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Créé en 1965 par une résolutIon de l’assemBlée mondIale de la santé, le 
Centre InternatIonal de reCherChe sur le CanCer est l’agenCe spéCIalIsée de 
l’organIsatIon mondIale de la santé (oms) pour la reCherChe sur le Can-
Cer. le Fondement de tout Ce que FaIt le Centre repose sur son exCellente 
réputatIon à mener des reCherChes InternatIonales de la plus grande qua-
lIté dans le domaIne du CanCer. CertaInes aCtIvItés, d’une ImportanCe Indé-
nIaBle, y trouvent également leur légItImIté dans la mesure où elles sont 
réalIsées dans le Contexte d’une organIsatIon à la poInte de la reCherChe 
dans ses Champs d’expertIse. au Cours de ma premIère année en tant que dI-
reCteur, je tIens à soulIgner l’Immense soutIen et la BIenveIllanCe exprImés 
par la Communauté sCIentIFIque InternatIonale à l’égard du Centre. un tel 
appuI se manIFeste de Façons trop dIverses pour être détaIllé, maIs Il ne FaIt 
auCun doute qu’Il ContrIBue pleInement aux suCCès présentés dans Ce rap-
port. 

IntroduCtIon

Les missions du CIRC sont fixées par 
son Statut, avec pour principe directeur 
de promouvoir la collaboration internatio-
nale en matière de recherche sur le can-
cer. Plus précisément, ce Statut définit le 
rôle du CIRC comme suit :

• Planifier, promouvoir et développer 
la recherche sur tout ce qui concerne 
l’origine, le traitement et la prévention 
du cancer ;
• Rassembler et diffuser dans le 
monde entier l’information concer-
nant l’épidémiologie du cancer, la re-
cherche sur le cancer, les causes et la 
prévention du cancer ;
• Etudier l’histoire naturelle du cancer ; 
et
• Eduquer et former du personnel à la 
recherche sur le cancer.

Dans la mesure où ce Statut demeure 
largement inchangé depuis quarante 
cinq ans, il est remarquablement bien 
adapté aux besoins futurs de la re-
cherche sur le cancer. Par ailleurs, il 
est évident que la contribution qui peut 

être apportée par un organisme inter-
national de recherche sur le cancer n’a 
jamais été plus importante. En effet, le 
fardeau mondial du cancer augmente 
très nettement, avec des estimations 
indiquant un doublement, d’ici 2050, du 
nombre actuel d’environ 12,5 millions de 
nouveaux cas par an. On s’attend tou-
tefois à ce que la plus grande partie de 
cette augmentation concerne les pays 
à faible et moyen revenu, dont les ser-
vices sanitaires sont les moins à même 
de répondre à ce défi imminent. Si l’on 
ne s’en occupe pas, cette multiplication 
du nombre de cas va causer de graves 
difficultés économiques, sociales et indi-
viduelles. L’accent mis par le Centre sur 
l’identification des causes du cancer et 
l’évaluation des stratégies de prévention, 
à la fois primaire et secondaire, constitue 
une réponse pertinente à ces problèmes, 
notamment dans les régions du monde 
où les possibilités de traitement curatif 
sont actuellement limitées.

IntroduCtIon
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Par conséquent, le Centre doit orienter 
ses activités pour les deux prochaines 
décennies, de telle façon qu’il puisse 
contribuer le mieux possible à combattre 
l’augmentation projetée du fardeau mon-
dial du cancer. Il doit faire en sorte que 
cette contribution soit en accord avec 
son Statut, s’appuie sur ses atouts en 
tant qu’organisation internationale et 
fasse le meilleur usage de ses collabo-
rations au plan national et international. 
Au cœur de cette action demeure la pro-
duction de faits scientifiques qui, grâce 
à des recherches originales, contribuent 
au développement de stratégies de pré-
vention et de lutte contre le cancer. Pour 
répondre à cette mission, le Centre éta-
blit des priorités qui reposent sur un cer-
tain nombre de principes.

Premièrement, l’accent est mis sur la re-
cherche. C’est ce qui distingue le Centre 
des autres organismes internationaux de 
recherche sur le cancer qui concentrent 
leurs efforts sur le développement de 
politiques et de plaidoyers en faveur de 
changements pour mettre en œuvre la 
lutte contre le cancer. La relation complé-
mentaire du Centre avec l’OMS s’appuie 
sur cette distinction. En effet, les études 
menées par le Centre (par exemple sur 
le dépistage du cancer ou la vaccination) 
peuvent être traduites par l’OMS en plans 
d’action. Cette étroite relation de travail 
est essentielle au succès des deux or-
ganisations. Deuxièmement, il y a l’effort 
réalisé pour apporter une valeur ajoutée 
en participant et en promouvant la col-
laboration en matière de recherche. La 
collaboration est de plus en plus impor-
tante, non seulement pour des raisons 
scientifiques — nécessité, par exemple, 
de vastes études internationales multi-
centriques pour identifier des facteurs 
de risque — mais aussi pour garantir 
une efficacité et une économie d’efforts, 
lorsque les ressources sont limitées. 
Troisièmement, depuis ses débuts, le 
Centre a toujours promu la recherche 
interdisciplinaire, en étant l’un des pre-
miers à intégrer les sciences de labo-
ratoire aux études menées au sein des 
populations. Cette approche n’a jamais 
été aussi prometteuse qu’aujourd’hui, au 
moment où une nouvelle compréhension 
des mécanismes complexes de la can-
cérogenèse, combinée aux progrès tech-
nologiques, laisse présager un degré de 
raffinement des mesures dont l’épidé-
miologie ne disposait pas auparavant. 

Cette meilleure compréhension des mé-
canismes et les technologies associées 
(par exemple, les “-omiques”) offrent en 
effet une occasion unique de mener des 
recherches “translationnelles” du labo-
ratoire à la population. Quatrièmement, 
le Centre dispose d’un mandat mondial 
qui lui donne la possibilité de mener et 
de soutenir des recherches dans des 
régions où les ressources sont limitées. 
L’un des atouts majeurs du Centre réside 
dans la vision commune de ce mandat 
international que partagent les Etats par-
ticipants, au nombre de vingt-et-un main-
tenant. Enfin, il est absolument essentiel 
que le volet éducation et formation fasse 
partie des quatre principaux aspects de 
la mission du Centre, dans la mesure où 
il donne la possibilité de former dans le 
monde entier une nouvelle génération 
de chercheurs en cancérologie ayant les 
motivations et les compétences requises 
pour s’attaquer au fardeau croissant du 
cancer dans le monde. 

aCtIvItés Centrales

D’après ces principes tirés de son Statut, 
le Centre a un certain nombre d’activités 
centrales qu’il réalise grâce à ses struc-
tures scientifiques et d’appui. Ces activi-
tés sont les suivantes :

1.	Description	du	fardeau	mondial	du	
cancer. Le Centre vise à être le point de 
référence international pour le recueil, le 
stockage et l’analyse statistique de don-
nées précises sur la prévalence, l’inci-
dence, la survie et la mortalité associée 
au cancer, y compris pour les cancers 
de l’enfant, à travers des projets tels 
que GLOBOCAN et la série Cancer Inci-
dence in Five Continents.

2.	 Monographies	 du	 CIRC.	 Grâce à 
leurs Groupes de Travail, les Monogra-
phies jouissent d’une réputation interna-
tionale en matière d’évaluation des faits 
scientifiques concernant les causes du 
cancer. L’identification des facteurs de 
risque est en effet indispensable à la 
prévention du cancer. Les organismes 
nationaux de santé publique utilisent les 
conclusions des Monographies pour dé-
velopper des approches visant à prévenir 
l’exposition à des cancérogènes connus 
ou suspectés. 

3.	 Etiologie	 du	 cancer.	C’est l’un des 
plus importants domaines d’activité du 
CIRC, avec des contributions des diffé-
rents secteurs de recherche du Centre. 
L’environnement (au sens le plus large 
du terme, englobant le mode de vie, l’ali-
mentation et l’activité professionnelle, en 
plus des facteurs physiques, chimiques 
et biologiques) joue un rôle dans la sur-
venue de la majorité des cancers et offre 
donc, au moins en théorie, la possibilité 
de traduire les résultats de la recherche 
en mesures de prévention. 

4.	Mécanismes	de	la	cancérogenèse.	
La compréhension des mécanismes est 
essentielle à la prévention du cancer, 
en apportant notamment une crédibilité 
aux associations exposition-maladie, en 
fournissant des biomarqueurs d’expo-
sition, de prédisposition, de détection 
précoce et de pronostic, et en offrant 
des opportunités d’intervention sur des 
bases factuelles pour interrompre le pro-
cessus cancérogène. Cette étude établit 
le lien essentiel entre la recherche fon-
damentale et les études au sein des po-
pulations que mène le CIRC. 

5.	Prévention	du	cancer.	 Il est crucial 
d’étudier l’efficacité des stratégies d’in-
tervention, y compris la meilleure façon 
de les mettre en œuvre au niveau de la 
population, dans différents environne-
ments socio-économiques et culturels. 
De plus en plus, ce type d’étude exige 
des compétences en épidémiologie des 
déterminants du comportement et en re-
cherche sur les services de santé.

6.	 Education	 et	 formation.	 Le Centre 
mettra davantage l’accent sur le déve-
loppement d’un programme d’éducation 
et de formation intégré et élargi. Cela se 
traduira notamment par un renforcement 
des Programmes de Bourses et de For-
mation, sur un mandat plus large. Outre 
le soutien apporté aux chercheurs des 
pays à faible et moyen revenu, le Centre 
souhaite étendre son aide aux jeunes 
chercheurs des pays à revenu élevé 
pour encourager ceux qui sont désireux 
de consacrer leur carrière à la recherche 
internationale sur le cancer. 

rapport BIennal 2008/2009
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poInts Forts de la reCherChe 
sCIentIFIque

Le rapport biennal présente les succès 
scientifiques du Centre pour chaque 
Section. Les progrès passionnants qui 
ont été réalisés reflètent les qualités et 
l’énergie de tous ceux qui travaillent au 
CIRC. Parmi les nombreux points forts 
dont on pourrait parler, ceux qui sont 
présentés ci-dessous servent à illustrer 
les principales découvertes, mais aussi 
à souligner combien il est justifié de tra-
vailler selon les principes cités plus haut 
pour orienter la recherche du Centre et 
les activités connexes.

Pendant la période biennale, le Centre 
a publié le neuvième volume de Cancer 
Incidence in Five Continents, la version 
papier ayant été soumise à une révision 
approfondie avant d’être diffusée en 
2009, après que la version numérique du 
volume eut été publiée sur le site internet 
du CIRC dès 2007. Les huit volumes pré-
cédents sont également accessibles en 
ligne sur le site CANCERMondial, base 
de données qui sert de référence en ma-
tière d’information sur l’incidence du can-
cer à l’échelle internationale. Le Centre 
a également diffusé le logiciel CanReg5 
qui sert de support aux registres du can-
cer dans le monde entier.

Dans l’un des autres projets phares du 
Centre, les Monographies du CIRC, la 
tâche principale a consisté à passer en 
revue tous les agents du Groupe 1 can-
cérogènes chez l’homme, classés en six 
grandes rubriques pour le Volume 100 
de cette série. Les Groupes de travail in-
ternationaux ont évalué des données qui 
ont conduit à de nouvelles conclusions 
établissant, entre autres, des liens entre 
virus de l’hépatite C et lymphomes non 
hodgkiniens, formaldéhyde et leucémie, 
fibres d’amiante et cancer de l’ovaire. 

