ; Kaur et 
al., 2012 ; Lee et al., 2013a ; Rakosy et 
al., 2013 ; Sawan et al., 2013 ; Siouda et 
al., 2012 ; Xu et al., 2012 ; Zoldoš et al., 
2012). Elles renforcent également nos 
collaborations avec différents groupes au 
sein du CIRC et à l’extérieur, contribuant 
ainsi à l’ensemble des réalisations 
scientifiques du Centre.
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Figure 4. La comparaison des profils de microARN (miARN) dans le plasma avant et après ablation de la tumeur a mis en évidence de nou-
veaux biomarqueurs du cancer pulmonaire. (A) Diagramme de dispersion des taux d’expression pré-/post-opératoires des miARN analysés 
chez des patients atteints d’un cancer du poumon. Analyse réalisée avec le logiciel BRB-ArrayTools. Le groupe des miARN dans la partie 
gauche du diagramme (miR-205, -19a, -19b, -451, -30b, -20a et -93) est le plus abondant dans les échantillons plasmatiques des cas de cancer 
du poumon ; il diminue après ablation de la tumeur. (B) Enrichissement en différents miARN dans la fraction précipitée par ExoQuick (fraction 
contenant les exomes) comparée au surnageant (fraction sans exomes) des mêmes échantillons plasmatiques  pré-operatoires des cas de 
cancer du poumon. Source : Aushev et al. (2013) ; reproduit avec la permission de l’éditeur.
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Figure 5. La dégradation de TRRAP avant la division cellulaire est essentielle à la condensation correcte de la chromatine et à une ségrégation 
chromosomique correcte. (A) Les taux du régulateur épigénétique TRRAP sont fonction du cycle cellulaire. (B) La dégradation aberrante de TRRAP 
entraîne des altérations mitotiques et des aberrations chromosomiques. Source : Ichim et al. (2013) ; reproduit avec la permission de l’éditeur.
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L’objectif du Groupe Mécanismes 
moléculaires et Biomarqueurs (MMB) 
consiste à i) identifier des altérations 
génétiques, des biomarqueurs et des 
mécanismes moléculaires associés 
à des expositions environnementales 
spécifiques responsables de la 
cancérogenèse chez l’homme, et ii) 
à distinguer les événements clés 
conducteurs des événements passagers 
sans conséquences fonctionnelles 
ou structurales. A l’aide d’approches 
mécanistiques et d’épidémiologie 
moléculaire, le Groupe MMB étudie 
actuellement les cancers urothéliaux 
associés à l’exposition alimentaire à 
l’acide aristolochique (AA), et le cancer 
du sein triple négatif (CSTN), sous-type 
de tumeur mammaire caractérisé par 
l’absence d’expression des récepteurs 
hormonaux aux œstrogènes et à la 
progestérone et l’absence d’expression 
du récepteur du facteur de croissance 
épidermidique 2. Enfin, le Groupe MMB 
entretient une base de données en 
ligne (http://www-p53.iarc.fr) des profils 
de mutation TP53 et des phénotypes 
correspondants dans les tumeurs 
humaines. Cette base de données 
rassemble toutes les informations sur les 
biomarqueurs candidats diagnostiques 
et pronostiques, ainsi que sur les 
relations entre exposition et étiologie 
du cancer. Le cadre conceptuel global 
du Groupe MMB et les résultats de ses 
travaux constituent une base pour les 
futurs programmes transversaux de 
prévention de certains cancers chez 
l’homme, conduits dans les pays à 
revenu faible et intermédiaire (PRFI). Ce 
rapport présente les principaux résultats 
obtenus au cours de ce biennium.

Epidémiologie moléculaire des 
cancers urothéliaux associés à 
l’acide aristolochique

Dans le cadre d’une collaboration 
internationale, le Groupe MMB participe 
à l’identification d’altérations génétiques 
et de biomarqueurs dans les cancers 
urothéliaux associés à l’exposition 
alimentaire à l’AA. Largement répandu, 
l’AA est une cytotoxine et un puissant 
cancérogène végétal (Groupe 1 des 
Monographies du CIRC), responsable 
de néphropathies à l’acide aristolochique 
(NAA) et de carcinomes urothéliaux de 
l’appareil urinaire (CUAU). On estime 
qu’il y a dans le monde des dizaines à 

des centaines de millions de personnes 
exposées (Chen et al., 2012 ; Olivier 
et al., 2012). Grâce au séquençage 
haut débit de l’ADN de CUAU, nous 
avons identifié une prédominance sur 
l’ensemble du génome des transversions 
A:T → T:A, mutation « signature » 
spécifique de l’exposition à l’AA (Figure 
1). Nous avons ensuite déterminé le profil 
des microARN spécifique des CUAU, à 
présent étudiés comme biomarqueurs 
urinaires non-invasifs de cancérogenèse 
récurrente dans les NAA. Ensemble, nos 
résultats justifient la prise de mesures 
préventives et préparent le terrain aux 
études d’épidémiologie moléculaire, 
rentables et à haute capacité, visant 
à identifier de nouvelles populations à 
risque, notamment dans les PRFI d’Asie 

Figure 1. Identification du profil prédominant de transversion A:T → T:A dans les échantillons 
tumoraux de carcinomes urothéliaux de l’appareil urinaire (CUAU) associés aux néphropa-
thies à l’acide aristolochique (NAA). Pourcentages d’altérations individuelles  identifiées par 
séquençage pangénomique (séquenceur Illumina HiSeq2500). Le nombre moyen de muta-
tions par échantillon tumoral s’élevait à 532 (éventail de 250 à 1292).

du Sud et d’Asie orientale, et à diminuer 
le fardeau du cancer associé aux NAA 
dans le monde.

Etude moléculaire intégrée des 
tumeurs du sein triple négatives

Les tumeurs mammaires triple négatives 
(TMTN) représentent 10 à 20% des 
sous-types de cancer du sein. Elles se 
caractérisent par une hétérogénéité 
moléculaire, un mauvais pronostic 
et l’absence de traitement ciblé. On 
observe une prévalence plus élevée de 
ces tumeurs dans certaines populations 
de femmes, comme les mexicaines. 
Nous avons étudié les profils 
moléculaires spécifiques des TMTN à 
l’aide d’analyses intégrées haut débit 

Type de mutation Altération Position génomique (hg19)

SSB c.G396C:p.K132N chr17: 7 578 534

Délétion c.183_201del:p.61_67del chr17: 7 578 252–7 578 270

SSB : substitution mononucléotidique ; TMTN : Tumeur mammaire triple négative.

Tableau 1. Mutations TP53 dans les TMTN

http://www-p53.iarc.fr
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sur des échantillons tumoraux archivés 
de patientes mexicaines, combinant 
le séquençage de l’exome complet, le 
profilage transcriptomique (miARN et 
ARNm) et des analyses bioinformatiques 
complexes. Nous avons ainsi mis en 
évidence des mutations délétères 
dans des gènes « conducteurs » dont 
l’expression favorise la survenue du 
cancer, tels que TP53 (Tableau 1), 
BRCA1, HIF1A, RELA, PRKG1 et 
KDM6A, ainsi que des mutations dans 
des gènes de réparation de l’ADN. Ces 
résultats concordent avec l’instabilité 
génomique accrue observée dans les 
TMTN. Le profilage transcriptomique 
a identifié les signatures de processus 
initiateurs et promoteurs de tumeur, 
mais le programme moléculaire aberrant 
dans son ensemble présentait un degré 
d’ambivalence impliquant une répression 
des signaux de contrôle du cycle 
cellulaire et de l’apoptose, doublée d’une 
activation des cascades participant à la 
promotion tumorale et à la prolifération 
(Figure 2).

Base de données du CIRC des 
altérations du gène TP53 dans les 
cancers chez l’homme

Le Groupe MMB entretient la Base 
de données des mutations TP53 du 

Figure 2. Programmes de régulation globale des gènes dans les tumeurs mammaires triple négatives (TMTN) de femmes mexicaines, identi-
fiés par séquençage pangénomique et analyse intégrée du transcriptome.

Figure 3. Le site internet de la Base de données TP53 du CIRC offre des outils graphiques 
pour l’analyse des profils de mutation dans les cancers humains. C’est un outil d’exploita-
tion des données et un ensemble de données de référence pour les études d’épidémiologie 
moléculaire. Les exemples de graphes montrent les différents profils de mutation observés 
dans les cancers urothéliaux chez des patients exposés à l’acide aristolochique (AA) (partie 
gauche : prédominance de A:T → T:A en des points chauds spécifiques) ou non exposés (par-
tie droite : prédominance de G:C → A:T en des points chauds différents).

CIRC (http://p53.iarc.fr), une ressource 
publique en ligne, entièrement 
consultable et téléchargeable, contenant 
des données relatives aux variations 

génétiques concernant le gène le plus 
fréquemment muté dans les cancers. La 
base de données permet d’interpréter la 
signification clinique et biologique de plus 

http://p53.iarc.fr
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de 5000 variants génétiques de TP53  et 
donne des renseignements complets 
sur leurs effets structurels/fonctionnels, 
les phénotypes tumoraux associés, les 
données démographiques du patient, 
les facteurs de risque et les expositions. 
Elle rassemble les données à la fois sur 
les mutations germinales et somatiques 
ainsi que sur l’impact fonctionnel de 
ces mutations dans des modèles 

expérimentaux. La base de données est 
une ressource très sollicitée, avec plus  
de 3700 citations dans des publications 
scientifiques. Elle est utilisée dans le 
monde entier par des chercheurs, des 
médecins et des stagiaires. En 2012, 
son site internet a été remanié afin 
d’améliorer son interactivité et permettre 
l’analyse de nouvelles séries de données. 
Le Groupe MMB a également publié 

des études concernant la façon dont la 
recherche sur TP53 nous a aidé à mieux 
comprendre les bases moléculaires du 
cancer chez l’homme, et de quelle façon 
ces connaissances se traduisent en 
termes de prise en charge, de thérapie 
et d’épidémiologie du cancer (Figure 3) 
(Fernández-Cuesta et al., 2012 ; Hainaut 
et al., 2013 ; Hollstein et al., 2013).
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La Section Pathologie moléculaire (MPA) étudie les bases moléculaires 
des néoplasmes chez l’homme, en particulier des tumeurs du cerveau, en 
utilisant des échantillons de tumeur prélevés chez des patients pour 
lesquels on dispose de données cliniques et d’un suivi. Des phénotypes 
histologiquement reconnus sont corrélés avec des génotypes et des 
profils d’expression pour i) élucider les bases moléculaires et les voies 
génétiques intervenant dans la formation de tumeurs chez l’homme ; ii) 
identifier des marqueurs moléculaires afin d’améliorer le diagnostic 
et la classification des tumeurs ; iii) identifier les facteurs génétiques 
prédictifs de la sensibilité au traitement, de la progression tumorale et 
de l’issue de la maladie ; et iv) identifier l’étiologie des cancers humains 
à l’aide des données génétiques. Depuis 2006, la Section MPA assure 
également la préparation de la 4ème édition de la série Classification 
OMS des Tumeurs (WHO Blue Books). Le 4ème volume (Tumours of the Breast) 
et le 5ème (Tumours of Soft Tissue and Bone) ont été publiés en 2012–2013. 
Le 6ème volume (Tumours of Female Reproductive Organs) et le 7ème (Tumours 
of the Lung, Pleura, Thymus and Heart) sont en cours de préparation. Les 
principaux projets de la Section MPA pendant ce biennium sont détaillés 
ci-dessous.
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Section Pathologie moléculaire (MPA)

Voies génétiques intervenant dans 
la pathogenèse des glioblastomes 
primitifs et secondaires

Le glioblastome est la plus fréquente 
et la plus agressive des tumeurs 
malignes du cerveau. La majorité des 
glioblastomes (approximativement 90%) 
se développent rapidement, de novo, 
chez des malades âgés, sans signe 
clinique ou histologique d’une lésion 
précurseur moins maligne (glioblastome 
primitif). Les glioblastomes secondaires 
progressent à partir d’astrocytomes 
diffus de bas grade ou d’astrocytomes 
anaplasiques. Chez les patients plus 
jeunes, ils se manifestent avec un 
degré moindre de nécrose et se situent 
préférentiellement dans le lobe frontal, et 
le pronostic est nettement meilleur. Si les 

glioblastomes primitifs et secondaires 
sont généralement indiscernables d’un 
point de vue histologique, ils diffèrent 
toutefois dans leurs profils génétique 
et épigénétique. La mutation IDH1 
constitue ainsi un indicateur génétique 
décisif du glioblastome secondaire. 
Absente dans les glioblastomes primitifs, 
elle est associée à un phénotype 
d’hyperméthylation. C’est la modification 
génétique détectée le plus tôt dans les 
astrocytomes précurseurs diffus de bas 
grade et les oligodendrogliomes, preuve 
que ces tumeurs dérivent de cellules 
neurales précurseurs différentes de celles 
des glioblastomes primitifs. Il est donc 
de plus en plus évident que la mutation 
IDH1 est un marqueur moléculaire 
diagnostique définitif des glioblastomes 
secondaires, plus fiable et plus objectif 
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que les critères cliniques. En dépit d’une 
apparence histologique semblable, les 
glioblastomes primitifs et secondaires 
sont des entités tumorales distinctes 
qui proviennent de cellules précurseurs 
neurales différentes et peuvent exiger des 
approches thérapeutiques différentes. 
La Figure 1 illustre les voies génétiques 
intervenant dans la pathogenèse des 
glioblastomes primitifs et secondaires.

Gain fréquent de BRAF dans 
les gliomes diffus de bas grade 
porteurs d’une délétion 1p/19q 

La duplication chromosomique 7q34 et la 
fusion des gènes BRAF-KIAA1549 sont 
des altérations génétiques, caractéristiques 
des astrocytomes pilocytiques. Les gains 
ciblés sur 7q34 semblent fréquents 
dans les astrocytomes diffus, mais leur 
signification reste obscure. Nous avons 
analysé le gain de BRAF et les mutations 
BRAF dans 123 gliomes diffus de bas 
grade. La PCR (polymerase chain 
reaction) quantitative a montré un gain de 
BRAF dans 34% des oligodendrogliomes 
(17/50), fréquence nettement plus élevée 
que dans les astrocytomes diffus (13%, 
7/55 ; P = 0,011). Ce gain de BRAF était 
également fréquent dans les gliomes 
diffus de bas grade porteurs d’une 
délétion de 1p/19q (39%) et dans ceux 
ne présentant aucune des altérations 
génétiques étudiées (31%), mais il était 
rare dans ceux porteurs de mutations 
TP53 (2%). L’analyse par régression 
logistique a confirmé l’association 
positive entre délétion 1p/19q et gain 
de BRAF (P = 0,003), et l’association 
négative entre mutations TP53 et gain 
de BRAF (P = 0,004). L’analyse par 
hybridation moléculaire in situ avec 
sonde fluorescente (FISH) de 26 gliomes 
diffus de bas grade présentant un gain de 
BRAF a révélé la fusion BRAF- KIAA1549 
dans un oligodendriome. Le séquençage 
d’ADNc sur 17 gliomes diffus de bas 
grade a révélé la fusion BRAF-KIAA1549 
dans un autre oligodendrogliome. Ces 
résultats indiquent que les gliomes diffus 
de bas grade, porteurs d’une délétion 
1p/19q, présentent souvent des gains 
de BRAF et qu’une petite fraction des 
oligodendrogliomes peut présenter une 
fusion BRAF-KIAA1549.

Mécanismes moléculaires de la 
différenciation mésenchymateuse 
dans les gliosarcomes

Le gliosarcome est une variante rare 
du glioblastome, caractérisée par un 
profil tissulaire biphasique alternant 
des zones de différenciation gliale 
ou mésenchymateuse. Des analyses 
précédentes avaient mis en évidence 
des altérations génétiques identiques 
dans les zones tumorales gliales et 
mésenchymales, suggérant que les 
gliosarcomes étaient génétiquement 
monoclonaux et que la différenciation 
mésenchymateuse reflètait une 
forte instabilité génomique des 
glioblastomes. Nous avons comparé 
les déséquilibres chromosomiques par 
hybridation génomique comparative 
(105K) dans les régions tumorales 
gliales et mésenchymateuses de 13 
gliosarcomes. Les profils de gain et de 
perte étaient semblables, excepté le 
gain sur 13q13.3–q14.1 (log2 ratio > 3,0) 
contenant les gènes STOML3, FREM2, 
et LHFP, qui était limité à la région 
tumorale mésenchymateuse d’un seul 
gliosarcome. D’autres analyses par 
PCR quantitative sur 64 gliosarcomes 
ont montré une amplification des 
gènes STOML3, FREM2 et LHFP 
dans 14 (21%), 10 (15%) et 7 (11%) des 
régions tumorales mésenchymateuses, 
respectivement, mais pas dans les 
régions tumorales gliales. Ces résultats 
indiquent que les constituants des tissus 
mésenchymateux d’une petite proportion 

de gliosarcomes pourraient dériver de 
cellules gliales porteuses d’altérations 
génétiques supplémentaires.

Nous avons également examiné 
l’immunoréactivité de 40 gliosarcomes 
pour Slug, Twist, la métalloprotéinase-2 
(MMP-2) et MMP-9, impliqués dans la 
transition épithélio–mésenchymateuse 
(TEM) des tumeurs épithéliales. 
L’expression nucléaire de Slug a été 
détectée dans plus de 50% des cellules 
néoplasiques dans les régions tumorales 
mésenchymateuses de 33 gliosarcomes 
(83%), mais pas dans les régions 
tumorales gliales (P < 0,0001). De la 
même façon, l’expression nucléaire de 
Twist a été observée dans plus de 50% 
des cellules néoplasiques dans les 
régions tumorales mésenchymateuses 
de 35 gliosarcomes (88%), mais elle était 
généralement négative dans les régions 
tumorales gliales, excepté pour 4 cas 
(P < 0,0001). L’expression de MMP-2 
et MMP-9 était aussi nettement plus 
importante dans les régions tumorales 
mésenchymateuses que gliales. En 
revanche, aucun des glioblastomes 
ordinaires ne présentaient une expression 
de Slug ou Twist dans plus de 10% des 
cellules néoplasiques. Nous avons donc 
observé une expression de Slug, Twist, 
MMP-2 et MMP-9, caractéristique des 
régions tumorales mésenchymateuses 
des gliosarcomes. Cette observation 
suggère que les mécanismes de TEM 
observés dans les tumeurs épithéliales 
pourraient aussi participer à la 

Figure 1. Voies génétiques intervenant dans la pathogenèse des glioblastomes primitifs et 
secondaires.
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différenciation mésenchymateuse dans 
les gliosarcomes.

Marqueurs moléculaires 
pronostiques pour les astrocytomes 
diffus

Les astrocytomes diffus (grade II de la 
Classification OMS) tendent à évoluer 
en glioblastomes secondaires, mais leur 
vitesse d’évolution et l’issue clinique 
varient fortement d’un patient à l’autre. 
Bien que présentant des altérations 
génétiques distinctes, les glioblastomes 
primitifs et secondaires possèdent 
des caractéristiques histologiques 
identiques. Nous avons donc supposé 
que le phénotype hautement malin du 
glioblastome pourrait être dû à des 
altérations génétiques communes à ses 
deux sous-types.

Dans la mesure où la perte 
d’hétérozygotie sur 10q est l’altération 
génétique la plus fréquente (plus de 
60%) à la fois dans les glioblastomes 
primitifs et secondaires, nous avons 
commencé par rechercher dans The 
Cancer Genome Atlas (TCGA) les gènes 
les plus souvent délétés sur 10q dans 
les glioblastomes porteurs de mutations 
IDH1 (caractéristique du glioblastome 
secondaire) et ceux ne présentant pas 
de mutations IDH1 (caractéristique 
du glioblastome primitif). Nous avons 
identifié 10 gènes avec des seuils du 
rapport logarithmique de vraisemblance 
à –1,0. Pour des seuils du rapport 
logarithmique de vraisemblance à 
–2,0, seul DMBT1 sur 10q26.13 reste 
un gène délété dans les glioblastomes 
avec ou sans mutations IDH1 (12,5% 
contre 8,0%). Nous avons ensuite 
analysé un total de 404 glioblastomes 
par PCR différentielle et trouvé une 
délétion homozygote de DMBT1 aussi 
fréquente dans les glioblastomes 
primitifs et secondaires (20% contre 
21%). Une petite proportion seulement 
(11%) d’astrocytomes diffus présentaient 
également une délétion homozygote de 
DMBT1, par ailleurs, fortement associée 
à une issue clinique défavorable avec 
une survie globale plus courte du patient 
(52,8 mois contre 84 mois ; P = 0,003).

Nous avons utilisé une approche 
similaire pour rechercher dans la 
base de données du TCGA les gènes 
fréquemment amplifiés (> 35%) dans les 

glioblastomes avec et sans mutations 
IDH1. Nous avons ainsi identifié un total 
de 25 gènes, dont 21 situés sur 7q31–34. 
Des analyses par PCR sur 264 gliomes 
ont révélé un gain du gène MET sur 
7q31.2 dans les glioblastomes primitifs 
(47%) et secondaires (44%), suggérant 
un rôle de cette altération génétique dans 
la pathogenèse des deux sous-types 
de glioblastomes. Le gain de MET était 
aussi fréquent dans les astrocytomes 
diffus (38%), mais moins fréquent dans 
les oligodendrogliomes (16%). Ce gain 
était associé à une survie plus courte 
(en moyenne, 43 mois contre 70,7 mois ; 
P = 0,004), suggérant qu’il puisse constituer 
un marqueur pronostique utile pour les 
astrocytomes diffus.

Gain de PDGFRA dans les gliomes 
diffus de bas grade

Les glioblastomes au profil d’expression 
génique proneural se caractérisent par 
la présence fréquente de mutations 
IDH1 (caractéristique génétique 

des glioblastomes secondaires) et 
l’amplification de PDGFRA (récepteur 
de la chaîne α du facteur de croissance 
dérivé des plaquettes). Les mutations 
IDH1/2 sont courantes et correspondent 
à des événements génétiques précoces 
dans l’astrocytome diffus, précurseur 
des glioblastomes secondaires. En 
revanche, on en sait très peu sur le 
rôle et le moment de l’amplification 
de PDGFRA dans ces tumeurs. Nous 
avons utilisé la PCR quantitative pour 
analyser le gain de PDGFRA dans 342 
gliomes diffus de bas grade. Ce gain 
de PDGFRA a été détecté dans 27 des 
166 (16%) astrocytomes diffus, soit 
beaucoup plus fréquemment que dans 
les oligodendrogliomes (seulement 3% ; 
P < 0,0001). L’étude de données publiées, 
précédemment obtenues dans notre 
laboratoire, a montré une corrélation 
inverse entre le gain de PDGFRA et 
les mutations IDH1/2 (P = 0,018) ou la 
perte de 1p/19q (P < 0,0001). La majorité 
des astrocytomes diffus présentent 
des mutations IDH1/2 et/ou un gain de 

Figure 2. L’analyse d’astrocytomes diffus par hybridation in situ en fluorescence (FISH) 
avec double couleur, montre l’hétérogénéité intratumorale des gains de PDGFRA (vert) et 
de MET (rouge). Dans une même tumeur, PDGFRA et MET sont amplifiés dans des cellules 
séparées (A). On observe une amplification de PDGFRA (B) ou de MET (C) dans des cellules 
individuelles d’astrocytome diffus, à l’intérieur d’un même échantillon. On observe une co-
amplification de PDGFRA et MET (D) dans de rares cellules tumorales. Source : Motomura et 
al. (2013) ; reproduit avec la permission de l’éditeur.
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PDGFRA (154 des 166 soit 93%). Chez 
ces patients, le gain de PDGFRA est 
associé à une survie moyenne de 8,8 ± 
1,6 ans, semblable à celle associée 
aux mutations IDH1/2 (7,8 ± 0,5 ans) ou 
TP53 (7,6 ± 0,6 ans), mais nettement 
plus longue que celle associée au gain 
de MET (4,4 ± 0,7 ans). Nous avons 
utilisé la technique FISH double couleur 
sur 6 astrocytomes diffus présentant 
une co-amplification de PDGFRA et 
MET identifiée par PCR quantitative. 
Nous avons ainsi observé que les 
PDGFRA et MET étaient généralement 
amplifiés dans des populations de 
cellules tumorales distinctes. Nous 
avons également observé la présence 
focalisée de cellules tumorales porteuses 
d’une co-amplification, indiquant une 
hétérogénéité intratumorale même dans 
les astrocytomes diffus.

Altérations génétiques dans les 
microARN des médulloblastomes

Les microARN (miARN) contrôlent toute 
une variété de processus cellulaires via 
la régulation de nombreux gènes cibles. 
Nous avons analysé 48 médulloblastomes 
pour y dépister les mutations, délétions et 
amplifications dans 9 gènes de miARN, 
sélectionnés en raison de la présence 
de séquences cibles potentielles dans 
la région 3' non traduite de l’ARNm 
de MYCC. La PCR différentielle a mis 
en évidence des délétions dans les 
gènes miR-186 (15%), miR-135a-1 
(33%), miR-548d-1 (42%), miR-548d-2 
(21%), et miR-512-2 (33%) ; tandis 
qu’une délétion ou une amplification 
était détectée dans les gènes miR-135b 
(23%) et miR-135a-2 (15%). Dans 10% 
des médulloblastomes, miR-33b portait 
une délétion, une amplification ou une 
mutation sur le miARN précurseur. Dans 
l’ensemble, 35 des 48 médulloblastomes 
(73%) portaient au moins une altération. 
La PCR en temps réel a révélé une 
surexpression de MYCC dans 11 des 
37 médulloblastomes (30%). Cette 
surexpression était corrélée avec la 
délétion de miR-512-2 (P=0,0084). Une 
réduction de l’expression de miR-512-5p
(séquence mature de miR-512-2) par 
ARN anti-sens entraînait une nette 
régulation positive de l’expression de 
MYCC dans des cellules HeLa et A549. 
En revanche, la surexpression forcée de 
miR-512-2 dans des lignées cellulaires 
DAOY de médulloblastome/tumeur 

neuroectodermale primitive (TNP), UW-
228-2 et PFSK, se traduisait par une 
régulation négative de la protéine MYCC. 
De plus, les résultats des luciférase 
reporter-tests indiquent que miR-512-2 
cible le gène MYCC. D’après toutes ces 
observations, les altérations dans les 
gènes des miARN pourraient constituer 
un mécanisme alternatif entraînant 
une surexpression de MYCC dans les 
médulloblastomes.

Classification OMS des Tumeurs 
(WHO Blue Books)

L’objectif de ce projet consiste à 
établir un système de classification 
pathologique, génétique et de 
stadification des tumeurs chez l’homme, 
qui soit accepté et utilisé partout dans 
le monde. Il est difficile de mener des 
études épidémiologiques et des essais 
cliniques en l’absence de critères 
diagnostiques histopathologiques et 
cliniques clairement définis, et plus 
récemment, en l’absence de profils 
d’expression et de profils génétiques. 
Par conséquent, ce projet est d’un 
grand intérêt, non seulement pour la 
communauté des pathologistes, mais 
aussi pour l’enregistrement des cancers, 
les études épidémiologiques, les essais 
cliniques et la recherche sur le cancer en 
général.

Figure 4. Groupe de travail de la réunion éditoriale et de consensus pour le volume WHO 
Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone. La réunion a eu lieu à l’Université de 
Zurich, Suisse, du 18 au 20 avril 2012. Photographie de Norbert Wey.

Figure 3. Couverture du volume WHO 
Classification of Tumours of the Breast, 4ème 
édition.

Le CIRC est chargé de ce projet depuis 
la 3ème édition des WHO Blue Books 
(2000–2005), qui couvrait tous les 
organes en 10 volumes et décrivait 
de façon strictement axée sur la 
maladie, les critères diagnostiques, 
les caractéristiques pathologiques et 
les altérations génétiques associées. 
Chaque volume a été imprimé entre 
10 000 et 35 000 exemplaires ont été 
distribués dans le monde entier.
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La préparation de la dernière édition (4ème) 
a débuté en 2006, avec quatre nouveaux 
éditeurs (Dr Fred Bosman, Université 
de Lausanne, Suisse ; Dr Elaine Jaffe, 
National Institutes of Health, Bethesda, 
Etats-Unis ; Dr Sunil Lakhani, University 
of Queensland, Brisbane, Australie ; et 
Dr Hiroko Ohgaki, CIRC).

• Le premier volume de la 4ème édition, 
Tumours of the Central Nervous System, 
a été publié en juin 2007.

• Le deuxième volume, Tumours of 
Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 
a été publié en septembre 2008 et plus 
de 35 000 exemplaires ont été diffusés 
dans le monde.

• Le troisième volume, Tumours of the 
Digestive System, préparé avec quatre 
éditeurs (Dr F. Bosman, Lausanne, 
Suisse ; Dr F. Carneiro, Porto, Portugal ; 
Dr R.H. Hruban, Baltimore, Etats-Unis ; 
et Dr N.D. Theise, New York, Etats-Unis), 
a été publié en 2010.

• Le quatrième volume, Tumours of the 
Breast, préparé avec cinq éditeurs 
(Dr Sunil R. Lakhani, University of 
Queensland, Brisbane, Australie ; Dr 
Ian Ellis, University of Nottingham, 
Royaume-Uni ; Dr Stuart Schnitt, Beth 
Israel Deaconess Medical Center, Boston, 
USA ; Dr Puay Hoon Tan, Singapore 
General Hospital, Singapour ; et Dr Marc 
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A. Marx, Mannheim, M. Mittelbronn, Francfort, W. Paulus, Munich, T. Pietsch, Bonn, U. Sure, Essen, Allemagne ; S.R. 
Lakhani, Brisbane, Australie ; E. Brambilla, Grenoble, J. Lachuer, Lyon, A. Vital, Bordeaux, France ; M-L. Carcangiu, Milan, 
F. Giangaspero, Rome, Italie ; Y. Nakazato, Gunma, A. Sasaki, T. Homma, Saitama, Japon ; P.C.W. Hogendoorn, Leyde, 
M.J. van de Vijver, Amsterdam, Pays-Bas ; I. Ellis, Nottingham, S. Herrington, Dundee, A. Nicholson, Londres, Royaume-
Uni ; P.H. Tan, Singapour ; F. Mertens, Lund, Suède ; F. Bosman, Lausanne, M.A. Grotzer, P. Kleihues, T. Shalaby, M. 
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La Section MPA exprime sa gratitude aux organismes suivants pour leur soutien financier :

Charles Rodolphe Brupbacher Foundation
Fritz-Thyssen Foundation (bourse attribuée au Dr D. Pierscianek)
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J. van de Vijver, Academic Medical 
Center, Amsterdam, Pays-Bas), a été 
publié en juillet 2012.

• Le cinquième volume, Tumours of Soft 
Tissue and Bone, préparé avec quatre 
éditeurs (Dr Christopher D. Fletcher, 
Brigham and Women’s Hospital, 
Boston, Etats-Unis ; Dr Pancras C.W. 
Hogendoorn, Leiden University Medical 
Center, Leyde, Pays-Bas ; Dr Julia A. 
Bridge, University of Nebraska Medical 
Center, Omaha, Etats-Unis ; et Dr Fredrik 
Mertens, Lund University, Suède), a été 
publié en janvier 2013.

• Le sixième volume, Tumours of Female 
Reproductive Organs, est en préparation 
avec quatre éditeurs (Dr Robert J. 
Kurman, Johns Hopkins University, 
Baltimore, Etats-Unis ; Dr Maria Luisa 
Carcangiu, Fondazione IRCCS, Institute 
Nazionale dei Tumori, Milan, Italie ; Dr 
Simon Herrington, Centre for Oncology 
and Molecular Medicine, Ninewells 
Hospital and Medical School, Dundee, 
Royaume-Uni ; et Dr Robert H. Young, 
Massachusetts General Hospital, 
Harvard Medical School, Boston, 
Etats-Unis). La réunion éditoriale et de 
consensus a eu lieu du 13 au 15 juin 
2013. La publication de l’ouvrage est 
programmée au printemps 2014.

• Le septième volume, Tumours of the 
Lung, Pleura, Thymus, and Heart, est en 

préparation avec cinq éditeurs (Dr William 
D. Travis, Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, New York, Etats-
Unis ; Dr Alexander Marx, University 
Medical Centre Mannheim, University of 
Heidelberg, Mannheim, Allemagne ; Dr 
Elisabeth Brambilla, Centre Hospitalier 
Universitaire de Grenoble, France ; Dr 
Andrew Nicholson, Royal Brompton 
Hospital, Londres, Royaume-Uni ; et 
Dr Allen Burke, University of Maryland, 
Baltimore, Etats-Unis). Sa publication est 
programmée au printemps 2015.

Figure 5. Couverture du volume WHO 
Classification of Tumours of Soft Tissue and 
Bone, 4ème édition.
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La Section Infections (INF) rassemble deux groupes : le Groupe Biologie 
des infections et cancer (ICB) et le Groupe Epidémiologie des infections 
et cancer (ICE). Ces groupes ont des objectifs similaires visant à évaluer 
le rôle des agents infectieux dans la cancérogenèse humaine à l’aide de 
stratégies complémentaires. Le Groupe ICB se consacre essentiellement 
à la caractérisation des mécanismes moléculaires par lesquels différents 
agents infectieux altèrent des événements cellulaires fondamentaux, 
ainsi qu’au développement de tests de laboratoire applicables aux études 
épidémiologiques. De son côté, le Groupe ICE concentre ses efforts sur la 
réalisation d’études épidémiologiques dans le monde entier pour évaluer le 
rôle des infections dans le développement de cancers chez l’homme.

Section Infections (INF)

Chef 
Dr Massimo Tommasino

Ces deux dernières années, le Groupe 
ICB a caractérisé plusieurs mécanismes 
nouveaux dans des virus oncogènes, 
tels que les virus du papillome humain 
(VPH), le virus d’Epstein‒Barr (VEB) 
et le polyomavirus des cellules de 
Merkel (MCPyV). Le Groupe a ainsi 
mis en évidence la capacité de 
différents virus oncogènes à cibler 
les mêmes événements au niveau 
des voies cellulaires impliquées dans 
la cancérogenèse (soustraction à la 
surveillance immunitaire et induction 
de la transformation cellulaire). Par 
exemple, plusieurs types de VPH, 
VEB et MCPyV sont capables de 
réguler négativement l’expression du 
récepteur-9 de type Toll, qui joue un rôle 
essentiel dans la reconnaissance du 
pathogène et l’activation de l’immunité 
naturelle (innée). Autre exemple, 
VPH38 de type cutané et VEB induisent 

tous deux l’accumulation de ΔNp73α, 
puissant antagoniste de la protéine p53 
suppresseur de tumeur.

Récemment, le Groupe ICE a concentré 
ses recherches sur l’estimation du fardeau 
mondial du cancer imputable aux agents 
infectieux, et plus particulièrement sur les 
variations de fréquence des infections à 
VPH et des lésions cancéreuses qui leur 
sont associées. Des études ont ainsi été 
organisées sur plusieurs années, afin 
d’évaluer l’efficacité de la vaccination 
anti-VPH et du dépistage basé sur la 
détection du virus, dans deux pays au 
revenu limité, le Bhoutan et le Rwanda, 
qui ont été les premiers à introduire avec 
succès la vaccination anti-VPH. Enfin, le 
Groupe ICE a intensifié ses recherches 
sur les déterminants du cancer et les 
stratégies potentielles de prévention chez 
les individus séropositifs pour le VIH, 

alors même que leur survie s’améliore, y 
compris en Afrique sub-saharienne.

Les Groupes ICB et ICE ont collaboré à 
plusieurs études visant à caractériser les 
relations entre différents polymorphismes 
du VPH16 de type muqueux, leur 
distribution géographique et la gravité 
des lésions du col utérin (Cornet et al., 
2012a, 2013a, 2013b). Ils ont également 
conjugué leurs efforts pour mieux 
définir le rôle des infections à VPH dans 
l’étiologie des cancers de la tête et du 
cou, en Europe et en Asie.

Au cours de l’exercice 2012‒2013, la 
Section INF a publié dans des revues 
de premier ordre des articles couvrant 
un large éventail de sujets sur le thème 
infections et cancer (ICB : 27 publications 
et 6 articles sous presse ; ICE : 75 
publications et 12 articles sous presse).
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L’objectif principal du Groupe Biologie 
des infections et cancer (ICB) consiste 
à élucider les mécanismes moléculaires 
de virus réputés oncogènes et de virus 
potentiellement oncogènes. Ces deux 
dernières années, les recherches se 
sont concentrées sur les VPH de types 
muqueux et cutané, plusieurs membres 
de la famille des polyomavirus et sur 
le VEB. Ces études se sont appuyées 
sur des modèles cellulaires in vitro, 
notamment des cultures de cellules hôtes 
des virus étudiés (kératinocytes primitifs 
humains pour les VPH et lymphocytes B 
pour le VEB). Des études fonctionnelles 
se sont plus particulièrement attachées 
à caractériser l’impact des protéines 
virales sur des événements cellulaires 
clés intervenant dans la cancérogenèse, 
tels que la régulation et l’inactivation 
de suppresseurs de tumeurs et les 
mécanismes d’échappatoire à la 
surveillance immunitaire (Accardi et al., 
2013 ; Chiantore et al., 2012 ; Cornet et 
al., 2012a ; Hasan et al., 2013 ; Saidj et 
al., 2013 ; Saulnier et al., 2012 ; Siouda 
et al., 2012 ; Thomas et al., 2013 ; 
Viarisio et al., 2013). Dans le cadre 
d’une approche complémentaire aux 
études fonctionnelles, le Groupe ICB 
a mis au point des tests de détection 
d’ADN ou d’ARN d’environ 120 agents 
infectieux. Grâce à leur spécificité et 
à leur sensibilité élevées, ces tests à 
haut rendement peuvent être appliqués 
sur un large éventail d’échantillons 
humains (prélèvements cutanés, salive, 
urine, tissus fixés au formol et inclus 
dans la paraffine). Ils ont ainsi permis 
d’initier et de terminer plusieurs études 
épidémiologiques collaboratives visant à 
évaluer le rôle de différents types de VPH 
et autres virus dans certains types de 
cancer, tels que le cancer de l’oropharynx 
et le cancer cutané non mélanome 
(CCNM) (Anantharaman et al., 2013 ; 
Comar et al., 2012 ; Halec et al., 2013 ; 
Iannacone et al., 2012, 2013a ; Polesel 
et al., 2012a ; Rollison et al., 2012). On 
trouvera dans les paragraphes suivants 
le détail des études fonctionnelles 
réalisées au cours de ce biennium.

Plusieurs virus oncogènes agissent 
sur  la réponse immunitaire innée en 
réprimant l’expression de TLR9

Il a déjà été démontré que VPH16 et 
VEB provoquaient un dérèglement de 
l’immunité en réprimant la fonction de 

TLR9 (récepteur type Toll qui reconnaît 
l’ADN double brin) (Figure 1). Une récente 
étude a disséqué en partie ce mécanisme 
pour le VPH à l’aide de modèles in vitro, in 
vivo et ex vivo. Les résultats obtenus ont 
montré que l’oncoprotéine E7 de VPH16 
exerce un effet promoteur sur la formation 
d’un complexe inhibiteur de transcription 
contenant NF-κB, p50/p65 et ERα (Figure 
1), et qui recrute également l’histone 
déméthylase JARID1B et l’histone 
déacétylase HDAC1. Le complexe tout 
entier se fixe sur une région spécifique 
du promoteur de TLR9, diminuant 
ainsi la méthylation et l’acétylation des 
histones en amont du site d’initiation de 
la transcription de TLR9. Les résultats 
montrent aussi que cette régulation 
négative de TRL9 induite par VPH16 
affecte la réponse interféron chargée de 
réprimer l’infection virale (Hasan et al., 
2013). Une autre étude s’est intéressée 
au facteur de transcription ERα, membre 
de la famille des récepteurs nucléaires, 
dont on sait qu’il est transloqué vers 

le noyau après liaison avec l’hormone 
sexuelle œstradiol. Or, des études 
épidémiologiques ont montré que de 
forts taux circulants d’œstrogènes 
constituaient un facteur de risque pour le 
cancer du sein et le cancer du col utérin 
associé au VPH. D’après des données 
mettant en lumière le rôle inhibiteur 
de ERα sur l’expression de TLR9, on 
suppose donc que la signalisation 
par ERα favorise le développement 
du cancer du col utérin, en partie via 
la promotion d’une baisse efficace et 
durable des taux d’ARNm de TLR9.

Enfin, les résultats d’une étude 
indépendante indiquent que le virus 
oncogène, récemment isolé, MCPyV, 
auquel sont associés la majorité des 
carcinomes à cellules de Merkel 
(CCM), est également capable d’inhiber 
l’expression de TLR9 par un mécanisme 
totalement différent (Shahzad et al., 
2013). En effet, cette étude a montré 
que l’expression du grand antigène T de 

Figure 1. Différents mécanismes par lesquels les virus oncogènes répriment l’expression 
de TLR9. Les oncoprotéines E7 de VPH16 et LMP1 du VEB activent la voie de signalisation 
NF-κB, induisant la translocation des complexes NF-κB (p50/p65), qui sont ensuite recrutés 
avec le récepteur alpha des œstrogènes (ERα) et les enzymes épigénétiques, au site 
promoteur de TLR9. La fixation de ces complexes au promoteur de TLR9 est corrélée avec 
une diminution de l’acétylation de l’histone H4 (H4Ace) et de la triméthylation de la lysine 4 
de l’histone H3  (H3K4m3), et une inhibition de l’expression de TLR9. Le grand antigène T de 
MCPyV inhibe l’expression de C/EBPβ, activateur du promoteur de TLR9, entraînant ainsi une 
diminution des taux d’ARNm de TLR9. EBV : virus d’Epstein–Barr; MCPyV : polyomavirus des 
cellules de Merkel.
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MCPyV  diminue l’expression de TLR9 
dans les cellules épithéliales et les cellules 
dérivées de CCM. Plus précisément, 
l’antigène T inhibe l’expression de TLR9 
en diminuant les taux d’ARNm de C/EBPβ, 
transactivateur du promoteur de TLR9 
(Figure 1). A l’inverse, lorsqu’on réprime 
l’expression de l’antigène T, on observe 
une augmentation des taux d’ARNm de 
TLR9.

En résumé, d’après ces études, il est 
clair que la répression de l’expression de 
TLR9 est un  mécanisme bien conservé 
chez les virus oncogènes, soulignant 
ainsi son importance dans les processus 
de cancérogenèse viro-induite.

Identification d’un nouveau 
mécanisme viral d’inactivation de la 
protéine p53 suppresseur de tumeur 

Ces 10 dernières années, nous avons 
réalisé plusieurs études épidémiologiques 
et biologiques afin d’élucider le rôle 
éventuel des types de VPH β cutanés 
dans le développement du CCNM. 
Nous avons notamment caractérisé les 
propriétés biologiques de leurs principales 
oncoprotéines E6 et E7, et constaté que 
celles des VPH38 et 49 possédaient des 
propriétés transformantes (Cornet et al., 
2012a). L’inactivation de la protéine p53 
suppresseur de tumeur constitue l’un des 
événements clés de la transformation 
cellulaire médiée par les VPH. Or, les VPH 
de type muqueux à haut risque, associés 
au cancer du col utérin, sont capables 
d’inactiver la p53 via sa dégradation 
par la voie du protéasome, mécanisme 
induit par l’oncoprotéine E6. Nous avons 
observé ce même mécanisme chez un 
VPH de type cutané, VPH β 49, dont 
l’oncoprotéine E6 est elle aussi capable 
d’induire la dégradation de p53 par la 
voie du protéasome, montrant ainsi pour 
la première fois la conservation de cette 
propriété des oncoprotéines E6 aussi 
bien dans les VPH de type cutané que 
dans les VPH de type muqueux (Figure 
2). Par ailleurs, nous avons caractérisé 
un nouveau mécanisme d’inactivation 
de la p53 par l’oncoprotéine E7 de 
VPH β 38. Celle-ci est en effet capable 
d’induire l’accumulation d’un puissant 
antagoniste de la p53, ΔNp73α, qui 
forme à son tour un complexe inhibiteur 
de transcription avec IKKβ et deux 
enzymes épigénétiques, à savoir l’ADN 
méthyltransférase 1 (DNMT1) et l’histone 

méthyltransférase (EZH2). E7 de VPH38 
favorise le recrutement de ce complexe 
sur le site promoteur régulé par p53, 
bloquant ainsi son activation (Saidj et al., 
2013) (Figure 2).

Autre observation intéressante, nous avons 
récemment montré que le virus oncogène 
VEB inactive lui aussi les fonctions de 
la p53, en induisant l’accumulation de 
ΔNp73α via l’oncoprotéine LMP-1. Ce 
phénomène passe par l’activation de la 
c-Jun NH2-terminal kinase 1 (JNK-1), 
dépendante de LMP-1. Cette activation 
stimule en retour le recrutement de 
la p73 au site promoteur de ΔNp73. 
Un inhibiteur chimique spécifique de 
JNK-1 ou tout blocage d’expression 
de celle-ci diminue fortement les taux 
d’ARNm de ΔNp73α dans les cellules 
contenant LMP-1. Par conséquent, les 
mutants LMP-1 incapables d’activer  
JNK-1 n’induisent pas l’accumulation 
de ΔNp73α. A l’aide de la technique 
RNA-seq (whole-transcriptome shotgun 

sequencing), nous avons montré qu’une 
inhibition de l’expression de ΔNp73α 
dans les lymphocytes B immortalisés par 
le VEB stimulait l’apoptose et activait de 
nombreux gènes cellulaires. Nous avons 
notamment observé que la diminution de 
ΔNp73α affectait l’expression de gènes 
codant pour des produits aux fonctions 
anti-prolifératrice/pro-apoptotique, de 
même que l’expression de certains 
gènes dont les fonctions sont déréglées 
dans différents lymphomes à cellules B 
(Accardi et al., 2013).

Ensemble, ces résultats indiquent 
que les types de VPH β partagent les 
propriétés de virus reconnus comme 
oncogènes. Ainsi, de la même façon que 
le VPH16 de type muqueux, le VPH49 
de type cutané stimule la dégradation de 
la p53 par la voie du protéasome. Enfin, 
le VPH β 38 et le VEB sont capables 
d’inhiber les fonctions de la p53 en 
induisant l’accumulation de ΔNp73α.

Figure 2. Les VPH β de type cutané ont recours à différents mécanismes pour inhiber les 
fonctions transcriptionnelles de p53. Tout comme les VPH de type muqueux à haut risque, 
l’oncoprotéine E6 du VPH16 stimule la dégradation de p53 via la voie ubiquitine/protéasome. 
E6 du VPH49 s’associe avec l’ubiquitine-protéine ligase E6AP ; ce dimère se fixe ensuite 
sur p53 et E6AP catalyse l’ubiquitination multiple de p53 en présence d’ubiquitine et 
d’enzymes complémentaires. L’oncoprotéine E6 du VPH38 induit l’accumulation de ΔNp73α, 
un antagoniste de p53. ΔNp73α se fixe sur les éléments sensibles à p53 des promoteurs 
régulés par p53 et favorise le recrutement de protéines cellulaires supplémentaires : IκBα 
kinase β (IKKβ), protéine EZH2 du groupe Polycomb et la méthyltransférase de l’ADN DNMT1. 
Les enzymes épigénétiques, EZH2 et DNMT1, stimulent la triméthylation de la lysine 27 de 
l’histone H3 (H3K27me3) et la méthylation de l’ADN (M), prévenant ainsi l’activation des 
promoteurs régulés par p53.
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Rôle du suppresseur de tumeur 
DOK1 dans les processus de 
cancérogenèse

La protéine DOK1, de la famille des 
Downstream of tyrosine kinase, est un 
suppresseur de tumeur nouvellement 
identifié qui inactive plusieurs voies de 
signalisation cellulaire. DOK1 inhibe 
notamment la prolifération cellulaire 
et constitue un régulateur négatif du 
système immunitaire humain. Dans les 
leucémies lymphocytaires chroniques, 
nous avons identifié une DOK1 mutée, qui 
devient alors une protéine exclusivement 
nucléaire. Par la suite, nous avons montré 
que la localisation sub-cellulaire de 
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DOK1 régulait son activité suppresseur 
de tumeur. D’autres études ont mis en 
évidence une répression de l’expression 
du gène DOK1 par hyperméthylation 
de son site promoteur dans plusieurs 
cancers chez l’homme, notamment 
des tumeurs de la tête et du cou, du 
poumon, de l’estomac, du foie et le 
lymphome de Burkitt (Saulnier et al., 
2012). Ces résultats viennent conforter 
le rôle de DOK1 dans les processus de 
cancérogenèse humaine. Par ailleurs, 
des études ont récemment montré 
que l’expression de DOK1 était sous 
le contrôle du facteur de transcription 
E2F1. Or, la méthylation de l’ADN au site 
promoteur de DOK1, observée dans des 

cellules tumorales de la tête et du cou, 
bloque le recrutement de E2F1 sur ce 
site, altérant ainsi l’expression de DOK1. 
Tout comme pour la p53 et d’autres 
suppresseurs de tumeur, la transcription 
de DOK1 induite par E2F1 survient 
en présence d’un stress cellulaire, tel 
que l’accumulation de lésions de l’ADN 
provoquées par l’étoposide. Lorsque 
l’expression de DOK1 est réprimée, 
cela favorise la prolifération cellulaire 
et protège contre l’apoptose induite par 
l’étoposide. DOK1 agit donc comme un 
médiateur essentiel du processus de 
mort cellulaire induit par le stress (Siouda 
et al., 2012).
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Le principal objectif du Groupe 
Epidémiologie des infections et cancer 
(ICE) consiste à élucider le rôle de 
certains agents infectieux ‒ virus du 
papillome humain (VPH), virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH), 
virus des hépatites B et C (VHB/VHC) et 
espèces d’Helicobacter ‒ dans l’étiologie 
du cancer. Un grand nombre des projets 
en cours du Groupe ICE font appel 
aux compétences du Groupe ICB en 
matière d’essais viraux et autres aspects 
biologiques.

Ces deux dernières années, 
d’intéressantes possibilités se sont 
présentées pour exploiter nos 
connaissances sur la relation entre 
infection et cancérogenèse, afin de 
prévenir les cancers associés au VPH 
et au VIH (Chen et al., 2013 ; Clifford 
et al., 2013 ; Crosbie et al., 2013 ; de 
Martel et al., 2013 ; Franceschi et Wild, 
2013 ; Plummer, 2013 ; Tsu et al., 2012). 
Ces opportunités ont permis au Groupe 
ICE de s’investir davantage dans des 
projets de recherche translationnelle. Le 
Groupe ICE participe ainsi à plusieurs 
collaborations inter-sections, notamment 
avec la Section Données du cancer 
(CIN) sur des modèles âge‒période‒
cohorte pour l’étude de certains cancers 
(Vaccarella et al., 2013a), avec la Section 
Nutrition et métabolisme (NME) pour le 
cancer de la thyroïde (Rinaldi et al., 
sous presse), avec la Section Génétique 
(GEN) sur les interactions entre VPH 
et gènes de prédisposition, et avec la 
Section Détection précoce et prévention 
(EDP) concernant la prévention des 
cancers de l’estomac et du col utérin.

Fardeau mondial des cancers 
imputables aux infections

En collaboration avec la Section CIN, 
le Groupe ICE exploite les données de 
GLOBOCAN et de diverses sources 
bibliographiques pour calculer la 
proportion de cancers imputables aux 
infections dans le monde entier et dans 
huit régions géographiques (de Martel 
et al., 2012). Globalement, les infections 
sont à l’origine de 2 millions des 12,7 
millions de nouveaux cas de cancer 
survenus en 2008 (soit 16,1%). Ce 
pourcentage est plus élevé dans les pays 
moins développés (22,9%) que dans les 
pays plus développés (7,4%). Il peut aller 
d’un facteur 1 à 10 selon les régions et 

passe ainsi de moins de 4% en Australie/
Nouvelle-Zélande et Etats-Unis à 33,2% 
en Afrique sub-saharienne (Figure 1). 
Helicobacter pylori, les VHB/VHC et VPH 
sont les principaux agents infectieux 
associés au cancer. Ils sont responsables 
des 1,9 million de cas de cancer 
gastrique, hépatique et du col utérin, 
respectivement. L’application des 
mesures de santé publique existantes 
pour prévenir les infections (vaccination, 
pratiques d’injection sûres ou traitements 
antimicrobiens) pourrait avoir un impact 
considérable sur le fardeau du cancer à 
venir dans le monde.

VPH et prévention du cancer 
du col utérin

Au cours de l’exercice 2012–2013, le 
Groupe ICE a concentré ses recherches 
sur les VPH (Crosbie et al., 2013). En 
effet, pour réussir l’introduction de la 
vaccination anti-VPH et du dépistage 
basé sur la détection du virus, il est 
indispensable de connaître précisément 
le fardeau représenté par l’infection et la 
répartition géographique des différents 
types de VPH dans le monde. Le Groupe 
ICE a donc mené de nouvelles enquêtes 
de prévalence du VPH dans les cellules 

Figure 1. Variation d’incidence des cancers imputables aux infections (au moins 2 millions 
par an, 16% du total des cas de cancer dans le monde). D’après de Martel et al. (2012).

Tableau 1. Premières répercussions du programme de vaccination anti-VPH au Rwanda et au 
Bhoutan 

Enquête de référence concernant la prévalence du VPH sur une classe d’âge élargie de 
femmes non vaccinées (Année 1)
Une enquête transversale portant sur ~2500 femmes, classées par tranches d’âge, établira la 
prévalence du VPH dans les échantillons cytologiques cervicaux de femmes non vaccinées au 
Rwanda.
Cas de cancer invasif du col utérin (CIC) (Année 1)
Répartition des génotypes de VPH dans les biopsies de plus de 100 cas de CIC.
Nouvelle enquête sur la prévalence du VPH chez des jeunes femmes sexuellement 
actives (Année 5)
Deuxième enquête transversale portant sur 1500 femmes de moins de 25 ans, sexuellement 
actives. Le mode de recrutement et le protocole de détection du VPH sont identiques à ceux de 
l’enquête de référence. La diminution de la prévalence de l’ADN des VPH16 et 18 permettra de 
mesurer l’impact de la vaccination anti-VPH au bout de 5 ans.
Surveillance de la prévalence de types de VPH particuliers dans les échantillons 
urinaires d’adolescentes (Années 1, 3 et 5)
Eviter le recours à l’examen gynécologique peut considérablement faciliter la surveillance des 
répercussions de la vaccination anti-VPH. Dans le cadre d’une étude pilote, on recherchera la 
présence de VPH dans les échantillons d’urine de 1000 jeunes femmes âgées de 18 à 19 ans 
ayant participé aux enquêtes précédentes.
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cervicales exfoliées prélevées chez 
des femmes au Vanuatu (Aruhuri et al., 
2012), en République islamique d’Iran 
(Khodakarami et al., 2012), en Chine 
(Zhao et al., 2012), au Bhoutan et au 
Rwanda. Les études au Bhoutan et au 
Rwanda constituaient la première étape 
d’un projet sur plusieurs années, destiné 
à montrer les premiers effets d’une 
introduction réussie de la vaccination 
anti-VPH dans deux pays à revenu faible 
et intermédiaire (PRFI) (Tableau 1). Outre 
le fait d’avoir atteint le plus fort taux de 
couverture vaccinale contre le VPH parmi 
les pays en développement (plus de 90% 
des adolescentes vaccinées en 2010 et 
2011), le Bhoutan et le Rwanda se sont 
également engagés à améliorer leurs 
programmes de dépistage en introduisant 
le dépistage basé sur la détection du 
virus. Le Groupe ICE pourra ainsi évaluer 
l’impact à la fois de la vaccination et 
du dépistage. Pour étudier l’impact de 
la vaccination contre le VPH chez les 
adolescentes de ces deux pays, le Groupe 
ICE a conçu un nouveau type d’enquête 
basé sur le prélèvement d’échantillons 
urinaires chez les étudiantes âgées de 
18 à 19 ans. Les nouveaux milieux et 
matériels utilisés pour l’auto-prélèvement 
éviteront la dégradation de l’ADN dans 
les échantillons d’urine et permettront 
leur envoi au CIRC sans manipulations 
supplémentaires, potentiellement pré-
judiciables. Le diagramme de Lexis 
(Figure 2) montre qu’au Rwanda, par 
exemple, nous pourrons comparer la 
première génération de bénéficiaires de 
la vaccination anti-VPH avec les femmes 
non vaccinées du même âge d’ici 2017 
chez les étudiantes, et d’ici 2019 chez les 
jeunes femmes participant à l’enquête de 
prévalence du VPH dans les cellules du 
col utérin. Il faut espérer que l’obtention 
en temps voulu de données fiables 
concernant l’efficacité des vaccins anti-
VPH et du dépistage basé sur la détection 
du virus dans ces deux PRFI encouragera 
et facilitera l’introduction de programmes 
similaires dans d’autres PRFI.

Par ailleurs, le Groupe ICE a lancé 
la première étude comparative 
systématique de la répartition des types 
individuels de VPH chez 115 789 femmes 
positives pour le VPH, avec et sans cancer 
du col utérin ou lésions prénéoplasiques 
(Guan et al., 2012, 2013). La Figure 3 
montre le comportement particulier des 
VPH16 et 18 qui font partie des types 

à haut risque (VPHhr). Ces VPH sont 
relativement rares chez les femmes 
présentant une cytologie normale et leur 
prévalence augmente fortement avec 
l’aggravation des lésions du col utérin. 
Régulièrement mise à jour, la base de 
données mondiale sur les VPH donne 
un aperçu des différences de potentiel 
cancérogène en fonction du type de VPH 
dans la population féminine générale 
(Bzhalava et al., 2013 ; Halec et al., 

2013) et chez les femmes séropositives 
pour le VIH (De Vuyst et al., 2012b). 
Afin d’approfondir davantage l’étude 
des facteurs influençant la variabilité 
géographique des infections VPH et 
leurs différentes possibilités d’évolution 
vers un cancer du col utérin, nous avons 
également étudié des variants VPH16 en 
collaboration avec le Groupe ICB (Cornet 
et al., 2012b, 2013a, 2013b).

Figure 2. Rwanda : Enquêtes sur des échantillons d’urine et de cellules cervicales en fonction 
de la tranche d’âge, de l’année civile, de la cohorte et du statut vaccinal.

Figure 3. Positivité (erreur standard ± 1,96) pour les virus du papillome humain (VPH) de 
type 16, 18 et 45 sous forme de pourcentage d’échantillons positifs en fonction du degré de 
sévérité des lésions du col utérin. ASCUS, cellules épidermoïdes atypiques de signification 
indéterminée ; LSIL, lésion épidermoïde intraépithéliale de bas grade ; HSIL, lésion 
épidermoïde intraépithéliale de haut grade ; CIN, néoplasie cervicale intraépithéliale ; ICC, 
cancer invasif du col utérin ; SE, erreur standard. Source : Guan et al. (2012) ; reproduit avec 
la permission de John Wiley & Sons.
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Enfin, nous avons conçu des méthodes 
statistiques plus performantes pour 
étudier et prévoir les bénéfices de la 
vaccination anti-VPH et du dépistage 
chez les femmes séronégatives et 
séropositives pour le VIH. La vaccination 
anti-VPH  d’une seule cohorte de 
naissance de filles âgées de 9 à 13 ans 
est vivement conseillée par l’OMS et 
soutenue par GAVI Alliance. Toutefois, 
en s’appuyant sur un modèle dynamique 
ad hoc, le Groupe ICE a montré qu’une 
campagne de vaccination supplémentaire 
chez les filles de 12 à 15 ans permettrait 
d’atteindre, d’ici 5 ans, une réduction de 
50% de la prévalence des VPH16/18 
par rapport aux résultats obtenus si la 
vaccination cible uniquement les filles 
de 11 ans (Figure 4) (Baussano et al., 
2013a). En supposant que le vaccin 
soit à un prix abordable, on pourra 
envisager une campagne de vaccination 
supplémentaire dans les PRFI pour 
réaliser des économies d’échelle en 
matière de distribution de vaccins et 
étendre les bénéfices de la vaccination 
aux adolescentes plus âgées dont l’accès 
futur au dépistage du cancer du col est 
incertain. Concernant le dépistage, nous 
nous sommes inquiétés du manque de 
spécificité du test VPH chez les femmes 
africaines, plus particulièrement chez 
les séropositives pour le VIH, à cause 
d’une forte prévalence de VPHhr. Nous 
avons montré une valeur prédictive 
positive très élevée du test VPH pour les 
néoplasies cervicales intraépithéliales 
(CIN) de grade 2/3 dans les populations 
à haut risque, notamment chez les 
femmes de plus de 45 ans, en raison 

Figure 4. Pourcentage de réduction de la prévalence des infections à VPH16/18 chez les femmes de plus de 35 ans grâce à la vaccination 
de « rattrapage » (dans le meilleur des cas). A gauche : Pologne. A droite : Guinée. HPV, virus du papillome humain. Source : Baussano et 
al. (2013a) ; reproduit avec la permission de John Wiley & Sons.

d’une accumulation des CIN2/3 avec 
le temps et de l’absence de dépistage 
adéquat (Giorgi-Rossi et al., 2012). Cette 
valeur prédictive positive élevée prouve 
l’efficacité et la rentabilité potentielle du 
test VPH chez les femmes à haut risque, 
en dépit de sa faible spécificité.

VPH et cancers de la tête et du cou

Le rôle des infections à VPH dans le 
développement de cancers de la tête 
et du cou (CTC) reste mal défini. Il varie 
beaucoup en fonction du site de cancer et 
de la région géographique, et dépend de 
facteurs de risque concurrents, tels que 
le tabagisme et la mastication du tabac 
(Chaturvedi et al., 2013 ; Gillison et al., 
2013). Le Groupe ICE a donc poursuivi 
l’étude de la contribution des facteurs 
de mode de vie au développement de 
ces cancers (Chuang et al., 2012a ; 
Garavello et al., 2012 ; Li et al., 2012 ; 
Wyss et al., 2013). Le Groupe ICE a 
également réalisé une méta-analyse 
des études comparant la prévalence de 
marqueurs moléculaires et sérologiques 
des VPH entre des cas de CTC et des 
témoins sains (Combes et Franceschi, 
2013). Concernant les marqueurs 
moléculaires ‒ détection des VPH par 
PCR (polymerase chain reaction) et 
expression de p16 dans des biopsies 
de CTC ‒ les résultats indiquent que la 
probabilité de cancer de la bouche ou 
du larynx/hypopharynx imputable aux 
VPH est au moins 5 fois plus faible que 
pour le cancer oropharyngé. Concernant 
les marqueurs sérologiques ‒ détection 
des anticorps dirigés contre E6 et E7 

de VPH16 ‒ on observe de grandes 
différences selon les sites ; toutefois, les 
résultats varient d’une étude à l’autre. Au 
final, ces tests ne sont pas entièrement 
satisfaisants en raison de leur manque 
de spécificité pour la détection de l’ADN 
des VPH et de p16, et de leur manque 
de sensibilité et de reproductibilité 
pour la détection des anticorps dirigés 
contre E6 et E7. Le peu de données 
obtenues principalement aux Etats-
Unis, concernant des marqueurs de 
la cancérogenèse induite par VPH 
(hybridation in situ ou détection ARNm 
E6/E7 de VPH) indiquent que les tumeurs 
imputables au virus sont rares dans la 
cavité buccale (~3%), le larynx (~7%) 
et l’hypopharynx (~0%). Nous avons 
également montré que la présence du 
VPH était associée à une meilleure survie 
uniquement pour les sites oropharyngés 
et que le tabagisme était un important 
facteur pronostique (Sethi et al., 2012). 
Enfin, l’étude multicentrique coordonnée 
par le Groupe ICE concernant le 
VPH et les lésions précancéreuses 
sur les amygdales (SPLIT pour Study 
on HPV and Precancerous Lesions 
in the Tonsil) analyse la prévalence 
et les caractéristiques des lésions 
précancéreuses sur les amygdales en 
fonction de la consommation de tabac ou 
de la présence de marqueurs du VPH.

VIH/SIDA

Maintenant que la thérapie antirétrovirale 
combinée (TARc) a amélioré la survie des 
personnes séropositives pour le VIH ou 
atteintes du SIDA et que par conséquent, 
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Figure 5. Taux de CD4+ avant la date de référence chez les cas de cancer anal et les témoins 
dans la cohorte suisse d’individus séropositifs pour le VIH. Source: Bertisch et al. (2013) ; 
reproduit avec la permission d’Oxford University Press.

le fardeau du cancer chez ces personnes 
est amené à augmenter en raison de 
leur vieillissement, le risque de cancer 
chez les personnes séropositives est 
devenu un sujet de première importance 
pour le Groupe ICE. Une nouvelle étude 
de croisement des fichiers à partir de 
la cohorte suisse VIH a montré que le 
triplement du nombre de cas de cancer 
du poumon chez les individus séropositifs 
par rapport à la population générale 
n’était pas clairement associé à la gravité 
de l’immunodéficience et qu’il était 
essentiellement imputable à une forte 
consommation de tabac (Clifford et al., 
2012). Bien qu’un risque accru de cancer 
anal ait été observé chez les individus 
séropositifs, notamment les hommes 
ayant des relations sexuelles entre eux, 
il n’a pas été possible de distinguer les 
influences liées à la très forte prévalence 
du VPH, à l’immunodéficience et à la 
TARc. D’après une étude cas‒témoins 
réalisée au sein de la cohorte suisse 
VIH (Bertisch et al., 2013), le tabagisme 
actuel était nettement associé au cancer 
anal (risque relatif [RR] : 2,59 ; intervalle 
de confiance [IC] à 95% : 1,25–5,34), 
tout comme l’étaient aussi de faibles 
taux de CD4+, qu’ils soient mesurés au 
plus bas ou lors du diagnostic du cancer. 
Cette étude fut la première à montrer 
une influence des taux de CD4+ ; cette 
influence est apparemment plus marquée 
6 à 7 ans avant l’apparition du cancer anal 
(RR pour CD4+ < 200 contre CD4+ ≥ 500 
cellules/μL : 14,0 ; IC à 95% : 3,85–50,9) 
qu’au moment de son diagnostic (Figure 
5). Il semble donc important d’arrêter la 
consommation de tabac et d’éviter une 
baisse de l’immunité, même modérée, 
pour réduire les risques à long terme de 
cancer anal.

Une étude réalisée par le Groupe ICE 
au Kenya a montré qu’éviter une baisse 
d’immunité même modérée pourrait 
également être essentiel à la prévention 
du cancer du col utérin, un aspect difficile 
à étudier dans les pays développés en 
raison de l’effet préventif du dépistage 
(De Vuyst et al., 2012b). Une étude 
à laquelle participaient 498 femmes 
séropositives pour le VIH, à Nairobi, 
au Kenya, a montré que le fardeau 
représenté par les infections à VPHhr 
et les CIN2/3 était important et qu’il était 
associé au degré d’immunodéficience. 
Toutefois, l’utilisation d’une TARc a un 

effet favorable sur la prévalence des 
infections à VPHhr, mais pas sur celle 
des CIN2/3. Il se peut que l’utilisation de 
cette thérapie chez les femmes kenyanes 
ait commencé trop tard pour prévenir le 
développement de CIN2/3 (De Vuyst et 
al., 2012a).

Afin d’examiner cette question plus en 
détail, le Groupe ICE étudie l’impact 
potentiel de la TARc sur la prévention 
du cancer du col utérin (Clifford et 
al., 2013). De fait, l’accès à la TARc 
s’améliore en Afrique sub-saharienne et 
dans d’autres PRFI bien plus rapidement 
que l’accès au dépistage du cancer du 
col. L’allongement de la survie grâce à 
cette thérapie entraînera probablement 
une augmentation de l’incidence du 
cancer du col utérin chez les femmes 
séropositives pour le VIH, comme ce fut 
le cas pour l’incidence du cancer anal 
dans les pays à revenu élevé au cours 
des premières années qui ont suivi 
l’introduction de la TARc. Si, comme 
pour le cancer anal, le risque de cancer 
du col utérin augmente, même avec une 
baisse modérée des taux de CD4+, alors 
la clé de la prévention du cancer du col 
utérin chez les femmes séropositives 
en Afrique sub-saharienne passe par 
un accès immédiat à la TARc et son 
utilisation régulière, combiné bien sûr 
aux futurs programmes de vaccination 
anti-VPH et de dépistage de la maladie 
(Clifford et al., 2013).

Méthodes statistiques novatrices en 
épidémiologie

Dans le domaine de la recherche sur le 
cancer, les modèles statistiques doivent 
faire face à des sources de complexité 
telles que les répétitions de mesures, 
la censure par intervalle et la structure 
hiérarchique. Ainsi, pour l’étude des 
multiples infections à VPH du col utérin, il 
faut distinguer les sources de variation qui 
amènent à regrouper différents types de 
VPH (Carozzi et al., 2012 ; Vaccarella et 
al., 2013b). Pour résoudre les problèmes 
les plus complexes, nous utilisons des 
modèles bayésiens hiérarchisés. A cette 
fin, le Groupe ICE a développé le logiciel 
statistique JAGS (http://mcmc-jags.
sourceforge.net/), gratuit et diffusé dans 
le monde entier. Il permet de définir des 
modèles complexes à l’aide du langage 
de programmation probabiliste BUGS, 
puis d’analyser ces modèles à l’aide des 
méthodes de Monte Carlo par chaîne 
de Markov. Depuis son lancement en 
octobre 2012, la version 3.3.0 de JAGS a 
été téléchargée plus de 18 000 fois.

En collaboration avec le Groupe Education 
et formation (ETR), le Groupe ICE 
donne un cours de Pratique statistique 
en épidémiologie avec R, système 
d’analyse et de représentation graphique 
statistiques, destiné aux épidémiologistes 
dans le domaine du cancer (http://www.r-
project.org) (voir également la partie du 
rapport concernant le Groupe ETR).

http://mcmc-jags.sourceforge.net/
http://mcmc-jags.sourceforge.net/
http://www.r-project.org
http://www.r-project.org
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Les objectifs généraux de la Section 
Environnement et rayonnements 
(ENV) consistent à étudier les 
causes du cancer chez l’homme liées 
à l’environnement, au mode de vie, 
aux expositions professionnelles 
et aux rayonnements. A travers 
l’étude de ces facteurs exogènes, 
la Section ENV contribue à la 
prévention du cancer et à améliorer 
notre connaissance des mécanismes 
biologiques de la cancérogenèse. 
Pour atteindre ces objectifs, 
elle conduit soit des études 
épidémiologiques collaboratives 
internationales, dans le cadre, 
si possible, d’une approche 
multidisciplinaire, soit des études 
épidémiologiques analytiques 
individuelles. Une autre approche 
consiste à coordonner des 
consortiums internationaux 
d’études épidémiologiques.

L’étude des expositions liées à 
l’environnement extérieur, telles 
que les polluants et les expositions 
professionnelles, est au cœur des 
activités de la Section. Les pesticides 
représentent l’un de ses grands domaines 
de recherche, avec des études en cours 
sur le risque de cancer dans une cohorte 
d’ouvriers agricoles et d’utilisateurs de 
pesticides. La Section ENV exploite 
les données d’études sur le cancer du 
testicule en France et dans les pays 
nordiques, et l’analyse groupée d’études 
sur les leucémies chez l’enfant, pour 
étudier le risque d’hémopathies dans 
ces populations et le risque de cancer 
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dans la descendance des agriculteurs 
exposés. La Section ENV conduit par 
ailleurs des recherches visant à identifier 
des facteurs de risque professionnels du 
cancer du poumon, en mettant l’accent 
plus particulièrement sur les effets du 
tabagisme et de certains cancérogènes 
présents sur le lieu de travail, tels que 
l’amiante et la silice. Les aspects liés 
au mode de vie sont abordés dans 
le cadre d’études exhaustives sur 
des cancers particuliers, lorsqu’il y a 
interaction possible entre des facteurs 
environnementaux et autres. De telles 
études, comme celles initiées en Afrique 
sub-saharienne, s’intéressent plus 
particulièrement aux cancers du sein, de 
l’œsophage et aux cancers de l’enfant.

La Section ENV participe également 
à de nombreux projets concernant les 
rayonnements, notamment les effets 
d’une exposition externe, prolongée, 
aux faibles doses de rayonnements 
ionisants émis lors d’examens médicaux 
diagnostiques (étude de cohortes 
d’enfants et d’adolescents exposés 
à la tomodensitométrie) et d’activités 
professionnelles (suivi de l’étude 
internationale sur le risque de cancer 
chez les travailleurs de l’industrie 
nucléaire). La Section ENV participe 
également aux études suivantes : études 
environnementales sur les populations 
exposées aux retombées du site d’essai 
nucléaire de Semipalatinsk ou suite à 
l’accident nucléaire de Tchernobyl ; études 
collaboratives concernant l’exposition in 
utero aux rayonnements dans le sud de 
l’Oural ; études sur l’interaction entre 
rayonnements ionisants et facteurs 
génétiques (cancer de la thyroïde chez 
les jeunes gens. Des collaborations pour 
étudier les répercussions à long terme de 
l’accident nucléaire de Tchernobyl sont en 
cours avec des collègues de la Fukushima 
Medical University. Pour ce qui est des 
rayonnements non ionisants, la Section 
ENV participe à des études concernant 
l’utilisation du téléphone portable et 
la relation entre champs magnétiques 
extrêmement basse fréquence et cancers 
pédiatriques.

Traduire les résultats de la recherche 
en mesures de prévention est 
particulièrement important lorsqu’il s’agit 
de facteurs de risque environnementaux, 
dont bon nombre peuvent être modifiés. 
A cet égard, la Section ENV joue un 

rôle important dans la révision du Code 
européen contre le cancer, qui donne 
des recommandations sur les mesures 
à prendre pour améliorer la santé en 
général et réduire le risque de cancer.

Cancer de la thyroïde 
après exposition aux rayonnements 
à l’âge adulte

Bien qu’il y ait des indications selon 
lesquelles le risque de cancer de la 
thyroïde radio-induit diminue nettement 
avec l’âge auquel l’exposition a eu lieu, 
ce n’est pas parce que ce risque est faible 
qu’il est inexistant. Une récente étude du 
CIRC sur les agents de décontamination 
de Tchernobyl, originaires de Biélorussie, 
de la Fédération de Russie et des pays 
baltes (Kesminiene et al., 2012) vient 
renforcer ce point de vue. Les résultats 
de cette étude indiquent un risque accru 
de cancer de la thyroïde après exposition 
aux rayonnements lors des activités 
de décontamination dans la région de 
Tchernobyl : l’excès de risque relatif (ERR) 
pour 100 mGy atteignait 0,38 (intervalle 
de confiance à 95%, 0,10–1,09). Les 
données obtenues dans le cadre de cet 

accident nucléaire permettent de clarifier 
le risque de cancer de la thyroïde après 
exposition à l’âge adulte et de planifier 
les mesures à prendre en cas d’accident 
nucléaire, comme ce fut le cas en 2011 
avec la centrale nucléaire de Fukushima 
Daiichi, dans la mesure où ce sont des 
adultes qui sont chargés des opérations 
de décontamination et d’assainissement. 

Facteurs de risque professionnels 
du cancer du poumon : Consortium 
SYNERGY

Le projet SYNERGY exploite la plus 
grande base de données mondiale issues 
d’études cas‒témoins sur le cancer du 
poumon, contenant des renseignements 
précis sur la profession et les habitudes 
tabagiques de chaque individu. Ses 
principaux objectifs consistent à estimer 
les risques pour de faibles niveaux 
d’exposition, jugés pertinents pour la 
population générale, et à estimer les 
effets conjoints de certaines expositions 
professionnelles et du tabagisme sur le 
développement de cancers du poumon. 
Les données concernant le tabagisme 
permettent un ajustement du risque 

Référence Population Exposition

Rapport 
de cotes 1 
(intervalle de 
confiance 
à 95%)a 

Rapport 
de cotes 2 
(intervalle de 
confiance 
à 95%)b

Behrens et al., 2013 Hommes A toujours travaillé 
dans la boulangerie – 1,08 

(0,90–1,31)

Behrens et al., 2013 Femmes A toujours travaillé 
dans la boulangerie – 0,96 

(0,47–1,97)

Kendzia et al., 2013 Hommes A toujours travaillé 
comme soudeur 1,69 1,44 

(1,25–1,67)

Kendzia et al., 2013 Hommes

Emploi occupé le 
plus longtemps 
comportant 
des opérations 
de soudage 
occasionnel 

1,37 1,32 
(1,17–1,49)

Olsson et al., 2013 Hommes
A toujours travaillé 
comme coiffeur pour 
hommes/barbier

1,17 
(0,84–1,61)

1,09 
(0,76–1,59)

Olsson et al., 2013 Femmes A toujours travaillé 
comme coiffeuse

1,65 
(1,16–2,35)

1,12 
(0,75–1,68)

Tableau 1. Association entre certaines activités professionnelles et le risque de cancer du 
poumon : analyses combinées d’études cas‒témoins dans le cadre du projet SYNERGY

a Rapport de cotes 1 sans ajustement pour les habitudes tabagiques.
b Rapport de cotes 2 avec ajustement pour les habitudes tabagiques.
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en fonction du statut tabagique, et 
l’importance des séries de données 
permet d’estimer le risque dans de 
vastes sous-populations, telles que 
les femmes et les non-fumeurs, ainsi 
que par type cellulaire de cancer du 
poumon. Concernant ce dernier point, 
on a en effet observé que l’association 
entre expositions/professions et risque 
de cancer du poumon variait souvent en 
fonction du type cellulaire de cancer. Bien 
que cet aspect ait été rarement étudié en 
raison d’échantillons de trop petite taille, 
il est important d’estimer correctement 
le risque en fonction du type cellulaire, 
surtout dans le cadre d’une révision des 
niveaux d’exposition et de la mise en 
place de mesures compensatoires pour 
les travailleurs exposés et leurs familles.

SYNERGY concentre ses recherches sur 
les expositions à l’amiante, à la silice, au 
chrome, au nickel et aux hydrocarbures 
aromatiques polycycliques. Des 
collaborateurs ont élaboré une matrice 
quantitative emploi-exposition (SYN-JEM) 
conçue à partir d’une base de données de 
mesures d’exposition à ces cancérogènes 
(360 000 mesures réalisées dans 
plusieurs pays, sur une période de plus 
de 50 ans). On a comparé les différentes 
caractéristiques du modèle pour prédire 
au mieux les niveaux d’exposition en 
fonction de la profession, du moment et 
de la région. Les niveaux d’exposition ont 
ainsi été calculés pour chaque individu, 
en croisant la matrice SYN-JEM avec les 
passés professionnels individuels.

D’autres sujets d’étude ont été abordés 
dans le cadre du projet SYNERGY, 
notamment si certaines professions ‒
coiffeur, soudeur, boulanger, maçon ou 
cuisinier ‒ exposaient à un risque accru 
de cancer du poumon (Tableau 1). Les 
résultats d’une des études indiquaient un 
risque accru de cancer du poumon chez 
les coiffeuses, qui diminuait jusqu’à être 
non significatif après ajustement pour les 
habitudes tabagiques. Par conséquent, il 
semble que le risque accru de cancer du 
poumon chez ces femmes soit davantage 
lié à leurs habitudes tabagiques qu’à leurs 
expositions professionnelles (Olsson et al., 
2013 ; Figure 1). Toutefois, pour quelques-
unes d’entre elles, employées avant 1954, 
le risque de cancer du poumon demeurait 
plus élevé même après ajustement sur 
le tabagisme. Concernant les cuisiniers, 
de façon générale, nous n’avons pas 

observé chez eux de risque accru de 
cancer du poumon après ajustement pour 
le tabagisme (Behrens et al., 2013). En 
revanche, chez les soudeurs, le risque 
de cancer du poumon était plus élevé à 
la fois chez les soudeurs à plein temps et 
les soudeurs occasionnels, et augmentait 
avec la durée d’emploi. Cette association 
était plus forte chez les non-fumeurs et les 
fumeurs légers, ainsi qu’avec les cancers 
du poumon épidermoïdes et à petites 
cellules, mais pas avec l’adénocarcinome. 
Nos résultats tendent donc à montrer 
un risque accru de cancer du poumon 
chez les soudeurs (Kendzia et al., 2013). 
Concernant les métiers de la boulangerie, 
nous n’avons pas observé de risque accru 
de cancer du poumon. A l’inverse, les 
maçons présentaient un risque accru de 
cancer du poumon, qui avait nettement 
tendance à augmenter avec la durée 
d’emploi. Cette observation est importante 
car l’association entre le métier de maçon 
et le risque accru de cancer du poumon 
n’avait encore jamais été clairement 
établie. Toutefois, dans la plupart des pays, 
le cancer du poumon n’est généralement 
pas reconnu comme une maladie 
professionnelle chez les maçons et par 
conséquent, ceux qui en souffrent ne 
perçoivent pas d’indemnisations. En 
apportant des preuves supplémentaires 
de ce risque accru chez les maçons, 
SYNERGY contribue à faire en sorte que 

le cancer du poumon puisse être considéré 
comme une maladie professionnelle.