Le projet sur le cancer du col utérin il-
lustre parfaitement la façon dont les ac-
tivités du CIRC intègrent la recherche en 
laboratoire et au sein des populations, 
dans les domaines de l’étiologie et de 
la prévention. Plus d’un demi million de 
nouveaux cas de cancer du col survien-
nent chaque année, la plupart dans les 
pays à faible et moyen revenu. L’avène-
ment de vaccins contre le VPH permet 
aujourd’hui d’envisager à la fois l’ap-
proche vaccinale et l’approche “dépister-

traiter” pour lutter contre ce cancer, deux 
approches auxquelles le Centre a appor-
té des contributions essentielles. En ef-
fet, la mise en œuvre réussie, aussi bien 
de la vaccination que du dépistage avec 
le test VPH, exige une parfaite connais-
sance du fardeau de l’infection et de la 
distribution géographique des différents 
types de VPH. Le Groupe Epidémiologie 
des Infections et Cancer a ainsi réalisé 
des études sur le VPH qui ont produit de 
nouvelles données et montré que dans 
certaines populations, la prévalence éle-
vée du VPH ne diminuait pas avec l’âge. 
Cette information est cruciale pour le 
développement des stratégies de pré-
vention. Dans le même temps, le Groupe 
Biologie des Infections et Cancer a fait 
des découvertes passionnantes concer-
nant le pouvoir oncogène des différents 
types de VPH, muqueux et cutanés, en 
relation notamment avec le développe-
ment d’une infection chronique. En effet, 
des oncoprotéines VPH rétro-régulent 
une protéine clé impliquée dans l’immu-
nité naturelle (récepteur de type toll 9). 
Cet effet rétro-régulateur est différent 
selon les types de VPH, ce qui pourrait 
expliquer l’hétérogénéité du risque asso-
cié aux différents types de VPH.

Parallèlement aux études ci-dessus, le 
Dr Sankaranarayanan et ses collabora-
teurs en Inde ont montré, lors d’un essai 
randomisé par grappe, qu’un dépistage 
unique avec le test VPH diminuait de 
près de 50% le nombre de cas de cancer 
du col de stade avancé et de décès as-
sociés à ce cancer (Sankaranarayanan 
et coll., 2009). Cet effort collaboratif est 
d’une grande importance en termes de 
santé publique, car il démontre la valeur 
des différentes approches de dépistage 
pour la prévention du cancer du col utérin 
dans les pays à faible et moyen revenu. 
Une nouvelle étude en Inde, recrutant 
environ 20 000 filles dans huit centres, 
a débuté pour comparer l’efficacité de 
deux doses de vaccins VPH par rapport 
aux trois doses de la vaccination stan-
dard, ceci afin de guider les politiques de 
santé publique dans la mise en œuvre de 
la vaccination contre le VPH.

Il est clair que la majorité des cancers 
chez l’homme ont une étiologie impli-
quant des facteurs environnementaux 
qui agissent sur un terrain génétique 
individuel déterminant des prédispo-
sitions différentes. L’identification des 

variants génétiques associés au risque 
constitue donc un moyen d’élucider de 
quelle façon agissent les facteurs envi-
ronnementaux. Ces études nécessitent 
de grands nombres d’individus et, par 
conséquent, des collaborations inter-
nationales multi-centres. Chef de file 
dans un certain nombre de domaines, 
le Centre a réalisé d’importants progrès 
en ce qui concerne l’identification de lo-
cus de prédisposition pour les cancers 
du poumon, des voies aéro-digestives 
supérieures et du rein. Soulignons ici 
les résultats remarquables, obtenus lors 
d’études d’association pangénomique 
qui ont révélé l’existence de deux nou-
veaux variants de prédisposition pour le 
cancer du poumon : 15q25 qui contient 
trois gènes codant pour des récepteurs 
nicotiniques de l’acétylcholine et 5p15.33 
(McKay et coll., 2008). Ces résultats re-
posent sur des collaborations externes 
et internes au CIRC, avec des contri-
butions importantes des Groupes GEP, 
GCS et LCA. Ils ont aussi stimulé de 
nouvelles recherches au sein du Groupe 
MOC concernant les effets fonctionnels 
de ces variants, notamment ceux du lo-
cus 15q25.

Améliorer la méthodologie utilisée pour 
mener à bien les recherches sur le can-
cer représente également une carac-
téristique des activités du CIRC. Parmi 
les domaines qui nous intéressent plus 
particulièrement ici, citons les progrès 
réalisés avec la mise au point du logiciel 
EPIC-Soft®, programme informatique 
standardisé de rappel de consommation 
alimentaire des dernières 24 heures, uti-
lisable dans différentes populations pré-
sentant des habitudes alimentaires très 
variées (Linseisen et coll., 2009). Il existe 
également des initiatives passionnantes 
avec le développement de biomarqueurs 
des changements épigénétiques (Vais-
sière et coll., 2009) qui viennent complé-
ter les méthodes de mesure des événe-
ments mutationnels (Igetei et coll., 2008), 
les deux méthodes étant applicables aux 
petits volumes de sang collectés dans 
le cadre d’études prospectives comme 
EPIC.

Le Centre joue un rôle important dans un 
certain nombre d’autres études collec-
tives internationales et de consortiums, 
par exemple sur le lymphome (Inter-
Lymph), le cancer du poumon (ILCCO) 
et les cancers de la tête et du cou (IN-

IntroduCtIon
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HANCE). Le Centre contribue aussi à 
répondre à d’importants sujets de préoc-
cupation pour le public, notamment l’aug-
mentation des procédures diagnostiques 
en pédiatrie utilisant les rayons X et des 
débits de dose élevée (par exemple, to-
mographie numérique), dans le cadre de 
l’étude collaborative Child-Med-Rad. Par 
ailleurs, le Centre a pris la direction d’un 
projet coopératif international important 
et exceptionnel, baptisé Agenda pour la 
Recherche sur Tchernobyl (ARCH), qui 
fixera les priorités des futures enquêtes 
sur cet accident, visant notamment à 
comprendre les effets d’une exposition à 
de faibles doses de rayonnements ioni-
sants sur le risque de cancer.

Les études prospectives à grande 
échelle sont bien moins fréquentes dans 
les pays à faible et moyen revenu que 
dans les pays à revenu élevé. Toutefois, 
le Centre a fait de gros progrès dans ce 
domaine, avec une étude de cohorte en 
Sibérie occidentale, ainsi qu’une étude 
prospective dans la province du Golestan 
dans le nord-est de l’Iran, région où les 
cancers de l’estomac et de l’œsophage 
enregistrent des taux d’incidence parti-
culièrement élevés. L’étude de cohorte 
russe a produit un résultat remarquable, 
indiquant que plus de la moitié des décès 
chez les hommes âgés de 15 à 54 ans, 
étaient provoqués par la consommation 
d’alcool (Zaridze et coll., 2009).

Le Centre partage ses recherches entre 
étiologie et prévention. Ainsi, parallèle-
ment aux travaux sur le cancer du col 
utérin précédemment cités, des efforts 
importants ont été entrepris concernant 
le tabac. Il s’agit notamment de la pu-
blication de deux Handbooks of Cancer 
Prevention (mentionnés ci-dessous), 
exemples types de l’étroite collabora-
tion établie avec l’OMS et du soutien du 
CIRC à la mise en œuvre de la Conven-
tion cadre de l’OMS pour la lutte anti-ta-
bac (CCLA de l’OMS). Les chercheurs 
du Centre mettent également leur exper-
tise au service du développement de di-
rectives européennes pour l’assurance-
qualité du dépistage du cancer du col 
utérin, autre domaine de forte collabo-
ration avec l’OMS (Arbyn et coll., 2008).

puBlICatIons

Le Centre a publié un grand nombre d’ar-
ticles scientifiques soumis à comité de 
lecture dans des revues de haut niveau 
pour ses domaines d’expertise (détails 
dans ce rapport). Il convient de souligner 
qu’un grand nombre de ces publications 
comptent parmi leurs auteurs de jeunes 
chercheurs formés au CIRC et que beau-
coup reflètent également les collabora-
tions internationales qui caractérisent 
une grande partie des travaux du Centre.

Le Centre est responsable de la Classi-
fication OMS des Tumeurs,  les fameux 
“Blue Books”, réputés dans le monde 
entier pour leur qualité. La préparation 
de la quatrième édition est actuellement 
en cours et des ressources supplémen-
taires seront allouées pour soutenir l’ac-
tivité future dans ce domaine. Au cours 
de cette période biennale, le second vo-
lume, portant sur les tumeurs des tissus 
lymphoïdes et hématopoïétiques a été 
publié et s’est remarquablement bien 
vendu avec 22 000 exemplaires vendus 
à ce jour, en 2009.

Pendant cette même période biennale, 
le centre a également publié deux Wor-
king Group Reports, l’un sur “Vitamine 
D et cancer” et l’autre sur “Code CIRC 
des bonnes pratiques scientifiques”. Par 
ailleurs, deux nouveaux volumes de la 
série des IARC Handbooks of Cancer 
Prevention ont été publiés, tous deux 
concernant les différents aspects de la 
lutte contre le tabac, l’un intitulé Methods 
for Evaluating Tobacco Control Policies 
(2008) et l’autre Evaluating the Effecti-
veness of Smoke-free Policies (2009). 

eduCatIon et FormatIon 

Depuis de nombreuses années, le Centre 
attribue des bourses post-doctorales à 
de jeunes chercheurs, contribuant ainsi 
au développement de la recherche sur 
le cancer. Ces cinq dernières années, le 
programme de formation a accordé près 
d’une cinquantaine de bourses à des 
candidats issus de pays à faible et moyen 
revenu. Au cours de la période biennale 
2008–2009, les candidats étaient origi-
naires de Bulgarie, de République popu-
laire de Chine, d’Inde, d’Indonésie, de 
Mongolie, de Russie et de Thaïlande. Ce 
programme a également réussi à obtenir 
une subvention des Actions Marie Curie 

de l’Union européenne, ce qui permet-
tra l’attribution d’un plus grand nombre 
de bourses l’année prochaine. Dans le 
même temps, le soutien financier perma-
nent de l’Association italienne pour la Re-
cherche sur le Cancer nous est précieux. 
Il est important de souligner que les lau-
réats des bourses attribuées par le CIRC 
ne représentent qu’une petite fraction de 
la contribution totale du CIRC à la forma-
tion. En effet, le Centre accueille, chaque 
année, entre 80 et 100 stagiaires, étu-
diants en maîtrise/doctorat, étudiants 
en formation technique, post-docs et 
chercheurs en visite au CIRC. En 2009, 
le CIRC a attribué deux allocations pour 
chercheurs extérieurs, l’une au Profes-
seur Julian Peto (Londres, RU) et l’autre 
au Professeur David Richardson (Chapel 
Hill, Caroline du Nord, Etats-Unis).

Les cours du CIRC constituent un autre 
moyen d’aider les chercheurs en can-
cérologie du monde entier. Au cours de 
cette période biennale, l’Université d’été 
du CIRC a accueilli 116 participants, la 
plupart issus de pays à faible et moyen 
revenu. Elle a organisé deux cours de 
formation sur Cancer registration, en Ré-
publique populaire de Chine et en Répu-
blique de Corée. Elle a également donné 
six cours sur la prévention et le dépistage 
du cancer du col utérin, en République 
populaire de Chine, en Inde, en Tanza-
nie, au Gabon et au Maroc. Ces cours 
ont la particularité d’être attenants à nos 
propres programmes de recherche, si 
bien qu’un grand nombre de participants 
collaborent déjà activement ou collabo-
reront avec les chercheurs du CIRC. 

prInCIpales suBventIons 
de reCherChe

Le Centre continue d’obtenir avec succès 
des financements extérieurs grâce à des 
demandes de subventions de recherche 
compétitives auprès d’importants dona-
teurs. Le programme des  Monographies 
en est un exemple type. En effet, suite 
à une note scientifique élevée, il est en 
bonne position pour que le financement 
par le National Cancer Institute des 
Etats-Unis de son projet à long terme, 
“Evaluation des risques de cancérogé-
nicité pour l’homme”, soit prolongé de 
5 années supplémentaires, sur la base 
d’un budget d’environ 1 000 000 dollars 
US par an. Par ailleurs, des finance-
ments directs ou compétitifs ont été re-
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çus cette année de la part de l’American 
Cancer Society, de l’Agence américaine 
de protection de l’environnement (EPA) 
et du NIEHS, pour un total de 230 000 
dollars US. 