Cancer chez les agriculteurs : 
consortium AGRICOH

Coordonné par la Section ENV, le 
consortium AGRICOH compte à ce jour 
27 cohortes de travailleurs agricoles dans 
11 pays, sur cinq continents. Lancé en 
octobre 2010 à Lyon, AGRICOH permet la 
mise en commun de données relatives aux 
répercussions sur la santé d’expositions 
agricoles, notamment aux pesticides, 
afin d’augmenter la puissance statistique 
pour étudier des maladies rares (cancers 
de l’ovaire, du testicule et de la thyroïde) 
ou des expositions peu fréquentes 
(produits chimiques rarement utilisés) 
et reproduire les résultats obtenus lors 
d’études individuelles. Environ la moitié 
des cohortes du consortium recueillent 
des données sur l’incidence du cancer et 
la mortalité associée. Le consortium s’est 
réuni à Barcelone en 2011, et à Utrecht 
en 2013.

Le premier projet de mise en commun 
dirigé par la Section ENV au sein 
d’AGRICOH, concerne l’association entre 
exposition aux pesticides et risque 
de lymphomes, de leucémies et de 
myélomes. Ce projet sur 2 ans exploite 
les informations relatives aux cultures à 

Figure 1. Un risque accru de cancer du poumon a été signalé chez les coiffeurs, mais les 
résultats de l’étude SYNERGY indiquent que cette élévation du risque est provoquée par les 
habitudes tabagiques et non par les substances chimiques présentes sur le lieu de travail. 
© CIRC/R. Dray.



rapport biennal 2012/201362

différentes périodes et les combine avec 
des données extérieures pour établir des 
matrices culture-exposition et déterminer 
les niveaux d’exposition aux pesticides 
quand les données les concernant ne 
sont pas directement recueillies. Le projet 
évalue l’exposition d’environ 350 000 
agriculteurs français, norvégiens et 
américains, à 17 groupes de substances 
chimiques et plus de 25 ingrédients actifs 
particuliers. Cette étude s’achèvera en 
novembre 2014.

Toujours dans le cadre des études 
du consortium, la Section ENV et le 
National Cancer Institute américain 
préparent un deuxième projet visant 
à décrire le fardeau représenté par 
des cancers spécifiques à certaines 
cohortes. Les taux bruts d’incidence 
et de mortalité associée à tout type de 
cancer, ainsi que les taux d’incidence et 
de mortalité ajustés sur l’âge et le sexe, 
sont les principaux résultats attendus. 
Les cohortes concernées viennent 
d’Australie (n = 2), de France (1), de 
Norvège (3), de la République de Corée 
(1) et des Etats-Unis (2). L’étude devrait 
s’achever au cours de l’année 2014.

Cancer du sein en Afrique 
sub-saharienne

Le cancer du sein en Afrique sub-
saharienne se caractérise par des taux 
de survie anormalement bas qui, à la 
lumière des hausses d’incidence prévues 
dans les prochaines décennies, justifient 
des recherches pour déterminer les 
contributions relatives de facteurs 
biologiques, individuels et liés au 
système de santé, et pour lesquels on a 
besoin de données probantes dans cette 
région. La Section ENV a établi une 
excellente collaboration avec la clinique 
du sein de l’hôpital universitaire Chris 
Hani Baragwanath (Soweto, Afrique du 
Sud) qui dispose de données cliniques 
fiables sur plus de 1200 cas de cancer 
du sein. A ce jour, les résultats que nous 
avons obtenus sont particulièrement 
pertinents pour cet environnement et 
des environnements similaires. Nous 
avons ainsi montré que i) le diagnostic 
s’est amélioré entre 2006 et 2012, dans 
ce secteur public, avec des stades de 
cancer du sein de plus en plus précoces 
au moment du diagnostic (Figure 2) ; ii) 
l’éloignement entre le lieu d’habitation 
et l’hôpital est associé à un stade 

de cancer plus tardif au moment du 
diagnostic et cela, même dans un faible 
rayon (20 km) ; et iii) la prévalence des 
sous-types de cancer du sein spécifique 
du récepteur est dominée par les sous-
types ayant un meilleur pronostic, 
avec une prévalence des récepteurs 
œstrogènes spécifique de l’âge, similaire 
à celle des Africaines de plus de 50 ans 
(McCormack et al., 2013a). D’après ces 
résultats, l’amélioration de la survie dans 
cette région serait un objectif réaliste. Par 

ailleurs, nous avons également constaté 
un pourcentage élevé de femmes 
séropositives pour le VIH (17%) parmi 
les patientes de l’hôpital atteintes d’un 
cancer du sein. Ce pourcentage reflète 
la prévalence du VIH dans la population 
et la nécessité d’étudier les implications 
thérapeutiques (Cubasch et al., 2013).

Dans le cadre des travaux mentionnés ci-
dessus, nous avons établi des partenariats 
avec le Registre national sud africain 

Figure 2. Distribution relative des stades de cancer du sein au moment du diagnostic, en 
fonction de l’année de diagnostic, au Chris Hani Baragwanath Breast Cancer Clinic (Soweto, 
Afrique du Sud). Source : McCormack et al. (2013a) ; reproduit avec la permission de l’éditeur.

Figure 3. Les unités mobiles de mammographie Pink Drive proposent des mammographies 
gratuites aux communautés défavorisées d’Afrique du Sud. © CIRC/Valerie McCormack.
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du cancer et des collaborateurs en 
Namibie et au Botswana, pour étudier 
l’épidémiologie des différents sous-types 
de cancer du sein dans un vaste effort 
sud-africain, le plus important jamais 
déployé à ce jour. Nous avons également 
entrepris dans la population générale la 
première étude concernant la densité 
mammographique, un important facteur 
de risque intermédiaire pour le cancer 
du sein. Cette étude bénéficie de la 
coopération des unités mobiles de 
mammographie Pink Drive, qui proposent 
des mammographies gratuites aux 
communautés défavorisées d’Afrique du 
Sud (Figure 3).

Récemment, ENV a démarré l’étude 
« Cancer du Sein en Afrique ‒ Disparités 
des Résultats ». Financée par la 
fondation Susan G. Komen et conduite 
en collaboration avec la London School 
of Hygiene and Tropical Medicine, 
il s’agit d’une étude prospective de 
suivi sur 1800 cas de cancer du sein 
nouvellement diagnostiqués dans quatre 
hôpitaux publics en Afrique du Sud, en 
Namibie, en Ouganda et au Nigeria. Les 
informations seront recueillies pendant 
toute la durée de la maladie, soit sur 3 
ans et plus après le diagnostic. Cette 
étude fournira des données concernant 
les facteurs biologiques proximaux, 
supposés avoir un impact direct sur la 
survie (facteurs cliniques au moment du 
diagnostic, traitement reçu et facteurs 
comportementaux/de morbidité) et les 
facteurs distaux (hygiène de vie, statut 
socioéconomique, croyances culturelles, 
éducation). Etant donné la prévalence 
croissante de l’utilisation du téléphone 
portable en Afrique, les méthodes de 
suivi s’appuieront principalement sur des 
entretiens téléphoniques, afin de pallier 
les insuffisances du suivi constatées 
lors de précédentes études. Grâce à 
cette étude, les comparaisons des taux 
de survie au cancer du sein en Afrique 
(c’est-à-dire entre milieux disposant de 
ressources similaires et ne bénéficiant 
pas d’un programme de dépistage 
du cancer du sein dans la population 
générale) seront plus instructives que 
des comparaisons réalisées en dehors 
du continent africain. Elles permettront 
d’identifier des milieux bénéficiant de 
meilleures perspectives de survie et d’en 
étudier les raisons.

Figure 4. Ecran de saisie pour l’évaluation des doses, dans le cadre d’une étude concernant 
le risque de cancer chez les enfants soumis à des examens par tomodensitométrie (TDM).

Radiodiagnostic et risque de cancer 
chez l’enfant : Etude EPI-CT

L’examen exploratoire médical constitue la 
plus grande source artificielle d’exposition 
aux rayonnements ionisants. Elle a plus 
ou moins doublé au cours des deux 
dernières décennies, essentiellement 
à cause de l’utilisation croissante de la 
tomodensitométrie (TDM), notamment 
chez les enfants et les adolescents où 
elle soulève des inquiétudes en matière 
de radioprotection. En effet, d’après les 
études menées sur les survivants à la 
bombe atomique et d’autres populations, 
les enfants sont généralement plus 
sensibles que les adultes aux effets des 
rayonnements ionisants sur la santé. 
De plus, des enquêtes récentes au 
Royaume-Uni et en Australie ont montré 
un risque accru de cancer associé à 
l’utilisation de la TDM en pédiatrie. 
Toutefois, l’estimation directe de l’impact 
de ces rayonnements ionisants sur la 
santé demeure imprécise, car dans 
ces deux études, le contrôle des doses 
de rayonnements n’a pas été effectué 
au niveau individuel, mais à l’aide 
d’approches basées sur la moyenne de 
groupe.

La Section ENV est actuellement en train 
d’établir une vaste cohorte européenne 
d’enfants ayant subi des examens par 
TDM (EPI-CT). Cette cohorte recrute 

plus d’un million de patients originaires 
d’Allemagne, de Belgique, du Danemark, 
d’Espagne, de France, des Pays-
Bas, de Norvège, du Royaume-Uni et 
de Suède. Le recueil des données a 
débuté en octobre 2011 et se poursuivra 
jusqu’à fin 2013. Environ 77% de 
la cohorte ont déjà été recrutés. Le 
recueil des données est divisé en deux 
périodes ‒ avant et après l’introduction 
du Système de Communication pour 
l’Archivage des Images (PACS pour 
Picture Archiving Communication System) 
(Thierry-Chef et al., 2013). Avant PACS, 
seuls quelques renseignements étaient 
fournis par les services de radiologie 
concernant les paramètres de la TDM 
indispensables pour déterminer les 
doses individuelles. C’est pourquoi 
une approche multi-niveaux avait été 
développée pour récupérer l’information 
à partir de questionnaires, d’enquêtes, 
de publications scientifiques et 
d’entretiens avec des experts. Dans les 
années qui ont suivi l’introduction du 
PACS, une approche novatrice a été 
proposée pour extraire automatiquement 
les renseignements concernant les 
paramètres de la TDM et les descriptions 
mathématiques des contours des 
organes exposés, permettant ainsi leur 
cartographie en fantômes informatiques 
hybrides et une détermination automatique 
plus rapide des doses individuelles 
(Figure 4).
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EPI-CT est aussi le cadre d’un essai 
pilote sur une collection d’échantillons 
biologiques pour évaluer différents 
biomarqueurs d’exposition (analyse de 
l’expression des gènes sur microbilles, 
détection des lésions ADN par 
mesure des γ-H2AX et des anomalies 
chromosomiques) associés aux 
mécanismes biologiques responsables 
de l’hypersensibilité aux faibles doses 
observée chez les patients pédiatriques 
exposés à la TDM (Figure 5). Les 
données recueillies constituent un point 
de départ très important pour évaluer les 
pratiques radiologiques et analyser les 
moyens les plus efficaces d’administrer 
les doses. Un groupe de travail séparé 
a donc été constitué pour rechercher 
comment optimiser l’utilisation de la TDM 
en pédiatrie et redéfinir des critères de 
qualité des images pédiatriques.

L’étude EPI-CT est exceptionnelle en 
raison de sa taille, de ses méthodes de 
dosimétrie pointues et de l’attention portée 
à l’identification, à la caractérisation et à la 
prise en compte de facteurs susceptibles 
de fausser toute association entre la 
dose émise par la TDM et le risque de 
cancer. Il s’agit par exemple de TDM non 
recensées et de facteurs de confusion 
liés au statut socioéconomique et à 
l’indication de cet examen. Cette étude 
donnera des estimations plus complètes 
et précises du risque que celles qui 

existent à ce jour. Elle consolidera les 
données scientifiques concernant les 
effets d’une exposition à de faibles doses 
de rayonnements chez les jeunes.

Les médecins doivent se montrer prudents 
quand ils prescrivent des examens 
diagnostiques impliquant une exposition 
aux rayonnements ionisants tôt dans la 
vie. Les conclusions de l’étude GENE-

Figure 6. Les résultats d’une analyse groupée internationale n’indiquent pas d’augmentation de 
la mortalité avec l’augmentation de l’exposition résidentielle aux champs électromagnétiques 
extrêmement basse fréquence (EBF) chez les enfants souffrant de leucémie lymphoblastique 
aiguë. Les rapports de cotes et leurs intervalles de confiance à 95% (axe vertical) sont 
représentés en fonction de niveaux croissants d’exposition aux EBF (catégorie de référence : 
< 0,1 μT). Figure d’après Schüz et al. (2012).

RAD-RISK viennent conforter cette 
recommandation. En effet, cette étude 
a montré que l’exposition de la poitrine 
aux rayonnements ionisants délivrés lors 
d’examens diagnostiques avant l’âge 
de 30 ans pouvait quasiment doubler le 
risque de cancer du sein chez les femmes 
porteuses d’une mutation sur le gène 
BRCA1 ou BRCA2 (Pijpe et al., 2012).

Figure 5. Stratégie de calcul des doses pour l’étude internationale EPI-CT (radiodiagnostic et risque de cancer chez l’enfant). 



section environnement et rayonnements 65

Figure 7. Bien qu’il ne soit pas prouvé que l’utilisation du téléphone portable augmente le risque 
de cancer, il est nécessaire d’effectuer davantage de recherches chez les utilisateurs intensifs, 
sur des durées d’exposition supérieures à 20 ans, et chez les utilisateurs qui ont commencé à 
s’en servir très tôt. Photographie reproduite avec l’aimable permission de Florentina Kindler.

Champs électromagnétiques et 
risque de cancer

Les études scientifiques classent à la 
fois les champs électromagnétiques 
extrêmement basse fréquence (EBF) 
(émis par les installations d’acheminement 
et de distribution de l’électricité) et 
les champs électromagnétiques de 
radiofréquence (RF) (communication 
sans fil) comme peut-être cancérogènes 
pour l’homme (Groupe 2B de la 
classification des Monographies du 
CIRC), soulignant ainsi la nécessité de 
recherches approfondies sur le sujet. En 
2001, les EBF étaient déjà classés dans 
le Groupe 2B, mais bien que des données 
épidémiologiques semblent indiquer une 
faible association avec les leucémies de 
l’enfant, les études expérimentales n’ont 
pas réussi à découvrir un mécanisme 
d’action. Dans l’hypothèse où les EBF 
pourraient promouvoir la croissance de 
cellules leucémiques, l’exposition à ce 
type de champs électromagnétiques 
pourrait également constituer un facteur 
de risque de récidive de la maladie. Une 
collaboration multinationale fut lancée 
pour étudier la relation entre les EBF et 
la survie ou le risque de rechute chez 
plus de 3000 enfants souffrant d’une 
leucémie, originaires de six pays, dont le 
suivi a été assuré pendant 10 ans après 
le diagnostic (Schüz et al., 2012). Aucune 
association n’ayant été observée, on ne 
peut donc conclure à un rôle des EBF 
dans l’issue de la maladie (Figure 6). 
Compte tenu de l’usage très répandu des 
téléphones portables, l’étude du risque de 
tumeur cérébrale lié à l’utilisation de ces 
téléphones est encore plus d’actualité. A 
ce jour, les résultats divergent ; bien qu’ils 
n’indiquent aucune élévation du risque en 
général, on ne peut cependant exclure 
un risque accru chez les utilisateurs 
intensifs du téléphone portable. De plus, 
la téléphonie mobile est une technologie 
récente qui nécessite des études 
d’observation à plus long terme (Figure 7).

L’analyse des tendances temporelles 
d’incidence des gliomes ‒ type de tumeur 
cérébrale souvent maligne ‒ à partir 
des données provenant de registres du 
cancer fiables, dans les pays nordiques, 
n’a montré aucune augmentation de 
l’incidence chez les utilisateurs de 
téléphone portable (Deltour et al., 2012), 
confirmant ainsi l’absence d’augmentation 
du risque en général (Figure 8). Une 

Figure 8. Tendances temporelles des taux d’incidence de gliomes chez les hommes de 
40 à 59 ans dans les pays nordiques (Danemark, Finlande, Norvège et Suède) par rapport 
aux prévisions d’incidence si l’utilisation du téléphone portable sur au moins 10 ans était 
associée à un risque accru de gliome de 100%, 50% ou 20%, respectivement. Figure réalisée 
à partir des données de Deltour et al. (2012). RR, risque relatif.

analyse dans le cadre de l’étude 
prospective United Kingdom Million 
Women comptant 800 000 femmes d’âge 
mûr, n’a montré aucune association 
entre l’utilisation du téléphone portable 
et les gliomes ou les méningiomes. En 
revanche, il se pourrait qu’il y ait une 
association avec le neurinome acoustique 
(Benson et al., 2013). Comme l’énergie 
dégagée par un téléphone portable est 
absorbée en grande partie par la peau, 
on a également étudié le risque de cancer 
de la tête. Là encore, aucune preuve d’un 

risque accru n’a été constatée dans la 
cohorte danoise divisant la population en 
3 groupes : les abonnés à la téléphonie 
mobile de 1982 à 1995, les non-abonnés 
et les abonnés plus tardifs (Poulsen et 
al., 2013). En règle générale, il semble 
que les résultats des études récentes 
soient plus atténués que ceux des études 
précédentes, essentiellement des études 
cas‒témoins. Toutefois, il serait justifié 
de réaliser des enquêtes prospectives 
recrutant spécifiquement des utilisateurs 
intensifs du téléphone portable.



rapport biennal 2012/201366

Autres activités importantes 
concernant les facteurs de risque 
environnementaux et liés aux 
rayonnements

Pour s’attaquer aux taux d’incidence 
anormalement élevés du carcinome 
épidermoïde de l’œsophage en Afrique 
orientale et australe, la Section ENV a 
installé un réseau de recherche dans 
six pays de la région. La réunion de 
lancement a eu lieu en septembre 2013, 
afin de décider des priorités de recherche 
principalement axées sur l’évaluation 
et l’identification de facteurs de risque 
modifiables, environnementaux et 
comportementaux pour ce cancer.

Nous avons entrepris une étude pilote 
cas‒témoins sur les facteurs liés au 
mode de vie et les cancers des voies 
aérodigestives supérieures, à Addis 

(Figure 10). De façon générale, cette 
étude vise à caractériser et à quantifier 
plus précisément la relation exposition‒
réponse pour le risque total de cancer ou 
les risques de certains types de cancer 
associés aux expositions à l’amiante 
chrysotile. La cohorte est actuellement 
dénombrée et devrait rassembler environ 
30 000 travailleurs.

Les variations inter-individuelles de 
la réponse aux rayonnements suite 
à l’accident nucléaire de Tchernobyl 
suggèrent une possible influence de 
facteurs génétiques sur le risque de 
carcinome papillaire de la thyroïde (CPT) 
radio-induit. Un génotypage a donc été 
réalisé sur 83 cas et 324 témoins appariés 
recrutés parmi les enfants habitant près 
de Tchernobyl (Damiola et al., 2013). 
On a observé des associations avec le 
CPT pour rs1801516 (D1853N) sur le 
gène ATM (rapport des cotes : 0,34) et 
rs1867277 dans la région promoteur 
de FOXE1 (rapport des cotes : 1,55). 
Ces résultats indiquent que les voies 
de réparation des cassures double 
brin de l’ADN et de la morphogenèse 
thyroïdienne sont impliquées dans 
l’étiologie du CPT et que les allèles de 
risque et les doses de rayonnements 
agissent comme facteurs de risque 
multiplicatifs indépendants.

Le CIRC a déjà publié des données 
relatives au risque de cancer chez les 
employés de l’industrie nucléaire. Dans 
le cadre d’une mise à jour, nous avons 
analysé les données de suivi regroupées 
concernant les travailleurs du nucléaire 
en France, au Royaume-Uni et aux 
Etats-Unis. Ces données contiennent 
des renseignements plus précis sur les 
doses de neutrons par rapport aux études 
précédentes. Leur analyse permettra 
d’obtenir de meilleures estimations du 
risque de cancer associé à l’exposition 
aux rayonnements sur le lieu de travail.

Le risque de cancer chez l’adulte après 
exposition in utero aux rayonnements est 
actuellement à l’étude dans une cohorte 
du sud de l’Oural (projet SOLO). Cette 
cohorte rassemble 11 000 personnes 
exposées aux rejets de déchets 
radioactifs dans la Rivière Techa et 8000 
personnes dont les parents travaillaient 
dans le complexe nucléaire de Mayak, 
ce qui fait de cette cohorte la plus 
importante source de données au monde 

Figure 9. Le khat est une plante que les habitants du Yémen et d’Afrique orientale mastiquent. 
Classé dans la catégorie des stupéfiants par l’OMS, le khat contient des stimulants voisins 
des amphétamines. Toutefois, sa production et sa consommation sont légales dans 
plusieurs pays, notamment en Ethiopie, où sa mastication reste très populaire lors des 
réunions sociales, surtout chez les hommes de religion musulmane. Il n’est pas certain 
que la mastication du khat soit associée à un risque accru de cancer des voies digestives 
supérieures ; des recherches supplémentaires sont nécessaires pour clarifier cette question. 
© CIRC/Joachim Schüz

Abeba, Ethiopie, en collaboration avec 
des partenaires nationaux et américains. 
Cette première étude de faisabilité 
réalisée en Afrique vise à identifier 
les besoins spécifiques d’une étude 
cas‒témoins de grande envergure 
concernant le rôle de facteurs de risque 
suspectés (mastication du khat ; Figure 
9) et reconnus (tabac et alcool) pour les 
cancers de la bouche, du pharynx et de 
l’œsophage. L’étude a recruté 410 cas 
et témoins entre mai 2012 et avril 2013. 
L’analyse des données est en cours.

La Section ENV conduit une étude 
rétrospective de cohorte sur la mortalité 
par cancer chez les employés de la plus 
grande mine d’amiante chrysotile du 
monde à ciel ouvert et de ses usines 
de traitement, dans la ville d’Asbest, qui 
assurent 20% de la production mondiale 
d’amiante chrysotile (Schüz et al., 2013) 
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Figure 11. Site d’essai nucléaire de 
Semipalatinsk. Photographie reproduite avec 
l’aimable permission de l’Institute of Radiation 
Safety and Ecology, Kazakhstan.

Figure 10. Les mines d’Asbest, Fédération de Russie, assurent environ 20% de la production 
mondiale de chrysotile. Une étude de cohorte rétrospective a été lancée pour analyser le 
risque de cancer associé au chrysotile chez les employés. © CIRC/Joachim Schüz

sur le sujet. Les personnes qui ont reçu 
les doses les plus élevées sont celles qui 
sont nées dans les années 1950 et qui 
ont surtout été exposées aux accidents 
nucléaires, aux rejets de déchets ou qui 
n’ont pas bénéficié d’une protection de 
travail suffisante.

La Section ENV coordonne une étude 
de faisabilité (SEMI-NUC) pour évaluer 
les perspectives offertes par une étude 
de cohorte prospective à long terme de 
personnes résidant à proximité de l’ancien 
site d’essai nucléaire de Semipalatinsk 
(Figure 11). La Section ENV a accueilli 
la réunion de lancement de ce projet 
rassemblant des partenaires et des 
experts originaires des Etats-Unis, de 
la Fédération de Russie, du Japon, du 
Kazakhstan et de Norvège.

Le Global Acute Leukaemia network 
(GALnet) est un tout nouveau réseau de 
spécialistes en oncologie pédiatrique et 
en épidémiologie, originaires de 18 pays 
dans le monde. Ce réseau conduira des 
études collaboratives pour i) permettre 
une meilleure estimation du fardeau 
représenté par les leucémies de l’enfant 
dans le monde, ii) identifier les causes 
de la maladie et iii) créer un réseau 
d’échange d’informations pour discuter 
des différentes options de traitement. 
GALnet est le résultat d’un projet pilote 
dirigé par le CIRC dont la réunion de 
lancement a eu lieu à Lyon en février 
2013.
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La Section Nutrition et métabolisme (NME) rassemble trois Groupes. Les 
recherches des Groupes Biomarqueurs (BMA) et Evaluations des expositions 
alimentaires (DEX) viennent compléter celles du Groupe Epidémiologie 
nutritionnelle (NEP).

Section Nutrition et métabolisme (NME)

Chef
Dr Isabelle Romieu

l’association de l’alimentation, de la 
nutrition, de l’activité physique, du 
déséquilibre énergétique et des facteurs 
environnementaux avec le risque de 
cancer et les taux de survie dans les pays 
à revenu élevé et dans les PRFI, au moyen 
d’études cas‒témoins et de cohortes ou 
par le biais d’études d’intervention chez 
l’homme. La Section NME joue ainsi 
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 
lancée par le CIRC. Par ailleurs, elle 
participe activement à l’étude de la cohorte 
récemment constituée d’enseignantes 
mexicaines (ESMaestras) et à plusieurs 
études multicentriques sur le cancer 
du sein dans les PRFI (en Amérique 
latine et en Afrique). Dans le cadre de 
sa participation à divers consortiums et 
autres projets à grande échelle, la Section 
NME collabore avec des organismes 
nationaux et internationaux, ainsi qu’avec 
d’autres Sections/Groupes du CIRC.

La Section NME développe de nouvelles 
approches méthodologiques pour i) 
améliorer la précision, la compréhension 
et l’interprétation des expositions 
alimentaires dans un contexte international 
(DEX), ii) mesurer l’exposome grâce à des 
techniques analytiques haut débit (BMA) 
et iii) étudier les modifications cellulaires, 
biochimiques et physiologiques en tenant 
compte des modulations génétiques et 
épigénétiques (NEP). Enfin, il est très 
important pour la Section NME que les 
résultats obtenus se traduisent par des 
recommandations de santé publique et la 
mise au point de stratégies appropriées 
de prévention et de lutte contre le cancer.

En 2012‒2013, la Section NME a produit 
plus de 120 articles revus par des 
comités de lecture, publiés ou acceptés 
pour publication, preuve de sa grande 
productivité et de ses nombreuses 
collaborations internationales.

On estime que l’alimentation, la 
nutrition, les déséquilibres métaboliques/
hormonaux, un apport excessif en 
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 ne sont pas 
clairs et l’on sait très peu de choses 
concernant l’influence des expositions 
in utero et pendant la petite enfance 
sur le risque de cancer ou de maladies 
non transmissibles (MNT). L’étude 
de ces facteurs est particulièrement 
intéressante, compte tenu des transitions 
alimentaires et des changements de 
mode de vie que connaissent bon 
nombre de pays à revenu faible et 
intermédiaire (PRFI), et qui viennent 
alourdir le fardeau que représentent 
l’obésité et une mauvaise alimentation.

C’est la raison pour laquelle le principal 
objectif de la Section NME consiste 
à aborder ces questions en étudiant 
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En épidémiologie du cancer, les 
biomarqueurs constituent de précieux 
outils pour mieux évaluer les expositions 
à divers facteurs environnementaux 
(alimentation, contaminants, polluants) et 
endogènes (hormones, statut 
métabolique), susceptibles d’influencer 
le risque de maladie. Toutefois, on ne 
mesure souvent qu’un nombre restreint 
de biomarqueurs qui ne permettent 
pas de décrire la diversité des 
expositions contribuant à l’étiologie 
du cancer. L’objectif du Groupe 
Biomarqueurs (BMA) consiste à se 
servir des techniques analytiques les 
plus en pointe pour identifier, valider et 
utiliser des biomarqueurs d’exposition 
environnementale et du métabolisme 
en épidémiologie du cancer. Le Groupe 
s’intéresse tout particulièrement 
au concept de l’exposome, défini 
comme l’ensemble des expositions 
environnementales auxquelles un individu 
est exposé tout au long de sa vie, et à 
l’utilisation d’approches métabolomiques 
efficaces pour le mesurer.

Métabolomique pour mesurer 
l’exposome

Au cours de cet exercice, d’importants 
efforts ont été déployés pour agrandir 
le laboratoire BMA et développer des 
méthodes de mesure de l’exposome, en 
complément des activités  de laboratoire 
déjà bien établies concernant l’analyse 
des acides gras (collaboration avec le 
Groupe NEP) et des hormones. A cet 
effet, deux salles du laboratoire BMA ont 
été entièrement rénovées pour y accueillir 
deux nouveaux spectromètres de masse ; 
la capacité informatique a été améliorée 
et un logiciel a été installé pour permettre 
le stockage et le traitement des grandes 
séries de données générées par ces 
instruments haut débit. Construite 
autour d’une installation centrale mise 
en place par ITS, une machine virtuelle 
est dédiée à l’analyse des données de 
la spectrométrie de masse. Le Groupe 
a également recruté deux chercheurs 
et un gestionnaire de données 
possédant des compétences en 
spectrométrie de masse, chimiométrie, 
analyses statistiques multivariées et 
bioinformatique. Enfin, le personnel a 
été formé à l’utilisation des nouveaux 
spectromètres de masse. Le Groupe 
a ainsi pu développer des méthodes 
non ciblées mesurant des milliers de 

métabolites et des méthodes ciblées sur 
certaines classes de métabolites tels que 
les polyphénols. Il a également mis en 
place une méthode de travail normalisée, 
solide et organisée, comportant toute 
une série de procédures standard 
d’exploitation pour les analyses 
métabolomiques et le traitement des 
données obtenues.

Phénotypes métaboliques et cancer

L’exposome correspond à plusieurs 
milliers de métabolites endogènes et 
exogènes qui définissent ensemble un 
phénotype métabolique, caractéristique 
d’un individu à un moment donné. 
Cette caractérisation devrait permettre 
l’identification de nouveaux facteurs de 
risque pour les cancers et la formulation 
de nouvelles hypothèses concernant 
les mécanismes d’action impliqués. 
Le Groupe a ainsi mis au point une 
méthode automatisée, conçue sur 
mesure, s’appuyant sur la spectrométrie 
de masse haute résolution pour détecter 
plus de 2000 métabolites dans le plasma 
et identifier jusqu’à 400 métabolites 
endogènes. A l’aide de cette méthode, 
nous pourrons identifier les phénotypes 
métaboliques associés aux expositions 
à la pollution atmosphérique et aux 
eaux contaminées, dans le cadre du 
projet EXPOsOMICS (impliquant 12 
organismes partenaires et dirigé par 
l’Imperial College London) pour lequel 
le Groupe BMA est chargé des analyses 
métabolomiques. Nous utiliserons 
également cette méthode afin de 
détecter des phénotypes métaboliques 
associés au risque de cancer, dans le 
cadre de plusieurs études cas‒témoins 
et cas‒témoins « emboîtées », en cours 
de réalisation ou de planification dans la 
cohorte EPIC et d’autres cohortes pour 
les cancers du foie, du côlon-rectum et 
du sein (collaboration avec le Groupe 
NEP).

Nous avons également analysé les 
métabolites exogènes, fraction du 
« métabolome alimentaire », résultant de 
la digestion de composés alimentaires. 
Ces métabolites définissent un 
phénotype métabolique caractéristique 
du régime alimentaire d’un individu. 
Les méthodes non ciblées d’analyse 
métabolomique ont été appliquées 
aux échantillons urinaires d’environ 
500 participants à l’étude transversale 

nichée au sein d’EPIC. On dispose pour 
ces sujets de données très précises 
concernant leur régime alimentaire et les 
analyses métabolomiques ont permis 
d’identifier de nouveau biomarqueurs 
de l’alimentation, susceptibles d’être 
exploités dans de futures études 
épidémiologiques du cancer. Grâce à 
des analyses répétées de régression 
et de discrimination, nous avons ainsi 
identifié un grand nombre de signaux 
caractéristiques de variables alimentaires 
(collaboration avec le Groupe DEX). Les 
biomarqueurs correspondants ont été 
identifiés grâce au criblage des bases 
de données conçues sur mesure par le 
Groupe BMA au cours de ce biennium : 
FooDB, base de données sur tous les 
constituants alimentaires (collaboration 
avec l’Université de l’Alberta) (Wishart 
et al., 2013), et Phenol-Explorer, base 
de données sur tous les métabolites 
connus des polyphénols (Rothwell et 
al., 2012). Une première exploration des 
données a permis d’identifier environ 
100 métabolites des polyphénols comme 
nouveaux biomarqueurs potentiels de 
certains aliments riches en polyphénols. 
Cette approche unique sera étendue à 
l’ensemble du métabolome alimentaire 
en s’intéressant plus particulièrement 
aux facteurs alimentaires associés au 
risque de cancer, tels que le café et les 
fibres alimentaires. Différentes études 
seront entreprises pour évaluer la fiabilité 
de ces biomarqueurs potentiels dans le 
temps et pour les valider.

Le Groupe BMA a organisé le premier 
atelier de travail international sur 
le Métabolome alimentaire et les 
Biomarqueurs d’exposition alimentaire 
(Glasgow, 4 au 5 juillet 2013) qui a 
rassemblé 50 experts européens et 
américains. Cet atelier a donné lieu à une 
série de recommandations concernant 
les futures recherches dans ce domaine.

Hormones et cancer

Au cours du dernier biennium, dans 
le cadre d’études épidémiologiques 
de grande envergure, le Groupe BMA 
s’est attaché à étudier les relations 
entre le risque de cancer et les taux de 
thyréostimuline (TSH), de thyroglobuline, 
d’hormones thyroïdiennes, de facteurs de 
croissance, d’œstrogènes, de marqueurs 
liés à l’insuline, de cytokines et de facteurs 
inflammatoires. En collaboration avec 
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la Section Infections, le Groupe BMA a 
entrepris une étude cas‒témoins au sein 
de la cohorte EPIC pour caractériser les 
relations entre hormones thyroïdiennes 
et risque de cancer différencié de la 
thyroïde sur les échantillons plasmatiques 
de 300 femmes et 57 hommes. Cette 
étude a montré une association directe 
entre des taux circulants croissants de 
thyroglobuline et le risque de cancer 
différencié de la thyroïde. En revanche, 
des taux croissants de TSH étaient 
associés à une diminution de ce même 
risque.

En collaboration avec le Groupe NEP, 
toujours au sein de la cohorte EPIC, 
une étude transversale portant sur 
798 femmes préménopausées et 
1360 femmes postménopausées a 
montré qu’une augmentation du niveau 
d’activité physique était associé à de 
plus faibles taux circulants d’androgènes 
et d’œstrogènes, indépendamment 
de la corpulence. Plusieurs études 
transversales ont également été 
réalisées sur un sous-échantillon de 
la cohorte mexicaine ESMaestras 
(dirigée par le Dr Isabelle Romieu, le 
Groupe NEP) afin d’étudier la relation 
entre l’anthropométrie, la densité 
mammographique et les taux circulants 
d’hormones, de marqueurs liés à 
l’insuline, de cytokines et de facteurs 
inflammatoires chez les femmes 
préménopausées et postménopausées 
de cette population encore peu étudiée. 
Les principaux résultats indiquent une 
relation inverse entre les concentrations 
des facteurs de croissance et la densité 
tissulaire, qui était toutefois fonction 
de l’obésité. Il existait également une 
relation entre les polymorphismes 
mononucléotidiques (SNP) sur certains 
gènes et les taux circulants de facteurs 
de croissance, mais pas avec la densité 
mammographique (Rinaldi et al., 2013a). 
Par ailleurs, des analyses préliminaires 
chez les femmes préménopausées ont 

montré que les taux circulants de facteurs 
de croissance augmentaient nettement 
avec la taille du sujet et sa longueur de 
jambes. En revanche, ils diminuaient 
fortement avec l’augmentation de 
l’indice de masse corporelle (IMC), 
du poids, du tour de taille, du tour de 
hanches, du rapport tour de taille/tour 
de hanches et du rapport taille/tour de 
taille, contrairement aux taux circulants 
de protéine C-réactive, de leptine, 
du rapport leptine/adiponectine et de 
peptide C qui, eux, augmentaient. Ces 
résultats indiquent une nette relation 
entre hormones endogènes, facteurs 
inflammatoires et corpulence dans 
cette population de femmes mexicaines 
préménopausées.

Des chercheurs du Groupe BMA 
participent à plusieurs groupes de 
travail EPIC (sur les cancers du sein, 
des ovaires et de l’endomètre) ; ils 
coordonnent les travaux du groupe de 
travail EPIC sur le cancer de la thyroïde 
(en collaboration avec le Groupe 
Epidémiologie des infections et cancer) 
et dirigent des études sur l’obésité, les 
hormones thyroïdiennes, les facteurs 
génésiques et le risque de cancer 
différencié de la thyroïde. Le Groupe 
BMA participe également au consortium 
international dirigé par le United States 
National Cancer Institute pour analyser 
les relations entre obésité, facteurs 
génésiques et risque de cancer de la 
thyroïde dans des études de cohortes 
à travers le monde entier. Par ailleurs, 
le Groupe BMA prend une part active 
dans la mise en place d’études cas‒
témoins concernant le cancer du sein 
en Amérique latine et en Afrique du Sud 
(études sous la direction du Groupe  
NEP).

Polyphénols alimentaires et cancer

Les polyphénols constituent la classe 
d’antioxydants alimentaires les plus 

largement consommés. De nombreuses 
études réalisées dans des modèles 
expérimentaux sur cultures cellulaires 
ou chez l’animal ont démontré leurs 
effets anti-cancer. En revanche, il y a 
beaucoup moins de données sur leurs 
effets anti-cancer chez l’homme dans 
la mesure où il existe encore peu de 
travaux épidémiologiques sur ce sujet. 
Le Groupe BMA a donc entrepris de 
développer de nouveaux outils, en 
collaboration avec le Groupe DEX, 
pour étudier l’exposition au métabolome 
des polyphénols et identifier ceux 
qui exercent une nette influence sur 
le risque de cancer. Un tableau de 
composition des aliments pour les 
polyphénols est en cours de préparation 
à partir de la base de données Phenol-
Explorer. Afin d’améliorer la fiabilité des 
mesures d’exposition aux polyphénols, 
4600 valeurs de facteurs de rétention, 
décrivant les quantités de polyphénols 
retenus après cuisson et transformation 
des aliments, ont été rassemblées 
à partir de la littérature scientifique 
et saisies dans la base de données 
Phenol-Explorer (Rothwell et al., 2013). 
Ce nouveau tableau de composition des 
aliments servira à étudier les relations 
avec le cancer colorectal dans le cadre 
de la cohorte EPIC. Parallèlement, une 
technique innovante et très sensible, 
s’appuyant sur le codage différentiel des 
isotopes stables de l’exposome, est en 
cours de développement. Elle permettra 
de mesurer 40 polyphénols différents 
par spectrométrie de masse dans des 
échantillons de sang et d’urine. Ces 
biomarqueurs seront utilisés dans le 
cadre des premières études cas‒témoins 
sur le cancer colorectal emboîtées dans 
le projet EPIC. Ils serviront également à 
valider les mesures de consommation 
de polyphénols obtenues à partir du 
nouveau tableau de composition des 
aliments.
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L’objectif général du Groupe Evaluation 
des expositions alimentaires (DEX) 
consiste à améliorer la précision, 
la compréhension et l’interprétation 
des expositions alimentaires (et de 
leurs changements) lors des études 
concernant l’alimentation et le cancer 
et d’autres maladies intermédiaires. Le 
Groupe DEX joue un rôle moteur dans la 
mise au point de méthodes standardisées 
d’évaluation des expositions alimentaires 
et leur intégration au suivi nutritionnel et 
aux analyses de la relation alimentation‒
maladie, notamment dans le cadre 
d’études internationales.