Les groupes de la Section Nutrition et 
Métabolisme continuent de recevoir un 
financement du World Cancer Research 
Fund. Parallèlement à 3 subventions déjà 
actives, le CIRC a reçu 2 subventions 
supplémentaires en tant que coordina-
teur (montant total légèrement inférieur à 
500 000 dollars US) et négocie actuelle-
ment une part de subvention en tant que 
partenaire d’une troisième demande de 
financement (50 000 dollars US). Enfin, 
la participation à un consortium offre 
une nouvelle possibilité de financement, 
sous forme d’un sous-contrat payé par 
l’Agence européenne de Sécurité des 
Aliments (EFSA), actuellement en cours 
de discussion. Ce sous-contrat devrait 
permettre de financer une partie de nos 
activités à hauteur d’environ 175 000 dol-
lars US. 

Deux importantes subventions de la 
Commission européenne sont actuelle-
ment en cours de négociation : Cagekid, 
vaste projet collaboratif sur 5 ans pour 
l’analyse génomique du cancer du rein, 
avec un budget total de 17 500 000 dol-
lars US, dont 1 600 000 alloués au CIRC ; 
et CHANCES, important projet collabora-
tif similaire sur 5 ans, disposant du même 
budget global, dont 480 000 dollars US 
pour le CIRC. Au cours de la période 
biennale 2008-2009, des subventions ont 
été signées avec la Commission euro-
péenne pour les programmes suivants : 
Bourses du CIRC - projet de co-finance-
ment des bourses post-doctorales avec 
un budget de 1 200 000 dollars US sur 4 
ans ; PPACTE, petit projet de recherche 
collaborative sur 3 ans concernant les 
mesures fiscales incitatives pour réduire 
la consommation du tabac, avec un bud-
get CIRC de 480 000 dollars US ; contrat 
direct avec la DG SANCO (Direction 
générale de la Santé et Protection des 
Consommateurs) de la Commission eu-
ropéenne, concernant plusieurs projets, 
notamment le Code européen contre le 
Cancer et un atlas européen du cancer 
(budget 650 000 dollars US). 

Le CIRC continue également de rece-
voir des financements compétitifs de 
donateurs français, avec 5 subventions 

de l’INCA (taux de réussite : 30%) et 8 
projets financés par la Ligue Contre Le 
Cancer (taux de réussite : 66%). 

médaIlles d’honneur du CIrC

En 2008, les médailles d’honneur du 
CIRC ont été décernées à Maurice 
Tubiana, membre de l’Académie des 
sciences et de l’Académie de médecine; 
au Professeur Jan Hoeijmakers, Chef du 
Département de Génétique, Erasmus 
Medical Centre ; et à Sir Richard Peto, 
Professeur de Statistiques médicales et 
d’Epidémiologie à l’Université d’Oxford.

En 2009,  le Centre a attribué la médaille 
du CIRC à deux éminents scientifiques 

pour leurs résultats véritablement excep-
tionnels en matière de recherche contre 
le cancer, à savoir l’identification du vi-
rus du papillome humain (VPH) comme 
cause nécessaire du cancer du col utérin 
et le développement d’une double stra-
tégie par la vaccination et le dépistage 
pour réduire le fardeau de ce cancer. Le 
Professeur Harald zur Hausen, du Centre 
allemand de recherche sur le cancer, a 
reçu le prix Nobel de médecine en 2008 
“pour sa découverte des virus du pa-
pillome humain à l’origine du cancer du 
col utérin”. Le Professeur Nubia Muñoz 
a joué un rôle majeur permettant d’établir 
l’étiologie du cancer du col utérin, grâce 
à ses études épidémiologiques nova-
trices, réalisées au cours de sa brillante 

Figure	1.	Christopher	Wild	présentant	la	Médaille	d’Honneur	du	CIRC	à	Harald	zur	Hausen
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Figure	1.	...	et	à	Nubia	Munoz

rapport BIennal 2008/2009

carrière de chercheur au CIRC. Ce fut un 
réel plaisir d’accueillir de nouveau Nubia 
au CIRC pour lui remettre cette récom-
pense (Figure 1). Son exemple de ce qui 
peut être accompli au CIRC est source 
d’inspiration pour la future génération 
des jeunes chercheurs du Centre.

organIsatIon sCIentIFIque

Le Dr Peter Boyle a terminé son man-
dat à la direction du CIRC en décembre 
2008. Il a joué un rôle majeur au Centre, 
pas seulement en tant que directeur, 
mais aussi comme membre du personnel 
scientifique entre 1986 et 1991. En de-
hors de ses initiatives sur le plan scien-

tifique, le Dr Boyle a connu une réussite 
particulière pendant son mandat, en en-
courageant l’admission de plusieurs nou-
veaux Etats membres au CIRC. Enfin, 
la publication du World Cancer Report 
(2008), édité par les Dr Boyle et Levin, a 
représenté un effort majeur de la part de 
nombreux collègues du CIRC.

L’organisation scientifique a été modi-
fiée au cours de l’année 2009, afin de 
mieux répondre aux besoins des futures 
directions stratégiques et donner un 
encadrement clair dans des domaines 
clés. La structure actuelle comporte neuf 
Sections, constituées chacune d’un ou 
plusieurs Groupes de recherche. Il s’agit 

des Sections : Données du Cancer ; 
Monographies du CIRC ; Mécanismes 
de la Cancérogenèse ; Pathologie mo-
léculaire ; Infections ; Environnement ; 
Nutrition et Métabolisme ; Génétique ; 
et Détection précoce et Prévention (Fi-
gure 2). Ces modifications donnent da-
vantage d’importance à des domaines 
fondamentaux comme les Données du 
Cancer (dont l’enregistrement des can-
cers), le programme des Monographies, 
la Détection précoce et la Prévention, 
tout en renouvelant l’accent sur la Nutri-
tion. Pour appuyer ces initiatives, deux 
nouveaux chercheurs confirmés ont été 
recrutés : le Professeur David Forman 
(précédemment en poste à l’Université 
de Leeds, RU et au National Cancer 
Intelligence Network, RU) et le Profes-
seur Isabelle Romieu (précédemment 
en poste à l’Instituto Nacional de Salud 
Pública du Mexique).

Afin d’appuyer l’activité scientifique, 
deux Comités Directeurs ont été créés. 
Le premier est le Comité directeur (SLT), 
dont font partie le Directeur, l’ensemble 
des Chefs de Sections, le Directeur de 
l’Administration et des finances (DAF) et 
le Chef de la Communication. Le Comité 
directeur est principalement chargé d’ap-
porter une direction stratégique au Centre 
par les conseils qu’il prodigue au Direc-
teur. Le second Comité directeur est le 
Comité exécutif du CIRC, dont font partie 
le DAF, les Chefs des services d’appui 
(Finances, Ressources humaines, Entre-
tien des bâtiments, Technologies de l’In-
formation, Subventions, Communication) 
et un Chef de Section. Le rôle essentiel 
du Comité exécutif est de veiller à ce que 
les services d’appui renforcent l’activité 
scientifique du Centre. 

etats partICIpants

Au cours de la période biennale, un nou-
vel Etat participant, l’Autriche, a été ad-
mis au Centre, portant le nombre d’Etats 
participants à vingt-et-un. En octobre 
2009, le Centre a organisé un atelier de 
travail d’une journée, à Vienne, en colla-
boration avec le ministère fédéral autri-
chien de la Science et de la Recherche. 
Cet atelier a rassemblé une centaine 
de participants venus de tout le pays, 
ainsi que six membres du personnel du 
Centre. 
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du CIrC

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, RU) – 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, Universität 
 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, RU) – 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 (Deutsches
 Krebsforschungszentrum, Heidelberg, Allemagne) –  
 The search for infectious agents in human cancers
 

ConFérenCe rIChard doll 

2004 Richard Doll (Londres, RU) – 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, RU) – Halving premature  
 death

2009 Nubia Muñoz (Instituto Nacional de Cancerología de  
 Colombie) – From aetiology to prevention: The case 
 of cervical cancer
 

ConFérenCe du CIrC 

2005 Tadao Kakizoe (National Cancer Center, 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 pour 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
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seCtIon données du CanCer (CIn)

la seCtIon données du CanCer rassemBle troIs groupes : le groupe réCem-
ment Créé de BIostatIstIque (dIrIgé par le dr graham Byrnes), le groupe 
produCtIon epIdémIologIe desCrIptIve (dIrIgé par le dr marIa-paula Cura-
do) et le groupe analyse et InterprétatIon des données (dIrIgé par le dr 
haI-rIm shIn).

L’objectif général de la Section consiste 
à communiquer aux scientifiques, aux 
épidémiologistes et aux professionnels 
de santé publique des données compa-
rables entre elles sur l’incidence du can-
cer, dans le plus grand nombre possible 
de sites géographiques du monde entier. 
Ces données permettent d’identifier les 
taux d’incidence et de mortalité élevés 
en fonction du sexe, de l’âge et de la 
race, dans différentes régions du monde, 
soulignant ainsi la nécessité d’installer 
des groupes de recherche dans ces ré-
gions à haut risque. 

La Section gère une banque de données 
couvrant environ 11% de la population 
mondiale. La plupart de ces données 
proviennent des pays développés. Il est 
donc indispensable de collecter des don-
nées dans les pays à faible et moyen 
revenu qui représentent plus de 75% de 
la population mondiale. Toutefois, la qua-
lité moindre des données obtenues dans 
ces pays montre à quel point il est impor-
tant d’appliquer des méthodologies par-
ticulières pour analyser l’information, de 
façon qu’elle puisse servir à la recherche 
et à la lutte contre le cancer.

Les principaux axes de recherche de la 
Section consistent à :
a) Augmenter la couverture géogra-
phique de l’incidence du cancer dans le 
monde pour mieux comprendre l’hétéro-
généité du fardeau de cette maladie ;
b) Procurer aux registres du cancer des 
pays à faible et moyen revenu des mé-
thodes statistiques appropriées leur per-
mettant d’analyser correctement leurs 
résultats et de produire ainsi des don-
nées de bonne qualité ; 
c) Mesurer l’impact de l’incidence du 
cancer et de la mortalité associée dans 
les pays développés et se servir de cette 
information pour la recherche et la lutte 
contre le cancer.  

seCtIon données du CanCer

Chef	de	section	par	intérim	
Dr Maria-Paula Curado
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groupe BIostatIstIque (Bst)

groupe BIostatIstIque

le groupe BIostatIstIque (Bst) a été Créé au seIn de la seCtIon données 
du CanCer, en avrIl 2009, aveC un seul memBre du personnel de la CatégorIe 
proFessIonnelle, graham Byrnes, Issu du préCédent groupe BIo. d’une ma-
nIère générale, le groupe a un rôle CollaBoratIF : 

- aIder les autres groupes à élaBorer des études eFFICaCes ;
- les aIder dans l’analyse des données reCueIllIes ;
- développer de nouvelles méthodologIes, quand les méthodes exIs-
tantes ne sont plus adaptées au type de données dIsponIBles.

un CertaIn nomBre de CollaBoratIons progressent BIen, dont CertaInes 
avaIent déButé alors que le dr Byrnes appartenaIt enCore au groupe BIo. 
quelques-unes des plus Importantes sont détaIllées CI-dessous.

ClassIFICatIon in silico des varIants  
génétIques assoCIés au rIsque de 
CanCer 

Collaboration avec le Groupe 
Prédispositions génétiques au cancer 
(GCS).

Un certain nombre de gènes sont 
connus pour présenter des variants qui 
augmentent fortement le risque de cer-
tains cancers. Il s’agit notamment des 
gènes BRCA1 et BRCA2  pour le cancer 
du sein et du groupe de gènes de répara-
tion des mésappariements de l’ADN pour 
le cancer colorectal. Ces gènes présen-
tent plusieurs variants différents, des 
centaines dans le cas de BRCA1. Tous 
ces variants n’ont pas le même effet sur 
la fonction du gène et, par conséquent, 
sur le risque de cancer. La plupart sont 
observés si rarement qu’il est impossible 
d’étudier chacun d’eux à l’aide de mé-
thodes épidémiologiques. Dans la me-
sure où pour chaque variant, il existe des 
quantités variables de différents types 
de données, l’une des toutes premières 
tâches consiste à se mettre d’accord sur 
une méthode appropriée permettant de 
rassembler l’information concernant les 
antécédents familiaux, les données bio-
chimiques et génomiques. La seconde 
tâche consiste à développer une mé-
thode permettant d’identifier les modifi-
cations susceptibles d’affecter la fonction 
du gène, d’après son histoire évolution-
nelle. Enfin, il est essentiel d’établir une 
technique permettant de communiquer 

les conclusions de façon claire et utile 
aux personnes qui cherchent à com-
prendre quel est leur risque personnel et 
aux médecins qui les conseillent. 

Les premier et troisième points ont été 
abordés lors de réunions internationales 
qui ont eu lieu au CIRC en 2008 (Cancer 
du sein) et en 2009 (Cancer colorectal). 
Le second point fait l’objet d’une mé-
thode baptisée GVGD, développée dans 
le Groupe GCS, en collaboration avec le 
Groupe BST. Le développement et l’ap-
plication de cette méthode ont fait l’objet 
de plusieurs publications.

rayonnements IonIsants :  relatIon

dose-eFFet et CanCer de la thyroïde

Collaboration avec le Groupe 
Rayonnements (RAD).

On sait que l’exposition aux rayonne-
ments ionisants augmente le risque de 
cancer de la thyroïde, mais on ne com-
prend pas encore très bien de quelle 
façon le risque dépend de l’ampleur des 
doses reçues. Très souvent, on suppose 
qu’il existe une relation linéaire, mais la 
signification n’est pas la même selon l’un 
ou l’autre des deux modèles habituelle-
ment utilisés. Par ailleurs, l’exposition 
n’est pas mesurée directement, mais dé-
duite. Il est donc difficile d’évaluer la pré-
cision des mesures d’exposition, et par 
conséquent de savoir si des estimations 
dose-effet différentes sont réellement si 
différentes.

Chef
Dr Graham Byrnes

Secrétaire
Katiuska Veselinovic 
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Ces problèmes peuvent être résolus en 
utilisant des splines de régression qui 
permettent de représenter le même effet 
dans chacun des deux modèles stan-
dard, l’erreur étant prise en compte par 
l’utilisation de plusieurs courbes aléa-
toires. Ceci souligne les limites théo-
riques et pratiques des logiciels existants 
et la nécessité de développer de nou-
veaux programmes. Nous poursuivons 
nos travaux visant à tenir compte de la 
complexité des données.

lIaIsons génétIques dans la 
populatIon et longs haplotypes

Collaboration avec le Groupe 
d’Epidémiologie génétique (GEP).

Les méthodes standard d’analyse des 
données génétiques sont efficaces 
quand il s’agit de déceler des muta-
tions rares qui augmentent fortement le 
risque de cancer (analyses de liaison) 
ou des variants fréquemment observés 
qui provoquent une faible augmentation 
du risque (études d’association). En re-
vanche, pour le moment, il n’existe aucun 
moyen standard de détection des cas in-
termédiaires : variants moins fréquents 
exerçant un effet intermédiaire. Une ap-
proche consiste à rechercher parmi les 
cas la présence insoupçonnée de longs 
segments d’ADN partagés. Ensemble, 
avec James McKay du Groupe GEP, 
nous avons développé des programmes 
informatiques capables de détecter de 
telles particularités. Ce travail en est en-
core à ses débuts.

analyse des proFIls alImentaIres

Collaboration avec le Groupe Evaluation 
des expositions alimentaires (DEX).

La recherche d’un lien entre consomma-
tion de produits alimentaires individuels 
et cancer a une longue histoire. Toute-
fois, elle est compliquée par le fait que 
différents aliments et nutriments sont 
souvent consommés en même temps, si 
bien qu’il est difficile de distinguer leurs 
effets. Pour résoudre ce problème, nous 
nous intéressons aux profils de consom-
mation, plutôt qu’aux produits individuels. 
L’intérêt méthodologique réside dans la 
l’identification de profils de consomma-
tion pertinents.

Par ailleurs, un rappel imparfait des ali-
ments consommés peut introduire un 
bruit de fond aléatoire et des biais systé-
matiques dans les mesures de consom-
mation alimentaire. Il est possible de 
résoudre partiellement ce problème 
en calibrant les données avec des me-
sures plus précises, réalisées sur un 
sous-groupe de la cohorte étudiée. Ce-
pendant, les deux techniques interagis-
sent, et il n’est pas toujours évident de 
savoir comment appliquer les méthodes 
standard de reconnaissance des profils, 
quand les données ont besoin d’être ca-
librées. Nous étudions ces problèmes de 
façon expérimentale, en utilisant les don-

nées de l’Etude prospective européenne 
sur le cancer et la nutrition (EPIC).

rIsque de CanCer du seIn 
et densIté mammographIque 

Collaboration avec l’Université 
de Melbourne, Australie.

On sait qu’une femme dont les seins ap-
paraissent plus denses à la mammogra-
phie aura un risque de cancer plus élevé 
qu’une autre femme de même âge, de 
même taille et de même poids, en sup-
posant que les autres facteurs de risque 
soient similaires. Selon cette observa-
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Figure	1.	Exemples	de	sein	dense	(à	gauche)	ou	non	(à	droite)
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tion, il serait donc possible que d’im-
portants mécanismes intervenant dans 
le développement du cancer du sein 
puissent dépendre de gènes associés 
à la densité mammographique. L’étude 
australienne sur les jumelles (cohorte de 
jumelles et de leurs sœurs) constitue une 
ressource particulièrement utile pour de 
telles recherches. La comparaison des 
données génétiques et de la densité 
mammographique dans ces familles a 
soulevé un certain nombre de difficultés 
d’ordre méthodologique qui sont désor-
mais résolues, ce qui a donné lieu à plu-
sieurs articles, dont certains sont publiés 
et d’autres soumis à publication.

Cours de FormatIon 

Université d’été du CIRC en Epidémiolo-
gie du Cancer 2008 (CIRC, du 2 au 27 
juin 2008 et du 15 juin au 3 juillet 2009). 

Le	Groupe	BST	remercie	les	personnes	suivantes	pour	leur	collaboration	:
Australie : Lyle Gurrin, Carolyn Nickson, John Hopper, Jennifer Stone ;

Allemagne : Heiner Boeing, Brian Buijsse ;
Etats-Unis	: David Goldgar

puBlICatIons 

Abraham G, Byrnes GB, Bain C (2009). Short-Term 

Forecasting of Emergency Inpatient Flow. IEEE 

Trans Inf Technol Biomed. May; 13: 380 - 8.

Au L, Byrnes GB, Bain CA, Fackrell M, Brand C, 

Campbell DA, Taylor PG (2009). Predicting overflow 

in an emergency department. IMA J Management 

Math, January; 20: 39 - 49.

Burgess JA, Dharmage SC, Byrnes GB, Matheson 

MC, Gurrin LC, Wharton CL, Johns DP, Abramson 

MJ, Hopper JL, Walters EH (2008). Childhood ec-

zema and asthma incidence and persistence: a co-

hort study from childhood to middle age. J Allergy 

Clin Immunol. Aug;122(2):280-5. Epub 2008 Jun 24.

Davis SM, Donnan GA, Parsons MW, Levi C, But-

cher KS, Peeters A, Barber PA, Bladin C, De Silva 

DA, Byrnes GB, Chalk JB, Fink JN, Kimber TE, 

Schultz D, Hand PJ, Frayne J, Hankey G, Muir K, 

Gerraty R, Tress BM, Desmond PM; for the EPI-

THET investigators (2008). Effects of alteplase 

beyond 3 h after stroke in the Echoplanar Imaging 

Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET): a place-

bo-controlled randomised trial. Lancet Neurol. Feb 

22; [Epub ahead of print] 

Dite GS, Gurrin LC, Byrnes GB, Stone J, Gunase-

kara A, McCredie MR, English DR, Giles GG, Caw-

son J, Hegele RA, Chiarelli AM, Yaffe MJ, Boyd NF, 

Hopper JL (2008). Predictors of mammographic 

density: insights gained from a novel regression 

analysis of a twin study. Cancer Epidemiol Biomar-

kers Prev. Dec;17(12):3474-81.

Goldgar DE, Easton DF, Byrnes GB, Spurdle AB, 

Iversen ES, Greenblatt MS (2008); IARC Unclassi-

fied Genetic Variants Working Group. Genetic evi-

dence and integration of various data sources for 

classifying uncertain variants into a single model. 

Hum Mutat. Nov;29(11):1265-72.

Jenab M, McKay J, Bueno-de-Mesquita HB, van 

Duijnhoven FJ, Ferrari P, Slimani N, Jansen EH, Pis-

chon T, Rinaldi S, Tjønneland A, Olsen A, Overvad 

K, Boutron-Ruault MC, Clavel-Chapelon F, Engel P, 

Kaaks R, Linseisen J, Boeing H, Fisher E, Tricho-

poulou A, Dilis V, Oustoglou E, Berrino F, Vineis P, 

Mattiello A, Masala G, Tumino R, Vrieling A, van 

Gils CH, Peeters PH, Brustad M, Lund E, Chirlaque 

MD, Barricarte A, Suárez LR, Molina E, Dorronsoro 

M, Sala N, Hallmans G, Palmqvist R, Roddam A, 

Key TJ, Khaw KT, Bingham S, Boffetta P, Autier 

P, Byrnes GB, Norat T, Riboli E (2009). Vitamin D 

Receptor and Calcium Sensing Receptor Polymor-

phisms and the Risk of Colorectal Cancer in Euro-

pean Populations. Cancer Epidemiol Biomarkers 

Prev. Aug 25. [Epub ahead of print]

Kavanagh AM, Byrnes GB, Nickson C, Cawson 

JN, Giles GG, Hopper JL, Gertig DM, English DR 

(2008). Using mammographic density to improve 

breast cancer screening outcomes. Cancer Epide-

miol Biomarkers Prev. Oct;17(10):2818-24.

McKay JD, Hung RJ, Gaborieau V, Boffetta P, Cha-

brier A, Byrnes GB, Zaridze D, Mukeria A, Szes-

zenia-Dabrowska N, Lissowska J, Rudnai P, Fa-

bianova E, Mates D, Bencko V, Foretova L, Janout 

V, McLaughlin J, Shepherd F, Montpetit A, Narod 

S, Krokan HE, Skorpen F, Elvestad MB, Vatten L, 

Njølstad I, Axelsson T, Chen C, Goodman G, Bar-

nett M, Loomis MM, Lubiñski J, Matyjasik J, Lener 

M, Oszutowska D, Field J, Liloglou T, Xinarianos G, 

Cassidy A; EPIC Study, Vineis P, Clavel-Chapelon 

F, Palli D, Tumino R, Krogh V, Panico S, González 

CA, Ramón Quirós J, Martínez C, Navarro C, Ar-

danaz E, Larrañaga N, Kham KT, Key T, Bueno-

de-Mesquita HB, Peeters PH, Trichopoulou A, 

Linseisen J, Boeing H, Hallmans G, Overvad K, 

Tjønneland A, Kumle M, Riboli E, Zelenika D, Bo-

land A, Delepine M, Foglio M, Lechner D, Matsuda 

F, Blanche H, Gut I, Heath S, Lathrop M, Brennan P 

(2008). Lung cancer susceptibility locus at 5p15.33. 

Nat Genet. Dec;40(12):1404-6. Epub 2008 Nov 2.