Méthodologies internationales et 
infrastructure internet pour les 
grandes études nutritionnelles

Le programme standardisé de rappel 
de consommation alimentaire sur 24 
heures, EPIC-Soft®-24-HDR, et ses 
outils associés, ont été initialement 
développés par le CIRC dans le cadre 
du projet EPIC. Ce programme est 
de plus en plus utilisé, notamment, 
mais pas exclusivement, pour le suivi 
international en matière de nutrition. 
L’autorité européenne de sécurité des 
aliments le recommande en effet comme 

méthode de référence dans les enquêtes 
paneuropéennes sur la consommation 
alimentaire (http://www.efsa.europa.eu/fr/
press/news/datex100212.htm). En vue de 
la première enquête paneuropéenne sur 
la consommation alimentaire, EU Menu, 
différentes études méthodologiques et de 
faisabilité – telles que EFCOVAL (http://
www.efcoval.eu/), PANCAKE (http://
www.efsa.europa.eu/ fr/suppor t ing/
pub/339e.htm) et PILOT- et EMP-
PANEU (http://www.efsa.europa.eu/) – 
ont été lancées afin d’adapter, de tester 
et d’évaluer ce programme pour le suivi 
nutritionnel et l’évaluation des risques.

Dans le cadre de ces différents projets, 
le Groupe DEX a ainsi développé et testé 
avec succès un nouveau logiciel (EPIC-
Soft Data Entry application®) conçu pour 
la saisie des données de consommation 
alimentaire chez les enfants (projet 
PANCAKE). Il a également développé 
cinq nouvelles versions d’EPIC-Soft®-
24-HDR pour la Bulgarie, la Finlande, 
la Hongrie, la Pologne et le Portugal, et 
testé leur utilisation chez les adolescents, 
les adultes et les personnes âgées dans 
quatre de ces pays (projets PANEU). Le 
Groupe a également testé sur le terrain 
la nouvelle application de Gestion des 

Questionnaires en ligne, développée pour 
le traitement et la gestion des données 
recueillies dans les questionnaires.

Des instructions et des documents de 
formation en ligne concernant l’utilisation 
de e-SMP (plate-forme internet des 
Méthodes standardisées d’évaluation 
alimentaire) sont également en cours 
de préparation. Le cours de formation 
des formateurs à l’utilisation d’EPIC-
Soft®-24-HDR a été mis en place et 
testé avec succès à la fois comme 
cours conventionnel et cours en ligne, 
dans le cadre du projet EMP-PANEU 
(Huybrechts et al., 2012). Le cours en 
ligne a été développé en collaboration 
avec d’autres Groupes/Sections du 
CIRC (ETR, ASO et ITS) pour permettre 
une plus large diffusion des méthodes 
qui soit à la fois rapide et rentable, point 
particulièrement important dans les PRFI 
(Figure 1).

La diffusion de ces outils internationaux, 
ainsi que leur maintien et leur 
normalisation à long terme, nécessitent un 
réseau complet d’infrastructures internet 
pour appuyer les études nutritionnelles, 
surtout dans les PRFI, raison pour 
laquelle DEX a conçu une plate-forme 

Figure 1. Conception et évaluation du cours en ligne pour la formation des formateurs.

http://www.efsa.europa.eu/fr/press/news/datex100212.htm
http://www.efsa.europa.eu/fr/press/news/datex100212.htm
http://www.efcoval.eu/
http://www.efcoval.eu/
http://www.efsa.europa.eu/fr/supporting/pub/339e.htm
http://www.efsa.europa.eu/fr/supporting/pub/339e.htm
http://www.efsa.europa.eu/fr/supporting/pub/339e.htm
http://www.efsa.europa.eu/
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internet des Méthodes standardisées 
d’évaluation alimentaire (e-SMP) pour 
permettre le développement et la 
diffusion du logiciel EPIC-Soft®-24-HDR 
et d’autres outils d’évaluation alimentaire. 
Bien que cette plate-forme soit toujours 
en cours de mise au point et qu’elle soit 
actuellement testée dans le cadre des 
enquêtes paneuropéennes de suivi de 
la consommation alimentaire, le Groupe 
DEX a déjà commencé à la mettre en 
place dans d’autres contextes (cohortes 
et essais cliniques) et d’autres régions 
du monde, à travers différents projets et 
initiatives.

Mise en œuvre dans le monde 
de l’infrastructure et des 
méthodologies du Groupe DEX

Fort des expériences réussies en 
Europe dont plusieurs pays – Pays-Bas, 
Allemagne, Belgique, France, Suisse 
et Autriche (en cours de négociation) – 
ont déjà adopté ses méthodologies 
pour leurs enquêtes nationales de suivi 
nutritionnel, le Groupe DEX a lancé des 
projets visant à étendre la mise en œuvre 
de ces méthodologies à d’autres régions 

du monde, notamment en Amérique 
latine, en Asie et en Afrique, pour mieux 
évaluer, mieux suivre, mieux comprendre 
les transitions nutritionnelles observées 
dans ces régions, et déterminer s’il existe 
une relation avec le cancer et d’autres 
MNT. Le Groupe DEX procède par 
étapes, en menant plusieurs projets de 
front – LaDieta (au Brésil et au Mexique), 
un projet en Asie (République de Corée) 
et AS-PADAM (dans 22 pays africains) – 
visant à adapter, à tester en pratique et à 
valider EPIC-Soft®-24-HDR et sa plate-
forme internet (e-SMP) dans ces régions. 
Les prochaines étapes consisteront à 
étendre/adapter ce logiciel à d’autres 
pays de ces régions et à le mettre en 
œuvre, de préférence dans le cadre 
de suivis nutritionnels internationaux 
et de travaux de recherche. Pour 
l’Afrique (AS-PADAM), le projet a 
débuté par un inventaire concernant la 
disponibilité, la qualité et les problèmes 
des méthodologies existantes, utilisées 
dans différentes régions africaines pour 
évaluer la consommation alimentaire et 
le niveau d’activité physique. Il s’agit là 
d’un examen indispensable destiné à 
définir l’infrastructure méthodologique 

nécessaire pour améliorer la recherche 
et le suivi nutritionnels sur ce continent 
dans des cadres internationaux.

Evaluation des erreurs de mesure 
de la consommation alimentaire 
lors d’études multicentriques

Il est essentiel de bien comprendre les 
erreurs de mesure pour améliorer la 
validité des instruments d’évaluation 
de la consommation alimentaire. Trois 
études ont donc été entreprises au 
cours de l’exercice 2012‒2013, pour 
aborder les questions méthodologiques. 
La première, Freisling et al. (2012), 
a confirmé que l’IMC permettait de 
détecter les consommations de protéines 
et de potassium non déclarées et, pour 
la première fois, on a montré que ce 
niveau de sous-déclaration est identique 
dans tous les pays. Les résultats de la 
deuxième étude, Ferrari et al. (2013a), 
indiquaient une faible corrélation entre 
consommation d’acrylamide (calculée 
d’après la consommation alimentaire 
auto-déclarée) et biomarqueurs de 
l’acrylamide. Enfin, la troisième étude, 
Crispim et al. (2012), a conclu que l’erreur 

Figure 2. Apport moyen en folates (µg/jour) chez les hommes et chez les femmes, stratifié par centre en allant du sud vers le nord, ajusté 
sur l’âge, l’apport énergétique total, le poids et la taille, et pondéré en fonction de la saison et du jour de rappel. Source : Park et al. (2012a) ; 
reproduit avec la permission de Cambridge University Press.
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au niveau du groupe concernait les 
données de consommation de protéines 
et de potassium recueillies par EPIC-
Soft®-24-HDR et ne variait pas entre les 
centres.

Le Groupe DEX a également dirigé une 
étude approfondie des propriétés de 
mesure des nouvelles e-technologies 
pour l’évaluation de la consommation 
alimentaire dans le cadre d’études 
épidémiologiques de grande envergure 
(Illner et al., 2012).

Etudes concernant les expositions 
alimentaires (utilisation de 
biomarqueurs de l’alimentation)

Des analyses descriptives de l’exposition 
alimentaire ont été publiées. Il s’agit 
notamment de la première comparaison 
normalisée de la consommation de folates 
alimentaires dans 10 pays européens 
(Park et al., 2012a) (Figure 2) et de 
l’exposition à l’acrylamide alimentaire 
dans le cadre du projet EPIC (Freisling 
et al., 2013a) avec leurs biomarqueurs 
respectifs (Park et al., 2013a).

Etudes sur alimentation et cancer 
et autres maladies chroniques 
intermédiaires

Le Groupe DEX participe également 
à des projets concernant le rôle 
des expositions alimentaires et des 
biomarqueurs correspondants dans  le 
développement de cancers (EPIC) et 
d’autres maladies chroniques, telles que 
l’obésité et le diabète (projets EPIC-
PANACEA et INTERACT). L’accent est 
mis plus particulièrement sur les aliments 
industriels (isomères trans d’acides 
gras, acrylamide, aliments à forte teneur 
énergétique, aliments à fort indice 
glycémique/charge glycémique). Ce 

travail est réalisé en collaboration avec 
d’autres chercheurs du Groupe NME.

Développement et application de 
nouvelles méthodologies pour 
l’analyse des habitudes alimentaires

L’une des nouvelles activités de 
recherche du Groupe consiste à 
analyser les habitudes alimentaires, 
une approche prometteuse pour 
mieux décrire la complexité des 
expositions alimentaires et nous 
permettre de mieux comprendre leur 
relation avec le développement de 
certaines maladies, dont le cancer. En 
collaboration avec d’autres chercheurs 
du CIRC (appartenant aux Groupes 
Biostatistique et NEP) et des partenaires 
extérieurs, le Groupe DEX est à l’origine 
d’un projet qui consiste à analyser les 
profils biologiques et nutritionnels dans 
le cadre d’études internationales. Des 
demandes de subventions sont en cours 
et des articles sont en préparation pour 
les études sur le cancer colorectal, 
le cancer du sein et le diabète. Par 
ailleurs, une revue systématique des 
études soumises à comité de lecture, 
concernant les indices de qualité de 
l’alimentation chez les personnes âgées, 
a récemment été publiée sous forme 
d’un chapitre d’ouvrage. Cette revue 
évalue l’impact de plus de 40 facteurs 
dans différents domaines (mode de vie, 
santé, environnement, etc.) sur la qualité 
de l’alimentation (Freisling et al., 2013b).

Objectifs et projets pour le 
prochain exercice biennal

Le Groupe DEX prévoit d’intensifier sa 
participation au projet LPC-BBMRI. 
Récemment lancé, ce projet vise à 
fédérer les plus grandes cohortes 
européennes avec les biobanques 

au sein du réseau déjà existant 
BBMRI (Biobanking and Biomolecular 
Research Infrastructure) qui rassemble 
des biobanques et des ressources 
biomoléculaires. Dans le cadre de la 
première Initiative de Programmation 
conjointe intitulée « A  Healthy Diet for 
a Healthy Life » (JPI HDHL), le Groupe 
DEX collaborera également, en tant 
que chef de projet, au réseau sur les 
comportements alimentaires et l’activité 
physique (DEDIPAC : Determinants of 
Diet and Physical Activity Choice).

Plus généralement, le Groupe DEX se 
propose de contribuer aux nouvelles 
stratégies mondiales concernant les MNT 
liées à l’alimentation. En réalité, l’un des 
principaux problèmes de mise en œuvre 
de ces stratégies est lié au manque 
de méthodes standardisées fiables 
et à l’insuffisance des infrastructures 
scientifiques d’appui pour mesurer, suivre 
et comparer les transitions nutritionnelles 
et étudier leur relation avec les maladies.

Pour remédier à ce problème, le Groupe 
DEX envisage, dans le cadre de son 
plan stratégique, d’aider à la mise en 
place d’un nouveau réseau mondial 
de suivi nutritionnel, en mettant un 
accent particulier, mais non exclusif, 
sur les PRFI. Au sein du CIRC, en tant 
que membre à part entière de l’OMS 
et en s’appuyant sur ses bureaux 
régionaux et ses partenariats, le Groupe 
DEX ambitionne de proposer des 
méthodologies normalisées d’évaluation 
des expositions alimentaires dans le 
monde entier et de faciliter ainsi le recueil 
d’un plus grand nombre de données 
comparables. Ce cadre global devrait 
répondre aux multiples objectifs de 
recherche, de prévention et d’évaluation 
des risques, tant au niveau national et 
régional qu’international.
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L’objectif principal du Groupe 
Epidémiologie nutritionnelle (NEP), en 
étroite collaboration avec les Groupes 
DEX et BMA, consiste à déterminer 
le rôle de l’alimentation, de la sous-
alimentation ou de la suralimentation, 
des facteurs hormonaux, de l’activité 
physique et de l’équilibre énergétique 
dans l’incidence du cancer et la survie.

Nous savons que le processus 
aboutissant à la formation d’un cancer 
est un processus continu dans le temps. 
Nous savons également que le cancer et 
les maladies non transmissibles (MNT) 
partagent des facteurs de risque et des 
mécanismes sous-jacents avec des 
troubles du métabolisme, notamment avec 
le diabète et le syndrome métabolique. 
C’est pourquoi le Groupe NEP développe 
une approche qui tient compte de la 
durée de vie pour étudier l’étiologie du 
cancer et rassembler des informations 
sur les expositions en début et milieu 
de vie, ainsi que sur les déterminants du 
vieillissement en bonne santé. Le Groupe 
utilise à la fois des techniques statistiques 
et épidémiologiques modernes, basées 
sur l’utilisation des biomarqueurs, et des 
approches génétiques, nutrigénomiques 
et épigénétiques, pour étudier les 
altérations métaboliques.

Etudes dans les milieux aux 
ressources élevées : Etude 
prospective européenne sur le 
cancer et la nutrition (EPIC)

Le Groupe NEP joue un rôle clé dans la 
coordination et la gestion scientifique de 
l’Etude prospective européenne sur le 
cancer et la nutrition (EPIC). Il assure la 
mise à jour régulière indispensable de sa 
base de données en centralisant les plus 
récentes informations communiquées 
par les centres collaborateurs sur les 
nouveaux cas de cancer et la mortalité. 
Le Groupe NEP crée actuellement 
une plus grande base de données 
centralisée pour y incorporer des 
paramètres supplémentaires concernant 
les maladies chroniques, ainsi que 
des données actualisées sur les 
expositions. Le Groupe NEP assure 
également la diffusion des bases de 
données spécifiques à chaque projet, 
au réseau des groupes de travail EPIC, 
en préparant notamment des séries de 
données pour les études cas‒témoins 
emboîtées. Par ailleurs, il apporte une 
assistance informatique au Système de 
gestion de l’information de laboratoire 
pour la récupération des échantillons 
biologiques, en collaboration avec 
le Groupe Services de laboratoire et 
biobanque du CIRC.

Indicateurs prédictifs associés au 
mode de vie et à l’alimentation dans 
la cohorte EPIC

Cancer du sein 

Le Groupe NEP considère que l’analyse 
des phénotypes de cancer du sein, 
basée sur des groupes homogènes selon 
le type de récepteur hormonal, devrait 
permettre une meilleure compréhension 
des facteurs de risque alimentaires/
métaboliques. Il a ainsi obtenu les 
résultats suivants : une corrélation 
positive entre une alimentation riche en 
glucides et le risque de cancer du sein ER- 
(à récepteurs aux œstrogènes négatifs) 
et ER-/PR- (récepteurs aux œstrogènes 
et à la progestérone négatifs) chez 
les femmes postménopausées, cette 
corrélation n’existe pas pour le risque de 
cancer du sein à récepteurs hormonaux 
positifs (Romieu et al., 2012a) (Figure 
1A) ; en revanche, une alimentation 
riche en fibres est liée à un faible risque 
de cancer du sein chez les femmes en 
pré/postménopause, cette corrélation 
inverse étant plus forte pour le risque 
de tumeurs ER- et ER-/PR- (Ferrari 
et al., 2013b) (Figure 1B) ; l’apport en 
flavonoïdes/lignanes alimentaires et les 
taux circulants de vitamine D ne sont pas 
liés au risque de cancer du sein (Zamora-
Ros et al., 2013b) ; enfin, une activité 

Figure 1. Associations avec (A) le risque de tumeurs mammaires à récepteurs œstrogènes négatifs chez les femmes postménopausées 
participant au projet EPIC : charge glycémique et consommation de glucides. Source : Romieu et al. (2012a) et (B) avec le risque de tumeurs 
mammaires à récepteurs œstrogènes négatifs chez les femmes postménopausées participant au projet EPIC : apport en fibres alimentaires, 
total et provenant des légumes. Figure établie d’après Ferrari et al. (2013b) ; reproduit avec la permission de l’éditeur.

(A) (B)
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physique d’intensité modérée à élevée 
est inversement corrélée au risque de 
cancer du sein, plus particulièrement 
au risque de cancer du sein ER+/PR+ 
(Steindorf et al., 2013).

Les folates constituent une classe 
de nutriments d’un intérêt primordial, 
car ils affectent les processus pro-
cancérogènes tant génétiques 
qu’épigénétiques (Teegarden et al., 
2012). Le Groupe NEP a reçu des 
fonds (INCa/La Ligue Contre le Cancer/
Fondation de France/WCRF) pour 
déterminer le rôle des folates et autres 
vitamines B sur le risque de cancer du sein 
en s’appuyant sur les données relatives 
à l’alimentation et l’exploitation des 
biomarqueurs du métabolisme carboné, 
ainsi qu’en tenant compte des facteurs 
génétiques et des profils de méthylation 
de l’ADN sur l’ensemble du génome. Les 
premiers résultats des analyses en cours 
indiquent un effet protecteur des folates 
alimentaires sur le risque de cancer du 
sein chez les femmes qui consomment 
beaucoup d’alcool.

Les acides gras constituent une autre 
classe de nutriments importants. Les 
récents résultats de la cohorte E3N-
EPIC indiquent une forte corrélation 
positive entre les isomères trans d’acides 
gras provenant de procédés industriels 
et le risque de cancer du sein. En 
collaboration avec le Groupe BMA, 
le Groupe NEP a élargi ce projet à la 
cohorte EPIC tout entière (5000 cas de 
cancer du sein), en utilisant une méthode 
actualisée permettant de quantifier 60 
acides gras, dont 15 isomères trans.

Cancer colorectal 

Le Groupe a montré que des habitudes 
alimentaires saines, reflétées par un 
apport élevé en fibres alimentaires 
(Murphy et al., 2012) et l’adoption d’un 
régime méditerranéen (Bamia et al., 
2013) sont associées à une diminution 
du risque de cancer colorectal, tandis 
que le surpoids chez l’adulte, notamment 
l’obésité abdominale, est associé 
à un risque accru (Aleksandrova et 
al., 2013b). De même, le dosage de 
certains marqueurs circulants de l’obésité 
indiquaient une diminution du risque 
avec de plus fortes concentrations 
d’adiponectine (Aleksandrova et al., 
2012a) et du récepteur soluble de la 

Figure 2. Courbe d’incidence cumulée ajustée pour la mortalité associée au cancer colorectal 
en fonction de taux pré-diagnostiques prédéfinis de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] (< 50, 
déficience ; 50–74, insuffisance ; ≥ 75 nmol/L, taux de vitamine D suffisant). Source : Fedirko 
et al. (2012a) ; reproduit avec la permission de l’American Association for Cancer Research.

leptine (Aleksandrova et al., 2012b). 
Une analyse plus poussée a montré 
que ces biomarqueurs, tout comme 
les lipoprotéines haute densité (HDL), 
comptent pour une bonne partie de la 
relation entre l’obésité abdominale et le 
risque de cancer colorectal (Aleksandrova 
et al., 2013a). Le dosage des biomarqueurs 
de la consommation d’acides gras dans 
l’étude de cohorte française E3N-EPIC, 
montre un risque accru d’adénome 
avancé avec de plus forts taux d’acide 
oléique et une diminution du risque 
avec des taux plus élevés d’acides gras 
polyinsaturés à longue chaîne (AGPI), 
signe d’une altération du métabolisme 
des acides gras (Cottet et al., 2013). Les 
analyses pour le cancer colorectal sont en 
cours et le Groupe NEP dirige également 
un projet concernant les déterminants 
de la survie à ce cancer. Les premiers 
résultats suggèrent une amélioration de 
la survie chez les patients qui présentent 
des concentrations naturelles en 
vitamine D plus élevées (Fedirko et al., 
2012a) (Figure 2). Les projets en cours 
concernent l’étude des concentrations 
en fer dans l’organisme, des produits 
de glycation avancée et du rôle de la 
barrière intestinale.

Carcinome hépatocellulaire 

Des recherches ont montré que l’obésité 
abdominale (Schlesinger et al., 2013a) 

et le diabète (Schlesinger et al., 2013b) 
étaient associés à une augmentation des 
risques de carcinome hépatocellulaire, 
de même qu’une consommation plus 
faible de fibres alimentaires (Fedirko et 
al., 2013b), de poisson (Fedirko et al., 
2013c), de flavonoïdes et d’antioxidants 
(Zamora-Ros et al., 2013a), et un apport 
total en sucres plus élevé (Fedirko et 
al., 2012b). Des analyses plus précises, 
s’appuyant notamment sur le dosage 
de biomarqueurs d’exposition, sont en 
cours.

Cancer du pancréas et autres cancers

Le Groupe a récemment reçu des 
subventions de l’INCa/ARC/WCRF pour 
analyser les acides gras en lien avec le 
risque de cancer du pancréas, une tumeur 
mortelle pour laquelle les études, à ce 
jour, indiquent une possible association 
avec les graisses alimentaires et certains 
sous-types de lipides.

Le Groupe NEP a adapté des modèles 
statistiques à l’analyse des habitudes 
alimentaires (Fahey et al., 2012). Le 
Groupe applique cette approche pour 
mesurer la qualité de l’alimentation et 
la qualité de vie (c’est-à-dire l’indice 
d’alimentation saine et l’équilibre 
oxydants‒antioxydants).
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Figure 3. Taux sériques en 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] et risque de cancer du sein chez 
les Mexicaines. Figure établie d’après Fedirko et al. (2012b).

Alcool et cancer

En collaboration avec la Direction 
Générale de la Santé (France), le Groupe 
NEP a exploité les données produites 
par l’étude EPIC pour évaluer de façon 
exhaustive la consommation d’alcool et 
de tabac sur toute la durée de vie et la 
mortalité globale/associée à différentes 
causes. Le risque de décéder d’un 
cancer imputable à la consommation 
d’alcool (y compris les cancers des 
voies aérodigestives supérieures, du 
foie, du côlon-rectum et du sein) est de 
2 à 5 fois plus élevé chez les hommes 
consommant plus de 5 verres/jour et 
chez les femmes consommant plus 
de 2,5 verres/jour, par rapport aux 
personnes consommant moins d’un 
verre par semaine tout au long de leur 
vie (Bergmann et al., sous presse). Dans 
la cohorte EPIC, les taux de mortalité 
étaient de 1,5 à 3 fois plus élevés chez 
les fumeurs actuels que chez ceux qui 
n’avaient jamais fumé. L’association était 
similaire que le décès soit dû à un cancer 
imputable à la consommation de tabac, 
à une maladie respiratoire ou à une 
maladie cardiovasculaire (Bergmann 
et al., sous presse ; Licaj et al., 2013). 
Des analyses similaires sont en cours 
concernant l’incidence des MNT. Nous 
avons également collaboré à une méta-
analyse sur les faibles consommations 
d’alcool et le risque de cancer (Bagnardi 
et al., 2013). Le Groupe NEP a montré que 
la variabilité des gènes impliqués dans le 
métabolisme de l’alcool n’a aucun effet 
sur l’association entre alcool et risque de 
cancer colorectal (Ferrari et al., 2012a). 
Chez les femmes, il n’existait aucune 
relation entre la consommation d’alcool 
et le risque de cancer de l’endomètre 
(Fedirko et al., 2013a). Des analyses sont 
en cours concernant le cancer du sein et 
les facteurs génésiques.

Etudes sur le cancer du sein dans les 
pays à revenu faible et intermédiaire

Le cancer du sein enregistre une incidence 
et une mortalité en hausse rapide dans 
les PRFI. En collaboration avec l’Instituto 
nacional de salud publica (INSP) et 
l’Instituto nacional de cancerología 
(INCAN) au Mexique, le Groupe NEP 
participe à de grandes études de cohorte 
(cohorte d’enseignantes mexicaines 
EsMaestra) et à des études cas‒témoins 
multicentriques (étude CAMA) pour 

identifier le rôle de l’alimentation, de 
l’activité physique, de l’obésité et des 
troubles métaboliques sur l’incidence 
et la survie au cancer du sein. Les 
résultats de l’étude CAMA indiquent 
une diminution du risque de cancer du 
sein associée à des taux circulants plus 
élevés de vitamine D (Fedirko et al., 
2012b) (Figure 3) et à un apport plus 
important en AGPI n-3 (Chajès et al., 
2012). Cette analyse se poursuit avec le 
dosage des biomarqueurs d’acides gras.

On a observé un risque accru de cancer 
du sein chez les femmes diabétiques 
(Torres-Mejía et al., 2012) et chez les 
femmes dont la corpulence augmente 
avec l’âge (Amadou et al., 2013a). 
Le Groupe NEP prévoit d’étudier les 
interactions entre la répartition des 
graisses et les facteurs génétiques pour 
le cancer du sein, suite à sa récente méta-
analyse dont les résultats ont montré 
que l’origine ethnique était un facteur clé 
influençant l’association entre corpulence 
et cancer du sein chez les femmes 
préménopausées (Amadou et al., 2013a).

La densité mammographique étant un 
important indicateur prédictif du cancer 

du sein, la compréhension du lien existant 
entre celle-ci et les facteurs de risque 
du cancer du sein pourrait donner un 
meilleur aperçu des mécanismes sous-
jacents au développement de ce cancer et 
permettre d’identifier les femmes à risque 
plus élevé. Nous avons constaté dans 
la cohorte ESMaestras une association 
positive de la densité mammographique 
avec le syndrome métabolique (Rice et 
al., 2013b) et l’embonpoint au début de la 
vie adulte (Rice et al., 2013a), mais pas 
d’association avec les taux circulants 
d’hormone de croissance (Rinaldi et al., 
2013a). 

Sous-types moléculaires du 
cancer du sein à la préménopause 
chez les femmes d’Amérique 
latine (PRECAMA) : étude 
multicentrique cas‒témoins dans la 
population générale

Récemment, le Groupe a lancé une 
étude multicentrique en population pour 
identifier les facteurs de risque du cancer 
du sein à la préménopause chez les 
femmes d’origine hispanique ‒ groupe 
hétérogène tant du point de vue culturel 
que génétique. Une classification détaillée 
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des sous-types tumoraux permettra de 
définir plus précisément le phénotype, 
d’identifier des facteurs endogènes et 
exogènes spécifiques et de distinguer 
leurs différentes interactions en ce qui 
concerne le cancer du sein. Une étude 
de faisabilité a débuté avec le recueil 
structuré d’informations individuelles, 
cliniques et pathologiques, et la collecte 
d’échantillons biologiques dans quatre 
pays d’Amérique latine (Chili, Colombie, 
Costa Rica et Mexique), en collaboration 
avec les institutions nationales, le Fred 
Hutchinson Cancer Research Center 
et l’Organisation panaméricaine de la 
Santé (OPS). Les efforts déployés pour 
installer l’infrastructure nécessaire à une 
étude multicentrique de cette envergure 
en Amérique latine amélioreront la 
capacité de ces pays à participer aux 
partenariats internationaux de recherche 
sur le cancer.

Influence de l’alimentation, 
de l’activité physique et de la 
corpulence sur le cancer du sein en 
Afrique du Sud : étude de femmes 
africaines en transition

Le Groupe NEP a récemment obtenu un 
financement du WCRF pour organiser 
une étude des déterminants alimentaires/
comportementaux du cancer du sein 
dans la population peu étudiée de 
Soweto, à Johannesburg, en Afrique 
du Sud. L’étude comporte le recueil 
d’informations individuelles, cliniques et 
pathologiques, d’échantillons biologiques 
et de données anthropométriques (DEXA/

Le Groupe NEP remercie les personnes suivantes pour leur collaboration :
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Carolina Echeverri, Miguel Roldan et Gloria Sanchez, Colombie ; Diego Guillén et Ana Cecilia Rodriguez, Costa Rica ; 
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échographie). On disposera ainsi de 
données intéressantes sur la fréquence 
des différents sous-types tumoraux 
et les facteurs de risque spécifiques 
susceptibles d’influer sur l’incidence et la 
survie au cancer du sein.

Exposition environnementale 
dans les premières années de vie, 
troubles métaboliques et cancer

Le Groupe NEP a établi en Amérique 
latine un Consortium de cohortes de 
naissance sur la croissance en bonne 
santé (LABCGD pour Latin American Birth 
Cohort Consortium on Healthy Growth). 
Ce consortium compte trois cohortes : 
brésilienne, chilienne et mexicaine. 
Nous étudions le rôle des expositions 
pendant la vie fœtale et l’enfance, ainsi 
que l’incidence des effets à moyen 
terme, le profil de croissance de l’enfant, 
l’obésité, le syndrome métabolique et 
les modifications épigénétiques. Ces 
effets sont susceptibles d’être associés 
à de futurs risques de cancer. Par 
conséquent, le Groupe NEP compte 
étendre le consortium à d’autres cohortes 
de naissance.

Les récents résultats obtenus dans la 
cohorte mexicaine du LABCGD, en 
collaboration avec d’autres Groupes du 
CIRC (BMA, EGE, MMB), l’INSP (au 
Mexique) et l’Université Emory,   indiquent 
une influence de la supplémentation 
en acide docosahexaénoïque (DHA) 
sur la réponse immunitaire, ainsi que 
sur la modulation du niveau global de 

méthylation et de la réponse Th1/Th2 
chez les nourrissons des mères qui 
fument (Lee et al., 2013a).

Déterminants du vieillissement en 
bonne santé

Le Groupe NEP joue un rôle majeur dans 
le projet européen FP7 CHANCES qui 
rassemble 14 cohortes pour réaliser des 
analyses combinées des déterminants 
du risque de cancer et de survie dans les 
populations âgées. Nous avons démarré 
des projets spécifiques dans le cadre 
de CHANCES (statut socioéconomique, 
corpulence, consommation d’alcool) 
et collaboré avec les groupes dans les 
réseaux CHANCES sur plusieurs autres 
projets (habitudes alimentaires, taux de 
vitamine D, années de vie ajustées sur 
l’incapacité). Le Groupe explore également 
les déterminants du vieillissement en 
bonne santé en exploitant les ressources 
existantes d’EPIC.

Métabolomique nutritionnelle

En collaboration avec le Groupe BMA et 
un centre lyonnais leader en analyse des 
profils métabolomiques par résonance 
magnétique nucléaire (RMN) (http://
www.ens-lyon.fr/crmn/crmn/index.html), 
le Groupe NEP dirige dans le cadre 
du projet EPIC une série d’études 
métabolomiques sur les cancers du 
pancréas, du foie et des voies biliaires. 
Des études concernant d’autres types de 
cancer sont prévues.

http://www.ens-lyon.fr/crmn/crmn/index.html
http://www.ens-lyon.fr/crmn/crmn/index.html
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La Section Génétique (GEN) réunit les Groupes Epidémiologie génétique 
(GEP), Prédispositions génétiques (GCS) et Biostatistique (BST). Son 
travail consiste à combiner des études de grande envergure au sein de la 
population avec des travaux menés au laboratoire et en bioinformatique 
pour identifier des gènes particuliers contribuant au développement 
de cancers, et de comprendre de quelle façon ils interagissent avec les 
facteurs environnementaux et liés au mode de vie dans les différents 
processus cancérogènes. La Section a également pour mission d’identifier 
les individus qui ont un risque de cancer suffisamment élevé pour être 
susceptibles de tirer profit des stratégies existantes de réduction du risque.

Section Génétique (GEN) 

Les projets de la Section GEN 
nécessitent généralement d’importants 
travaux sur le terrain en collaboration 
avec des chercheurs extérieurs, de 
façon à pouvoir mettre en œuvre des 
études épidémiologiques de grande 
envergure qui recueilleront des 
données cliniques et des échantillons 
biologiques. C’est le genre d’activités 
auxquelles se consacre le Groupe 
GEP qui s’intéresse principalement à 
l’analyse et à l’identification de variants 
génétiques de prédisposition fréquents 
et à leur interaction avec des facteurs 
de risque non génétiques. Ces analyses 
génétiques incluent l’étude de gènes 
candidats, des études d’association 
pangénomique (GWA) et des travaux 
de séquençage. Les recherches du 
Groupe GEP consistent également à 
évaluer les expositions aux facteurs 
non génétiques, en partie à cause de 
l’importance de ces facteurs dans le 
développement du cancer, mais aussi 
pour permettre une évaluation précise 
des interactions gènes‒environnement. 
Le Groupe GCS axe davantage ses 

recherches sur l’identification de variants 
génétiques rares ou peu courants, 
susceptibles d’exercer un effet plus 
important que les polymorphismes 
mononucléotidiques, mais qui ne sont 
pas suffisamment fréquents pour être 
détectés par les techniques actuelles de 
génotypage pangénomique. Pour étudier 
ces variants rares, le Groupe GCS 
utilise les techniques de génomique 
et de bioinformatique, en complément 
d’approches plus traditionnelles. Il 
s’appuie également sur la génomique 
pour étudier la façon dont ils peuvent 
conférer une prédisposition génétique au 
cancer. Le programme de recherche du 
Groupe GCS vient ainsi compléter celui 
du Groupe GEP ; il offre une plate-forme 
de techniques génomiques haut débit et 
de services bioinformatiques, permettant 
la réalisation des projets d’épidémiologie 
moléculaire à grande échelle de 
la Section GEN et d’autres études 
génomiques du CIRC. Enfin, le Groupe 
BST coopère à toutes les étapes de ces 
projets pour apporter son assistance en 
matière d’analyses statistiques.

Chef
Dr Paul Brennan
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Le Groupe Biostatistique (BST) possède 
un rôle aux multiples facettes. Il collabore 
aux projets des autres groupes de la 
Section GEN, en explorant de nouvelles 
méthodes et en assurant l’exploitation 
optimale des techniques existantes. Il 
travaille également en lien étroit avec 
d’autres Sections du CIRC ayant des 
besoins méthodologiques particuliers, 
ainsi qu’avec des organismes extérieurs. 
Enfin, en collaboration avec les statisticiens 
des autres Sections, le Groupe BST 
participe aux activités de formation et 
de soutien en biostatistique à travers le 
Centre.

Risque accru de cancer 
associé à l’utilisation de la 
tomodensitométrie en pédiatrie

Le Groupe BST joue un rôle important 
dans l’analyse des données issues d’une 
cohorte australienne d’environ 11 millions 
d’enfants et de jeunes adultes participant 
à une étude du risque de cancer associé 
à l’utilisation de la tomodensitométrie en 
pédiatrie. Dirigée par le Professeur John 
Mathews à l’Université de Melbourne, 
avec Sarah Darby à l’Université d’Oxford, 
cette étude a montré qu’un examen 
par tomodensitométrie avant l’âge de 
19 ans entraînait une augmentation 
de 24% du risque de toute forme de 
cancer (Mathews et al., 2013). Ce taux 

de risque était calculé après exclusion 
de tout diagnostic posé dans l’année 
suivant l’examen, mais il restait le même 
après exclusion des diagnostics posés 
dans les 5 ou 10 années suivantes. 
Par ailleurs, le risque de cancer 
augmentait avec le nombre d’examens 
par tomodensitométrie. Le risque était 
aussi nettement accru pour certains 
types de cancer, en particulier pour les 
tumeurs cérébrales, mais aussi pour 
les cancers digestifs, les mélanomes, 
les cancers des tissus mous, de 
l’appareil uro-génital féminin, de la 
thyroïde, ainsi que pour les leucémies, 
la myélodysplasie et d’autres cancers 
lymphoïdes et hématopoïétiques. Enfin, 
plus les patients étaient jeunes au 
moment de l’exposition, plus l’effet de 
la tomodensitométrie sur le risque de 
cancer était important.

Le Groupe BST participe à d’autres 
recherches concernant l’impact des 
rayonnements avec la Section 
Environnement et rayonnements (ENV) 
et le Groupe GCS. Ces études concernent 
le risque de cancer de la thyroïde chez 
les ouvriers chargés des opérations 
de nettoyage du site de Tchernobyl 
(Kesminiene et al., 2012) et l’effet conjoint 
des rayonnements et de la prédisposition 
génétique sur ce même risque (Damiola 
et al., 2013).

Le Groupe BST remercie les personnes suivantes pour leur collaboration :

John Mathews, James Dowty, John Burgess, Melbourne, Australie ; Elisabeth Cardis, Barcelone, Espagne ; Francesca 
Damiola, Pierre Hainaut, Lyon, France ; Sarah Darby, Oxford, Royaume-Uni.

Collaboration du Groupe BST au 
sein de la Section GEN

Le Groupe BST a participé à différentes 
études au sein de la Section, en 
combinant notamment les données 
d’expression de l’ARN et les données 
génomiques pour étudier les facteurs 
de risque du cancer rénal (Wozniak et 
al., 2013) et en utilisant les informations 
tirées de la littérature pour classer par 
ordre de priorité les variants génétiques 
susceptibles d’être associés au cancer 
du poumon (Johansson et al., 2012a). 
L’analyse des données de la cohorte 
du Golestan a montré une forte 
augmentation du risque de mortalité 
toutes causes confondues, associée à la 
consommation d’opium (Khademi et al., 
2012a).

Autres activités du Groupe BST 

Le Groupe BST apporte une aide 
méthodologique importante à d’autres 
projets avec, notamment, sa participation 
à l’analyse quantitative du fardeau des 
cancers pulmonaires imputables à 
l’amiante en utilisant le mésothéliome 
comme facteur de calibration 
(McCormack et al., 2012, 2013b) et 
un travail théorique concernant le 
développement du cancer du sein 
(Dowty et al., 2013).
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Le Groupe Prédispositions génétiques 
(GCS) étudie la prédisposition génétique 
au cancer en utilisant des techniques 
de génomique haut débit (y compris 
la bioinformatique) pour analyser les 
échantillons stockés dans les biobanques 
de la Section GEN. Parallèlement à 
la mise en œuvre et à la maintenance 
de ces techniques pour atteindre ses 
objectifs, le Groupe GCS en facilite 
également l’accès aux différents groupes 
de recherche du CIRC à travers la 
plateforme des Services génétiques.

Au cours de l’exercice 2012–2013, le 
Groupe GCS a étudié la contribution de 
variants génétiques rares et fréquents 
à la prédisposition au cancer. Il s’est 
également attaché à l’installation et 
à l’optimisation de techniques de 
séquençage massif parallèle, ainsi qu’au 
développement et à la mise en place 
d’outils bioinformatiques en complément 
des activités scientifiques du CIRC 
(programme du cahier de laboratoire 
électronique, par exemple).

Etudes d’association pangénomique 
(GWA)

L’approche des études dites d’association 
pangénomique (GWA) a permis 
d’identifier des locus génétiques 
impliqués dans des caractéristiques 
génétiques complexes. Le Groupe GCS, 
en étroite collaboration avec les Groupes 
GEP et BST, poursuit sa participation 
aux études GWA des lymphomes et des 
cancers du rhinopharynx, du poumon, du 
col de l’utérus et du rein.

Le succès d’une étude GWA est 
étroitement lié à sa taille dans la mesure 
où l’utilisation d’un nombre accru 
d’échantillons permettant d’identifier 
progressivement davantage de locus 
de prédisposition (Michailidou et al., 
2013). En ce qui concerne les cancers 
rares, auxquels le CIRC donne la 
priorité dans ce contexte, le recrutement 
d’échantillons de taille suffisante pour 
une étude GWA présente des difficultés 
d’ordre pratique. Le Groupe GCS a 
donc choisi une approche consistant 
à étudier la possibilité d’incorporer 
des informations supplémentaires afin 
d’augmenter le potentiel d’étude GWA 
d’échantillons de taille relativement 
modeste. Nous avons ainsi entrepris une 
étude GWA du cancer de la bouche chez 

791 cas et 7012 témoins (Johansson et 
al., 2012a). Nous avons développé une 
méthode bayésienne (AdAPT) qui permet 
de prendre en compte les probabilités 
antérieures pour des variants génétiques 
dans le classement des résultats de 
l’étude GWA. A partir d’un criblage 
automatisé de la littérature médicale, 
nous avons identifié des gènes 
susceptibles  d’être davantage impliqués 
dans les cancers de la bouche. Nous 
avons placé des probabilités antérieures 
plus élevées sur les variants génétiques 
situés près de ces gènes et nous nous en 
sommes servis pour classer les résultats 
de l’étude GWA. Nous avons ensuite 
sélectionné les cinq variants génétiques 
classés en tête par la méthode AdAPT, 
afin de les valider sur 1046 cas de 
cancer de la bouche et 2131 témoins 
supplémentaires. Un seul variant, 
rs991316, situé à l’intérieur du groupe 
de gènes ADH, montre une association 
statistiquement significative (Préplication 
= 0,003). Classé 77ème sur la base de 
sa valeur P, rs991316 n’aurait pas été 
inclus dans le groupe des cinq variants 
sélectionnés pour validation, si nous 
n’avions pas utilisé la méthode AdAPT. 
En outre, s’il avait fallu sélectionner 
suffisamment de variants pour validation 
permettant d’inclure rs991316 (soit 
plus de 77), les résultats statistiques 
dans la phase de validation ne seraient 
pas considérés significatifs après 
correction pour analyses multiples, c’est-
à-dire correction Bonferroni, P = 0,23 
(0,003 x 77).

Le Groupe GCS explore à présent la 
possibilité d’utiliser ses techniques de 
génomique à travers l’analyse des profils 
d’expression génique (eQTL) ou de 
mutations somatiques, comme sources 
supplémentaires d’information pour 
générer des probabilités antérieures 
dans le cadre de nos études génétiques.

Cancer du rhinopharynx (CRP)

Le Groupe GCS et, plus largement, la 
Section GEN, se sont intéressés à la 
prédisposition génétique au cancer du 
rhinopharynx (CRP). Des études menées 
en Malaisie, en Thaïlande et à Singapour 
ont permis de recruter 2000 cas de 
CRP et 2000 témoins appariés en Asie 
du Sud-Est. Nous avons terminé une 
première étude sur les biobanques ainsi 
constituées : le volet thaïlandais a permis 

de mettre en évidence l’importance du 
tabagisme comme facteur de risque de 
CRP et le chevauchement des allèles de 
prédisposition génétique au CRP entre 
les populations chinoises et thaïes. Les 
résultats indiquent également la possibilité 
d’un nouveau locus de prédisposition au 
CRP en 5p15.33 contenant le gène TERT 
(Fachiroh et al., 2012).

Parallèlement aux études cas‒témoins, 
nous avons identifié plusieurs pédigrées 
(sous-groupes ethniques) présentant une 
récidive inhabituelle de CRP. Au cours 
de l’exercice 2012–2013, nous avons 
obtenu des fonds extrabudgétaires du 
NCI des Etats-Unis pour pouvoir étudier 
la prédisposition génétique au CRP dans 
ces pedigrées.

Variants rares et prédisposition au 
cancer du sein

Une étude de séquençage d’exome dans 
des familles comptant plusieurs cas 
de cancer du sein a permis d’identifier 
deux familles porteuses de mutations 
dans le gène de réparation de l’ADN 
par recombinaison homologue, XRCC2. 
Il s’agit d’une mutation induisant une 
troncature protéique et d’une substitution 
faux-sens probablement délétère (comme 
prédit par les outils in silico). Afin 
d’étudier ce gène de façon plus poussée, 
un criblage mutationnel de XRCC2 a été 
réalisé à l’Université de Melbourne sur 
689 familles présentant de nombreux cas 
de cancers du sein, et au CIRC sur 1308 
patientes atteintes d’un cancer du sein 
survenu très tôt, et 1120 témoins. Cette 
phase de réplication a permis d’identifier 
chez les femmes à forte prédisposition 
génétique au cancer du sein plus de 
variants délétères impliquant XRCC2 
que le hasard ne le laissait prévoir. Ces 
résultats démontrent le potentiel du 
séquençage massif parallèle dans le 
cadre d’études bien conçues, lorsqu’il 
s’agit de découvrir de nouveau gènes 
de prédisposition au cancer (Park et al., 
2012b). Nous avons également étudié 
d’autres gènes de la voie de réparation 
de l’ADN par recombinaison homologue, 
mais nous n’avons trouvé aucune 
indication d’une quelconque association 
de variants rares de RAD51 (Le Calvez-
Kelm et al., 2012).



groupe prédispositions génétiques 97

Plateforme des services génétiques 
(GSP)

En entretenant et en développant le 
plateau technique et le système associé 
de gestion de l’information de laboratoire 
(LIMS), le groupe GSP, au sein du 
Groupe GCS, propose tout un éventail 
de services de laboratoire pour soutenir 
les projets en génomique du CIRC. La 
plateforme comporte plusieurs robots 
multi-usages de traitement des liquides 
dans les processus de laboratoire. Ces 
robots sont associés au LIMS pour suivre 
la progression des échantillons à travers 
le flux des processus de laboratoire. 
Parmi les récentes évolutions de GSP on 
trouve l’installation de deux séquenceurs 
nouvelle génération pour le séquençage 
massif parallèle (un 5500XLW SOLiD 
de Life Technologies et un « personal 
genome machine » d’Ion Torrent) et la 
collaboration avec des prestataires de 
services locaux afin que les chercheurs 
du CIRC aient accès à d’autres techniques 
de génomique, telles que Illumina 
(technologie HiSeq/HiScan).

Principales capacités de GSP :
• Séquençage d’exome et séquençage 
ciblé par séquençage massif parallèle ;
• Génotypage des SNP par TaqMan, 
analyse des courbes de fusion haute 
résolution ou technologie Illumina 
(microbilles) ;
• Analyse de l’expression des gènes, de 
la variation du nombre de copies et des 
profils de méthylation pangénomique par 
technologie Illumina.

GSP coordonne des recherches 
collaboratives avec les Groupes du 

CIRC (GCS, GEP, Epigénétique [EGE], 
Biologie des infections et cancer 
[ICB], Section Pathologie moléculaire 
[MPA], Mécanismes moléculaires et 
Biomarqueurs [MMB]) et des partenaires 
extérieurs. Exemples de projets récents :
• Séquençage d’exome chez des cas de 
cancer du rhinopharynx issus d’un sous-
groupe ethnique élargi en Malaisie (Le 
Groupe GCS) ;
• Séquençage d’exome dans des tumeurs 
du poumon et dans l’ADN germinal 
correspondant (collaboration avec le 
Groupe GEP) ;
• Profil d’expression pangénomique sur 
des tissus rénaux tumoraux/non tumoraux 
appariés (collaboration avec le Groupe 
GEP) ;
• Séquençage d’exome dans des familles 
présentant une récidive de myélomes 
multiples (en collaboration avec l’Université 
Rockefeller) ;
• Profil d’expression pangénomique par 
séquençage ARN sur l’ARN total de 
cellules infectées par le virus d’Epstein‒
Barr, en utilisant le vecteur rétroviral 
pLXSN, l’oligonucléotide anti-sens 
anti-DNp73a et l’oligonucléotide sens 
(collaboration avec le Groupe ICB) ;
• Séquençage d’exome sur des cas de 
schwannome (collaboration avec la 
Section MPA) ;
• Séquençage d’exome dans des tissus
fixés au formol/inclus dans la paraffine 
provenant de cancers du sein triples 
négatifs et dans l’ADN germinal 
correspondant (collaboration avec le 
Groupe MMB) ;
• Séquençage profond ciblé de l’ADN 
libre circulant chez des cas de cancer 
du poumon non à petites cellules 
(collaboration avec le Groupe MMB);

• Profil de méthylation pangénomique à 
l’aide de la technologie Illumina 450K 
sur des échantillons de sang de cas de 
carcinome hépatocellulaire exposés à 
l’aflatoxine (collaboration avec le Groupe  
EGE).

Bioinformatique

Au cours de l’exercice 2012–2013, le 
Groupe GCS a utilisé un cluster de calcul 
haute performance, sous Linux, pour 
analyser les données de séquençage 
massif parallèle obtenues dans notre 
laboratoire et ailleurs. Des pipelines 
bioinformatiques, composés de logiciels 
préexistants et d’outils internes sur 
mesure ont été installés pour la détection 
de variants génétiques (par technologie 
Illumina HiSeq/MySeq et séquenceurs 
SOLiD5500 de Life Technologies/Ion 
Torrent) et le RNA-Seq (séquençage du 
transcriptome par SOLiD5500 de Life 
Technologies). Ces pipelines permettent 
d’analyser les données brutes du 
séquençage et de donner des résultats 
biologiquement exploitables.

Notre séquenceur SOLiD 5500XL a produit 
des séries de données de séquençage 
pour 102 exomes et 15 RNA-Seq, toutes 
analysées par le Groupe GCS ; 18 des 
séquençages d’exome concernaient des 
projets du Groupe GCS et les autres 
(84 séquençages d’exome et 15 RNA-
Seq) entraient dans le cadre de projets 
collaboratifs (les Groupes/Sections GEP, 
MMB, MPA, ICB, EGE et Centre Léon 
Bérard).

Le Groupe GCS est devenu un fervent 
utilisateur de données in silico qui viennent 

Figure 1. Interface du cahier de laboratoire électronique du CIRC.
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compléter ses données internes. Au 
cours de l’exercice 2012–2013, nous 
avons ainsi analysé près de 1400 paires 
d’exomes provenant du consortium The 
Cancer Genome Atlas (TCGA) pour 
trois types de cancer (poumon, tête et 
cou, et rein) dont nous nous servons à 
présent pour perfectionner nos analyses 
génétiques.

Dans la mesure où la bioinformatique 
prend de plus en plus d’importance au 
sein des activités du CIRC, le Groupe 
GCS et ITS ont constitué un Comité 
directeur de Bioinformatique pour 
contrôler et faciliter la coordination entre 
les exigences en bioinformatique du 
Centre et les besoins connexes en 
technologies de l’information.

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

Institut national du Cancer, France
National Cancer Institute, National Institutes of Health, USA

Le Groupe GCS remercie les personnes suivantes pour leur collaboration :

Professeur Gilles Thomas et son équipe du Synergy Lyon Cancer (Lyon, France) pour son assistance en matière de calcul 
haute performance ; Baptiste Bouchereau pour sa participation active à l’élaboration du prototype de cahier de laboratoire 
électronique ; autres collaborateurs : Tu Nguyen-Dumont, Melissa C. Southey, Melbourne, Australie ; Henrik Hjalgrim, 
Copenhague, Danemark ; Françoise Galateau-Sallé, Bordeaux, Maria Paciencia, Caen, Francesca Damiola, Charles 
Dumontet, Pierre Hainaut, Uzma Hasan, Peggy Parroche, Lyon, Fabienne Lesueur, Paris, France ; Jajah Fachiroh, Dewajani 
Purnomosari, Djakarta, Indonésie ; Beena Devi, Kuching, Malaisie ; Anke Van De Berg, Groningue, Pays-Bas ; Ruth Jarrett, 
Glasgow, Royaume-Uni ; Tam Ha, Singapour ; Suleeporn Sangrajrang, Bangkok, Thaïlande ; Allan Hildesheim, Bethesda, 
Wendy Cozen, Los Angeles, David E. Goldgar, Sean V. Tavtigian, Salt Lake City, USA.

Cahier de laboratoire électronique 
du CIRC (CLE)

Le cahier de laboratoire reste un outil 
essentiel aux activités scientifiques des 
chercheurs. Compte tenu de la production 
croissante de données électroniques, 
tant en analyses de laboratoire qu’en 
recherche fondamentale, les cahiers 
de laboratoire électroniques (CLE) 
constituent un outil pratique pour 
consigner les données expérimentales 
tout en conservant les fonctions 
réglementaires d’enregistrement d’un 
cahier sur papier. Par ailleurs, lorsqu’il 
est couplé aux nouvelles technologies, 
un CLE permet de communiquer les 
données plus efficacement et offre une 
meilleure flexibilité pour leur saisie, leur 
croisement avec d’autres données, leur 
stockage et leur récupération.

Compte tenu de ce potentiel, le Groupe 
GCS a travaillé avec ITS à la mise en 
place d’un CLE adapté aux travaux 
de recherche pluridisciplinaire du 
Centre, sous un format approprié à 
l’enregistrement des données (comme 
conseillé par le Comité directeur des 
laboratoires du CIRC et conformément 
aux normes internationales). ITS a 
préparé un prototype qui a été adopté 
par tout le Centre en janvier 2013, 
après de nombreux essais et de 
multiples perfectionnements. Le CIRC 
compte désormais plus d’une centaine 
d’utilisateurs du CLE qui y consignent 
leurs travaux ‒ personnel de laboratoire, 
mais aussi épidémiologistes, statisticiens 
et bioinformaticiens (Voegele et al., 
2013).
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L’objectif général du Groupe 
Epidémiologie génétique (GEP) consiste 
à identifier des variants génétiques de 
prédisposition à différents types de 
cancer et à étudier leur interaction avec 
des facteurs liés à l’environnement et au 
mode de vie. Un autre objectif consiste à 
élaborer des modèles précis de prédiction 
du risque qui tiennent compte à la fois 
des données démographiques (âge et 
sexe) et des biomarqueurs (génétiques 
et non génétiques). Le Groupe GEP 
s’intéresse particulièrement aux cancers 
associés à la consommation de tabac 
et d’alcool, ainsi qu’à des cancers rares 
(par exemple, cancer du rhinopharynx). 
Ses principales 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. 
Généralement, les analyses génétiques 

comportent d’abord une approche 
pangénomique, suivie d’études 
similaires, coordonnées à grande 
échelle, dans différentes populations. 
Ce dernier point nécessite la mise en 
place de consortiums internationaux, 
dans lesquels le Groupe GEP joue un 
rôle majeur. Une fois confirmés, les 
locus de prédisposition sont étudiés 
plus en détail, grâce à toute une variété 
de techniques ‒ études in silico, de 
séquençage et d’expression ‒ souvent 
réalisées en collaboration avec d’autres 
Groupes du CIRC. Parallèlement à ces 
recherches sur les facteurs génétiques, 
le Groupe GEP poursuit un large éventail 
d’études impliquant des facteurs non 
génétiques, avec notamment l’évaluation 
de biomarqueurs circulants, tels que 
les anticorps dirigés contre le virus 
du papillome humain (VPH) pour les 
cancers de la tête et du cou, la cotinine 

Figure 1. Diagrammes Manhattan et quantile–quantile (Q–Q) pour la méta-analyse des études d’association pangénomique (GWA) sur le 
cancer du poumon. (A,B) Diagrammes Manhattan et Q–Q pour l’ensemble des cancers du poumon. (C,D) Diagrammes Manhattan limités aux 
adénocarcinomes et aux carcinomes épidermoïdes du poumon, respectivement. Source : Timofeeva et al. (2012), avec la permission d’Oxford 
University Press.

pour le cancer du poumon et des 
biomarqueurs de l’alimentation pour 
de nombreux cancers. Le Groupe GEP 
évalue également de façon détaillée 
les données issues de questionnaires, 
notamment celles recueillies pendant le 
travail sur le terrain.

Génétique du cancer du poumon

Nous disposons de données pan-
génomiques pour plus de 15 000 cas de 
cancer du poumon et 25 000 témoins, 
recrutés dans huit différents groupes 
d’étude (les études du CIRC contribuant 
à hauteur d’environ 25% des données). 
Les résultats d’une méta-analyse sont 
venus confirmer les précédents locus 
de prédisposition identifiés en 5p15 
(P = 7,2 × 10–16), 6p21 (P = 2,3 × 10–14) 
et 15q25 (P = 2,2 × 10–63) (Figure 2). Par 
ailleurs, nous avons démontré des effets 
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Figure 2. Associations entre cancer du poumon et variants génétiques aux locus de prédisposition (A) 15q25, (B) 5p15 et (C) 6p21. Source : 
Timofeeva et al. (2012), avec la permission d’Oxford University Press.

spécifiques à certains tissus pour les 
variants en 5p15, 6p21 et 12p13. L’analyse 
par sous-types de cancer pulmonaire 
a également permis d’identifier un 
nouveau locus de prédisposition pour 
le carcinome épidermoïde en 9p21 
(CDKN2A/p16INK4A) (Timofeeva et al., 
2012).

Génétique et génomique du 
carcinome à cellules rénales

Le recrutement de témoins en bonne 
santé et de cas de carcinome à cellules 
rénales s’est poursuivi avec succès en 
Europe centrale et en Europe de l’Est. 
Grâce à la collaboration de sept centres 
en République tchèque, en Fédération 
de Russie, en Roumanie et en Serbie, 
nous avons recruté 2500 cas et deux 
fois plus de témoins qui ont donné des 
échantillons de sang pour l’analyse 

génétique. Nous disposons d’échantillons 
de tissu tumoral pour la majorité des 
cas de cancer et d’échantillons de tissu 
rénal sain pour près de la moitié des 
cas. Nous avons ainsi constitué pour 
le carcinome à cellules rénales une 
biobanque très importante et complète, 
contenant des données cliniques et des 
informations détaillées obtenues à partir 
de questionnaires. Le suivi des cas pour 
l’issue de la maladie est assuré deux fois 
par an et la caractérisation pathologique 
des biopsies est en cours.
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Cette biobanque entre dans le cadre 
d’une étude pangénomique de grande 
envergure, co-dirigée par des chercheurs 
du Groupe GEP et du National Cancer 
Institute  (NCI) des Etats-Unis. Le 
Groupe GEP a coordonné le génotypage 
des échantillons de la biobanque du 
CIRC et des collections d’échantillons 
de différentes études (l’étude française 
CeRePP ; l’étude européenne EPIC ; 
l’étude suédoise COSM, SMC et les 
études d’Uméå ; l’étude australienne 
MCCS), tandis que le NCI s’occupait 
du volet américain de l’étude. Le 
génotypage sur puces à très haute 
densité est en cours, avec pour objectif 
d’avoir terminé l’analyse de 10 000 cas et 
16 000 témoins, début 2014.

Parallèlement, le Groupe GEP a réalisé 
le profilage de l’expression génétique 
de tissus appariés tumoraux/non 
tumoraux. Une première analyse basée 
sur 100 paires d’échantillons recueillis 
en République tchèque nous a permis 
d’identifier 630 gènes activés et 720 
gènes réprimés. Ces résultats recoupent 
dans une large mesure notre analyse 
des données américaines qui nous ont 
été communiquées sur 65 cas (Wozniak 
et al., 2013). Il est prévu de poursuivre 
ce travail en étudiant la corrélation des 
profils d’expression génétique de 800 
cas avec des polymorphismes de lignées 
germinales.

Le Groupe GEP joue également un 
rôle central dans l’étude CAGEKID 
(affiliée au Consortium international 
sur la Génomique du Cancer) qui a 
assuré le séquençage pangénomique 
des paires d’échantillons tissulaires 
appariés tumoral/non tumoral sur 100 
cas de carcinome à cellules rénales 
recrutés dans le cadre de l’étude 
conduite par le CIRC au Royaume-
Uni. L’interprétation des données est 
terminée et nous avons commencé le 
séquençage pangénomique de 400 
cas supplémentaires issus des mêmes 
centres. L’examen du niveau d’expression 
des gènes (séquençage ARN) et 
des changements épigénétiques vient 
compléter les données du séquençage 
pangénomique. CAGEKID représente le 
volet rénal du Consortium international 
sur la Génomique du Cancer et, en 
tant que tel, ses données seront bientôt 
mises à disposition de la communauté 
scientifique.

Cancers de la tête et du cou et 
infection par le virus du papillome 
humain

Le Groupe GEP poursuit l’étude du rôle 
des virus du papillome humain (VPH) et 
de modificateurs génétiques potentiels 
dans le développement des cancers 
de la tête et du cou. Récemment, dans 
le cadre d’une grande étude réalisée 
en Europe occidentale, nous avons 
découvert que les anticorps dirigés 
contre l’oncoprotéine E6 de VPH16 
étaient spécifiques du cancer associé au 
VPH16 (anticorps présents chez 30% des 
cas de cancer de l’oropharynx, contre 
moins de 1% chez les 1400 témoins) 
(Anantharaman et al., 2013). Une analyse 
ultérieure, réalisée dans le cadre de la 
cohorte prospective européenne sur le 
cancer et l’alimentation (EPIC), indiquait 
que ces anticorps étaient détectables 10 
ans avant le diagnostic chez 35% des 
cas, avec très peu de faux positifs (moins 
de 1% des témoins étaient positifs) 
(Kreimer et al., 2013). Les analyses de 
survie ont également montré que les cas 
de cancer de l’oropharynx séropositifs 
pour E6-VPH16, présentaient des taux 
de survie environ 3 fois supérieurs à 
leurs homologues séronégatifs (rapport 
de risque : 0,3 ; intervalle de confiance 
à 95% : 0,13–0,67). Ainsi, les taux de 
survie à 5 ans s’élevaient à 58% chez 

les cas séronégatifs et à 84% chez les 
cas séropositifs (Figure 3). Il est prévu 
d’étendre cette étude à d’autres cohortes 
du vaste consortium actuellement mis 
en place, afin d’étudier la possibilité 
d’utiliser les anticorps circulants contre 
VPH16 comme biomarqueurs prédictifs 
des cancers de la tête et du cou. Le 
Groupe GEP dirige également le Volet 4 
(WP4) du consortium HPV-AHEAD qui 
bénéficie d’une importante subvention 
de la Commission européenne (FP7 ; 
coordinateur, Massimo Tommasino, 
CIRC) et dont l’objectif consiste à 
étudier l’épidémiologie des cancers 
de la tête et du cou, positifs et négatifs 
pour VPH. Dans le cadre de ce projet, 
nous analyserons des échantillons 
tumoraux provenant de l’étude qui s’est 
précédemment achevée en Europe 
occidentale. Par ailleurs, le Groupe 
GEP coordonne une étude cas‒témoins 
multicentrique sur le cancer en Amérique 
du Sud (InterCHANGE). Ces nouvelles 
recherches permettront de clarifier le 
degré de sensibilité et de spécificité des 
anticorps dirigés contre E6 de VPH16, 
ainsi que la relation de l’infection virale 
avec l’incidence et la récidive du cancer. 
Nous étudions également les différences 
géographiques de prévalence du VPH 
dans les cancers de la tête et du cou 
sur une grande série d’échantillons 
d’Europe, des Etats-Unis et du Brésil.

Figure 3. Survie cumulée des cas de cancer de l’oropharynx en fonction du statut sérologique 
E6-VPH16. Source : Kreimer et al. (2013). Reproduit avec permission. © 2013 American Society 
of Clinical Oncology. Tous droits réservés.
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Vastes cohortes de population

Les recherches menées dans les cohortes 
prospectives représentent une part 
importante des activités scientifiques du 
Groupe GEP. Elles s’intéressent surtout 
aux indicateurs prédictifs du risque qui 
nécessitent une mesure pré-diagnostic 
permettant d’établir des associations 
claires, doublée d’une analyse génétique 
complémentaire qui sert principalement 
à établir des liens de causalité à l’aide 
de la randomisation mendélienne et 
des modèles de prédiction du risque. 
Jusqu’à l’an passé, ces études avaient 
lieu uniquement dans le cadre de la 
cohorte EPIC, mais depuis, nous les 
avons étendues à de nombreuses autres 
cohortes européennes et hors Europe.

Le Groupe GEP poursuit également la 
coordination de deux grandes cohortes 
de population qu’il a lancées en 
collaboration avec d’autres chercheurs 
extérieurs au CIRC. La première est 
une cohorte prospective de 200 000 
adultes recrutés dans trois villes de 
Sibérie en collaboration avec le Centre 
de Recherche sur le Cancer de Moscou 
et le Département des Essais cliniques 
d’Oxford, Royaume-Uni. L’étude 
s’intéresse au rôle de la consommation 
d’alcool dans la mortalité toutes causes 
confondues. La seconde est la cohorte du 
Golestan qui compte 50 000 personnes 
du nord-est de la République islamique 
d’Iran, gérée avec nos collègues de 
Téhéran et du NCI. Le Groupe GEP y 
étudie plus particulièrement les effets de 
l’opium, de l’obésité et de l’hypertension 
sur les diverses causes de mortalité 
spécifique et non spécifique.

Etude prospective européenne sur le 
cancer et la nutrition (EPIC)

EPIC reste un élément important des 
activités du groupe GEP, tant du point 
de vue de la gouvernance que des 
projets de recherche. En effet, le chef 
du Groupe, Paul Brennan, et l’un des 
chercheurs, Mattias Johansson, sont 

membres du comité directeur EPIC. 
Mattias Johansson dirige par ailleurs 
le groupe de travail EPIC sur le cancer 
du poumon. L’étude mentionnée ci-
dessus concernant la sérologie VPH 
dans les cancers de la tête et du cou 
compte parmi les travaux scientifiques 
marquants du Groupe (Kreimer et al., 
2013), de même que plusieurs études 
sur les taux circulants de vitamines 
dans le carcinome à cellules rénales 
et les cancers de la tête et du cou. A 
noter plus particulièrement une étude 
sur le carcinome à cellules rénales qui 
a montré une incidence nettement plus 
faible et une survie bien meilleure chez 
les patients présentant des taux élevés 
de vitamine B6 (voir détails plus loin).

Consortium de cohortes sur le 
cancer du poumon (LC3)

Dans le prolongement d’une précédente 
étude concernant le cancer pulmonaire, 
nous avons créé, en 2011, le Consortium 
de cohortes sur le cancer du poumon 
(LC3) et reçu le soutien du NCI. Le 
projet consiste à réaliser des analyses 
biochimiques et génétiques sur plus 
de 5000 cas de cancer du poumon et 
autant de témoins, recrutés parmi 24 
cohortes prospectives en Europe, aux 
Etats-Unis, en Asie et en Océanie. Les 
deux premières années du projet ont été 
consacrées à la collecte d’échantillons 
biologiques, aux analyses de laboratoire 
et aux aspects administratifs. Des 
résultats scientifiques sont attendus 
début 2014. Des projets similaires sont 
prévus dans le prolongement des études 
EPIC sur le VPH et les cancers de la tête 
et du cou, ainsi que sur la vitamine B6 et 
le carcinome à cellules rénales.

Infrastructure européenne pour 
les Biobanques et la Recherche 
biomoléculaire – grandes Cohortes 
prospectives (projet BBMRI-LPC)

Le Groupe GEP est un partenaire 
majeur du projet BBMRI-LPC (pour 
Biobanking and Biomolecular Research 

Infrastructure-Large Prospective Cohorts) 
subventionné par la Commission 
européenne (FP7 ; coordinateur, Markus 
Perola, Finlande). L’objectif de cette 
infrastructure consiste à  réunir toutes 
les cohortes européennes pour faciliter 
les études collaboratives transversales. 
L’objectif spécifique du volet WP10 
de la FP7 consiste à coordonner 
les propositions scientifiques et à 
sélectionner celles qui bénéficieront 
d’un financement et d’une assistance 
administrative pour accéder aux 
échantillons biologiques et aux données 
des nombreuses cohortes européennes.

Nouvelle analyse des biomarqueurs 
du métabolisme monocarboné

Nous avons récemment intensifié nos 
recherches concernant les biomarqueurs 
du métabolisme monocarboné, en 
insistant tout particulièrement sur le 
carcinome à cellules rénales et les 
cancers de la tête et du cou. Ainsi, 
l’étude du carcinome à cellules rénales 
dans le cadre du projet EPIC indique 
nettement une diminution du risque et 
de la mortalité post-diagnostic chez les 
personnes présentant des taux élevés 
de vitamine B6. En effet, les personnes 
dont les concentrations plasmatiques 
en vitamine de B6 se situent dans le 
quartile supérieur voient leur risque 
diminuer de plus de moitié par rapport 
à celles qui se situent dans le quartile 
inférieur. Par ailleurs, on a observé 
que des taux élevés de vitamine B6 
étaient associés à une réduction de la 
mortalité toutes causes confondues 
chez les participants à l’étude EPIC. Ces 
observations ont par la suite été validées 
dans l’étude de cohorte collaborative 
indépendante de Melbourne. Un article 
présentant ces résultats préliminaires 
est actuellement en cours de revue. Des 
analyses supplémentaires sont prévues 
dans le cadre d’un vaste consortium 
en collaboration avec les cohortes 
participant au consortium de cohortes 
du NCI des Etats-Unis.
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La prévention et la détection précoce, notamment le dépistage et le 
diagnostic clinique précoce, constituent les deux principales approches 
de la lutte contre le cancer pour réduire le fardeau qu’il représente et 
améliorer la qualité de vie. La Section Détection précoce et prévention 
(EDP) comprend le Groupe Prévention et mise en œuvre (PRI), le Groupe 
Assurance-qualité (QAS) et le Groupe Dépistage (SCR). Leurs recherches 
contribuent à l’élaboration de politiques de santé publique en adéquation avec 
les ressources, au développement d’approches garantissant des programmes 
de prévention rentables et de qualité, et à la mise au point de stratégies de 
détection précoce pour lutter contre les cancers du sein, du col utérin, du 
côlon-rectum, de la bouche, de l’œsophage et de l’estomac, partout dans le 
monde, avec une priorité particulière accordée aux pays à revenu faible et 
intermédiaire (PRFI). Il est clair que la prévention constitue la stratégie 
à long terme la plus rentable pour lutter contre le cancer. Dans cette 
optique, EDP travaille à l’élaboration et à la mise en œuvre de protocoles de 
vaccination efficaces, sans danger et abordables, pour prévenir les cancers 
associés au virus du papillome humain. EDP étudie également l’impact de 
l’éradication d’Helicobacter pylori sur l’incidence du cancer gastrique et la 
mortalité associée. Concernant la détection précoce, la Section explore de 
nouvelles techniques/approches de dépistage et étudie les répercussions d’une 
meilleure sensibilisation à la maladie et d’un meilleur accès aux soins sur la 
détection précoce des principaux cancers, notamment ceux du sein, du col 
utérin, de la bouche et du côlon-rectum.

Pour atteindre ces objectifs, EDP initie et réalise des études en collaboration 
avec les chercheurs des instituts nationaux du cancer, les services de santé 
nationaux, les organismes de santé des Etats et avec d’autres groupes internes 
et externes au CIRC. La Section travaille ainsi en étroite collaboration avec 
des organismes internationaux comme l’Agence internationale de l’énergie 
atomique et l’Union internationale contre le cancer, afin de développer, 
mettre en œuvre et promouvoir des stratégies efficaces de prévention et de 
lutte contre le cancer dans le cadre des programmes nationaux de lutte 
contre la maladie. Nous continuons de travailler à l’élaboration, à la mise 
à jour et au renforcement des ressources pour la formation en matière de 
prévention et de détection précoce du cancer dans les PRFI, ainsi qu’au 
développement des services de prévention et de détection précoce du cancer 
en participant à la mise en place de systèmes de santé locaux dans le cadre de 
nos études. Notre devise n’est pas de faire de la recherche pour la recherche, 
mais de faire de la recherche pour améliorer les services de prévention et de 
détection précoce du cancer dans les milieux aux ressources limitées.

Section Détection précoce et prévention (EDP)

Chef
Dr Rengaswamy Sankaranarayanan
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Les études conduites par le Groupe 
Prévention et mise en œuvre (PRI) 
visent à évaluer l’efficacité, l’impact 
sur les populations et la faisabilité des 
interventions de prévention primaire et 
secondaire des cancers du col utérin, 
de l’anus, de la bouche et de l’estomac, 
particulièrement dans les pays à revenu 
faible et intermédiaire (PRFI) où ces 
cancers sont fréquents. Par ailleurs, le 
Groupe collabore avec les autorités de 
santé publique et les gouvernements 
pour mettre en œuvre et évaluer ces 
mesures de prévention. Dans cet objectif, 
le Groupe PRI s’est essentiellement 
consacré i) à développer et introduire 
des vaccins efficaces et sans danger 
dans les programmes de prévention des 
cancers associés au virus du papillome 
humain (VPH) et ii) à évaluer l’impact 
éventuel de l’éradication d’Helicobacter 
pylori sur l’incidence du cancer gastrique 
et la mortalité associée. Dans le cadre 
du dépistage du cancer du col utérin, 
le Groupe dirige une vaste étude 
multicentrique portant sur les méthodes 
de triage des femmes positives pour le 
VPH. Il soutient également la mise en 
œuvre de programmes organisés de 
prévention et de lutte contre ce cancer 
en Amérique latine et dans d’autres 
régions du monde.

Etudes sur le cancer du col utérin 
à Guanacaste, au Costa Rica

Le projet Guanacaste (PEG) consiste 
en une collaboration à long terme 
avec le National Cancer Institute (NCI) 
des Etats-Unis et des chercheurs 
costariciens, pour étudier l’histoire 
naturelle des infections à VPH et des 
néoplasies associées, et examiner de 
nouvelles stratégies de prévention. C’est 
dans le cadre de ce projet que l’Essai 
vaccinal du Costa Rica a été organisé. 
Environ 7500 femmes, âgées de 18 à 
25 ans, ont ainsi été recrutées au Costa 
Rica entre 2004 et 2005, pour participer 
à un essai contrôlé randomisé du vaccin 
bivalent anti-VPH (VPH16/18), visant à 
évaluer son efficacité dans la prévention 
des infections du col utérin et des 
néoplasies cervicales intraépithéliales 
(CIN2+). Le Groupe PRI a déjà publié 
des articles concernant l’efficacité 
de ce vaccin pour la prévention des 
infections persistantes du col utérin par 
les VPH16/18 et les types de VPH liés 
du point de vue phylogénétique. Nous 

avons également étudié l’impact de la 
vaccination sur la cytologie cervicale 
de dépistage, la colposcopie et le 
traitement, dans les 4 premières années 
après la vaccination. Les résultats ont 
montré que le pourcentage de femmes 
orientées vers une colposcopie et un 
traitement diminuait respectivement de 
21% (P = 0,01) et de 45,6% (P = 0,08) 
chez celles pour lesquelles il n’existait 
aucun signe d’exposition aux VPH16/18 
au moment de la vaccination (Rodríguez 
et al., 2013). De plus, au bout de 4 ans, 
l’efficacité du vaccin pour la prévention 
des infections VPH16/18 persistantes à 
12 mois était aussi élevée chez les jeunes 
femmes ayant reçu une seule dose, deux 
doses ou les trois doses conseillées de 
vaccin. Nous avons évalué l’amplitude 
et la persistance sur 4 ans des réponses 
immunitaires à l’administration d’une, deux 

ou trois doses de vaccin. Les moyennes 
géométriques des titre (MGT) d’anticorps 
anti-VPH16/18 étaient respectivement 24 
et 14 fois plus élevées chez les femmes 
recevant deux doses de vaccin, et 9 et 5 
fois plus élevés chez celles recevant une 
seule dose, par rapport aux MGT détectés 
chez les femmes naturellement infectées. 
La MGT obtenue avec une dose reste 
stable du 6ème mois au 48ème mois (Figure 
1), indiquant la possibilité d’une protection 
à long terme induite même avec une 
seule dose de vaccin anti-VPH (Safaeian 
et al., 2013a).

Nous continuons le suivi de la cohorte 
vaccinée afin d’évaluer l’effet protecteur 
du vaccin à long terme (sur 10 ans), 
sa sécurité, son immunogénicité et 
les changements de types de VPH en 
circulation.

Figure 1. Moyennes géométriques des titres d’anticorps dirigés contre VPH16 (graphe du haut) 
et VPH18 (graphe du bas) en fonction du nombre de doses de vaccin et de la visite d’étude. 
*période de vaccination : 0/1/6 mois. Traits pleins : moyennes géométriques des titres d’anticorps 
spécifiques de VPH16/18. La courbe associée à l’infection naturelle correspond aux moyennes 
géométriques des titres d’anticorps mesurées à l’instant du recrutement et ne représente donc 
pas des échantillons longitudinaux. La courbe en pointillés orange correspond au seuil de 
séropositivité défini par le laboratoire (VPH16 = 8 EU/mL ; VPH18 = 7 EU/mL). Source : Safaeian 
et al. (2013a) ; reproduit avec la permission de l’American Association for Cancer Research.
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Epidémiologie et prévention 
des infections anales et orales 
par le VPH

Toujours dans le cadre de l’Essai 
vaccinal du Costa Rica, à l’occasion de 
la visite des 4 ans, nous avons obtenu 
les prélèvements anaux des femmes 
sexuellement actives pour y analyser 
la présence de VPH. Dans ce groupe 
de femmes relativement jeunes, le taux 
d’infection anale par des VPH oncogènes 
atteignait 22% et était clairement associé 
à l’activité sexuelle, notamment aux 
relations sexuelles anales (Castro et 
al., 2012). Nous avons déjà publié des 
résultats concernant l’efficacité du vaccin 
dans la prévention des infections anales 
à VPH, 4 ans après le recrutement. 
Les plans actuels prévoient le suivi à 
long terme des femmes positives pour 
l’infection anale à VPH, avec recherche 
du virus, cytologie anale et anuscopie, 
afin de connaître l’histoire naturelle de 
ces infections et d’évaluer l’efficacité du 
vaccin à long terme.

Par ailleurs, le Groupe PRI étudie 
les infections orales par des VPH et 
l’efficacité du vaccin bivalent à les 
prévenir. Nous avons analysé les 
prélèvements oraux de 5838 participants 
à l’essai sur les types de VPH muqueux 
α (SPF10/LiPA25 version 1). La présence 
de VPH dans la bouche était rare. Dans 
les prélèvements buccaux du groupe 
témoins (n = 2926), on a détecté le VPH 
muqueux α chez 1,9% des femmes, des 
VPH oncogènes chez 1,3% des femmes 
et le VPH16 chez 0,4% des femmes. 
L’infection VPH était surtout associée 
au comportement sexuel (Lang Kuhs et 
al., 2013). Récemment, dans le cadre 
de l’Essai vaccinal du Costa Rica, nous 
avons démontré pour la première fois 
que l’efficacité du vaccin bivalent à 
prévenir les infections orales à VPH16/18 
était encore de 93%, 4 ans après la 
vaccination (Herrero et al., 2013). Là 
aussi, le suivi est en cours pour étudier 
l’histoire naturelle de ces infections 
(Tableau 1).

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

Nous avons rassemblé un groupe 
de chercheurs latino-américains pour 
réaliser une vaste étude multicentrique, 

Site Groupe Nombre de 
femmes

Nombre de 
cas

Taux pour 
100

Efficacité
(intervalle de 
confiance à 
95%)

Col utérin
(nouvelles 
infections 
persistantes 
à 12 mois)

VPH 2635 8 0.3

91% (82–96)

Témoins 2677 89 3.3

Anus
(infection 
prévalente 
~48 mois 
après la 
vaccination)

VPH 1003 8 0.8

84% (67–93)

Témoins 986 48 4.9

Bouche
(infection 
prévalente 
~48 mois 
après la 
vaccination)

VPH 2910 1 0.0

93% (63–100)

Témoins 2924 15 0.5

Tableau 1. Protection contre l’infection par le virus du papillome humain (VPH) 16/18 en fonction 
du site anatomique, dans différentes cohortesa, au sein de l’Essai vaccinal du Costa Rica

a Pour le col utérin, les données proviennent de la cohorte conforme au protocole (femmes compatibles avec le 

protocole, indemnes d’infection VPH au moment du recrutement). Pour l’anus, les données proviennent de la cohorte 

restreinte des femmes chez lesquelles le VPH n’a pas été détecté dans le col utérin et dont la sérologie VPH16/18 est 

négative. Pour la bouche, les données proviennent de la cohorte intention-de-traiter (toutes les femmes vaccinées 

avec des résultats de tests VPH). Tableau réalisé à partir des travaux de Herrero et al. (2013) ; Herrero et al. (2011). 

Cancer Discov, 1:408–419. http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-11-0131 PMID:22586631 ; Kreimer et al. (2011). 

Lancet Oncol, 12:862–870. http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70213-3 PMID:21865087.

comptant plus de 50 000 femmes, afin 
d’évaluer les différentes techniques 
de triage des femmes positives pour le 
VPH. Agées de 30 à 64 ans, ces femmes 
seront recrutées dans les centres d’au 
moins sept pays d’Amérique latine et 
dépistées au moyen d’un test VPH. Toutes 
les femmes positives pour le VPH, ainsi 
qu’un échantillon de femmes négatives, 
seront orientées vers une colposcopie, 
une biopsie et un diagnostic final, 
avec suivi sur 18 mois. Les techniques 
de triage visuelles, cytologiques et 
moléculaires permettront d’identifier des 
stratégies spécifiques pour sélectionner 
les femmes nécessitant un suivi et un 
traitement plus intensifs. Le recrutement 
a débuté sur deux sites en Colombie ; il 
devrait s’étendre sous peu au Honduras, 
au Paraguay et au Mexique, et plus 
tard à d’autres pays de la région. L’un 
des principaux objectifs de cette étude 
consiste à étudier différentes stratégies 

de mise en œuvre du dépistage organisé 
du cancer du col utérin en Amérique 
latine, ainsi qu’à apporter une formation 
complète (Figure 2) sur les différents 
aspects du programme et à assurer 
le transfert de nouvelles technologies, 
notamment l’utilisation de marqueurs 
moléculaires du risque.