Pala V, Krogh V, Berrino F, Sieri S, Grioni S, Tjøn-

neland A, Olsen A, Jakobsen MU, Overvad K, 

Clavel-Chapelon F, Boutron-Ruault MC, Romieu 

I, Linseisen J, Rohrmann S, Boeing H, Steffen A, 

Trichopoulou A, Benetou V, Naska A, Vineis P, Tu-

mino R, Panico S, Masala G, Agnoli C, Engeset D, 

Skeie G, Lund E, Ardanaz E, Navarro C, Sánchez 

MJ, Amiano P, Svatetz CA, Rodriguez L, Wirfält E, 

Manjer J, Lenner P, Hallmans G, Peeters PH, van 

Gils CH, Bueno-de-Mesquita HB, van Duijnhoven 

FJ, Key TJ, Spencer E, Bingham S, Khaw KT, Fer-

rari P, Byrnes GB, Rinaldi S, Norat T, Michaud DS, 

Riboli E (2009). Meat, eggs, dairy products, and risk 

of breast cancer in the European Prospective Inves-

tigation into Cancer and Nutrition (EPIC) cohort. Am 

J Clin Nutr. Sep;90(3):602-12.

réunIons

Atelier de travail « Unclassified Variants/
Clinical Interpretation » (CIRC, 4–5 fév. 
2008) ; Groupe de travail « Unclassified 
Variants in Mismatch Repair Genes » 
(CIRC, 19–20 fév. 2009).
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Rinaldi S, Rohrmann S, Jenab M, Biessy C, Sieri 

S, Palli D, Tumino R, Mattiello A, Vineis P, Nieters 

A, Linseisen J, Pischon T, Boeing H, Hallmans G, 

Palmqvist R, Manjer J, Wirfält E, Crowe FL, Khaw 

KT, Bingham S, Tjønneland A, Olsen A, Overvad 

K, Lund E, Skeie G, Clavel-Chapelon F, Boutron-

Ruault MC, de Lauzon-Guillain B, Ardanaz E, 

Jakszyn P, Ramon Quiros J, Chirlaque MD, San-

chez MJ, Dorronsoro M, Trichopoulou A, Lagiou 

P, Trichopoulos D, Bueno-de-Mesquita HB, van 

Duijnhoven FJ, Peeters PH, Slimani N, Ferrari P, 

Byrnes GB, Riboli E, Kaaks R (2008). Glycosylated 

hemoglobin and risk of colorectal cancer in men and 

women, the European prospective investigation into 

cancer and nutrition. Cancer Epidemiol Biomarkers 

Prev. Nov;17(11):3108-15.

Russell FM, Balloch A, Tang ML, Carapetis JR, Lic-

ciardi P, Nelson J, Jenney AW, Tikoduadua Waqa-

takirewa L, Pryor J, Byrnes GB, Cheung YB, Mul-

holland EK (2009). Immunogenicity following one, 

two, or three doses of the 7-valent pneumococcal 

conjugate vaccine. Vaccine. Sep 18;27(41):5685-91. 

Saadatian-Elahi M, Slimani N, Chajès V, Jenab M, 

Goudable J, Biessy C, Ferrari P, Byrnes GB, Autier 

P, Peeters PH, Ocké M, Bueno de Mesquita B, Jo-

hansson I, Hallmans G, Mnjer J, Wirfält E, González 

CA, Navarro C, Martinez C, Amiano P, Suárez LR, 

Ardanaz E, Tjønneland A, Halkjaer J, Overvad K, 

Jakobsen MU, Berrino F, Pala V, Palli D, Tumino R, 

Vineis P, de Magistris MS, Spencer EA, Crowe FL, 

Bingham S, Khaw KT, Linseisen J, Rohrmann S, 

Boeing H, Noethlings U, Olsen KS, Skeie G, Lund 

E, Trichopoulou A, Oustoglou E, Clavel-Chapelon F, 

Riboli E (2009). Plasma phospholipid fatty acid pro-

files and their association with food intakes: results 

from a cross-sectional study within the European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. 

Am J Clin Nutr. Jan; 89(1): 331-46. 

Skull SA, Andrews RM, Byrnes GB, Campbell DA, 

Nolan TM, Brown GV, KellyHA (2008). ICD-10 

codes are a valid tool for identification of pneumonia 

in hospitalized patients aged ≥65 years. Epidemiol 

Infect. Feb;136(2):232-40.

Skull SA, Andrews RM, Byrnes GB, Campbell DA, 

Kelly HA, Brown GV, Nolan TM (2008). Hospitalized 

community-acquired pneumonia in the elderly: an 

Australian case-cohort study. Epidemiol Infect. Jun 

18:1-9. [Epub ahead of print]

Tavtigian SV, Greenblatt MS, Lesueur F, Byrnes GB 

(2008); IARC Unclassified Genetic Variants Wor-

king Group. In silico analysis of missense substi-

tutions using sequence-alignment based methods. 

Hum Mutat. Nov;29(11):1327-36.

Tavtigian SV, Byrnes GB, Goldgar DE, Thomas A 

(2008). Classification of rare missense substitu-

tions, using risk surfaces, with genetic- and mo-

lecular-epidemiology applications. Hum Mutat. 

Nov;29(11):1342-54.

White VM, Byrnes GB, Webster B, Hopper JL 

(2008). Does smoking among friends explain ap-

parent genetic effects on current smoking in ado-

lescence and young adulthood? Br J Cancer. Apr 

22;98(8):1475-81. Epub 2008 Mar 4.

lettres puBlIées (ComIté de leCture) :

Severi G, Byrnes GB, Hopper JL (2008). Five gene-

tic variants associated with prostate cancer. N Engl 

J Med. Jun 19;358(25):2739-40.

revues BIBlIographIques :

Byrnes GB, Southey MC, Hopper JL (2008). Are 

the so-called low penetrance breast cancer genes, 

ATM, BRIP1, PALB2 and CHEK2, high risk for wo-

men with strong family histories? Breast Cancer 

Res.;10(3):208. Epub 2008 Jun 5. Revue.
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groupe analyse 
et InterprétatIon des données (dea)

 

groupe analyse et InterpretatIon des données

Chef
Dr Hai-Rim Shin

Chercheurs
Dr Jari Haukka (avril 2008-avril 
2009) 
Dr Eva Steliarova-Foucher

Informaticien
Jacques Ferlay

Assistants	(statistique)
Eric Masuyer
Aurélie Millerat 
(jusqu’en décembre 2008)
Murielle Colombet 
(depuis décembre 2009)

Collaborateur	en	visite
Mark O’Callaghan 
(depuis juillet 2009)

Chercheurs	en	visite	
et	boursiers	post-doctoraux
Dr Jiansong Ren 
(depuis septembre 2009)
Dr Kumiko Saika 
(juillet-décembre 2009)

Etudiants
Pierre Boniol (juillet-août 2008)
Clarisse Hery
Ryan Shin (juillet-août 2009)

Secrétaire
Katiuska Veselinovic 
(depuis mai 2008)

l’oBjeCtIF du groupe dea ConsIste à utIlIser au mIeux toutes les données 
d’épIdémIologIe desCrIptIve exIstantes, pour élaBorer de meIlleures hypo-
thèses en matIère d’étIologIe du CanCer et rendre Compte des progrès des 
aCtIvItés de préventIon et de dépIstage.

L’objectif général du Groupe consiste à : 
i) développer un programme complet 
d’activités pour la création de méthodes 
statistiques appropriées, destinées à 
l’analyse des données d’épidémiologie 
descriptive ; ii) appliquer ces méthodes 
à l’analyse des données disponibles d’in-
cidence et de mortalité ; iii) aider partout 
dans le monde les registres du cancer 
et les services d’état civil à analyser ces 
données ; iv) fournir une interprétation 
des données existantes et des analyses 
de données pour le développement d’hy-
pothèses prioritaires ; enfin, v) travailler 
avec les Groupes appropriés au sein du 
CIRC et avec les organismes extérieurs, 
pour concevoir et entreprendre des 
études étiologiques adéquates.

L’estimation du fardeau du cancer consti-
tue l’un des projets phares du Groupe. 
Pour améliorer l’accessibilité et la com-
préhension de cette information par le 
grand public, les résultats sont présentés 
sous une forme claire pour les non-ini-
tiés, sur le site Internet CANCERMondial 
qui rassemble différentes banques de 
données : GLOBOCAN, banque de don-
nées OMS de mortalité, NORDCAN, et 
Cancer Incidence in Five Continents (CI-
5) volumes I-IX. 

gloBoCan

Les estimations de GLOBOCAN, l’un des 
principaux projets du CIRC, sont actuel-
lement réactualisées pour l’année 2008 
et seront disponibles début 2010. A cette 
fin, un groupe de travail collaboratif a été 
mis sur pied entre l’OMS (Fardeau mon-
dial de la Maladie) et le CIRC, pour per-
mettre un meilleur échange des données 
et des méthodes (Figures 1 et 2).

nordCan

L’application internet NORDCAN a été 
lancée en collaboration avec l’Associa-
tion des Registres du Cancer scandi-
naves (ANCR). Disponible depuis 2007 
(http://www-dep.iarc.fr/NORDCAN.htm) 
(Figure 3), le site donne accès aux in-
formations les plus récentes en matière 
d’incidence, de mortalité et de préva-
lence du cancer dans les cinq pays nor-
diques. Les outils ainsi créés au sein de 
l’application internet NORDCAN ont en-
suite été intégrés aux autres sites inter-
net du CIRC (OMS et CI5 I-IX). Ils ont 
été beaucoup utilisés pour développer le 
site internet ECO (voir Observatoire eu-
ropéen du Cancer).

Un autre objectif du Groupe consiste à 
analyser les tendances spatiotempo-
relles d’incidence et de mortalité et à ras-
sembler des données supplémentaires 
d’épidémiologie descriptive concernant 
ces tendances, pour mieux interpréter 
les raisons de ces changements dans 
le temps. Nous avons ainsi étudié l’inci-
dence et la mortalité associée au can-
cer du sein en Asie, l’épidémiologie du 
cholangiocarcinome (taux d’incidence et 
facteurs de risque) dans les pays d’Asie 
orientale, l’épidémiologie de la douve du 
foie en Asie orientale, l’incidence des 
tumeurs cérébrales dans les pays nor-
diques, l’incidence du cancer de la pros-
tate et la mortalité associée. Ces études 
ont fait l’objet de publications ou d’ar-
ticles en cours de publication.

L’importance relative des principaux fac-
teurs de risque sur le fardeau mondial 
du cancer est actuellement en cours 
d’étude dans le cadre du projet Causes 
Attribuables du Cancer, réalisé en col-
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laboration avec les chercheurs de deux 
autres groupes du CIRC (Groupe Pré-
vention et Groupe Mode de vie et can-
cer). DEA participe plus particulièrement 
aux Causes Attribuables du Cancer en 
Corée, en collaboration avec le Centre 
national coréen du Cancer.

aCCIs

Le Système Informatisé d’Information 
sur les Cancers de l’Enfant (ACCIS) 
(http://www-dep.iarc.fr/accis.htm) est un 
projet international financé, conjointe-
ment avec le CIRC, par la Commission 
européenne, La Ligue contre le cancer 
- Comité du Rhône, CLARA (Cancéro-
pôle Lyon-Auvergne-Rhône-Alpes) et le 
ministère de la santé du gouvernement 
fédéral allemand. 
Ce projet collaboratif impliquant quelque 
80 registres du cancer au sein de la 
population, répartis dans 35 pays euro-
péens, est né du besoin d’une couver-
ture de population substantielle pour les 
études concernant les cancers de l’en-
fant. Ce projet vise à utiliser des procé-
dures informatisées pour collecter, ana-
lyser, interpréter et diffuser les données 
d’incidence et de survie des enfants et 
des adolescents ayant un cancer, en Eu-
rope.

A ce jour, des données ont été rassem-
blées pour quelque 160 000 tumeurs 
chez les enfants et adolescents de moins 
de 19 ans, issus de 1300 millions de per-
sonnes-années sur les années 1970, 
1980 et 1990, constituant ainsi la plus 
grande base de données mondiale des 
cancers de l’enfant. 