Essai clinique d’éradication 
d’Helicobacter pylori en Amérique 
latine

En collaboration avec le South West 
Oncology Group aux Etats-Unis, nous 
avons terminé la phase initiale de suivi de 
notre essai clinique randomisé, destiné 
à évaluer l’efficacité de trois protocoles 
thérapeutiques différents pour éradiquer 
H. pylori dans sept centres d’Amérique 
latine. Entre septembre 2009 et juillet 
2011, 1463 participants âgés de 21 à 65 
ans, contaminés par H. pylori, ont été 

http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-11-0131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22586631?dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70213-3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21865087?dopt=Abstract
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examinés après avoir reçu différents 
protocoles d’antibiothérapie. Les résultats 
après 6 semaines de traitement ont été 
publiés et nous avons maintenant terminé 
l’analyse des données du suivi sur 1 an.

Le taux de récidive s’élevait à 11,5% (IC 
à 95% : 9,6–13,5) au bout d’un an, et 
dépendait clairement du site d’étude, 
de la non-adhésion au traitement initial 
et du nombre d’enfants dans le foyer. 
Globalement, l’efficacité des traitements 
au bout d’un an atteignait 79% (IC à 95% : 
77–82) indépendamment du protocole 
utilisé (Morgan et al., 2013). Des projets 
sont en cours pour prolonger le suivi et 
étudier la récidive de l’infection par H. pylori.

Essai de triage des ASCUS à 
Medellin, en Colombie

En collaboration avec l’Université 
d’Antioquia, nous participons à un essai 
randomisé destiné à évaluer différentes 
stratégies de prise en charge médicale des 
femmes avec un diagnostic cytologique 
d’ASCUS (cellules épidermoïdes atypiques 
de signification indéterminée). L’essai 
progresse correctement avec 2700 
femmes déjà recrutées.

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

Pour introduire le dépistage du VPH 
dans le cadre du programme national 

argentin de dépistage, un grand nombre 
de réunions politiques et éducatives 
ont été organisées, des directives et 
du matériel éducatif ont été préparés, 
et des laboratoires ont été installés, 
etc., dans la première province à 
mettre en œuvre le programme (Jujuy). 
Nous avons récemment réalisé une 
étude sur le degré d’acceptabilité et 
de performance des échantillons auto-
prélevés, avec d’excellents résultats 
qui sont aujourd’hui en cours d’analyse. 
Il est prévu d’étendre le programme à 
d’autres régions du pays. Le matériel 
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développé pour l’occasion et l’expérience 
acquise devraient être utiles à d’autres 
programmes en Amérique latine.

Nous avons également participé à des 
réunions avec les autorités locales du 
Mexique, du Costa Rica, du Guatemala, 
du Nicaragua, du Chili, de Colombie, du 
Pérou et du Paraguay, ainsi qu’avec le 
réseau des Instituts du Cancer d’Amérique 
latine, pour promouvoir la mise en œuvre 
de nouvelles approches de dépistage du 
cancer du col utérin et des programmes 
de vaccination contre le VPH.

Figure 2. Etude ESTAMPA : participants au cours de pathologie cervicale, Instituto Nacional 
de Cancerología, Bogota, Colombie, 5–7 septembre 2013. Photo reproduite avec l’aimable 
permission d’Adrián Moreno.
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Il faut plusieurs années pour installer 
des programmes de prévention efficaces 
et abordables dans un pays. Il est donc 
essentiel de savoir comment garantir la 
qualité de ces efforts à long terme pour 
obtenir l’effet escompté en terme de 
lutte contre le cancer. L’objectif principal 
du Groupe Assurance-qualité (QAS) 
consiste justement à élargir et à diffuser 
les connaissances indispensables à la 
mise en œuvre réussie des programmes 
de prévention. A cette fin, le Groupe 
QAS participe à des projets collaboratifs 
internationaux visant à développer, 
actualiser et introduire des directives 
multidisciplinaires d’assurance-qualité 
pour le dépistage du cancer. Il met 
également l’accent sur l’application des 
leçons tirées d’autres approches de lutte 
contre le cancer, telles que la prévention 
primaire. La diffusion des directives est 
assurée par le biais de publications et 
de cours, ainsi qu’à travers l’échange 
d’expériences et les collaborations 
entre programmes et entre pays. Nos 
collaborations avec l’OMS, l’Union 
européenne (UE) et les Etats participants 
du Centre sont essentielles à toutes ces 
activités.

Le Groupe QAS travaille principalement 
dans le cadre de projets collaboratifs 
internationaux rassemblant de nombreux 
experts dans différents contextes de 
soins de santé, essentiellement dans 
les pays à revenu élevé mais aussi, de 
plus en plus, dans les pays à revenu 
faible et intermédiaire. Les principaux 
projets au cours du biennium incluaient : 
le développement et la mise en œuvre 
de la première formation complète des 
Ecoles européennes de gestion du 
dépistage ; la préparation et la mise 
à jour des Directives européennes 
d’assurance-qualité pour le dépistage et 
le diagnostic du cancer du sein, du col de 
l’utérus et du côlon-rectum ; la révision 
du Code européen contre le cancer ; et 
des collaboration avec l’OMS, l’Agence 
internationale de l’énergie atomique, 
l’UE et les autorités nationales de santé 
pour la préparation, la mise en place et la 
diffusion de directives.

Préparation et diffusion de 
directives

Dans le cadre d’un projet coordonné par 
le Groupe QAS, différents chapitres des 
Directives européennes d’assurance-

qualité pour le dépistage et le diagnostic 
du cancer colorectal (Figure 1) ont été 
publiés en 2012, sous forme d’articles en 
libre accès, dans une revue scientifique 
de prestige avec comité de lecture, 
Endoscopy. Une synthèse avec mise 
à jour des principales données a été 
publiée en 2013 (von Karsa et al., 
2013a). Plus de 100 experts, originaires 
de 49 pays des quatre continents, ont 
participé à ces travaux, essentiellement 
en Europe, mais aussi en Amérique du 
Nord, en Amérique du Sud, en Asie et en 
Australie.

Figure 1. Couverture des Directives 
européennes d’assurance-qualité pour 
le dépistage et le diagnostic du cancer 
colorectal. Première édition.

Figure 2. Couverture des Directives 
européennes d’assurance-qualité pour le 
dépistage et le diagnostic du cancer du sein. 
Quatrième édition - Suppléments.

concernant la vaccination et le test 
VPH. Leur publication ne devrait pas 
tarder. Le Groupe QAS a aussi participé 
à la mise à jour des directives OMS 
pour la prévention du cancer du col 
utérin (publication prévue en 2014) et à 
l’élaboration de recommandations pour 
le dépistage du cancer du sein.

Dans le cadre d’un autre projet co-
financé par l’UE, le Groupe QAS est 
chargé d’actualiser le rapport sur la 
mise en œuvre du dépistage dans 
l’UE, outil essentiel pour surveiller les 
progrès et l’évolution des programmes 
de dépistage. Cette mise à jour 
comportera des informations permettant 
de savoir dans quelle mesure les 
principaux déterminants des Directives 
européennes d’assurance-qualité sont 
réalisés. Elle donnera des points de 
repères et permettra de comparer la 
performance du dépistage entre les 
Etats Membres de l’UE et d’autres pays 
dans le monde, un aspect d’autant plus 
important que bon nombre de pays 
extérieurs à l’UE souhaitent établir des 
programmes de dépistage du cancer 
respectant les normes européennes. 
Pour cette raison, le Groupe a présenté 
dans de récentes publications l’approche 
qui s’est avérée la plus efficace pour 
mettre en place le dépistage en Europe : 
collaboration internationale pour une 
planification concertée, puis étude de 

Dans le cadre d’un projet coordonné 
par le Groupe QAS et co-financé par le 
Programme Santé de l’UE (Coopération 
européenne pour le développement 
et la mise en œuvre des directives de 
prévention et de dépistage du cancer), 
des suppléments à la quatrième 
édition des Directives européennes 
d’assurance-qualité pour le dépistage 
et le diagnostic du cancer du sein ont 
été préparés. Récemment publiés 
par la Commission européenne, ces 
suppléments  concernent l’histopathologie, 
le contrôle qualité physico-chimique et 
la mammographie numérique (Figure 
2). Toujours dans ce même projet, des 
suppléments à la deuxième édition des 
Directives européennes d’assurance-
qualité pour le dépistage du cancer du 
col utérin ont été également préparés, 
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faisabilité, essai pilote et déploiement 
progressif dans tout le pays, afin que 
les autorités responsables puissent 
contrôler le rythme de la mise en place 
et assurer la qualité du programme au 
fur et à mesure de son déploiement 
(von Karsa et al., 2012a ; Lynge et al., 
2012 ; von Karsa et Arrossi, 2013). Le 
Groupe QAS a également participé à une 
analyse approfondie de la performance 
des programmes de dépistage du cancer 
du sein dans la population de l’UE. Les 
résultats ont fait l’objet de 8 publications 
en 2012, dans  un supplément du Journal 
of Medical Screening. Ils donnent une 
évaluation fiable de l’équilibre entre les 
avantages et les inconvénients, indiquant 
que pour chaque cas de surdiagnostic, 
au moins un décès par cancer du sein 
est évité (Paci, 2012). 

Révision du Code européen contre 
le cancer

L’assurance-qualité des programmes 
de dépistage du cancer exige des 
compétences dans des domaines 
communs à la mise en place des 
programmes de prévention primaire: 
aspects comportementaux relatifs 
à la motivation, communication et 
renforcement des activités destinées 
à prévenir le cancer. Pour cette raison, 
en collaboration avec la Section 
Environnement et rayonnements, QAS 
coordonne un projet de révision du Code 
européen contre le cancer (CECC). Ce 
code a été élaboré sous forme d’une 
série de recommandations destinées 
au grand public qui, si elles sont suivies, 
devraient considérablement diminuer 
le risque individuel de développer un 
cancer. Le CECC a pour principal 
objectif d’encourager les personnes, 
indépendamment de leur religion, à 
adopter les mesures appropriées. 
La quatrième édition devra donc être 
formulée de façon à être aisément 
compréhensible par tous ; elle tiendra 
également compte d’autres aspects de 

la communication à l’adresse du grand 
public. Il s’agit d’un effort collaboratif 
auquel participent les Sections du 
CIRC Infections, Données du cancer, 
Monographies, Nutrition et métabolisme, 
le Bureau du Directeur, notamment le 
Groupe Communication, ainsi que tous 
les Groupes de la Section Détection 
précoce et prévention (QAS, PRI et 
SCR). Le co-financement est assuré 
par le Partenariat européen pour la 
Lutte contre le cancer, une initiative du 
Programme santé de l’UE.

Ecoles européennes de gestion du 
dépistage (EEGD)

Les Ecoles européennes de gestion 
du dépistage (EEGD) constituent un 
réseau de centres de référence et de 
formation. Implanté en Europe, ce 
réseau prépare et assure des formations 
complètes en matière de planification, 
de mise en œuvre, d’assurance-qualité 
et d’évaluation des programmes de 
dépistage du cancer dans la population 
(Anttila et al., 2013). Le but est de 
renforcer ce réseau pour en faire une 
plate-forme de collaboration directe 
entre les pays plus développés et 
les moins développés qui installent 
des programmes de dépistage. Les 
EEGD visent ainsi à devenir un modèle 
pour d’autres réseaux régionaux 
collaborant avec le CIRC. Les décideurs 
et les professionnels participant à la 
planification, à l’installation et à l’évaluation 
des programmes de dépistage du cancer 
dans 8 pays de l’UE (Espagne, Estonie, 
Lettonie, Lituanie, Pologne, Roumanie, 
Slovénie et Suède) et 6 pays extérieurs 
à l’UE (Albanie, Croatie, Géorgie, Maroc, 
Serbie et Turquie) ont assisté aux deux 
modules de cours d’une semaine, 
organisés au CIRC en novembre 2012 
et mars 2013 (Figure 3). La formation a 
eu lieu en étroite collaboration avec un 
projet dirigé par le Ministère italien de la 
santé et soutenu par le siège de l’OMS, 
les bureaux régionaux OMS d’Europe, 

du Moyen-Orient et d’Afrique, et les 
gouvernements français et espagnol 
(Dépistage et détection précoce du 
cancer dans les pays méditerranéens).

Collaboration avec l’OMS pour 
la préparation et la mise en œuvre 
des plans d’action mondiaux et 
européens de lutte contre les 
maladies non transmissibles (MNT) 

Le Chef du Groupe QAS a également 
été rapporteur pour l’indicateur du 
dépistage du cancer du col utérin, lors 
de la Consultation technique régionale 
concernant la Surveillance, le Contrôle 
et l’Evaluation des MNT, organisée par 
le Bureau régional OMS pour l’Europe, 
à Oslo (Norvège), en février 2012. Les 
propositions et commentaires émis lors 
de cette réunion ont servi à orienter 
la contribution européenne dans le 
Cadre mondial de suivi des maladies 
non transmissibles, élaboré par l’OMS. 
Ils ont également facilité le contrôle et 
l’évaluation du Plan d’action 2012–2016 
pour la mise en œuvre de la Stratégie 
européenne de prévention et de lutte 
contre les MNT. Les conclusions de la 
réunion d’Oslo ont également été prises 
en compte pour élaborer des cibles et 
des indicateurs régionaux dans le cadre 
de la Politique européenne de santé, 
Santé 2020. En collaboration avec le 
Bureau régional OMS pour l’Europe, le 
Groupe QAS a préparé la Conférence 
européenne ministérielle pour la 
prévention et la lutte contre les MNT qui 
se déroulera à Ashgabat (Turkménistan), 
en décembre 2013. La Déclaration 
d’Ashgabat concernant la Mise en 
œuvre des actions de lutte contre les 
MNT à l’échelle mondiale et européenne 
devrait être adoptée lors de cette 
conférence. Le rapport de la conférence 
comportera une analyse du programme 
de détection précoce du cancer du sein 
au Turkménistan, coordonnée par le 
Groupe QAS, première évaluation de ce 
type réalisée dans le pays.
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Figure 3. Participants au Module 1 du cours pilote des Ecoles européennes de gestion du dépistage, 19–23 novembre 2012 : de gauche à droite, 
premier rang : Snežana Žujković, Maria Fernan, Loubna Abousselham, Luciana Neamtiu, Paola Armaroli, Ahti Anttila, Lawrence von Karsa, 
Jozica Maučec Zakotnik, Dunja Skoko-Poljak, Müjdegül Zayıfoğlu Karaca, Miriam Elfström, Daiga Santare, Kozeta Filipi. Deuxième rang : Rugile 
Ivanauskiene, Tracy Lignini, Mejreme Maloku, Isabelle Soerjomataram, Aleksandra Jaric, Yulia Panayotova, Isabel Portillo Villares, Elena Pérez Sanz, 
Melita Jelavic, Vaida Momkuviene, Kirstin Grosse Frie. Dernier rang : Eero Suonio, Nereo Segnan, Giuseppe Salamina, Elvis Ahmedi, Sven Törnberg, 
Levan Jugeli, Stephen Halloran, Ondrej Majek, Andrzej Czuba, Arkadiusz Chil, Jolanta Kotowska, Piret Veerus, Stefan Lönnberg, Lennarth Nyström. 
© Roland Dray/CIRC.
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L’objectif du Groupe Dépistage (SCR) 
consiste à évaluer la précision, l’efficacité 
et la faisabilité de différentes approches 
de détection précoce pour accélérer 
le développement de politiques de 
dépistage, de diagnostic précoce et de 
soins,  appropriées aux ressources et 
réduire ainsi la mortalité prématurée due 
au cancer et améliorer la qualité de vie 
des individus dans les pays à revenu 
faible et intermédiaire (PRFI). Dans le 
cadre de la lutte contre les cancers du 
sein, du col utérin, du côlon-rectum et 
de la bouche, le Groupe SCR réalise 
des études d’intervention lors desquelles 
il évalue sur le terrain la performance, 
l’efficacité et la prestation des services 
de détection précoce qui pourraient être 
renforcés à travers les systèmes de 
santé courants déjà présents dans les 
PRFI. Le Groupe examine également 
les éléments déterminants au niveau 
de la population et de la prestation des 
services qui influencent la participation 
aux programmes de détection précoce. Il 
développe des matériels d’apprentissage 
pour stimuler et augmenter la formation 
des personnels de santé ; il apporte une 
assistance technique à la planification 
et à la mise en œuvre des programmes 
nationaux de détection précoce dans 
certains PRFI. Nous donnerons ici un 
bref aperçu d’ensemble des principales 
études du Groupe SCR, de leurs 
résultats et de leur impact en matière de 
lutte contre le cancer.

Prévention et dépistage du cancer 
du col utérin

Le Groupe SCR a examiné différentes 
approches de dépistage pour la 
prévention du cancer du col utérin. 
Grâce à la thérapie antirétrovirale, les 
femmes contaminées par le VIH vivent 
plus longtemps, si bien qu’il devient 
nécessaire de disposer de méthodes 
de dépistage efficaces pour prévenir le 
cancer du col utérin dont le risque est 
élevé chez ces femmes. Nous avons 
examiné la précision et l’efficacité clinique 
de l’inspection visuelle à l’acide acétique 
(IVA), de l’inspection visuelle au Lugol 
(IVL), de la cytologie (frottis) et du test VPH 
pour détecter les néoplasies cervicales 
intraépithéliales de haut grade (CIN 2 et 
3), chez 1128 femmes séropositives pour 
le VIH, à Pune, en Inde. Les résultats 
obtenus indiquaient clairement qu’une 
stratégie d’examen séquentielle basée 

Figure 1. Formation pratique au traitement par coagulation à froid à l’aide d’une pomme et 
d’un tampon de coton. © Evelyn Bayle et Krittika Guinot/CIRC.

sur l’IVA et l’IVL constituait l’approche 
de dépistage la plus simple, en l’absence 
de tests VPH abordables (Joshi et al., 
2013). Une vaste étude transversale 
a également démontré l’importance 
de l’IVA et de l’IVL dans des contextes 
excluant l’utilisation du test VPH (Deodhar 
et al., 2012a). Par ailleurs, il est vital de 
disposer de méthodes thérapeutiques 
abordables et efficaces pour soigner 
les lésions CIN 2 et 3. Dans le cadre 
d’une méta-analyse et d’une étude sur 
le terrain, nous avons montré que la 
cryothérapie était un traitement des CIN 
efficace, sans danger et acceptable 
(Sauvaget et al., 2013 ; Wesley et 
al., 2013). Une autre méta-analyse a 
également montré que la coagulation à 
froid des CIN permet d’obtenir des taux 
de guérison supérieurs à 90% (Dolman 
et al., 2013) (Figure 1). Suite à l’étude 
transversale, réalisée au Mali (Teguete 
et al., 2012) pour évaluer la performance 
du dépistage visuel du cancer du col 
utérin, les services de dépistage par 
IVA/IVL et de traitement des CIN et 
des lésions cancéreuses invasives ont 
été maintenus et renforcés à Bamako 
et dans les villages environnants. Nous 
avons également évalué la phase 1 
d’un programme de dépistage organisé 
par frottis, entre 2005 et 2009, auquel 
participaient environ 5 millions de femmes 
âgées de 35 à 60 ans, en Thaïlande. Cette 
évaluation a fourni des renseignements 
concernant la possibilité d’introduire des 

programmes de dépistage organisé du 
cancer du col utérin dans le cadre des 
services de santé courants des pays 
à revenu intermédiaire de la tranche 
supérieure, tels que la Thaïlande. Elle a 
également donné lieu à des suggestions 
constructives pour améliorer la qualité 
et la couverture du dépistage, lors de la 
deuxième phase du programme, de 2010 
à 2014 (Khuhaprema et al., 2012). Nous 
poursuivons notre assistance technique 
aux initiatives et aux programmes 
nationaux/régionaux de dépistage en 
Angola, en Argentine, au Bangladesh, 
en Chine, au Congo, en Guinée, en 
Inde, au Mali, au Maroc, au Népal, au 
Sri Lanka et en Thaïlande. Le Groupe 
SCR poursuit également ses recherches 
sur l’incidence du cancer du col utérin 
et la mortalité associée chez les 
230 000 femmes participant aux essais 
de dépistage dans les districts indiens 
d’Osmanabad et Dindigul, afin d’évaluer 
l’impact à long terme d’un dépistage 
unique par test VPH, cytologie ou IVA, 
sur le risque de cancer du col utérin chez 
les femmes dépistées négatives (plus 
de 200 000), chez les femmes traitées 
pour une CIN et chez les femmes qui ont 
refusé le traitement. 

En prévenant les infections persistantes 
par le VPH, la vaccination contre ce virus 
constitue la principale stratégie de lutte 
contre le cancer du col utérin. Si elle 
s’avère efficace, la vaccination VPH avec 
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moins de trois doses serait nettement 
moins coûteuse, ce qui accélèrerait son 
intégration aux programmes nationaux 
de vaccination. En Inde, dans le cadre 
d’un essai clinique multicentrique, 
transformé en étude d’observation, 4955 
jeunes filles ont reçu une seule dose de 
vaccin (par défaut), 3963 ont reçu deux 
doses à 60 jours d’intervalle (par défaut), 
4920 ont reçu deux doses à 180 jours 
d’intervalle ou plus (à dessein) et 4337 
ont reçu trois doses à 60 et 180 jours 
d’intervalle ou plus pour la dernière 
dose (à dessein). Leur suivi permet 
d’évaluer l’immunogénicité, l’impact sur 
les infections persistantes à VPH et la 
fréquence des CIN provoquées par les 
différents types de VPH inclus et non 
inclus dans le vaccin. Aucune réaction 
indésirable grave liée à la vaccination 
n’a été déclarée au cours de cette 
étude. L’immunogénicité obtenue avec 
deux doses administrées à 180 jours 
d’intervalle ou plus n’était pas moins 
élevée que celle obtenue avec trois 
doses. L’immunogénicité obtenue chez 
les adolescentes de 15 à 18 ans n’était 
pas moins élevée que chez les filles de 10 
à 14 ans. En revanche, l’immunogénicité 
obtenue avec une seule dose et deux 
doses administrées à 60 jours d’intervalle 
était nettement inférieure à celle obtenue 
avec trois doses administrées sur 6 mois. 
L’analyse des échantillons de plasma au 
24ème et 36ème mois après la vaccination 
aura lieu en novembre 2013.

Dépistage du cancer du sein

Dans le cadre de l’essai contrôlé 
randomisé auquel participent 116 000 
femmes du district indien de Trivandrum, 
la deuxième campagne de dépistage par 
examen clinique des seins s’est achevée 
et la troisième campagne a débuté. Sur 
6 ans, c’est donc un total de 720 000 
personnes-années qui ont été inscrites. 
Les résultats intermédiaires indiquent 
un taux de détection précoce nettement 
plus élevé dans le groupe d’intervention : 
21% et 46% des cancers du sein 
sont diagnostiqués aux stades I et II 
respectivement, contre 13% et 35% dans 
le groupe témoins. Toutefois, les taux de 
mortalité associée à ce cancer étaient 
identiques dans les deux groupes, 
soulignant ici l’importance primordiale 
d’un traitement approprié pour prévenir 
la mortalité associée au cancer du sein. 
Le Groupe SCR a entrepris une étude 

qualitative des facteurs influençant la 
participation aux différents niveaux 
de l’essai de dépistage. Une étude 
transversale comparant la performance 
diagnostique de la mammographie et de 
l’imagerie proche infra-rouge pour trier 
les femmes présentant des grosseurs 
mammaires a été réalisée à Cheng 
Du, en Chine. Les résultats indiquent 
une précision diagnostique similaire 
pour les deux approches. L’étude de 
la performance du diagnostic par 
imagerie tactile pour trier les femmes 
présentant des grosseurs mammaires 
est actuellement en cours, en Thaïlande 
(Figure 2). Une étude est également en 
cours à Bombay et via les services de 
santé du district indien de Coimbatore, 
pour évaluer l’impact des programmes 
de sensibilisation au cancer du sein sur 
l’amélioration de la détection précoce de 
ce cancer et la survie des patientes. A 
Bombay, nous avons ainsi montré que la 
survie à 5 ans atteignait 76% chez une 
cohorte d’ouvrières, suite à une meilleure 
sensibilisation et grâce à l’accès correct 
aux services de diagnostic et de 
traitement. Ce pourcentage était de 25 
points plus élevé que les estimations 
du taux de survie au cancer du sein 
communiquées en Inde (Gadgil et al., 
2012).

Dépistage du cancer de la bouche

Après 15 années de suivi des 192 000 
participants à l’essai randomisé de 
dépistage visuel du cancer de la bouche 
qui s’est déroulé dans la province indienne 
du Kerala, les résultats à long terme 
indiquent une diminution de la mortalité 
de 25% chez les consommateurs de 

tabac et/ou d’alcool, une réduction 
de 38% de l’incidence du cancer de la 
bouche et une diminution de 81% de 
la mortalité chez ceux qui ont participé 
aux quatre campagnes de dépistage 
(Sankaranarayanan et al., 2013a). La 
Figure 3 présente la diminution cumulée 
de l’incidence du cancer de la bouche 
et de la mortalité associée. Un guide 
détaillé à l’intention des praticiens et des 
agents de santé a été publié concernant 
la détection précoce des cancers de la 
bouche (Ramadas et al., 2013). Le Groupe 
SCR étudie actuellement l’efficacité d’un 
programme de « marketing social » en 
faveur d’une sensibilisation accrue au Sri 
Lanka.

Dépistage du cancer colorectal

Avec le National Cancer Institute 
(Bangkok) et les Autorités sanitaires 
thaïlandaises, nous avons réussi à 
mettre en place, via les services de 
santé de la province thaïlandaise de 
Lampang, un programme pilote de 
dépistage du cancer colorectal (CCR) 
par test immunochimique de recherche 
de sang occulte dans les selles 
(TIRSOS) et triage par colonoscopie des 
individus dont le test est positif. Sur les 
127 301 participants qui constituent la 
population cible, 80 012 (62,9%) ont été 
dépistés par TIRSOS. La participation 
était plus élevée chez les femmes 
(67,8%) que chez les hommes (57,8%) et 
plus faible dans la tranche d’âge des 50 
à 54 ans que dans la tranche des 60 à 
65 ans. Parmi ceux qui ont été dépistés, 
873 (1,1%) avaient un TIRSOS positif; 
sur les 627 (72%) d’entre eux qui ont 
passé une colonoscopie, 187 (29,8%) 

Figure 2. Image numérique, obtenue par imagerie tactile, indiquant la présence d’une 
masse ronde et ferme, ultérieurement confirmée comme étant une néoplasie. Photographie 
reproduite avec l’aimable permission de Thanasitthichai Somchai.
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Figure 4. Colonoscopie dans le cadre du programme de dépistage du cancer colorectal à 
Lampang, en Thaïlande ; ablation d’un important polype intestinal lors de la colonoscopie. 
© Rengaswamy Sankaranarayanan/CIRC.

avaient des polypes adénomateux, 
119 (63,6%) présentaient un adénome 
avancé, et 30 (4,8%) avaient un CCR 
invasif dont 53% (n = 16) de stade I. Ce 
projet a considérablement amélioré la 
capacité des services de santé locaux 
en ce qui concerne la colonoscopie, le 
traitement des polypes et des CCR, et 
l’analyse histologique des néoplasies 
colorectales. La mise en œuvre réussie 
de ce programme pilote de dépistage 
permet de savoir s’il est possible 
d’intensifier le dépistage organisé du 
CCR par le biais des services de santé 
courants et facilitera son élargissement à 
l’ensemble du pays par le gouvernement 
thaïlandais.

Figure 3. Incidence cumulée de (a) l’ensemble des cas de cancer de la bouche, (b) des cas de 
stade 2 ou plus avancé, (c) des cas de stade 3 ou plus avancé et (d) de la mortalité associée 
chez des personnes consommant du tabac et/ou de l’alcool. D’après : Sankaranarayanan et 
al. (2013a); reproduit avec la permission d’Elsevier.
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Le Bureau du Directeur se compose d’une petite équipe qui assiste le 
Directeur dans la mise en œuvre de la vision et des décisions stratégiques du 
Centre, comme indiqué dans la Stratégie à moyen terme du CIRC élaborée 
conjointement avec le Conseil scientifique et le Conseil de Direction. Les 
principales fonctions de cette équipe consistent à établir des partenariats 
stratégiques pour appuyer la mission du CIRC ; faciliter la coordination 
de ses programmes scientifiques, notamment les programmes transversaux 
intégrant les activités de plusieurs Sections ou Groupes de recherche ; et 
entretenir et développer les relations avec le réseau de partenaires du 
CIRC. Parallèlement à cette équipe, trois Groupes appartiennent au Bureau 
du Directeur : le Groupe Communication (COM), le Groupe Education et 
formation (ETR), et le Groupe Services de laboratoire et Biobanque (LSB), 
tous trois étant au service de l’ensemble des chercheurs du Centre. Par 
ailleurs, le Directeur dirige l’Etude d’intervention contre l’hépatite en 
Gambie (GHIS), projet spécifique à long terme.

Bureau du Directeur

Directeur
Dr Christopher P. Wild

Equipe du Bureau du Directeur

Responsable Scientifique
Dr Eduardo Seleiro

Assistante personnelle 
du Directeur
Margot Geesink

Assistante administrative
Susan Haver-Legros

Secrétaire
Laurence Marnat

Chercheur extérieur, 
responsable de l’étude GHIS
Sir Andrew J. Hall 

Conseiller spécial (MNT)
Dr Silvia Franceschi

Le Bureau du Directeur participe 
à la coordination des relations et 
des contacts avec les partenaires 
institutionnels ‒ organismes de recherche 
gouvernementaux ou non, organismes 
de financement ‒ pour soutenir les 
programmes du CIRC. Il entretient 
également les contacts avec des 
partenaires clés dans l’élaboration des 
politiques mondiales de prévention et 
de lutte contre le cancer, notamment 
avec le siège de l’OMS et ses Bureaux 
régionaux, le Programme d’Action 
en faveur de la cancérothérapie de 
l’Agence internationale de l’énergie 
atomique (IAEA-PACT), le United States 
National Cancer Institute’s Center for 
Global Health (NCI-CGH) et l’Union 
internationale contre le Cancer (UICC). 
En octobre 2013, le CIRC s’est joint à 
l’OMS et à l’UNESCO pour organiser une 
réunion sur les Cancers de l’œsophage 
au siège parisien de l’UNESCO. Toujours 

avec l’OMS, il a également sponsorisé le 
World Cancer Leaders’ Summit organisé 
par l’UICC à Cape Town, en Afrique du 
Sud, en novembre 2013. Parallèlement, 
le Bureau aide le Directeur à assurer 
les contacts avec les Etats participants, 
ainsi qu’à entretenir et développer des 
contacts officiels en vue d’accueillir de 
nouveaux Etats participants.

Au cours de l’exercice 2012–2013, le 
Bureau du Directeur a coordonné ou prêté 
son concours à l’organisation de deux 
très importantes réunions scientifiques 
stratégiques. La première s’est tenue 
à Lyon en mars 2012. Il s’agissait de la 
réunion Collaboration CIRC-Amérique 
latine qui a rassemblé les dirigeants 
des centres nationaux du cancer de 16 
pays d’Amérique latine, avec le soutien 
du Réseau latino-américain d’Instituts 
du Cancer (RINC) qui veille à ce que les 
priorités pour la région soient bien prises 
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en compte dans les futurs projets du 
CIRC. Organisée conjointement avec le 
Bureau régional OMS de la Méditerranée 
orientale (EMRO), la deuxième réunion a 
eu lieu à Doha, en octobre 2013, avec 
le soutien du Conseil supérieur de la 
Santé du Qatar. Cette réunion a permis 
d’identifier les priorités en matière de 
recherche et de lutte contre le cancer 
dans tous les pays couverts par EMRO 
et marque l’admission récente du Qatar 
en tant qu’Etat participant du CIRC.

Le Bureau du Directeur a organisé 
plusieurs réunions de haut niveau avec 
les principaux partenaires des grands 
centres nationaux du cancer. Le Dr 
Silvia Franceschi a été nommée au tout 
nouveau poste de Conseiller spécial 
du Directeur pour les maladies non 
transmissibles. Par ailleurs, le Directeur 

a reçu la visite du Dr Margaret Chan, 
Directeur général de l’OMS, à l’occasion 
de la Journée mondiale contre le Cancer, 
en février 2013. Le Dr Chan s’est adressée 
à tout le personnel dans une allocution 
soulignant la contribution du CIRC aux 
activités de l’OMS en matière de lutte 
contre le cancer. Suite à cette visite, deux 
séminaires ont eu lieu en février 2013 et 
décembre 2013, entre des chercheurs 
seniors du CIRC, les sous-directeurs 
généraux et le directeur général adjoint 
de l’OMS, ainsi qu’avec le Dr Chan, 
pour identifier les priorités et établir un 
programme de travail commun aux deux 
organisations en lien avec le Plan d’action 
mondial pour  la lutte contre les maladies 
non transmissibles (2013–2020).

Dans le cadre de son rôle de soutien et de 
coordination des activités scientifiques 

au sein du Centre, le Bureau du Directeur 
assure le secrétariat de plusieurs 
comités internes et groupes consultatifs 
spécifiques. Citons parmi ceux-ci le 
Comité directeur (SLT pour Senior 
Leadership Team) composé des Chefs 
des différentes Sections de recherche, 
du Directeur de l’Administration et des 
Finances et du Responsable de la 
Communication. Ce comité conseille 
le Directeur sur la mise en œuvre de 
la stratégie scientifique du CIRC et les 
questions de gestion. Citons également 
le Comité d’éthique (IEC) qui passe en 
revue tous les projets du Centre et veille 
à ce que les recherches soient conduites 
conformément aux normes d’éthique les 
plus strictes (pour plus de précisions 
concernant la composition et les activités 
du IEC, voir page 150).
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Section Soutien à la Recherche (SSR)
Personnel d’appui (Entretien du 
bâtiment)
Patrice Barbieux (électricien) 
(jusqu’en décembre 2012)
José Cardia Lima (technicien)
William Goudard (menuisier)
Hafed Lamouchi (électronique)
Jean-Alain Pedil (sécurité)
	
SERVICE DES SUBVENTIONS, 
DU BUDGET ET DES FINANCES
Responsable de l’administration et 
des finances
Angkana Santhiprechachit

Responsable des relations 
extérieures (Bureau des subventions)
Dr Olaf Kelm

Responsable du budget
Editta Odame

Responsables des finances
Julie Goux
Rommel Nidea

Assistants du budget
Thomas Odin
Madeleine Ongaro
Franck Rousset

Assistantes des finances
Françoise Florentin (comptable) 
(jusqu’en avril 2013)
Laurence Piau (comptable) 

Personnel d’appui
Belinda Annibaldi 
(employée temporaire, Finances) 
Pascal Binet (employé, Comptabilité)
Lobna Boulegroun 
(secrétaire, Finances)
Nathalie Lamandé 
(secrétaire, Subventions)
Adèle Séguret (employée, Comptabilité)

SERVICE DES RESSOURCES 
HUMAINES
Responsable des ressources humaines
Dina D’Amico 

Jeune expert associé
Sara Allkämper (jusqu’en février 2013)

Assistantes (Ressources humaines)
Isabelle Battaglia
Maud Bessenay

Secrétaire
Sophie Sibert

Service central de secrétariat (SCS)
Carole Durieux
Marieke Dusenberg 
Carole Lastricani

Secrétaire du Comité de 
l’Association du personnel du CIRC 
et du Médecin du personnel
Isabelle Poncet
	
Assistante sociale
Christine Astier 

Médecin du personnel
Dr Michel Baduraux
Dr Dorothée Cuche 
(jusqu’en décembre 2012)

SERVICES DES TECHNOLOGIES 
DE L’INFORMATION
Analyste système
Philippe Damiecki 

Responsables TI
Philippe Boutarin
Christopher Jack

Personnel d’appui
Lucile Alteyrac (assistante, Informatique)
Cédric Barrancos (technicien temporaire 
en programmation)
Nicolas Hernandez (assistant 
temporaire, Informatique) 
(jusqu’en novembre 2012) 
Nicolas Tardy (assistant, Informatique)

BUREAU DU DIRECTEUR DE 
L’ADMINISTRATION ET DES 
FINANCES
Directeur de l’administration et des 
finances 
David Allen 

Administratrice
Virginie Vocanson

Secrétaire
Anne-Magali Maillol

Assistante (Documents)
Agnès Meneghel

SERVICES INTERIEURS
Responsable des services intérieurs
Elisabeth Françon 

Assistante administrative
Sophie Servat

Assistants (Fournitures)
Fabienne Lelong
Didier Louis 
(assistant temporaire, Achats)
Sandrine Macé

Assistant (Courrier)
François Deloche 

Personnel d’appui
Odile Drutel (employée) 
(jusqu’en décembre 2012)
Antoine Hernandez (chauffeur)
Michel Javin 
(opérateur matériel de reproduction)
Rita Kibrisliyan (réceptionniste) 
(jusqu’en juin 2013)
Nicole Lagneau (réceptionniste 
temporaire) (jusqu’en juillet 2013)
Ludovic Ripert (magasinier)
Valérie Rut (secrétaire)
Séverine Sarboni (employée, réception)



rapport biennal 2012/2013130

matière de gestion, d’efficacité et de 
responsabilité.

Au début de cet exercice, les équipes 
de SSR ont mis en place un ambitieux 
plan de travail sur 2 ans, que le 
Directeur et le Comité directeur ont 
accepté après examen. Parmi les 
résultats obtenus les plus marquants, 
citons : la pleine application des Normes 
comptables internationales du secteur 
public (IPSAS), la modernisation et 
l’extension des infrastructures dédiées 
aux technologies de l’information, le 
lancement de plusieurs programmes 
de développement professionnel et 
de reconnaissance du personnel,  
plusieurs interventions importantes sur 
les locaux, et l’intensification des efforts 
pour offrir au Centre des locaux plus 
appropriés dans un avenir proche. En 
collaboration avec leurs collègues des 
autres Sections, les équipes de SSR 
ont accompli des progrès importants en 
matière de refonte des procédures et 
des règlements administratifs du CIRC 
afin de rationaliser et de simplifier, y 

Au cours de l’exercice 2012–2013, 
la division de l’Administration et des 
finances a été rebaptisée Section 
Soutien à la recherche (SSR), compte 
tenu de son rôle dans la réalisation des 
objectifs scientifiques du CIRC, grâce 
à une gestion efficiente et efficace des 
ressources et aux services administratifs 
fournis, tout en veillant à limiter les 
risques comptables et en mettant en 
œuvre des stratégies pour renforcer les 
capacités du Centre.

La Section se compose d’unités 
administratives, spécialisées, qui 
gèrent et fournissent les différents 
services inhérents à la mise en œuvre 
réussie du programme scientifique 
du CIRC: Subventions, Budget et 
Finances ; Ressources humaines ; 
Conférences, Bureaux et bâtiments ; 
Technologies de l’information et de la 
communication. SSR veille à ce que les 
fonds versés par les Etats participants 
et les donateurs pour les activités du 
Centre soient utilisés dans le respect 
des normes les plus exigeantes en 

compris d’automatiser plusieurs de ces 
processus.