Les données recueillies sont analysées, 
et nous développons actuellement deux 
versions du logiciel de présentation des 
données, «ACCIS pass», destinées à 
différents publics. Parallèlement, la base 
de données s’élargit du point de vue de la 
couverture temporelle et géographique. 
Le Comité scientifique d’ACCIS super-
vise ces activités.
 
InCIdenCe InternatIonale des 
CanCers de l’enFant, vol. 3 (IICC-3)

Un des projets phare du Groupe DEA, 
la préparation du prochain volume sur 
l’Incidence internationale des cancers 
de l’enfant, vise à pallier le manque de 
données en matière d’incidence du can-
cer chez l’enfant et l’adolescent grâce à 
une collaboration avec les registres du 
cancer, dans le monde entier. (http://
www.iacr.com.fr/childhood/iicc3.htm). 
Un programme de vérification facilitant 

l’évaluation et la surveillance de la qua-
lité des données a été développé, dou-
blé de la mise en place d’un système 
moderne de soumission et de traitement 
des données, comportant un site inter-
net de téléchargement des fichiers, des 
questionnaires en ligne et une automa-
tisation partielle du traitement des don-
nées. La publication de la monographie 
est prévue pour 2010 (Figure 4).

programme uICC “mon enFant ma 
BataIlle” 

De par son expertise en matière d’épi-
démiologie descriptive des cancers de 
l’enfant, le Groupe DEA a également 
participé au programme international 
«Mon enfant ma bataille», organisé par 
l’UICC et Sanofi-Aventis. Ce programme 
est destiné à améliorer les conditions et 
la prise en charge des enfants atteints 
d’un cancer dans certains pays à faible 
revenu. En tant que membre de l’UICC 
Childhood Cancer Task Force, Eva Ste-
liarova-Foucher supervise deux projets 
de recensement et de suivi des enfants 
atteints d’un cancer, ayant reçu une sub-
vention en 2008 pour Cali, en Colombie, 
et pour Karachi, au Pakistan.

Figure	1 Figure	2
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Figure	3

réseau européen des regIstres 
du CanCer (enCr)

Depuis la nomination en décembre 2008 
d’Eva Steliarova-Foucher au poste de 
coordinateur scientifique de l’ENCR, le 
Groupe DEA a participé de façon im-
portante aux activités du réseau. Parmi 
celles-ci, le projet EUROCOURSE, coor-
donné par les Pays-Bas, représente un 
développement essentiel dans lequel le 
CIRC joue un rôle important (voir la sec-
tion DEP pour plus de détails).

oBservatoIre européen du CanCer

(oeC)

Ce projet, soutenu par le Cancéropôle 
Lyon–Auvergne–Rhône-Alpes (CLARA), 
est subventionné spécifiquement pour 
soutenir les activités de l’ENCR. Il réu-

groupe analyse et InterpretatIon des données

Figure	 4.	Réunion	de	groupe	pour	 le	Volume	3	d’Incidence	 internationale	 des	 cancers	de	
l’enfant	(IICC3)



20

nit les principaux domaines de travail 
suivants : a) renforcement de l’enregis-
trement des cancers au sein de la po-
pulation, comme seul moyen de mesu-
rer l’ampleur du fardeau du cancer en 
Europe et les bases des études étiolo-
giques; b) études des cancers de l’enfant 
qui nécessitent une collaboration inter-
nationale, et c) scénarios, c’est-à-dire 
modélisation du fardeau du cancer au 
sein des populations, en utilisant les don-
nées disponibles d’incidence, de morta-
lité, de survie et de prévalence.

Jacques Ferlay a grandement contribué 
à la conception et au contenu du site in-
ternet OEC (Figure 5). 

soutIen aux regIstres du CanCer des 
pays à FaIBle et moyen revenu : Cours 
de FormatIon

Dans la mesure où l’on considère que 
les données des registres du cancer 
facilitent l’évaluation du fardeau du can-
cer au plan local et constituent un outil 
de lutte contre la maladie, il est impor-
tant de poursuivre le soutien apporté 
à l’enregistrement des cas de cancer 
dans le monde, grâce à la formation. Par 
conséquent, plusieurs cours ont été or-
ganisés pendant cette période biennale, 
le but étant d’offrir aux participants une 
formation intensive aux méthodes d’en-
registrement du cancer et à l’utilisation 
des données des registres. Ces cours 
s’adressent à des personnes travaillant 
dans le domaine de l’enregistrement du 
cancer, soit sur le recueil des données, 
soit sur l’analyse et la présentation des 
données, soit, idéalement, sur les deux 
à la fois.

Notre Groupe a activement participé aux 
modules d’enregistrement du cancer des 
Universités d’été du CIRC 2008 et 2009, 
en fournissant des enseignants et une 
formation à la lutte contre le cancer et 
aux principes de base d’enregistrement 
du cancer. 

Autres cours organisés : 
a) CIRC/ Centre national coréen du Can-
cer – International Course on Introduc-
tion to Cancer Registration and its Appli-
cation to Cancer Epidemiology, Séoul, 
Corée, septembre 2008 ; 
b) CIRC/Institut national du Cancer de 
Bangkok (Thaïlande) avec l’Association 
thaï des registres du cancer - International Figure	5.	Site	internet	de	l’Observatoire	européen	du	cancer,	http://eu-cancer.iarc.fr
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Course on Introduction to Cancer Regis-
tration, Pattaya, Thaïlande, février 2009 ; 
c) CIRC/Hôpital national de Jigme 
Dorji Wangchuck, Thimphu (Bhoutan) 
– Course on Cancer Registry and Ma-
nagement of Cancer Prevention Pro-
gramme, Thimphu, Bhoutan, mai 2009. 
Le Bhoutan est le seul pays au monde 
n’autorisant pas la vente du tabac, si 
bien que les statistiques du cancer y 
sont d’une grande importance pour la re-
cherche et la lutte contre le cancer. Dans 
la mesure où ce pays ne dispose pas de 
statistiques d’incidence du cancer com-
plètes, le cours de formation était l’occa-
sion pour les participants d’acquérir une 
vue d’ensemble des méthodes d’enregis-
trement du cancer et de prévention ; 
d) IARC/Cancer Institute & Hospital 
Chinese Academy Medical Sciences (CI-
HCAMS), Pékin - International Course on 
Introduction to Cancer Registration and 
its Application to Cancer Epidemiology, 
Pékin, République populaire de Chine - 
septembre 2009 (Figure 6).

réunIons

Des membres du Groupe ont également 
organisé ou participé aux réunions sui-
vantes : Methodology for Estimating the 
Global Cancer Burden (CIRC, 21 janvier 
2008) ; Attributable causes of cancer in 
Korea (du 11 au 12 février 2008 et du 
9 au 11 septembre 2009 au Centre na-
tional coréen du Cancer, et du 9 au 13 
juillet 2009 au CIRC) ; Comité scienti-
fique d’ACCIS (CIRC, 30 juin au 1er juillet 
2008) ; Réunion du Bureau éditorial 
pour le Vol. 3 sur l’Incidence internatio-
nale des cancers de l’enfant (CIRC, 1er 
au 2 juillet 2008) ; réunion satellite pour 
discuter de la création d’un réseau asia-
tique de registres du cancer (Centre na-
tional coréen du Cancer, 29 septembre 
2008) ; ENCR/ECO/ EUROCOURSE 
(CIRC, 13 janvier 2009) ; GLOBOCAN 
(CIRC, 14 janvier 2009) ; Création d’un 
Réseau asiatique de Registres du Can-
cer (Thaïlande, 12 février 2009) ; 41ème 
et 42ème Réunions du Comité de pilotage 
ENCR (au CIRC,  6 - 7 avril 2009 et à 
Turin, 6 novembre 2009) ; 1ères réunions 
du Bureau directeur et du Comité de pilo-
tage du projet EUROCOURSE (CIRC, 7 
et 8 avril 2009).

Figure	6

Le	Groupe	 remercie	 les	organismes	suivants	pour	 leur	contribution	 fi-
nancière	:

Cancéropôle Lyon-Auvergne-Rhône-Alpes/CLARA, France (OEC, ACCIS)
Ministère de la Santé du gouvernement fédéral allemand (ACCIS)
Union internationale contre le Cancer (Atelier de formation ICRETT au Bhoutan) 
National Cancer Center, Japon (contribution aux cours internationaux en Répu-
blique de Corée et en République populaire de Chine)
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l’aCtIvIté Centrale du groupe dep ConsIste à soutenIr l’enregIstrement 
des Cas de CanCer dans le monde entIer, aInsI qu’à surveIller et à FournIr 
des données d’InCIdenCe du CanCer quI servIront à en reCherCher les Causes 
étIologIques et à développer des polItIques de lutte Contre la maladIe, tant 
au plan loCal qu’InternatIonal. les InFormatIons oBtenues en matIère d’In-
CIdenCe, de mortalIté et de tendanCes assoCIées au CanCer permettent de 
quantIFIer l’ampleur du Fardeau de la maladIe et, par Conséquent, d’évaluer 
les mesures de lutte prIses au seIn d’une populatIon. a Ce jour, notre Base 
de données Couvre 11% de la populatIon mondIale, soIt 705 mIllIons d’IndIvI-
dus. réCemment, l’aCCent a été mIs sur la néCessIté d’amélIorer les données 
du CanCer dans les pays à FaIBle et moyen revenu, aFIn de CommunIquer aux 
gouvernements des ChIFFres FIaBles quI puIssent leur permettre de promou-
voIr la reCherChe et la mIse en plaCe de programmes de lutte Contre le 
CanCer dans leurs pays. dans Ces régIons où l’aBsenCe de données de morta-
lIté est un proBlème CapItal, les regIstres du CanCer ConstItuent souvent la 
meIlleure sourCe de données sur la survenue du CanCer. depuIs les années 
1970, le CIrC reçoIt systématIquement du monde entIer les données des 
regIstres du CanCer au seIn de la populatIon. Ces données sont ensuIte traI-
tées en FonCtIon d’IndICateurs de qualIté pour Chaque regIstre du CanCer. 
aveC les Cours de FormatIon du CIrC organIsés à lyon ou loCalement, le 
logICIel Canreg5 est l’une des stratégIes utIlIsées pour aIder les regIstres 
à produIre des données de qualIté Constante. les données reçues sont exa-
mInées pour vérIFIer qu’elles répondent aux normes du CIrC, puIs elles 
sont adaptées de Façon à permettre des ComparaIsons entre les populatIons 
répartIes sur les CInq ContInents.

CanCer InCIdenCe In FIve ContInents

1) Volume IX

La série Cancer Incidence in Five Conti-
nents est l’une des plus importantes 
bases de données dans le monde. Elle 
relève d’une longue histoire (depuis les 
années 1960) de compilation des don-
nées des registres du cancer au sein de la 
population, sur les cinq continents, et de 
communication de données de comparai-
son permettant d’évaluer le fardeau mon-
dial du cancer. Cette base de données 
sert aux chercheurs et aux politiques de 

santé pour promouvoir la recherche et la 
lutte contre le cancer. Deux versions du 
dernier volume sont disponibles ; la pre-
mière version électronique (www-dep.
iarc.fr) comporte des chapitres décrivant 
les méthodologies employées pour éva-
luer les pratiques des registres du cancer 
et les données communiquées. Une ana-
lyse en ligne est également disponible, 
afin que les utilisateurs puissent réaliser 
des analyses spécifiques en fonction 
des besoins, grâce à un site convivial qui 
procure aussi des liens avec les autres 
bases de données apparentées. Un Bu-
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reau éditorial constitué des représentants 
de différentes régions du monde (les Drs 
Maria-Paula Curado, Brésil ; Brenda 
Edwards, Etats-Unis ; Hans Storm, Da-
nemark ; Hai Rim Shin, République de 
Corée ; ainsi que le personnel du CIRC 
des groupes DEP/DEA) ont examiné les 
données produites par les registres du 
cancer au sein de la population pour le 
Volume IX. Ces données ont ensuite été 
normalisées avant diffusion dans la com-
munauté scientifique.