Face à la hausse constante des coûts, 
le Centre doit trouver de nouvelles 
approches afin que la réalisation de 
son programme scientifique n’en soit 
pas affectée. SSR mène des efforts 
dans ce sens en gérant et en planifiant 
soigneusement les ressources, ainsi 
qu’en avertissant régulièrement le 
Directeur des sujets de préoccupation 
et en conseillant sur des mesures 
correctives. Dans le cadre des efforts 
déployés pour diversifier les sources 
de revenus du Centre, SSR coordonne 
les actions vers une stratégie de 
mobilisation des ressources propre au 
Centre qui devrait être lancée au cours 
du prochain exercice 2014‒2015. Durant 
l’exercice actuel, SSR a économisé près 
de 150 000 €  grâce à la rationalisation 
des contrats renouvelables et a réduit 
de plus de 325 000 € son budget de 
fonctionnement prévu pour 2014–
2015 afin de soutenir les objectifs du 
programme scientifique.
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Administratrice de site internet
Maria de la Trinidad Valdivieso 
Gonzalez

Bibliothécaire
Sharon Grant (jusqu’en juillet 2013)

Attachée de presse
Véronique Terrasse

Groupe Communication (COM)

Chef
Dr Nicolas Gaudin

Secrétaire
Bernadette Geoffre

Rédactrice
Dr Karen Müller

Spécialiste scientifique - 
Edition technique
Dr Rachel Purcell

Assistants techniques
Antoine Bellon 
(jusqu’en octobre 2013)
Latifa Bouanzi
Roland Dray
Sylvia Lesage
Solène Quennehen
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Le Groupe Communication (COM) fait 
partie intégrante du Bureau du Directeur. 
A ce titre, il est chargé de présenter à la 
communauté scientifique, aux médias et 
au grand public, une image cohérente de 
tous les aspects des travaux du CIRC. 
Il offre également ses services aux 
groupes de recherche pour toutes les 
questions relatives à l’information.

Restructuration

Dans le cadre d’un vaste effort du 
Centre pour rationaliser les processus 
et gagner en efficacité, conformément à 
la Stratégie à moyen terme du CIRC, le 
Groupe COM a présenté une Stratégie 
de communication approuvée par le 
Comité directeur du CIRC (SLT pour 
Senior Leadership Team) et acceptée par 
le Directeur. Suite à un examen interne, 
le Groupe COM a donc été réorganisé 
en quatre équipes dont l’objectif collectif 
consiste à améliorer la visibilité du 
Centre sur la scène internationale, tant 
au plan scientifique qu’institutionnel.
• Le Centre de gestion des connaissances 
a pour mission générale d’intégrer les 
services et les ressources assurant la 
création, la conservation et la diffusion 

des connaissances et des travaux de 
recherche du CIRC. Cette équipe est 
chargée du bon fonctionnement de 
la bibliothèque du Centre et apporte 
un soutien accru au Programme 
des Publications. Le nouveau poste 
de Responsable de la gestion des 
connaissances s’appuie sur deux postes 
d’assistant bibliothécaire et d’assistant 
de publication, dont les descriptions ont 
été revalorisées pour le seconder dans 
l’exercice de ses principales fonctions 
liées aux publications.
• Un poste d’attaché de presse a été 
crée pour renforcer les capacités de 
communication externe du Centre et 
améliorer sa présence médiatique sur 
la scène internationale. Ce poste a été 
pourvu en début d’année. Un assistant 
multimédia assiste l’attaché de presse 
dans ses fonctions.
• Pour mieux remplir et coordonner les 
exigences des travaux d’édition dans 
l’ensemble du Centre, un poste d’éditeur 
technique a été déplacé de la Section 
Pathologie moléculaire vers le Groupe 
COM pour seconder, en partie, le 
rédacteur anglophone. 
• L’équipe internet continue à optimiser 
la présence du CIRC sur internet, ainsi 

qu’à coordonner et gérer le contenu 
intranet. Un administrateur de site, aidé 
d’un assistant, s’occupe des services 
internet.

Services de gestion des connaissances

Sous l’autorité du Chef du Groupe 
COM, la Responsable de la gestion 
des connaissances est chargée de 
la bibliothèque et du Programme des 
Publications du CIRC. Au titre de 
Responsable de l’équipe Bibliothèque, 
elle coordonne la prestation d’un large 
éventail de ressources et de services 
d’information. Elle dirige également le 
Programme des Publications du CIRC à 
travers la supervision et la coordination 
du processus de publication, depuis 
la conception jusqu’à la publication 
proprement dite et sa diffusion.
• La bibliothèque assure l’accès à 
l’information via l’acquisition, l’organisation 
et la gestion des collections de 
documents. Le coût de l’information en 
ligne est élevé et la demande augmente 
très vite. La bibliothèque travaille en lien 
étroit avec les bibliothèques locales sur 
Lyon, ainsi qu’avec les bibliothèques de 
l’OMS et ses Réseaux d’information à 
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l’appui des connaissances, afin d’offrir 
aux utilisateurs du CIRC des moyens 
supplémentaires d’accès à l’information. 
Par ailleurs, elle dispose d’un Service de 
livraison très efficace, garantissant des 
délais très courts entre la demande et la 
remise des documents. La bibliothèque 
du CIRC donne également accès à 
ses collections et à ses services aux 
organismes extérieurs et aux particuliers.
• Le Programme des Publications apporte 
son aide à tous les projets de publication 
du Centre en s’appuyant sur une 
approche transversale pour optimiser 
les procédés, mettre en place des outils 
(logiciel de soumission automatique des 
manuscrits) et des formats standards 
(version imprimée et ePub), et soumettre 
les projets de publication en plusieurs 
étapes via le Comité consultatif des 
publications. Cette approche concerne 
aussi bien les publications produites 
par des Sections individuelles, comme 
les Blue Books (Classification OMS des 
Tumeurs) et les Monographies du CIRC, 
que les publications scientifiques du 
Centre plus générales, périodiques et 
non périodiques.
• L’équipe du Centre de gestion des 
connaissances s’occupe également 
de l’accord contractuel passé entre 
le CIRC et les éditions OMS pour la 
diffusion des publications du Centre, 
afin d’assurer une meilleure efficacité 
et un meilleur retour sur investissement. 
En conséquence, le Groupe COM, de 
concert avec l’Administration, a fait appel 
à un conseiller extérieur afin d’explorer 
différentes approches de développement 
commercial et de positionnement sur le 
marché pour les publications du CIRC et 
autres « produits de données » tels que 
la base de données intégrée PubCan, en 
cours de développement.

Au cours de l’exercice 2012–2013, le 
CIRC a publié plusieurs documents de 
référence :

Classification OMS des Tumeurs

WHO Classification of Tumours of the 
Breast, 4ème édition ; et
WHO Classification of Tumours of Soft 
Tissue and Bone, 4ème édition.

Monographies du CIRC
Volume 100 – A Review of Human 
Carcinogens (coffret de six livres) :
• Volume 100A (2012) Pharmaceuticals

• Volume 100B (2012) Biological Agents
• Volume 100C (2012) Arsenic, Metals, 

Fibres, and Dusts
• Volume 100D (2012) Radiation
• Volume 100E (2012) Personal Habits 

and Indoor Combustions
• Volume 100F (2012) Chemical Agents 

and Related Occupations.

Outre ces ouvrages imprimés et 
numériques, la Section des Monographies 
a publié les titres suivants au format PDF 
en libre accès sur le site internet du CIRC :
• Volume 101 (2012) Some Chemicals 

Present in Industrial and Consumer 
Products, Food and Drinking-water

• Volume 102 (2013) Non-Ionizing 
Radiation, Part 2: Radiofrequency 
Electromagnetic Fields

• Volume 103 (2013) Bitumens and 
Bitumen Emissions, and Some N- and
S-Heterocyclic Polycyclic Aromatic 
Hydrocarbons

• Volume 104 (2013) Malaria and Some 
Polyomaviruses (SV40, BK, JC, and 
Merkel Cell Viruses).

Publications scientifiques du CIRC

Version imprimée uniquement :
• Improving Public Health through 

Mycotoxin Control, Publication 
scientifique du CIRC No. 158 (2012).

Version numérique uniquement :
• Air Pollution and Cancer, Publication 

scientifique du CIRC No. 161 (2013).
• Cancer Incidence in Five Continents, 

Vol. X (version numérique) (2013).
(La version imprimée de ce volume, 
Publication scientifique du CIRC No. 164, 
sera disponible en 2014.)
IARC CancerBases :
• IARC CancerBase No. 11, GLOBOCAN 

2012 v1.0, Cancer Incidence and 
Mortality Worldwide (2013)

Rapports des Groupes de travail du 
CIRC (format PDF uniquement) :
• Current Status and Future Directions of 

Breast and Cervical Cancer Prevention 
and Early Detection in Belarus,   Rapports 
du Groupe de travail, Volume 6 (2012).

Publications techniques du CIRC :
• A Digital Manual for the Early Diagnosis 

of Oral Neoplasia, Publication technique 
du CIRC No. 42 (2012).

A l’instar du rapport original sur le Cancer 
dans le monde (World Cancer Report) 
publié en 2003, et cinq ans après la 
parution de la première édition de cet 

ouvrage de référence, la préparation du 
World Cancer Report 2014 a débuté en 
2012. Sa publication est prévue début 
2014, à la fois en version imprimée et 
en version numérique. Ce rapport est 
le résultat d’un immense effort qui a 
mobilisé des douzaines de chercheurs 
du CIRC, de nombreux collaborateurs 
dans le monde entier et l’ensemble de 
l’équipe COM à différents niveaux. Il 
devrait devenir un ouvrage de référence 
indispensable pour les chercheurs et les 
professionnels de la santé publique.

Services de rédaction, 
de terminologie et de traduction

Le Groupe COM offre des services de 
rédaction technique et de rédaction en 
anglais à tous les groupes du CIRC pour 
la publication d’articles dans des revues 
spécialisées, des chapitres d’ouvrage 
ou les séries de Publications du CIRC. 
En 2013, ces services ont bénéficié 
d’une aide supplémentaire avec la 
mutation d’un Rédacteur technique de 
la Section MPA vers le Groupe COM, 
pour assister, entre autres, le Rédacteur 
anglophone dans sa tâche et fournir 
ainsi davantage de moyens centralisés à 
ce service clé pour l’ensemble du Centre. 
Par ailleurs, la gestion des services 
externes de traduction anglais‒français 
(essentiellement pour les gros documents 
destinés aux instances dirigeantes du 
CIRC) est désormais transférée au 
Rédacteur anglophone. Le Groupe 
COM assure les besoins de traduction 
au quotidien d’articles, de documents 
techniques, de correspondance, de 
mémorandums et autres textes pour tous 
les Groupes scientifiques et administratifs. 
Il organise aussi des cours d’anglais, 
de français et, depuis 2012, des cours 
d’espagnol, qui rencontrent tous un franc 
succès auprès du personnel.

Services médias 

La Stratégie de Communication du 
CIRC a souligné la nécessité d’un 
renforcement de la présence médiatique 
et d’interventions plus marquées dans 
ce domaine. Le Centre a donc recruté 
un attaché de presse professionnel, en 
2013. Cette activité est essentielle au 
développement de l’image du Centre 
auprès de la communauté scientifique, 
des médias et du grand public. Par 
conséquent, l’accent est désormais mis 

http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1.jsp?codlan=1&codcol=70&codcch=4004
http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1.jsp?codlan=1&codcol=70&codcch=4004
http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1.jsp?codlan=1&codcol=70&codcch=4005
http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1.jsp?codlan=1&codcol=70&codcch=4005
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100A/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100B/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100C/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100C/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100D/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100E/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100E/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100F/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100F/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol101/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol101/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol101/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol102/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol102/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol102/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol103/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol103/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol103/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol103/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol104/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol104/index.php
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol104/index.php
http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1.jsp?codlan=1&codcol=73&codcch=158
http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1.jsp?codlan=1&codcol=73&codcch=158
http://www.iarc.fr/en/publications/books/sp161/index.php
http://ci5.iarc.fr
http://globocan.iarc.fr
http://globocan.iarc.fr
http://globocan.iarc.fr
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk6/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk6/index.php
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk6/index.php
http://screening.iarc.fr/atlasoral.php
http://screening.iarc.fr/atlasoral.php
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sur la présentation (internet, supports 
graphiques, formation aux relations 
avec les médias, etc.). Les deux grandes 
conférences de presse, organisées pour 
annoncer les résultats de l’évaluation 
des gaz d’échappement des moteurs 
diesel (cancérogène du Groupe 1) en juin 
2012, et de la pollution atmosphérique 
(cancérogène du Groupe 1) en octobre 
2013, ont prouvé l’utilité d’une plus 
grande visibilité et d’une coopération 
accrue avec l’équipe Média de l’OMS. 
De son côté, l’équipe Média du CIRC a 
diffusé six communiqués de presse en 
2012 et neuf en 2013, vers plus de 4500 
correspondants dans le monde entier. 
Des communiqués plus spécifiques ont 
été également diffusés via la publication 
de 61 Nouvelles du CIRC en 2012, et 
autant à ce jour, en 2013.

Services internet

Pour promouvoir une image efficace 
du Centre, l’équipe des services 
internet veille à ce que la présentation 
de tous les travaux de recherche 
du CIRC, consultables sur internet, 
soit normalisée. Dans le cadre de sa 
stratégie de communication, le Centre 
a donc remanié son site internet dont 
le lancement a eu lieu le 16 mai 2012. 
Dans le même temps, une version pour 
smartphones a été mise à disposition le 
17 mai 2013, afin d’atteindre un public 
plus large. Dans un souci d’améliorer 
l’accessibilité des projets de recherche 

du CIRC, un effort particulier a été 
entrepris pour les harmoniser et les rendre 
également disponibles sur ces plateformes 
pour smartphones (http://www.iarc.fr/fr/
websites/researchprg.php).

L’équipe des services internet participe 
également à l’étude des besoins internet 
des différents Groupes du CIRC, pour 
conceptualiser, guider les processus de 
développement (définition du contenu, 
design et lancement) et entretenir leurs 
sites. Au cours de l’exercice 2012–2013, 
elle a ainsi développé et lancé avec 
succès les sites suivants :

Sites internet publics :

The International Paediatric CT-scan 
Study
The Global Acute Leukaemia network 
(GALnet)
The Human Papillomavirus Infection and 
Head and Neck Cancer Study (HPV-
AHEAD)
The IARC Biobank (IBB)
The InterCHANGE Study
The INTERPHONE Study
The Study of HPV and Precancerous 
Lesions In the Tonsil (SPLIT) Project
The WHO/IARC Classification of Tumours

Sites internet des réunions :

Emerging Oncogenic Viruses
Emerging Issues in Head and Neck 
Cancer

Site internet :

IARC Laboratory Services

L’équipe des services internet assure 
une meilleure visibilité des principales 
activités du CIRC à partir de la page 
d’accueil. Elle communique, au Chef 
du Groupe COM et au Directeur, des 
indicateurs clés de performance (ICP) 
(notamment en ce qui concerne l’accès à 
l’information passant par le portail internet 
www.iarc.fr). La couverture médiatique 
mondiale, suscitée par les principaux 
communiqués de presse mentionnés 
ci-dessus, reflète l’impact considérable 
de ces efforts de communication. Des 
services de veille de l’information, 
dirigés par le Groupe COM, surveillent 
le profil du retentissement médiatique, 
étroitement lié aux principaux lancements 
médiatiques. La page d’accueil du CIRC 
offre une couverture médiatique en 
temps réel de ses activités.

Cette équipe assure également la 
gestion du service intranet qui offre au 
personnel de nombreuses ressources 
administratives et des informations à 
usage interne (bibliothèque, cours de 
langue [anglais, français et espagnol], 
Comité d’Hygiène et de sécurité, activités 
de laboratoire).

http://www.iarc.fr/fr/websites/researchprg.php
http://www.iarc.fr/fr/websites/researchprg.php
http://epi-ct.iarc.fr
http://epi-ct.iarc.fr
http://galnet.iarc.fr
http://galnet.iarc.fr
http://hpv-ahead.iarc.fr
http://hpv-ahead.iarc.fr
http://hpv-ahead.iarc.fr
http://ibb.iarc.fr
http://interchange.iarc.fr
http://interphone.iarc.fr
http://split.iarc.fr
http://split.iarc.fr
http://whobluebooks.iarc.fr
http://w2.iarc.fr/oncogenicviruses2014/
http://www.iarc.fr/headandneck2014/index.php
http://www.iarc.fr/headandneck2014/index.php
http://www.iarc.fr/fr/office-dir/lsb.php
http://www.iarc.fr
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L’éducation et la formation à la recherche 
sur le cancer constituent l’une des 
fonctions statutaires du CIRC. Depuis 
plus de quatre décennies, le Programme 
d’Education et de formation du Centre a 
énormément contribué au développement 
de la recherche sur le cancer dans 
de nombreux pays, en mettant plus 
particulièrement l’accent sur les pays 
à revenu faible et intermédiaire (PRFI), 
grâce à la formation de chercheurs, 
notamment en épidémiologie du cancer. 
En contrepartie, cette activité a contribué 
à définir la stratégie de recherche du CIRC 
et à élargir son réseau de collaborateurs, 
ainsi qu’à promouvoir et à renforcer sa 
réputation et son prestige dans le monde 
entier en tant qu’organisme international.

Compte tenu de l’importance des activités 
d’éducation et de formation dans le cadre 
de la mission du Centre, et suite à une 
consultation interne et à l’orientation 
donnée en 2009 par un Comité consultatif 
ad hoc, le Groupe ETR a été crée en 
2010, en tant que structure distincte au 
sein du Bureau du Directeur. Sa mission 

consiste à coordonner les différentes 
initiatives de formation du CIRC et à 
les promouvoir aussi bien en interne 
qu’en externe. La direction du Groupe 
est assurée par un responsable de 
l’éducation et de la formation, secondé 
par deux assistants de programme pour 
les Bourses d’études et les Cours.

Les paragraphes suivants détaillent les 
principales réalisations du Groupe ETR en 
2012–2013. Il est important de souligner 
que si le Groupe ETR supervise les 
activités du Centre en matière d’éducation 
et de formation, nombre d’entre elles sont 
menées par les Groupes de recherche.

Bourses post-doctorales

Depuis 2005, les bourses post-doctorales 
du CIRC se déroulent uniquement 
au CIRC. Elles sont destinées à des 
chercheurs des PRFI ou à ceux dont 
les projets de recherche concernent 
ces pays, dans des domaines liés au 
programme du Centre, l’accent étant mis 
sur les projets interdisciplinaires.

Le nombre de candidatures a augmenté 
ces dernières années, témoignage de 
l’intérêt grandissant pour ce programme 
de bourses. Le mode de sélection des 
boursiers est très compétitif. Il comporte 
en effet des entretiens et une évaluation 
réalisés par un Comité de sélection des 
bourses du CIRC composé d’experts 
internationaux.

Le Centre a attribué 12 bourses post-
doctorales en 2012 et 8 en 2013. Il a 
accueilli 18 à 19 boursiers par an, au 
cours de cet exercice 2012‒2013, car la 
majorité des bourses ont été reconduites 
pour une deuxième année, après examen 
par le Comité de sélection des bourses. 
Les boursiers étaient originaires de 16 
pays ; 70% étaient originaires des PRFI ; 
45% étaient épidémiologistes et 55% 
chercheurs en laboratoire ; et près de la 
moitié étaient des femmes (45%). Trois 
des boursiers originaires des PRFI ont 
bénéficié d’une subvention d’aide au 
retour afin qu’ils puissent poursuivre leurs 
travaux de recherche dans leur propre 
pays. Bien que modeste, cette aide au 

Figure 1. Bourses post-doctorales du CIRC attribuées en 2012 et 2013, selon le pays d’origine.
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retour  constitue un coup de pouce non 
négligeable pour le démarrage de ces 
projets de recherche.

Le Groupe ETR a obtenu pour la 
deuxième fois une subvention du 7ème 
Programme-Cadre de recherche et 
développement de l’UE (Marie Curie 
Actions-People-COFUND), qui couvrira 
40% du coût des bourses post-doctorales 
sur les 5 prochaines années.

Les accords bilatéraux conclus avec 
le Cancer Council Australia en 2010 et 
l’Irish Cancer Society en 2011, pour créer 
des bourses post-doctorales CIRC-
Australie et CIRC-Irlande, respectivement, 
ont permis de financer deux boursiers 
supplémentaires pendant ce biennium. 
D’autres partenariats similaires sont 
actuellement en cours de discussion 
avec plusieurs organismes des Etats 
participants.

En 2012, le Groupe ETR a procédé à une 
évaluation des résultats du programme 
depuis 2005, à l’aide d’un questionnaire 
en ligne qui a été rempli par 87% des 
boursiers. Parmi ceux-là, 77% sont 
retournés dans leur pays d’origine ; 
81% ont poursuivi des recherches sur le 
cancer dans des organismes publics ; la 
moitié d’entre eux considéraient que cette 
bourse leur avait permis d’obtenir des 
subventions après avoir quitté le CIRC ; 
la plupart de ceux ayant bénéficié d’une 
aide au retour considéraient que celle-
ci avait été bénéfique non seulement à 
leur carrière, mais aussi à leur institut de 
recherche ; et tous avaient l’impression 
que la bourse post-doctorale avait été 
soit « utile », soit « décisive » pour leur 
carrière.

Allocation pour chercheur 
extérieur senior et Bourse de 
transfert de compétences

L’Allocation pour chercheur extérieur 
senior est l’occasion pour le CIRC 
d’accueillir des chercheurs de renom 
pour 1 an maximum, ce qui stimule 
considérablement ses activités de 
recherche et ses collaborations. C’est 
aussi une formidable opportunité de 
développement professionnel pour ses 
jeunes chercheurs. La Bourse de transfert 
de compétences permet à un chercheur 
établi de passer entre 6 et 12 mois au 
sein d’un institut d’accueil dans un PRFI, 

afin de partager son savoir-faire dans un 
domaine pertinent au pays d’accueil et en 
lien avec les programmes de recherche 
du CIRC.

En 2012‒2013, le CIRC a attribué sept 
Allocations pour chercheur extérieur 
senior et une Bourse de transfert 
de compétences (Tableau 1). Un 
fonds supplémentaire, accordé par 
le Conseil de Direction en 2011 et 
2012, a permis de financer toutes les 
Allocations pour chercheur extérieur 
senior recommandées par le Comité 
de sélection des bourses du CIRC. 
L’Office fédéral de la Santé en Suisse 
a également apporté une généreuse 
contribution à ce programme.

Nouvelles possibilités de formation 
au CIRC

Le Groupe ETR a étudié la possibilité 
d’élargir le Programme des bourses 
à de courts séjours au CIRC (3‒4 
mois), avec l’intention de transmettre 
les compétences de base en matière 
de recherche sur le cancer à des 

candidats prometteurs des PRFI. En 
2012, en collaboration avec l’UICC 
(Union internationale contre le Cancer), 
la Bourse de perfectionnement UICC-
CIRC a été lancée avec succès au cours 
de l’Université d’été du CIRC. Elle a ainsi 
permis à deux des participants les plus 
prometteurs des Universités d’été 2012 et 
2013 de revenir au CIRC pendant 3 mois 
pour recevoir une formation plus poussée 
et établir des collaborations scientifiques.

Conditions d’accueil

En plus des boursiers mentionnés ci-
dessus, le Centre accueille également 
de jeunes chercheurs et des chercheurs 
seniors financés par les fonds alloués 
aux projets des différents Groupes de 
recherche. Au final, c’est un total de 240 
stagiaires, diplômés, post-doctorants 
ou chercheurs extérieurs, qui ont été 
financés au cours de ce biennium, soit 
par le Programme des bourses, soit 
par les Groupes eux-mêmes. Un cadre 
assurant la qualité de leurs conditions 
d’accueil a donc été mis en place.

2012

Professeur Isabel Dos Santos Silva London School of Hygiene & Tropical Medicine, 
Londres, Royaume-Uni

Professeur Terrence Dwyer Royal Children’s Hospital, Parkville, Australie

Professeur Steven Rappaport University of California, Berkeley, Etats-Unis

2013

Professeur Leticia M. Fernandez 
Garrote

National School of Public Health, La Havane, Cuba

Professeur John D. Groopman Johns Hopkins University Bloomberg School of 
Public Health, Baltimore, Etats-Unis

Professeur Groesbeck P. Parham Center for Infectious Disease Research in Zambia, 
Lusaka, Zambie

Professeur Christopher J. Portier Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 
Atlanta, Etats-Unis

Dr Esther De Vriesa Erasmus University Medical Center, Rotterdam, 
Pays-Bas

Tableau 1. Allocations pour chercheur extérieur et Bourses de transfert de compétences 
attribuées en 2012 et 2013

a Bourse de transfert de compétences : 12 mois au National Cancer Institute, Bogota (Colombie), pour améliorer 

l’utilisation des registres du cancer en Colombie et dans d’autres pays d’Amérique latine.



rapport biennal 2012/2013138

La Charte des boursiers et post-
doctorants, introduite en 2011, s’est 
révélée extrêmement concluante. Elle 
offre une approche plus structurée de 
la formation post-doctorale au CIRC, 
en précisant les attentes de chacun 
et en offrant aux jeunes chercheurs 
une formation générique sur des 
compétences essentielles pour améliorer 
leurs perspectives professionnelles. A 
cette fin, 19 cours ont été organisés au 
CIRC pendant ce biennium dans quatre 
catégories de compétences générales : 
perfectionnement en recherche, conduite 
responsable de la recherche, techniques 
de communication, et leadership et 
gestion (Tableau 2).

Parallèlement, le Centre a encouragé 
la création de l’Association des jeunes 
chercheurs du CIRC (ECSA). Lancée 
en juillet 2013, l’Association rassemble 
les étudiants de tous niveaux, aussi 
bien post-doctorants que boursiers, que 
ce soit pour les activités de formation 
et de développement professionnel en 
collaboration avec le Groupe ETR ou 
pour des activités sociales, ainsi que pour 
faciliter le dialogue avec le Groupe ETR et 
la direction du CIRC. Ce sont les membres 
de l’association qui en ont défini la mission 
et le règlement, avec les conseils et l’aide 
du Groupe ETR et de la direction.

Perfectionnement en recherche

Principes en oncologie (deux fois)

Epidémiologie pour les non épidémiologistes : courte introduction (deux fois)

Biostatistique : préparation et formatage des données

Biostatistique : modèles linéaires généralisés utilisant Stata

Basic UNIX pour le traitement des grandes séries de données

Conduite responsable de la recherche

Ethique en recherche biomédicale (deux fois)

Techniques de communication

Publier dans les journaux scientifiques

Leadership et gestion

Gestion de projet (trois fois)

Rédaction des demandes de subvention (quatre fois)

Gestion financière

Gestion du travail

Tableau 2. Cours généraux destinés aux chercheurs en début de carrière, 2012 et 2013

en Epidémiologie du cancer a lieu 
chaque année dans les locaux du 
Centre en juin et juillet. Elle vise à 
améliorer les compétences pratiques et 
méthodologiques des chercheurs et des 
professionnels de santé. Cette formation 

Figure 2. Université d’été du CIRC 2013 : Introduction à l’épidémiologie du cancer. © CIRC/R. Dray.

Université d’été du CIRC en 
Epidémiologie du cancer

En tant qu’activité essentielle du 
Programme d’Education et de 
formation du CIRC, l’Université d’été 
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consiste en un premier module consacré à 
l’Enregistrement des cancers (1ère semaine) 
et un second module d’Introduction à 
l’épidémiologie du cancer (2ème et 3ème 
semaines). Cette formation s’adresse aux 
épidémiologistes, aux statisticiens, aux 
médecins et oncologues, aux experts en 
santé publique et autres professionnels  
directement intéressés par l’épidémiologie 
du cancer et l’enregistrement des cas 
de cancer. Les chercheurs originaires 
des PRFI sont prioritaires. Le Groupe 
ETR essaie d’assurer un juste équilibre 
entre les chercheurs confirmés et les 
débutants, ainsi qu’entre les institutions/
groupes de recherche impliqués dans la 
surveillance des cancers, l’évaluation des 
pratiques thérapeutiques et des actions 
de prévention, ou dans la recherche 
étiologique.

Au cours de ce biennium, le taux de 
participation aux Universités d’été de 
2012 et 2013 est resté élevé (jusqu’à 250 
participants), avec une moyenne de 45 
participants pour chaque module. Ces 
Universités d’été ont assuré la formation 
de 124 chercheurs et professionnels de 
santé originaires de 60 pays, 103 d’entre 
eux (83%) étant originaires de 45 PRFI 
différents.

Les participants aux Université d’été 
ont très bien accueilli les modules. Ils 
ont apprécié la qualité du contenu, 
l’enseignement et l’environnement 
d’apprentissage. Comme l’indiquent 
les résultats d’une évaluation des 
cours réalisée en 2012, la majorité 
des participants ayant répondu ont 
pu appliquer directement dans leur 
travail ce qu’ils avaient appris. Ces 
Universités d’été favorisent également 
l’établissement de collaborations entre 
les participants, ainsi qu’avec les 
différents groupes de recherche et 
partenaires du CIRC. Au final, la plupart 
des participants continuent de travailler 
au sein d’organismes publics  dans le 
domaine de la recherche sur le cancer ; 
ils réutilisent le matériel de formation 
pour leur propre compte ou pour former 
d’autres collègues.

Figure 3. Université d’été du CIRC 2013 : Mesures de la survenue des nouveaux cas de cancer 
et des associations. © CIRC/R. Dray.

Cours spécialisés et de 
perfectionnement

Les Groupes du CIRC organisent 
parfois des cours spécialisés et de 
perfectionnement, très souvent avec 
le soutien du Groupe ETR. La plupart 
de ces cours sont liés à des projets de 
recherche collaborative, pour lesquels 
le CIRC transmet les compétences 
nécessaires à leur réalisation. Cela 
permettra ensuite l’application des 
résultats de ces recherches dans les 
pays concernés. Les cours spécialisés 
de méthodologie qui ont lieu au CIRC 
concernent la Pratique de la statistique 
en épidémiologie avec le logiciel R et 
sont donc réalisés en collaboration 
avec les membres de l’équipe de 
développement de R. Ils concernent 
également les logiciels EPIC-Soft®  
(rappel de consommation alimentaire 
sur 24 heures) et CanReg5 (voir 
paragraphe suivant sur l’apprentissage 
numérique). Dans certains cas, les cours 
sont co-organisés avec des partenaires 
extérieurs et ont lieu à différents endroits 
dans le monde (Tableau 3). Pendant le 
biennium, environ 700 chercheurs et 
professionnels de santé ont suivi ces 
cours.

Apprentissage numérique

Le CIRC a entrepris de développer 
des projets d’apprentissage à distance 
pour compléter et élargir les initiatives 

décrites ci-dessus. La Section Données 
du cancer a ainsi organisé, en 2012, 
un cycle de six séminaires en ligne 
(wébinaires) sur l’utilisation de CanReg5. 
Chaque séminaire combinait une 
conférence en direct sur internet avec 
une session questions‒réponses. Les 
participants étaient originaires de toutes 
les régions du monde. Les séminaires 
étaient enregistrés et mis en ligne sur 
le site internet de l’Initiative mondiale 
pour le Développement des Registres 
du Cancer dans les PRFI (GICR; http://
gicr.iarc.fr/indexfr.php) en tant qu’outils 
d’enseignement et d’apprentissage. 
La forte participation à ces sessions 
virtuelles et le grand nombre de 
téléchargements soulignent l’intérêt de 
cette approche. Le Groupe Evaluation 
des expositions alimentaires a mené 
une expérience similaire, tout aussi 
réussie, avec un cours de 3 jours sur le 
logiciel EPIC-Soft® donné entièrement à 
distance pendant deux semaines.

Le Groupe ETR a modifié son site 
internet de façon à proposer un seul 
point d’entrée vers toutes les activités 
d’éducation et de formation du CIRC. 
Il y a également introduit une base de 
données qui réunit les moyens existants 
d’apprentissage et de formation du CIRC, 
tels que les ouvrages numériques de 
formation au dépistage et au traitement 
des cancers du col utérin publiés par le 
Groupe Dépistage.

http://gicr.iarc.fr/indexfr.php
http://gicr.iarc.fr/indexfr.php
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Intitulé du cours Lieu Nombre de 
participants Collaborations externes

2012

Enregistrement du cancer et survie : principes 
et méthodes Bombay, Inde 28 Tata Memorial Centre, UICC

Atelier de formation en virologie PROLIFICA Lyon, France 5 PROLIFICA, INSERM

Amélioration de la qualité et analyse 
élémentaire des données provenant des 
registres du cancer en Amérique latine

Cali, Colombie 36
Instituto National de Cancerologia de Colombia, 
Registro poblacional de cancer de Cali, 
Universidad del Valle, UICC, PAHO, RINC

Rôle des infections dans le développement de 
cancers chez l’homme Trivandrum, Inde 30 Consortium HPV-HEAD

Formation sur les principes, l’organisation, 
l’évaluation, la planification et la gestion des 
programmes de dépistage du cancer (module 1)

Lyon, France 26 FCS, EPAAC

EPIC-Soft® 24-HDR Cours en ligne 13 Consortium PILOT-PANEU Projet EFSA

CanReg5 Cycle de wébinaires 91a GICR, IACR

Formation à la prévention des cancers du sein 
et du col utérin Jaffna, Sri Lanka 20 Regional Cancer Treatment Center, Jaffna

2013

EPIC-Soft® Former les formateurs
Lyon, France et 
apprentissage en 
ligne

22 EU-MENU

EPIC-Soft® Former les formateurs Apprentissage en 
ligne 30 EU-MENU

Formation sur les principes, l’organisation, 
l’évaluation, la planification et la gestion des 
programmes de dépistage du cancer (module 2)

Lyon, France 26 FCS, EPAAC

Formation au dépistage (par inspection visuelle 
avec ou sans colposcopie) et au traitement (par 
coagulation par le froid/cryothérapie) du cancer 
du col utérin

Sikkim, Inde 32 Sikkim State Government
STNM Hospital, Gangtok, Sikkim

Formation aux techniques de colposcopie et de 
résection à l’anse diathermique (RAD) pour la 
prise en charge des cancers du col utérin

Pattaya, Thaïlande 29 National Cancer Institute Bangkok et Thai 
Colposcopy Society

Pratiques statistiques en épidémiologie avec R Lyon, France 40
Bendix Carstensen, University of Copenhagen, 
Danemark ; Krista Fischer, University of Tartu, 
Estonie ; Esa Läärä, University of Oulu, Finlande

1er cours de pathologie – étude ESTAMPA Bogota, Colombie 18 Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia

Pôle régional CIRC : cours en enregistrement 
du cancer et en épidémiologie Bangkok, Thaïlande 45 Tata Memorial Centre, US CDC, UICC

Pôle régional CIRC : cours en enregistrement 
du cancer et en épidémiologie Jakarta, Indonésie 40 Tata Memorial Centre, UICC

Formation à l’enregistrement du cancer Izmir, Turquie 44
Réseau européen des Registres du Cancer, US 
NCI, MECC, EU- Joint Research Centre, Izmir 
Cancer Registry, University of California Irvine

Formation du personnel des registres du cancer : 
des données du registre à une publication 
scientifique

Buenos-Aires, 
Argentine et 
apprentissage en 
ligne

8 Erasmus MC University Medical Center, 
Rotterdam, Pays-Bas, IACR, UICC

Formation à la colposcopie – étude ESTAMPA Buenos-Aires, 
Argentine 16 Argentinean Society of Lower Genital Tract 

Pathology and Colposcopy

CanReg5 Cycle de wébinaires 120a GICR, IACR

Oncologie pédiatrique pour les registres du 
cancer Lyon, France 40 ENCCA, ENCR

Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2012 et 2013

a Ayant participé à au moins un des 6 wébinaires proposés chaque année.
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Enfin, le Centre a lancé des 
partenariats pour développer du matériel 
d’apprentissage numérique qui puisse 
être utilisé dans différents contextes. 
Dans le cadre du Programme d’Action en 
faveur de la Cancérothérapie – Agence 
internationale de l’Energie atomique 
(IAEA-PACT), le CIRC a notamment 
participé, en termes de contenu et 
d’expérience, à la préparation du 

module de démonstration du VUCCnet 
(Université virtuelle pour la lutte contre 
le cancer) concernant la prévention du 
cancer du col utérin. Ce module a été 
testé avec succès par l’Institut catalan 
d’Oncologie (ICO) en 2011 et 2012. Des 
discussions sont en cours avec l’IAEA-
PACT pour la préparation en 2014 d’un 
module numérique d’apprentissage sur 
l’enregistrement des cancers. D’autres 

collaborations établies pendant ce 
biennium ont abouti à l’organisation 
d’un cours en ligne conjoint CIRC/ICO 
en épidémiologie du cancer, destiné 
aux pays d’Amérique latine. Le Centre 
a également été amené à participer au 
contenu d’une session d’apprentissage 
numérique, Introduction au Cancer, 
organisée par la London School of 
Hygiene & Tropical Medicine.
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L’Etude d’intervention contre l’hépatite 
en Gambie (GHIS), actuellement dans 
sa troisième décennie, est un projet 
entrepris par le CIRC en collaboration 
avec le Gouvernement de la République 
de Gambie et le Medical Research 
Council du Royaume-Uni. Cette étude 
a été lancée en 1986 afin d’évaluer 
l’efficacité de la vaccination infantile 
contre le virus de l’hépatite B pour 
prévenir l’infection, les maladies 
hépatiques chroniques et le carcinome 
hépatocellulaire chez l’adulte dans une 
population à haut risque. Conduite par 
le Bureau du Directeur, l’étude GHIS est 
un projet phare du Centre. Elle a débuté 
par la création d’un registre national du 
cancer qui enregistre les cas de cancer 
identifiés dans les établissements de 
santé publics et privés.

Le Dr Ramou Njie, médecin hépatologue, 
chef du projet, aidée d’une équipe 
d’agents chargés de l’enregistrement des 

cas de cancer, assure une surveillance 
étroite des maladies hépatiques 
chroniques et des cancers du foie dans 
les hôpitaux et les centres de santé à 
travers tout le pays. Elle est assistée 
par de jeunes médecins du Centre 
hospitalo-universitaire régional Edward 
Francis Small (EFSTH) qu’elle a formés 
aux techniques d’échographie et de 
prélèvements de biopsies hépatiques. 
Les cas suspectés de cancer du foie 
sont en effet analysés par échographie, 
dosage des taux d’α-fœtoprotéines, et 
confirmés pour la plupart par examen 
histologique de biopsies. Cet examen 
est réalisé par deux pathologistes 
indépendants : le Professeur O. Khalil 
au CHU Edward Francis Small en 
Gambie, et le Professeur Rob Goldin de 
l’Imperial College à Londres. Tous les 
cas confirmés de cancer et de cirrhose 
hépatiques sont consignés dans le 
registre national du cancer.

Etat actuel

• Nous avons enregistré suffisamment 
de cas de cancer/cirrhose hépatiques 
pour commencer à procéder au 
croisement des dossiers avec la base 
initiale de données sur la vaccination 
de GHIS. Cette analyse est réalisée 
avec Sir Andrew J. Hall, travaillant 
actuellement au CIRC en qualité de 
chercheur extérieur.

• Afin de renforcer les diagnostics 
histologiques, il est envisagé d’envoyer 
les lames à l’équipe d’histopathologie 
du CIRC pour validation.

• Accroître la qualité du registre national 
du cancer reste une priorité grâce 
au recrutement et à la formation 
d’agents supplémentaires chargés de 
l’enregistrement des cancers, grâce 
aussi à l’amélioration de la qualité des 
diagnostics et à l’assistance apportée 
en histopathologie pour l’Etude GHIS.
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Créé en 2010, le Groupe Services de 
laboratoire et biobanque (LSB) assure la 
gestion de la biobanque du CIRC et de 
la plateforme commune des services de 
laboratoire. Il collabore étroitement avec le 
Comité directeur des laboratoires (LSC) et 
le Comité directeur de la biobanque (BSC) 
pour veiller à ce que ses activités soient 
adaptées aux besoins de l’ensemble 
des Sections et des Groupes du Centre. 
Un site intranet a été développé et lancé 
mi-2013 pour donner accès rapidement 
et facilement à l’information relative aux 
différents services de laboratoire.

Au cours de ce biennium, le Groupe LSB 
a mis l’accent sur les questions d’ordre 
opérationnel et de contrôle qualité, 
essentielles pour construire l’avenir des 
laboratoires et de la biobanque du Centre. 
Le Groupe LSB a ainsi dirigé l’élaboration 
d’un règlement d’accès aux échantillons 
biologiques stockés dans la biobanque. 
Ce règlement publié sur le site internet du 
CIRC donne des instructions claires sur 
les modalités à remplir auprès du CIRC par 
les collaborateurs potentiels proposant de 
nouvelles études à partir des collections 
d’échantillons existantes. La centralisation 
des échantillons biologiques du CIRC ‒ 
plus de 5 millions ‒ respecte les principes 
de bonne pratique à travers l’utilisation 
d’une base de données commune de 
gestion des échantillons, l’élaboration d’un 
ensemble minimal de données conseillé 
pour chaque échantillon et l’assurance 
d’un stockage optimal de ces échantillons 
grâce aux investissements dans de 
nouveaux systèmes et équipements.

En 2012, la création d’un Groupe de 
discussion des techniciens (TDG) a 
constitué une initiative importante. En 
effet, compte tenu du rôle essentiel 
du personnel de laboratoire dans les 
programmes de recherche du Centre, le 
TDG réunit régulièrement les techniciens, 
le Président du LSC et le Chef du Groupe 
LSB pour discuter des questions en cours 
et des opportunités touchant au laboratoire. 
Ce TDG constitue un important moyen de 
communication entre le LSC, le Groupe 
LSB et le personnel de laboratoire.

Répertorier, examiner et 
réorganiser les ressources de la 
biobanque et les infrastructures

Le système SAMI (Sample Management 
for IARC) ‒ base de données utilisée pour 

l’archivage et la gestion des échantillons ‒ 
a permis de centraliser les ressources 
de la biobanque du CIRC. Avant leur 
introduction dans ce programme de 
centralisation, les prélèvements font 
l’objet d’un inventaire et d’un examen 
visant à déceler toute anomalie entre les 
informations consignées dans les bases 
de données existantes par rapport à 
celles du lieu de stockage actuel. Le but 
ultime de cet inventaire consiste à créer 
et entretenir un répertoire complet des 
ressources biologiques du CIRC et à 
mettre à jour l’information les concernant. 
A ce jour, sur les 1,5 million d’échantillons 
environ que contient la collection du CIRC 
(à l’exclusion des échantillons de l’Etude 
prospective européenne sur le cancer 
et l’alimentation [EPIC] stockés dans 
une base de données séparée), plus de 
500 000 (environ 30%) ont été répertoriés, 
dont 400 000 ont été entrés dans SAMI et 
165 000 sont prêts à y être transférés.

Pour faire face au manque d’espace de 
stockage, les collections d’échantillons 
ont été réagencées pour prendre moins 
de place, les anciens congélateurs ont été 
remplacés, et des équipements de réserve 
ont été achetés pour répondre au nombre 
croissant d’échantillons reçus (19 000/an) 
et parer aux urgences ou aux pannes. 
Par ailleurs, les locaux hébergeant la 
biobanque du CIRC ont été agrandis de 
façon à pouvoir accueillir des congélateurs 
supplémentaires, ainsi qu’une zone de 
stockage à température ambiante.

Un système de contrôle automatique 
de la température a été installé en 
2012 pour surveiller les installations de 
stockage en temps réel, ce qui permet 
d’intervenir rapidement et de minimiser 
ainsi les risques de pannes imprévues 
et d’assurer des conditions de stockage 
stables et sécurisées.

Introduction d’un ensemble 
minimal de données conseillé 
pour le recueil standardisé 
des informations relatives aux 
échantillons stockés au CIRC

La base de données SAMI s’appuie 
sur un système intégré de technologie 
de l’information. Elle permet à ses 
utilisateurs de télécharger, surveiller et 
suivre les mouvements d’échantillons. 
La version initiale de SAMI permettait de 
saisir l’information élémentaire concernant 

l’origine des prélèvements biologiques et 
leur localisation.

Traditionnellement, la biobanque du 
CIRC n’a aucun lien direct avec le terrain 
et le contexte clinique dans lesquels 
ont été réalisées les étapes de pré-
collecte et de collecte des échantillons 
biologiques. Par conséquent, comme 
il est essentiel de disposer d’outils et 
de processus permettant de recueillir 
des informations capitales sur la qualité 
des échantillons, depuis leur lieu de 
prélèvement jusqu’à leur transport au 
CIRC, nous avons élaboré un ensemble 
minimal de données conseillé (MRD : 
Minimum Recommended Data Set) pour 
recueillir des données standardisées et 
fournir les renseignements nécessaires 
à une large utilisation des échantillons 
stockés, afin de les valoriser et 
d’optimiser leur exploitation, mais aussi 
pour aligner la biobanque du CIRC 
sur les autres banques d’échantillons 
internationales. Les différents points du 
MRD sont extraits du MIABIS (Minimum 
Information About Biobank Data Sharing : 
http://bbmri-wiki.wikidot.com/fr:dataset; 
ensemble minimum de renseignements 
nécessaires pour permettre l’échange 
d’échantillons biologiques et de 
données entre les biobanques) et du 
SPREC2 (Standard PREanalytical 
coding for biospecimens: normes de 
codage préanalytique des échantillons 
biologiques). Grâce à l’introduction du 
MRD, les renseignements concernant 
l’étude, le patient et l’échantillon 
sont consignés dans un formulaire 
d’enregistrement pour être ensuite saisis 
dans SAMI. Bien que le programme 
initial ait été adapté pour tenir compte 
de l’hétérogénéité des échantillons de 
la biobanque déjà stockés, d’autres 
ajustements seront nécessaires pour 
remplir les critères du MRD.

Politique d’accès aux échantillons 
et révision de l’Accord de transfert 
de matériel et des procédures de 
transport

Le Groupe LSB participe à la mission du 
CIRC pour promouvoir la recherche sur 
le cancer à l’échelle internationale, en 
veillant à ce que les échantillons de la 
biobanque soient exploités à des fins de 
recherche cohérentes avec les objectifs 
scientifiques du Centre et conformément 
aux pratiques standard, éthiques et 

http://bbmri-wiki.wikidot.com/fr:dataset
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légales en vigueur. Le Groupe LSB a 
donc élaboré, en collaboration avec le 
BSC, une politique d’accès pour répondre 
aux demandes d’études collaboratives 
reposant sur l’exploitation d’échantillons 
de la biobanque. Les renseignements 
concernant ces modalités d’accès sont 
disponibles en ligne, sur le site internet 
nouvellement conçu de la biobanque 
(http://ibb.iarc.fr/).

Au cours de ce biennium, nous avons 
commencé à réviser l’Accord de transfert 
de matériel (ATM) et les procédures 
d’expédition, en collaboration avec la 
Section Soutien à la Recherche (SSR), 
afin de mettre ces documents en 
conformité avec les procédures OMS. 
Nous avons également créé un système 
d’archivage central de la biobanque pour 
référencer et archiver les ATM dûment 
remplis, les formulaires de consentement 
éclairé et les documents relatifs à l’envoi 
et aux échanges d’échantillons.

Assurance-qualité et plateforme 
des services de la biobanque

La biobanque du CIRC entretient une 
collection d’échantillons biologiques de 
grande qualité issus d’études collaboratives 
internationales ; fournit des installations 
sûres de stockage ; agit en qualité de 
dépositaire des collections d’échantillons 
rassemblés par les collaborateurs des 
pays à revenu faible et intermédiaire 
(PRFI) ; et gère une plateforme de services 
pour la récupération des échantillons, 
l’extraction d’ADN et l’envoi de matériel 
biologique aux collaborateurs du monde 
entier, conformément aux directives et 
aux protocoles internationaux. Au cours 
de ce biennium, la biobanque a participé 
à 24 projets faisant suite à 37 demandes 
de la part d’organismes internationaux. 
Dans le cadre de ces projets, 16 000 
échantillons stockés dans l’azote liquide 
ont été récupérés, 16 000 extractions 
d’ADN et plus de 18 800 aliquotages 
d’ADN ont été réalisés, et 94 colis 
ont été envoyés vers 17 destinations 
différentes dans le monde. Parallèlement 
à ces activités en matière de recherche 
factuelle (Caboux et al., 2012), l’accent 
a été mis sur l’introduction de protocoles 
de contrôle qualité rigoureux dans les 
services de traitement pré-analytique.

Mise en place d’outils pour les bonnes 
pratiques de laboratoire, notamment 
standardisation des procédures

Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) 
représentent un aspect essentiel de la 
recherche en laboratoire. Pour faciliter les 
travaux menés au CIRC, et conformément 
à la mission du Centre chargé d’assurer le 
leadership de la recherche sur le cancer, 
nous avons donc mis en place plusieurs 
outils de BPL. Le Cahier de laboratoire 
électronique (CLE) en est un ; il remplace 
le cahier de laboratoire conventionnel 
sur papier. Le CLE n’est pas seulement 
une méthode de documentation sûre et 
sécurisée des données expérimentales, 
il permet également d’inclure des 
multimédia (clips audio/vidéo), des fichiers 
électroniques et des liens hypertextes 
vers des données de laboratoire. De 
plus, les informations saisies dans le CLE 
peuvent être organisées, partagées et 
facilement recherchées.

Dans cet esprit, nous avons également 
introduit un modèle type de standardisation 
des procédures de laboratoire dans 
tout le Centre. Ce modèle assure une 
documentation précise et actualisée des 
procédures, permettant ainsi de renforcer 
le bon fonctionnement des activités de 
laboratoire. Nous avons également mis 
en place pour l’ensemble du Centre un 
service de vérification et d’entretien des 
pipettes de laboratoire pour permettre aux 
chercheurs et aux techniciens un meilleur 
contrôle sur leurs expériences.

Soutien à la plateforme de services, 
aux installations et équipements 
communs de laboratoire

En droite ligne avec la Stratégie à moyen 
terme du CIRC 2010–2014 qui soulignait 
l’importance capitale d’une recherche 
interdisciplinaire, des efforts ont été 
déployés ces deux dernières années 
pour renforcer l’interaction entre les 
recherches en laboratoire et les études 
épidémiologiques. Pour soutenir cet 
effort, il faut en permanence améliorer et 
moderniser les équipements scientifiques 
et acquérir des instruments de pointe.

En 2012, le CIRC a ainsi modernisé 
sa plateforme biobanque avec le 
remplacement d’un ancien extracteur 
d’ADN haut débit et l’acquisition d’un 
système de documentation de gel 
d’électrophorèse et d’un système de 
mesure du volume d’ADN. Durant cette 
même période, un extracteur d’ADN/
ARN et un scanner de lames numérique 
ont été acquis pour les besoins communs. 
En réponse à la charge de travail 
croissante, liée au développement de 
projets à grande échelle, le Centre a 
également fait l’acquisition de quatre 
robots spécialisés pour la préparation 
et l’extraction des échantillons, afin de 
fournir des données de haute qualité tout 
en réduisant le coût de la main d’œuvre. 
Le CIRC a aussi financé le remplacement 
de l’ancien système de pyroséquençage, 
outil essentiel à l’analyse haut débit des 
profils de méthylation de l’ADN.

Figure 1. Activités sur la plateforme des services pré-analytiques de la biobanque du CIRC. 
© CIRC/R. Dray.

http://ibb.iarc.fr/
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Un programme de maintenance fiable 
et efficace est désormais en place pour 
veiller au bon entretien des équipements 
et assurer ainsi l’utilisation optimale 
de toutes les ressources disponibles. 
Par ailleurs, le Groupe LSB assure 
également l’approvisionnement en 
consommables et réactifs de laboratoire 
courants, facilitant ainsi l’accès aux 
fournitures communément utilisées.

Hygiène et sécurité

Les questions d’hygiène et de sécurité 
sont traitées en étroite collaboration 
avec le médecin du personnel et le 
Comité d’hygiène et de sécurité. Le 
Groupe LSB agit en tant que conseiller 
technique auprès du Comité d’hygiène 
et de sécurité. Il organise régulièrement 
des sessions de formation pour informer 
le personnel de laboratoire et donner 
des rappels relatifs aux questions de 
sécurité.

Soutien aux biobanques dans les pays 
à revenu faible et intermédiaire

Bien que le développement des 
biobanques dans le monde se soit 
accéléré, on y a accordé relativement 
peu d’importance dans les PRFI, et 
ce, en dépit d’opportunités d’études 
considérables avec les partenaires 
de ces pays. En effet, les cohortes 
de population et les installations de 
biobanque sont sous-développées, 
voire inexistantes dans les PRFI, et 
bon nombre d’entre eux doivent encore 
élaborer des directives et des protocoles 
standards de gestion des échantillons ou 
réglementer les échanges d’échantillons 
biologiques à des fins de recherche.

C’est pourquoi le CIRC explore les 
possibilités de développement dans 
les PRFI d’un Réseau de biobanques 
et de cohortes (BCNet), qui permettra 
à ces pays de travailler ensemble de 
manière coordonnée et efficace, de 
palier conjointement aux insuffisances 
en infrastructures consacrées aux 
biobanques et de s’attaquer à d’autres 
défis communs, tels que les problèmes 
éthiques, juridiques et sociétaux. Suite 
à une analyse de situation concernant 
l’infrastructure et les installations dans 

les PRFI, le Centre a organisé une 
réunion du Groupe de travail international 
BCNet à Lyon, en septembre 2013, en 
collaboration avec le National Cancer 
Institute Center for Global Health des 
Etats-Unis. Les représentants de 
sociétés, d’organismes et de réseaux 
internationaux (ISBER, ESBB, RINC, 
NCRI, AORTIC et P3G) ont rencontré les 
partenaires des PRFI pour : i) identifier les 
régions potentielles et les opportunités 
de constituer des cohortes, ii) définir 
des buts et des objectifs précis pour le 
Réseau, iii) déterminer les objectifs à 
court et à long terme, et iv) conseiller 
le CIRC sur les prochaines étapes, 
notamment concernant le rôle particulier 
qu’il pourrait jouer dans cette initiative.

Le Centre participe également à certains 
projets nationaux de développement de 
biobanques ‒ il soutient par exemple 
des initiatives en Egypte (Academy of 
Scientific Research and Technology, 
Le Caire) et en Inde (Tata Memorial 
Hospital, Bombay). Des visites sur site 
ont eu lieu en 2012–2013 dans le cadre 
de sa participation à l’organisation de 
ces deux projets de biobanque.

Collaborations internationales

Le Groupe LSB a participé aux
recherches suivantes : Etude d’intervention 
contre l’hépatite en Gambie, EU-FP7-
Prévention de la fibrose et du cancer 

Figure 2. Participants à la réunion du Groupe de travail international BCNet. © CIRC/R. Dray.

du foie en Afrique (PROLIFICA) (Fye et 
al., 2013 ; Mendy et al., 2013) et l’étude 
EU-FP7-EPIC-CVD. Il est également 
co-candidat à la subvention récemment 
accordée EU-FP7 BBMRI-LPC. Par 
ailleurs, le Centre étudie la possibilité 
de devenir membre du BBMRI-ERIC 
(Biobanking and Biomolecular Resources 
Research Infrastructure ‒ European 
Research Infrastructure Consortium) en 
tant qu’observateur dans la catégorie 
des organisations internationales.

Le CIRC héberge les échantillons 
biologiques recueillis sur trois sites 
nationaux de recrutement participant 
au projet PROLIFICA. En tant que 
membre de sociétés internationales de 
biobanques, il a été choisi pour siéger aux 
comités de programme des conférences 
de l’ESBB (2012) et de l’ISBER (2013). 
Le Centre est aussi membre du comité 
d’experts indépendants des biobanques 
pour le programme « Wellcome Trust 
and NIH-funded Human Heredity and 
Health in Africa (H3Africa) Common 
Fund Biorepository ». Citons également 
parmi les réalisations importantes, sa 
contribution au Handbook on Cancer 
Research in Africa comme auteur principal 
du chapitre traitant des biobanques et du 
recueil d’échantillons biologiques. Cet 
ouvrage, commandité par AORTIC, sera 
publié fin 2013 et traduit en français et en 
portugais par l’OMS.



comités 149

Comités

Comité directeur des laboratoires (LSC) 

La combinaison des recherches en 
laboratoire et en épidémiologie au sein 
même du CIRC offre des 
possibilités exceptionnelles d’études 
interdisciplinaires pour identifier les 
causes et les mécanismes du cancer 
et traduire les résultats ainsi obtenus 
par une meilleure prévention de la 
maladie. Sept Groupes ou Sections du 
CIRC se consacrent aux recherches 
en laboratoire (BMA, EGE, GCS, ICB, 
LSB, MMB et MPA). Ils ont recours à 
des méthodes et des techniques de 
pointe aussi diverses que le séquençage 
ADN haut débit, le génotypage des 
polymorphismes mononucléotidiques, le 
criblage mutationnel, la détection d’agents 

infectieux, les dosages d’hormone et de 
nutriments, l’analyse du métabolome et 
l’imagerie biomoléculaire.

Le Comité directeur des laboratoires 
(LSC) supervise les plateformes centrales 
de laboratoire du CIRC et conseille le 
Directeur concernant leur utilisation afin 
d’en optimiser l’efficacité. Il se réunit 
chaque mois ou tous les deux mois pour 
discuter des questions liées à l’acquisition 
ou au remplacement des équipements 
de laboratoire, au développement et à la 
rénovation des installations de laboratoire, 
à l’optimisation de leur rentabilité et 
à l’établissement de collaborations 
externes.

Au cours des deux dernières années, 
le LSC a contribué à l’installation de 
deux nouveaux spectromètres de masse 
dédiés à l’analyse du métabolome 
humain, à l’acquisition d’un scanner 
d’images numériques pour la confirmation 
pathologique d’échantillons tumoraux, à 
la mise au point du cahier électronique 
de laboratoire, à l’initiation d’une 
nouvelle série de séminaires de veille 
technologique concernant les méthodes 
de laboratoire, à l’organisation de 
réunions régulières du personnel 
technique des laboratoires et au 
lancement d’un nouveau site intranet 
dédié aux activités de laboratoire.

Comité directeur de la biobanque (BSC) 

La biobanque du CIRC héberge près de 
6 millions d’échantillons biologiques et 
ce nombre ne cesse d’augmenter avec 
les activités de recherche en cours. 
Le Comité directeur de la biobanque 
(BSC) supervise les activités de celle-
ci et conseille le Directeur sur son 
développement stratégique, ainsi que 
sur ses avantages et les difficultés liées 
à la nature hétérogène des besoins 
du Centre en matière de collecte et de 
conservation d’échantillons biologiques.

logistiques quotidiens de la biobanque. Il 
a aussi participé à la poursuite de la mise 
en place des systèmes de gestion des 
échantillons, notamment en débattant 
des différents types d’informations 
nécessaires à la normalisation des 
données entre les études.

Au cours de l’exercice 2012‒2013, 
l’une des principales réalisations du 
BSC concernait la création et la mise 
en œuvre d’une politique d’accès aux 
échantillons de la biobanque du Centre. 
L’objectif de cette politique consiste à 
garantir une exploitation optimale de 
ces échantillons dans la recherche sur 
le cancer, en donnant aux chercheurs 
qualifiés des directives claires pour leurs 
demandes d’accès. Le BSC a également 
apporté son soutien aux aspects 
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Comité d’éthique du CIRC (IEC)

une nouvelle soumission ou demande 
de renseignements complémentaires 
avant approbation, quatre ont reçu une 
approbation provisoire sous réserve 
d’information supplémentaires et un 
projet a été rejeté.

Le Groupe consultatif d’éthique du 
CIRC (EAV), constitué de trois experts 
internationaux, apporte au IEC ses 
conseils sur les questions d’éthique 

quand c’est nécessaire. Au cours de ce 
biennium, il a été consulté à propos de 
la marche à suivre lors de découvertes 
fortuites dans le cadre des études 
génomiques. Pour plus d’information sur 
IEC et EAV, consulter le site internet IEC 
(http://ethics.iarc.fr/role.php).

Comité d’hygiène et de sécurité (OHSC)

des premiers secours, des programmes 
de formation pour les nouveaux venus 
dans les laboratoires et tous ceux qui 
travaillent dans des installations de 
niveau 2 et 3, ainsi qu’un cours sur les 
risques encourus lors de la manipulation 
d’azote liquide.

Principales activités du OHSC au 
cours de l’exercice 2012–2013 : 
inspection par l’autorité française 
de sûreté nucléaire de toutes les 
procédures employant la radioactivité, 

avec pour résultat la mise en place de 
nouvelles méthodes de surveillance 
pour le personnel manipulant des radio-
isotopes ;  soumission d’une nouvelle 
demande d’autorisation de manipulation 
d’organismes génétiquement modifiés à 
la Commission de génie génétique du 
Ministère de l’enseignement supérieur et 
de la Recherche ; mise en place d’une 
procédure actualisée du suivi médical 
des personnels de laboratoire, adaptée 
selon leurs expositions potentielles.

Le Comité d’éthique du CIRC (IEC) est 
composé de 13 membres, dont huit 
membres extérieurs, un membre de 
l’OMS et quatre membres appartenant 
au personnel du CIRC.

Au cours de l’exercice 2012‒2013, 
l’IEC s’est réuni huit fois (jusqu’en 
juillet 2013). Lors de ces réunions, sur 
les 60 projets examinés, 47 ont été 
approuvés, huit ont été renvoyés pour 

Le Comité d’hygiène et de sécurité 
du CIRC (OHSC) travaille en étroite 
collaboration avec le médecin du 
personnel et les services administratifs 
afin d’assurer un environnement de 
travail sûr et confortable à tout le 
personnel du Centre.

Il assure ainsi des activités d’éducation 
avec une introduction générale à la 
sécurité pour les nouveaux arrivants, 
une présentation des extincteurs 
d’incendie, un cours destiné à l’équipe 

http://ethics.iarc.fr/role.php
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Conseil de Direction 
et Conseil scientifique du CIRC

Le Centre international de 
Recherche sur le Cancer (CIRC) 
est régi par ses propres organes 
directeurs : le Conseil de Direction 
du CIRC et le Conseil scientifique 
du CIRC.

Conseil de Direction

La politique générale du CIRC est 
supervisée par un Conseil de Direction 
composé des représentants des Etats 
participants et du Directeur général de 
l’Organisation mondiale de la Santé. 
Un Conseil scientifique examine 
régulièrement le programme de 
recherche du CIRC. C’est le Conseil de 
Direction qui élit le Directeur du CIRC 
pour cinq ans. Le Dr Christopher Wild a 
été réélu en mai 2013 pour un deuxième 
mandat de cinq ans qui prendra effet au 
1er janvier 2014.

Conseil scientifique

Le Conseil scientifique est composé de 
personnalités scientifiques hautement 

qualifiées, choisies au regard de leurs 
compétences techniques dans le 
domaine de la recherche sur le cancer 
et les domaines connexes. Les membres 
du Conseil scientifiques sont nommés en 
qualité d’experts et non de représentants 
des Etats participants. Quand une place 
se libère au Conseil scientifique, l’Etat 
participant qui a désigné le membre 
sortant peut proposer au maximum 
deux experts pour le remplacer. Les 
membres du Conseil scientifique sont 
nommés pour un mandat de quatre ans 
par le Conseil de Direction. Le Conseil 
scientifique est chargé, entre autres, de 
conseiller le Directeur, de procéder à des 
évaluations périodiques des activités du 
CIRC, de formuler des recommandations 

sur son programme permanent d’activités 
et de préparer les projets spéciaux à 
soumettre au Conseil de Direction.

Budget

Les activités du CIRC sont partiellement 
financées par les contributions au 
budget régulier payées par ses Etats 
participants. En plus du budget régulier, 
une part importante du financement 
provient de sources extrabudgétaires, 
essentiellement des subventions nationales 
et internationales. Pour la période biennale 
2012‒2013, le budget a été approuvé en 
mai 2011, à hauteur de 39 419 315 €. 
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Etats participants et Représentants aux Conseils de Direction du CIRC
Cinquante-quatrième session, 17–18 mai 2012

Finlande

Professeur Pekka Puska, Président
Directeur général, National Institute for 
Health and Welfare
Helsinki

Dr Sakari Karjalainen
Secrétaire général, Cancer Society of 
Finland
Helsinki

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

Royaume-Uni de Grande-Bretagne 
et d’Irlande du Nord

Dr Mark Palmer, Vice-président
Directeur, International Strategy, 
Medical Research Council
Londres

Suisse

Dr Diane Steber Büchli, Rapporteur
Collaboratrice scientifique, Office 
fédéral de la Santé publique
Berne

Allemagne

Dr Irene Keinhorst
Conseillère, Division of Global Health, 
Federal Ministry of Health
Berlin

Australie

Professeur Christopher Baggoley
Médecin chef, Department of Health and 
Ageing
Canberra

Autriche

Dr Hemma Bauer
Austrian Federal Ministry of Science 
and Research
Vienne

Belgique

M. Lieven De Raedt
Attaché Relations internationales
SPF Santé publique, Sécurité de la 
chaîne alimentaire et environnement
Bruxelles

Canada

Dr Morag Park
Directeur scientifique, Institut de la 
recherche sur le cancer
Instituts canadiens de la recherche sur 
le cancer
Montréal, Québec

Mme Lucero Hernandez
Conseillère principale, Division des 
relations multilatérales
Direction des Affaires internationales
Direction générale de la politique 
stratégique, Santé Canada
Ottawa, Ontario

Danemark

Professeur Herman Autrup
University of Aarhus School of Public 
Health
Aarhus

Espagne

Dr Carlos Segovia
Directeur adjoint des Programmes de 
recherche internationaux
Institut de Santé Charles III, Ministère 
des Sciences et de l’Innovation
Madrid

Etats-Unis d’Amérique

Dr Lisa Stevens
Directrice adjointe, Center for Global 
Health
National Cancer Institute, Department of 
Health and Human Services
Bethesda, Maryland

Dr Joe B. Harford
Conseiller principal, Center for Global 
Health
National Cancer Institute, National 
Institutes of Health
Bethesda, Maryland

Dr Peter Mamacos
Directeur, Multilateral Branch, Office of 
Global Affairs
Department of Health and Human 
Services
Bethesda, Maryland

Fédération de Russie

Dr Oleg Salagay
Directeur adjoint, Department of 
Innovative Policy and Science
Ministry of Health and Social 
Development
Moscou

Dr Elena Skachkova
Directrice adjointe, Department 
of Medical Care Organisation and 
Healthcare Development
Ministry of Health and Social 
Development
Moscou
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Mme Yulia Bakonina
Spécialiste, Department of International 
Cooperation
Ministry of Health and Social 
Development
Moscou

France

Professeur Agnès Buzyn
Présidente, Institut national du Cancer 
(INCa)
Boulogne-Billancourt

Inde

Professeur G.K. Rath (excusé)
Directeur, Dr B.R. Ambedkar Institute 
Rotary Cancer Hospital (DBRAIRCH)
All India Institute of Medical Sciences 
(AIIMS)
New Delhi

Irlande

Dr Tony Holohan (excusé)
Médecin chef, Department of Health and 
Children
Dublin

Italie

Pas de représentant

Japon

Dr Masato Mugitani
Vice-ministre pour la Santé mondiale, 
Ministry of Health, Labour, and Welfare
Tokyo

Dr Yukiko Nakatani
Directeur adjoint, Mental Health and 
Welfare Division, Ministry of Health, 
Labour, and Welfare
Tokyo

Norvège

Dr Henrietta Blankson
Conseillère principale, The Research 
Council of Norway
Oslo

Pays-Bas

M. Jeroen Hulleman
Conseiller principal, Public Health 
Directorate, Ministry of Health, Welfare, 
and Sport
La Haye

République de Corée

Dr Byung-Guk Yang
Directeur général, Bureau of Public 
Health Policy, Ministry of Health and 
Welfare
Séoul

Dr Soon-se Park
Directeur adjoint, Division of Disease 
Control Policy, Ministry of Health and 
Welfare
Séoul

Dr Jeongseon Kim
Division of Cancer Epidemiology and 
Prevention, National Cancer Center 
Research Institute
Gyeonggi-do

Suède

Professeur Mats Ulfendahl (excusé)
Secrétaire général, Swedish Research 
Council – Medicine
Stockholm

Turquie

Professeur Murat Tuncer
Directeur, Cancer Control Department, 
Ministry of Health
Ankara

Organisation mondiale de la Santé

Dr Oleg Chestnov
Sous-directeur général, Maladies non 
transmissibles et santé mentale (NMH)
Siège OMS, Genève

Mme Joanne McKeough
Bureau du Conseil juridique
Siège OMS, Genève

Dr Cecilia Sepulveda
Conseillère principale pour la Lutte 
contre le Cancer, Prévention et prise en 
charge des maladies chroniques
Siège OMS, Genève

Dr Andreas Ullrich
Médecin, Maladies chroniques et 
promotion de la santé
Siège OMS, Genève

Observateurs

Vérificateur des comptes

Mme Usha S. Sankar
Additional Deputy Comptroller and 
Auditor General of India
New Delhi, Inde

Union internationale contre le 
cancer 
M. Cary Adams
Directeur exécutif, Union internationale 
contre le cancer (UICC)
Genève

Conseil scientifique

Professeur Ian Frazer, Président sortant
Professeur Mads Melbye, Président 
entrant 
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Cinquante-cinquième session, 16–17 mai 2013

Finlande

Professeur Pekka Puska, Président
Directeur général, National Institute for 
Health and Welfare
Helsinki

Dr Sakari Karjalainen
Secrétaire général, Cancer Society of 
Finland
Helsinki

Royaume-Uni de Grande Bretagne 
et d’Irlande du Nord

Dr Mark Palmer, Vice-président
Chef, International Strategy, Medical 
Research Council
Londres

Dr Rhoswyn Walker
Directeur de programme, Medical 
Research Council
Londres

Canada

Dr Morag Park, Rapporteur
Directeur scientifique, Institut de la 
recherche sur le cancer
Instituts canadiens de la recherche sur 
le cancer
Montréal, Québec

Mme Lucero Hernandez
Conseillère principale, Division des 
relations multilatérales
Direction des Affaires internationales
Direction générale de la politique 
stratégique, Santé Canada
Ottawa, Ontario

Allemagne

Mme Chariklia Balas
Cadre supérieur, Division of Global 
Health, Federal Ministry of Health
Bonn

Dr Irene Keinhorst
Conseillère, Division of Global Health, 
Federal Ministry of Health
Berlin

Australie

Professeur Christopher Baggoley
Médecin chef, Department of Health and 
Ageing
Canberra

Autriche

Dr Hemma Bauer
Austrian Federal Ministry of Science 
and Research
Vienne

Belgique

Mr Lieven De Raedt
Attaché Relations internationales
SPF Santé publique, Sécurité de la 
chaîne alimentaire et environnement
Bruxelles

Brésil

Dr Luiz Antonio Santini
Directeur général, Brazilian National 
Cancer Institute (INCA)
Rio de Janeiro

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

Danemark

Professeur Herman Autrup
University of Aarhus School of Public 
Health
Aarhus

Espagne

Dr María José G. Suso
Ministry of Economy and 
Competitiveness, Institut de Santé 
Charles III
International Research Programmes & 
Institutional Relations
Madrid

Etats-Unis d’Amérique

Dr Lisa Stevens
Directrice adjointe, Center for Global 
Health
National Cancer Institute, Department of 
Health and Human Services
Bethesda, Maryland

Mme Gabrielle Lamourelle
Analyste santé internationale, Policy 
Office, Office of Global Affairs
Department of Health and Human 
Services
Washington, DC

Mme Mary Blanca Rios
Conseillère principale, Office of 
Management, Policy, and Resources
Bureau of International Organization 
Affairs, Department of State
Washington, DC
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Dr Jeff Glenn
Analyste politique mondiale, Division of 
Cancer Prevention and Control
Centers for Disease Control and 
Prevention, Department of Health and 
Human Services
Atlanta, Georgia

Fédération de Russie

Mme Lidia Gabuniya
Spécialiste, Department of International 
Cooperation, Ministry of Health
Moscou

France

Professeur Agnès Buzyn
Présidente, Institut national du Cancer 
(INCa)
Boulogne-Billancourt

Inde

Professeur G.K. Rath (excusé)
Directeur, Dr B.R. Ambedkar Institute 
Rotary Cancer Hospital (DBRAIRCH)
All India Institute of Medical Sciences 
(AIIMS)
New Delhi

Irlande

Dr Susan O’Reilly
Directrice nationale, National Cancer 
Control Programme
Dublin

Italie

Pas de représentant

Japon

Dr Masato Mugitani
Vice-ministre pour la Santé mondiale, 
Ministry of Health, Labour, and Welfare
Tokyo

Dr Makiyo Iwata
Chef de section, International Affairs 
Division, Minister’s Secretariat
Ministry of Health, Labour, and Welfare
Tokyo

Norvège

Dr Edgar Rivedal
Coordinateur scientifique, Norwegian 
Scientific Committee for Food Safety
Oslo

Dr Henrietta Blankson
Conseillère principale, The Research 
Council of Norway
Oslo

Pays-Bas

Dr Jack Hutten
Chef, Division of Public Health Care, 
Ministry of Health, Welfare, and Sport
La Haye

M. Jeroen Hulleman
Conseiller principal, Public Health 
Directorate, Ministry of Health, Welfare, 
and Sport
La Haye

Qatar

Dr Faleh Mohammed Hussain Ali
Secrétaire général adjoint aux Affaires 
politiques, The Supreme Council of 
Health
Doha

République de Corée

Dr Sung Woong Ra
Directeur, Division of Disease Control 
Policy, Ministry of Health and Welfare
Séoul

Dr Jeongseon Kim
Division of Cancer Epidemiology and 
Prevention, National Cancer Center 
Research Institute
Gyeonggi-do

Dr Yeol Kim
Directeur, Cancer Control Division, 
National Cancer Center
Gyeonggi-do

Suède

Professeur Mats Ulfendahl (excusé)
Secrétaire général, Swedish Research 
Council – Medicine
Stockholm

Dr Karin Schmekel
Directrice adjointe, Ministry of Education 
and Research, Division for Research 
Policy
Stockholm

Suisse

Dr Diane Steber Büchli
Collaboratrice scientifique, Office 
fédéral de la Santé publique
Berne

Turquie

Professeur Murat Tuncer
Directeur, Cancer Control Department, 
Ministry of Health
Ankara

Organisation mondiale de la Santé

Dr Oleg Chestnov
Sous-directeur général, Maladies non 
transmissibles et santé mentale (NMH)
Siège OMS, Genève

Mme Joanne McKeough
Bureau du Conseil juridique
Siège OMS, Genève

Observateurs

Vérificateur des comptes

M. Lito Q. Martin (excusé)
Directeur, International Audit and 
Relations Office, Commission on Audit
Quezon City, Philippines

Union internationale contre le 
cancer 
M. Cary Adams
Directeur exécutif, Union internationale 
contre le cancer (UICC), Genève

Conseil scientifique

Professeur Mads Melbye, Président 
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Dr Ahti Anttila
Mass Screening Registry, Finnish 
Cancer Registry
Helsinki, Finlande

Professeur Bettina Borisch
Institute of Social and Preventive 
Medicine, University of Geneva Medical 
School
Genève, Suisse

Dr Florence Demenais
INSERM U946, Variabilité génétique et 
Maladies humaines
Fondation Jean Dausset/CEPH
Paris, France

Dr Paul W. Dickman
Department of Medical Epidemiology 
and Biostatistics (MEB), Karolinska 
Institutet
Stockholm, Suède

Professeur Ian Frazer, Président
Directeur général et Directeur de 
recherche, Translational Research 
Institute
Woolloongabba, Queensland, Australie

Professeur Richard Gallagher
BC Cancer Agency, Cancer Control 
Research
Vancouver, Colombie-Britannique, 
Canada

Dr Luca Gianni
Directeur, Department of Medical 
Oncology
Fondazione Centro San Raffaele del 
Monte Tabor
Milan, Italie

Dr Inger Torhild Gram
Institute for Community Medicine, 
University of Tromsø
Tromsø, Norvège

Dr Murat Gültekin
Cancer Control Department, Ministry of 
Health of Turkey
Ankara, Turquie

Professeur Karin Haustermans
Department of Radiation Oncology and 
Experimental Radiation
Catholic University Leuven/University 
Hospital Gasthuisberg Leuven
Louvain, Belgique

Dr In-Hoo Kim
Directeur, Research Institute, National 
Cancer Center
Gyeonggi-do, République de Corée

Professeur Sir Alex Markham
University of Leeds, Institute of 
Molecular Medicine
Leeds, Royaume-Uni

Professeur Mads Melbye, 
Vice-président	
Directeur, Division of Epidemiology, 
Statens Serum Institut
Copenhague, Danemark

Dr Deirdre Murray
National Cancer Control Programme, 
Department of Public Health
Cork, Irlande

Dr Hitoshi Nakagama
Directeur adjoint, National Cancer 
Center Research Institute
Tokyo, Japon

Dr Marina Pollán Santamaria
Centre national d’Epidémiologie, 
Institut de Santé Charles III
Madrid, Espagne

Professeur Thangarajan Rajkumar
Chef, Department of Molecular 
Oncology, Cancer Institute (WIA)
Chennai, Inde

Professeur Martyn Smith
Division of Environmental Health 
Sciences, School of Public Health, 
University of California
Berkeley, Californie, Etats-Unis

Professeur Giulio Superti-Furga, 
Rapporteur
Directeur, Centre of Molecular Medicine 
of the Austrian Academy of Sciences
Vienne, Autriche

Dr Sergei Tjulandin
Cancer Research Center (CRC)
Moscou, Fédération de Russie

Dr Cornelia (Neli) Ulrich
National Center for Tumor Diseases 
(NCT), German Cancer Research 
Center
Heidelberg, Allemagne

Professeur Piet A. van den Brandt
Department of Epidemiology, Maastricht 
University
Maastricht, Pays-Bas

Membres du Conseil scientifique (2012)
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Dr Murat Gültekin
Cancer Control Department, Ministry of 
Health of Turkey
Ankara, Turquie

Professeur Nicholas C. Jones
Paterson Institute for Cancer Research, 
Christie Hospital NHS Trust
Manchester, Royaume-Uni

Dr In-Hoo Kim
Directeur, Research Institute, National 
Cancer Center
Gyeonggi-do, République de Corée

Professeur Mads Melbye, Président
Directeur, Division of Epidemiology, 
Statens Serum Institut
Copenhague, Danemark

Dr Deirdre Murray
National Cancer Control Programme, 
Department of Public Health
Cork, Irlande

Professeur Thangarajan Rajkumar
Chef, Department of Molecular 
Oncology, Cancer Institute (WIA)
Chennai, Inde

Professeur Martyn Smith
Division of Environmental Health 
Sciences, School of Public Health, 
University of California
Berkeley, Californie, Etats-Unis

Membres du Conseil scientifique (2013)

Professeur Christos Sotiriou
Breast Cancer Translational Research 
Laboratory
Jules Bordet Institute, Université Libre 
de Bruxelles
Bruxelles, Belgique

Professeur Giulio Superti-Furga
Directeur, Centre of Molecular Medicine 
of the Austrian Academy of Sciences
Vienne, Autriche

Dr Sergei Tjulandin
Cancer Research Center (CRC)
Moscou, Fédération de Russie

Dr Cornelia (Neli) Ulrich, Vice-
présidente
National Center for Tumor Diseases 
(NCT), German Cancer Research 
Center
Heidelberg, Allemagne

Professeur Piet A. van den Brandt
Department of Epidemiology, Maastricht 
University
Maastricht, Pays-Bas

Dr Teruhiko Yoshida
Chef, Division of Genetics, National 
Cancer Center Research Institute 
(NCCRI)
Tokyo, Japon

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

Dr Nuria Aragonés
Environmental and Cancer 
Epidemiology
Centre national d’Epidémiologie, Institut 
de Santé Charles III
Madrid, Espagne

Professeur James F. Bishop
Directeur exécutif, Victorian 
Comprehensive Cancer Centre
Royal Melbourne Hospital
Melbourne, Victoria, Australie

Professeur Bettina Borisch
Institute of Social and Preventive 
Medicine, University of Geneva Medical 
School
Genève, Suisse

Dr Florence Demenais
INSERM U946, Variabilité génétique et 
Maladies humaines
Fondation Jean Dausset/CEPH
Paris, France

Dr Paul W. Dickman
Department of Medical Epidemiology 
and Biostatistics (MEB), Karolinska 
Institutet
Stockholm, Suède

Professeur Richard Gallagher, 
Rapporteur
BC Cancer Agency, Cancer Control 
Research
Vancouver, Colombie-Britannique, 
Canada

Dr Luca Gianni
Directeur, Department of Medical 
Oncology
Fondazione Centro San Raffaele del 
Monte Tabor
Milan, Italie

Dr Inger Torhild Gram
Institute for Community Medicine, 
University of Tromsø
Tromsø, Norvège
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