Cette publication est produite tous les 
5 ans. Dans ce cas, la période de ré-
férence s’étend de 1998 à 2002. Pour 
permettre aux éditeurs de vérifier la si-
tuation locale dans les régions couvertes 
par les registres du cancer, un question-
naire concernant les activités du registre 
a été distribué aux collaborateurs, afin de 
mieux cerner la qualité, la comparabilité 
et l’exhaustivité de certains aspects. Les 
collaborateurs ont également été priés 
d’envoyer les données des années pré-
cédant la période de référence.

Le volume IX est subdivisé en 7 cha-
pitres : introduction, techniques d’enre-
gistrement, classification et encodage, 
groupes histologiques, comparabilité 
et qualité des données, traitement des 
données, standardisation sur l’âge et 
dénominateurs. Ces chapitres sont ac-
compagnés de textes et de cartes. Les 
critères d’évaluation utilisés pour analy-
ser les données communiquées par les 
registres du cancer s’appuyaient sur des 
indicateurs de qualité d’enregistrement 
des données du cancer décrits dans Can-
cer Registration, Principles and Methods 
(Publication scientifique du CIRC N° 95) 
et dans le Manual for Cancer Registry 
Personnel, Rapport technique du CIRC 
N° 10 (chapitre 5).

Nous avons reçu des données concer-
nant 406 populations et publié des don-
nées d’incidence du cancer provenant de 
300 populations, 225 registres du cancer 
et 60 pays. Par rapport au volume VIII, le 
nombre de populations concernées a aug-
menté de 38%. La version électronique, 
disponible sur le site internet du CIRC, 
met à disposition les chiffres et les taux 
d’incidence tels qu’initialement publiés.

34 pays, et les taux mondiaux ajustés 
sur l’âge pour 25 des cancers les plus 
fréquents (Figure 1) ont été calculés de 
façon à être présentés sous forme de 
cartes, afin d’étudier le profil géogra-
phique du cancer en Europe. L’examen 
de l’atlas 1993-1997, récemment publié, 
met en évidence l’existence de groupe-
ments géographiques. L’établissement 
de cartes au niveau infranational élimine 
les frontières entre pays pour mettre l’ac-
cent sur le problème international que 
représente le cancer. La préparation de 
l’atlas 1998-2002 est en cours, grâce au 
financement direct de la DG Sanco. Sa 
publication est prévue en 2010.

Fonds pour l’enregIstrement 
du CanCer

Suite aux deux réunions de Groupes de 
travail sur 1) Data Production in Low- and 
Medium-Resource Countries et 2) Can-
cer Registration in Africa, Asia and Latin 
America, Improving Data Quality, qui ont 
eu lieu au CIRC en juillet et en décembre 
2007, respectivement, il a été conseillé 
au Centre de créer un Fonds pour l’en-
registrement du cancer, afin d’aider sept 
registres du cancer africains : en Guinée 
(Conakry), au Mali (Bamako), au Mozam-
bique (Beira), au Nigeria (Ibadan et Mai-
duguri) et au Zimbabwe (Harare). Une 
somme de 10 000 $ US a été attribuée 
à chacun, payable en quatre versements 
de 2500 $ (le premier en 2008, deux en 
2009 et un dernier en 2010).

ClassIFICatIon InternatIonale 
des maladIes (CIm)

La 11ème révision de la CIM (Classification 
statistique internationale des maladies 
et des problèmes de santé connexes) a 
été officiellement lancée lors de la réu-
nion des Centres collaborateurs OMS, à 
Trieste, en avril 2008. Le CIRC a accepté 
de réviser la CIM-10 et de formuler des 
recommandations concernant le cha-
pitre des néoplasmes, afin que la CIM-11 
soit en accord avec  la CIM pour l’onco-
logie (CIM-O), la série des “Blue Book” 
du CIRC, et les classifications TNM et 
SNOMED. Cette révision a eu lieu sous 
la direction du Dr Maxwell Parkin, en 
collaboration avec l’Association interna-
tionale des Registres du Cancer (IACR  
pour International Association of Cancer 
Registries). 
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2) Volumes I-IX

Cette base de données correspond à 
une compilation des neufs précédents 
volumes déjà publiés dans la série, avec 
une mise à jour des données des re-
gistres du cancer dont les résultats ont 
été publiés dans au moins trois volumes 
consécutifs de la série. Quand c’était 
possible, les années ont été regroupées 
de façon à correspondre à des périodes 
standard de cinq années consécutives, 
et les dénominateurs (personnes-an-
nées à risque) ont été actualisés, de 
même que le nombre de cas de cancer. 
Par conséquent, certaines données de 
cette base peuvent ne pas correspondre 
à celles publiées initialement. Le diction-
naire des sites de cancer est identique 
à celui de la base de données initiale. 
Davantage d’options sont désormais dis-
ponibles pour l’analyse des données (en 
fonction des groupes histologiques et par 
année d’incidence). Un Bureau éditorial 
(Dr Brenda Edwards, NIH, Etats-Unis ; 
Dr Max Parkin, Univ. d’Oxford, RU ; Dr 
Hai-Rim Shin, Dr Maria-Paula Curado et 
M. Jacques Ferlay du CIRC) s’est réuni 
les 29 et 30 octobre 2009, pour définir le 
contenu et la mise en page du volume.

atlas européen du CanCer

En octobre 2008, une réunion d’experts 
européens a eu lieu au CIRC pour révi-
ser l’Atlas européen du Cancer 1993–
1997, avant publication, et présenter les 
données pour l’Atlas 1998–2002. Les 
données de mortalité ont été recueillies 
au niveau infranational (NUTS III) pour 



27

La CIM donne des codes permettant 
de classifier les maladies et une grande 
variété de signes, symptômes, résultats 
anormaux, plaintes, circonstances so-
ciales et causes externes de blessure 
ou de maladie. La CIM est utilisée par-
tout dans le monde pour établir les sta-
tistiques de morbidité et de mortalité, 
pour les systèmes de remboursement, 
ainsi que pour les systèmes automati-
sés d’aide à la décision médicale. Cette 
classification a été conçue pour favoriser 
une comparabilité internationale dans les 
processus de recueil, de traitement, de 
classification et de présentation de ces 
statistiques. La CIM est une classifica-
tion centrale de la Famille des Classifi-
cations internationales de l’OMS (OMS-
FCI).

logICIel Canreg 

Au cours de la période biennale, des 
versions nouvelles ou modifiées du logi-
ciel CanReg4 ont été mises au point et 

Figure	1.	Page	extraite	de	l’Atlas	européen	du	cancer,	illustrant	le	cancer	du	sein
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installées en Afrique (Algérie, Botswana, 
Mozambique, Nigeria, Yémen), en Amé-
rique latine (Argentine, Grenade, Nica-
ragua), en Asie (Irak, Syrie), en Europe 
(Chypre, France) et en Océanie (Austra-
lie, Nouvelle-Calédonie). Les personnels 
ont été formés à l’occasion de l’Univer-
sité d’été annuelle du CIRC en Epidémio-
logie du Cancer, à Lyon, ainsi que lors de 
formations régionales en Colombie, en 
Australie, en Syrie, au Nigeria, au Pérou, 
en Turquie et en Chine.

Canreg5

Une cinquième version du logiciel est ac-
tuellement en cours de préparation sous 
forme d’un logiciel d’accès libre. La 
conception de cette nouvelle version 
s’appuie sur le résultat d’une enquête 
réalisée auprès de tous les membres de 
l’IACR. Par rapport aux versions précé-
dentes, les plus gros changements ré-
sident dans une meilleure efficacité du 
support du réseau multi-usagers, Can 
Reg5 peut également tourner sous tous 
les principaux systèmes d’exploitation, 
le moteur de base de données est plus 
puissant et  l’interface d’utilisation gra-
phique est plus moderne. Son instal-
lation a commencé au CIRC, en mars 
2008 (Morten Ervik). La première ver-
sion beta fermée est sortie en janvier 
2009 et a été testée par les registres du 
cancer de Chypre, de Turquie, de Jor-
danie, d’Egypte, de France et d’Italie.

Un atelier de travail sur CanReg5 a 
eu lieu à Istanbul en juin 2009 avec 
des participants venus des pays de la 
MECC (Middle-East Cancer Consor-
tium). Une autre réunion de travail a eu 
lieu à Pékin en septembre 2009.

IaCr/enCr 

Le Groupe apporte une assistance admi-
nistrative et de secrétariat à l’Association 
internationale des Registres du Cancer 
(IACR) et au Réseau européen des Re-
gistres du Cancer (ENCR).

IACR (Association internationale 
des Registres du Cancer) 

Depuis 1973, le CIRC soutient les acti-
vités de l’IACR, en accueillant son se-
crétariat. En 2008–2009, Maria-Paula 
Curado a  assumé le rôle de secrétaire 
exécutif de l’IACR, avec l’assistance 

technique d’Isabelle Savage. Cette 
équipe est chargée de la coordination 
des activités de l’Association et de la 
promotion des échanges d’informations 
entre plus de 600 membres à travers le 
monde. Au cours de cette période bien-
nale, le secrétariat de l’IACR a participé 
à des levées de fonds et organisé deux 
réunions scientifiques–Sydney (18 au 20 
novembre 2008), La Nouvelle-Orléans 
(3 au 5 juin 2009)–et deux réunions du 
Conseil exécutif, les 16 et 17 novembre 
2008 et le 1er  juin 2009. Les autres acti-
vités consistent à tenir à jour  le site in-
ternet de l’IACR http://www.iacr.com.fr/, 
publier la lettre d’information IACR, com-
muniquer avec les revues qui lui sont as-
sociées, gérer les membres de l’Associa-
tion (candidatures, honoraires et base de 
données), les bourses et les subventions 
octroyées par l’Association. L’IACR col-
labore avec le CIRC à plusieurs projets, 
notamment à la préparation du Volume 
IX de Cancer Incidence in Five Conti-
nents et au développement de CanReg.

ENCR (Réseau européen des Registres 
du Cancer) 

L’ENCR a été créé en 1989 pour amélio-
rer la qualité, la comparabilité et la dis-
ponibilité des données sur l’incidence du 
cancer en Europe. Initialement financées 
par la Commission européenne jusqu’en 
2003, les activités de l’ENCR ont été en 
partie soutenues par le Cancéropôle 
CLARA jusqu’en 2008. Il faut à présent 
rechercher de nouveaux financements 
pour apporter une assistance perma-
nente au Réseau, fournisseur des don-
nées d’incidence du cancer en Europe.

Le CIRC accueille le secrétariat de l’EN-
CR, organe exécutif du Réseau. Lydia 
Voti en a été le coordinateur scientifique 
jusqu’en décembre 2008. Eva Stelia-
rova-Foucher lui a succédé. Les déci-
sions sont prises par le Comité directeur 
de l’ENCR, actuellement composé de 
Freddie Bray (Registre du Cancer de 
Norvège, à Oslo), Anna Gavin (Dépar-
tement d’épidémiologie et de santé pu-
blique, Irlande du Nord), Jean-Michel 
Lutz (National Institute for Cancer Epi-
demiology and Registration–NICER, 
Zurich, Suisse), Stefano Rosso (Registre 
du cancer du Piémont, Turin, Italie), Sa-
bine Siesling (Comprehensive Cancer 
Centre North-East – IKNO, Groningue, 
Pays-Bas), Emanuele Crocetti (Registre 

des tumeurs de Toscane et représen-
tante du GRELL), Risto Sankila (Registre 
du cancer finnois et représentant de 
l’Association des Registres du Cancer 
scandinaves), Max Parkin (Président et 
représentant de l’IACR) et Maria-Paula 
Curado (représentante du CIRC). Le Co-
mité directeur se réunit deux fois par an.

Au cours de la période biennale 2008–
2009, les efforts ont été essentiellement 
consacrés à la recherche de nouvelles 
sources de financement, objectif en par-
tie réussi grâce  à la demande de sub-
vention coordonnée par le CIRC pour le 
projet EUROCOURSE (voir plus bas). 
Nous cherchons d’autres subventions 
pour financer les activités centrales de 
l’ENCR.

Les autres activités de l’ENCR englobent 
le recueil des données du cancer pour 
mettre à jour la base de données euro-
péenne EUROCIM au delà de 1997 ; le 
développement du logiciel DEPedits 
destiné à la vérification des données 
des registres du cancer et au CIRC ; 
l’organisation d’une révision structurée 
des données du Registre du Cancer de 
Münster ; l’examen de plusieurs projets 
de recherche utilisant les données EU-
ROCIM et autres données de l’ENCR. 
Pour plus de détails, consulter le site in-
ternet de l’ENCR http://www.encr.com.fr/
ENCR.htm.

Les réunions du Comité directeur ont eu 
lieu au CIRC, le 5 mars 2008, les 12 et 
13 mai 2008, les 2 et 3 septembre 2008, 
les 6 et 7 avril 2009, et à Turin (Italie), le 
6 novembre 2009. Une réunion conjointe 
ENCR/OEC/EUROCOURSE s’est égale-
ment tenue à Lyon, le 13 janvier 2009, 
ainsi que les premières réunions des 
Bureaux Directeur et Exécutif du projet 
EUROCOURSE (7 et 8 avril 2009).

euroCourse

L’ENCR a fait une demande de subven-
tion (EUROCOURSE) à la Commission 
européenne dans le cadre de son Pro-
gramme FP7/ERA-net (programme de 
travail sur l’incidence et les tendances 
du cancer en Europe). Le projet EURO-
COURSE, dirigé par les registres du 
cancer et les organismes qui les assis-
tent, se chargera de répartir les fonds et 
l’utilisation qui est faite des registres du 
cancer en Europe. Pour cela, il explo-
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rera les différents moyens d’associer et 
d’intégrer les programmes nationaux/ré-
gionaux destinés à soutenir les registres 
du cancer et la recherche s’appuyant sur 
les données de ces registres. Dans le 
même temps, le projet EUROCOURSE 
cherchera à optimiser l’utilisation de 
l’enregistrement des données du cancer 
pour améliorer la lutte contre la maladie 
et renforcer la recherche sur le cancer 
au sein de la population en Europe. Ce 
projet sur 3 ans a débuté en avril 2009 
(http://www.eurocourse.org/).

Proposé pour être le coordinateur du pro-
jet, le CIRC pourrait devenir un important 
sous-traitant des deux partenaires dans 
les principaux programmes de travail. 
Ce changement de rôle reflète les condi-
tions particulières de sa participation au 
Programme ERAnet.

Dans le cadre du projet EUROCOURSE, 
le CIRC assume le rôle stratégique de 
recueil des données européennes du 
cancer, de leur traitement, du contrôle de 
leur qualité et de leur diffusion. Le CIRC 
apporte également son assistance au 
projet EUROCOURSE par le biais d’en-
quêtes sur les statuts et les pratiques 
des registres du cancer, la mise en place 
d’enseignements, l’organisation de réu-

nions à grande échelle et la gestion du 
projet. Certaines de ces activités sont 
soutenues par d’autres sources.

Cours de FormatIon 

1) Université d’Eté du CIRC 
en Epidémiologie du cancer 

Comme lors des années précédentes, 
notre Groupe a activement participé aux 
modules « Enregistrement du Cancer » 
des Universités d’Eté du CIRC de 2008 
et 2009, en fournissant : un coordinateur 
des cours (Mary Heanue) ; des ensei-
gnants ; une formation aux principes élé-
mentaires d’enregistrement du cancer, 
aux méthodes de recueil des données, 
aux mesures de contrôle de la qualité et 
à la saisie des données dans le logiciel 
CanReg ; des contrôles et des exercices 
pratiques (voir Section Education et For-
mation du CIRC).

2) Cours du CIRC : introduction 
à l’enregistrement du cancer et ses 
applications à l’épidémiologie du cancer

Les cours ont eu lieu du 22 au 25 sep-
tembre 2008, à Goyang, en Corée, en 
collaboration avec le Centre national co-
réen du Cancer, et du 14 au 18 septembre 

2009, à Pékin, en République populaire 
de Chine, en collaboration avec le Can-
cer Institute Hospital, Chinese Academy 
of Medical Sciences (CIHCAMS). Ces 
cours organisés sur place permettent 
d’offrir une formation plus approfondie et 
de mettre l’accent sur les méthodes.

3) Autres cours

Le personnel du Groupe a également 
donné des présentations à l’occasion 
des cours suivants : Université d’été de 
Goiania (Brésil) en Epidémiologie du 
Cancer (du 7 au 15 mars et du 11 au 22 
août 2008) ; Atelier de travail sur l’Enre-
gistrement et l’Epidémiologie du Cancer 
(6 au 10 avril 2009 à Abuja, Nigeria) ; 
Atelier de travail pour renforcer la col-
laboration avec l’Organisation panamé-
ricaine de la Santé (PAHO) pour l’enre-
gistrement du cancer en Amérique latine 
(23 et 24 avril 2009 à Quito, Equateur) ; 
Université d’Eté du Michigan à Ann Arbor 
(du 22 au 24 juillet 2008) ; Réunions des 
registres du cancer de la MECC (3 et 4 
novembre 2008 à Larnaca, Chypre et du 
8 au 13 juin 2009 à Istanbul, Turquie) ; et 
Réunion régionale CIRC/PAHO/MinSan 
des registres du cancer et des dirigeants 
de programmes pour l’Amélioration de 
l’Information sur le Cancer en Amérique 
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latine et dans les Caraïbes (13 au 16 oc-
tobre 2009, Brasilia).

réunIons

Le personnel du Groupe a participé aux 
événements internationaux suivants : 
Symposium sur le Cancer en Afrique (8 
au 11 janvier 2008, Ann Arbor, MI, USA) ; 
Réunion du Comité directeur de Révision 
et du Comité consultatif de la CIM (OMS, 
Genève, 10 et 11 avril 2008) ; Réunions 
annuelles du GRELL (30 avril au 2 mai 
2008 à Parme, en Italie, et du 19 au 21 
mai 2009 à Lugano, en Suisse) ; Confé-
rences annuelles de l’IACR (Sydney, du 
14 au 17 novembre 2008 et Nouvelle-Or-
léans, LA, USA, du 1er au  7 juin 2009) ; 
Réunions sur les Programmes nationaux 
de lutte contre le cancer (Genève, 2 au 
4 juillet 2008) ; Réunion du Bureau édi-
torial pour la révision de la Publication 
scientifique du CIRC “Cancer Regis-
tration, Principles and Methods” (Ox-
ford, RU, 20 et 21 octobre 2008) ; 5ème 
Conférence nationale arabo-américaine 
de la Santé et Symposium sur le Cancer 
en Afrique (Ann Arbor, MI, USA, 8 au 10 
novembre 2008) ; Congrès international 
des cancers de la tête et du cou (For-
taleza, Brésil, 2 au 9 septembre 2009) 
et 3ème Congrès international de la lutte 
contre le cancer (Cernobbio, Italie, 8 au 
11 novembre 2009).

rapport BIennal 2008/2009

examen de l’enregIstrement 
du CanCer dans le monde

Le chef du Groupe a examiné les acti-
vités des registres du cancer suivants : 
Antigua (31 mars et 1er avril 2008) ; Gre-
nade (2 et 3 avril 2008) ; Barbades (3 et 4 
avril 2008) ; Banjul, Gambie (du 16 au 21 
juin 2008) ; Gezira et Khartoum, Soudan 
(du 5 au 10 juillet 2009) et Tirana, Alba-
nie (17 au 19 novembre 2009). Le per-
sonnel du Groupe a également participé 
aux réunions suivantes : Réunions des 
Registres du Cancer italiens/libyens (31 
octobre au 2 novembre 2008, Benghazi, 
Libye), Registres oncologiques (4 juillet, 
Porto), “Organiser un Registre local du 
Cancer” (5 avril 2008, Chania, Crète) et 
l’Atelier MinSan/INCA sur les Registres 
du Cancer au sein de la population (6 au 
9 octobre 2008, Brasilia). 

CollaBoratIons 

1) Programme PACT de l’AIEA

Dans le cadre du suivi de sa collabora-
tion au programme PACT de l’Agence in-
ternationale de l’Energie atomique, pour 
introduire, étendre et améliorer les capa-
cités de traitement du cancer en intégrant 
la radiothérapie dans des programmes 
complets de lutte contre le cancer dans 
les pays en développement, le CIRC a 
participé aux missions imPACT au Sri 
Lanka (Kandy, Galle et Colombo, du 14 
au 18 janvier 2008), à Chisinau, en Mol-

davie (du 8 au 10 avril 2008), à Sana’a, 
au Yémen (du 23 au 26 juin 2008), et en 
Mongolie (du 12 au 15 octobre 2009). Il 
a également participé au développement 
de plans nationaux de lutte contre le can-
cer dans ces pays.

2) PATH 

Le Programme de Technologie appro-
priée en Santé (Seattle, WA, Etats-Unis) 
a lancé des programmes de dépistage 
et de vaccination dans différents pays à 
faible revenu. Pour évaluer l’efficacité de 
ses programmes de vaccination contre 
le cancer du col utérin en Ouganda, au 
Pérou et au Viet Nam, PATH a décidé 
d’allouer des fonds à l’enregistrement 
des cancers dans ces pays. Le Groupe 
DEP a donc fait une demande de sub-
vention, et a obtenu les financements 
nécessaires aux visites sur site dans ces 
trois pays, pour évaluer, dans un premier 
temps, la capacité d’enregistrement des 
cancers du col utérin (4 au 8 février 2008 
à Kampala, en Ouganda ; 24 au 28 mars 
2008 à Lima et Trujillo, au Pérou ; 20 au 
22 mai 2008 à Hanoï, au Viet Nam). Des 
ateliers sur l’enregistrement du cancer et 
les vaccins VPH ont ensuite été organi-
sés les 10 et 11 février (Kampala), les 19 
et 21 mai (Lima) et les 26 et 27 mai 2009 
(Hanoï).



31groupe produCtIon épIdémIologIe desCrIptIve

Le	Groupe	DEP	remercie	les	personnes	suivantes	pour	leur	collaboration	:

Albanie : Nurije Çaushi ; Allemagne : Hermann Brenner, Thomas Graf ; Argentine : Eduardo Laura ; Autriche : Barbara 
Leitner, Dan Malin, Eduardo Rosenblatt, Massoud Samiei, Nadine Zielonke ; Belgique : Marc Arbyn, Leila Bellamammer, 
Carole Equeter, Anne Kongs ; Bulgarie : Finka Denkova ; Croatie : T Coric ; Chypre : Eleni Kyriacou ; Danemark : Dorte 
Hansen Thrige, Jesper Munk Marcussen, Hans Storm; Espagne : Luis de Andrés Ramos, Isabel Izarzugaza ; Estonie : 
Gleb Dennisov, Matti Rahu ; Etats-Unis : Brenda Edwards, April Fritz, Branka Legetic, Joe Harford, Christina Smith, Vivien 
Tsu, Tongzhang Zheng ; Finlande : Ahti Anttila, Timo Hakulinen, Helena Korpi, Nea Malila, Eero Pukkala, Risto Sankila; 
France : Pascale Grosclaude, Eric Jougla, Gérard Pavillon, Grégoire Rey ; Grèce : Kostas Voulgaris ; Guinée : Ibrahim 
Kabba, Moussa Koulibaly ;  Hongrie : Ferenc Kamaras ; Irlande : Harry Comber, Joseph Keating, Sandra Tobin ; Islande : 
Olof Gardarsdottir, Omar Hardarson, Laufey Tryggvadottir ; Italie : Silvia Bruzzone, manuele Crocetti, Alberto d’Onofrio, 
Sara Gandini, Carlo La Vecchia, Antonio Ponti, Stefano Rosso, Roberto Zanetti ; Lettonie : Janis Misins, Sniedze Karl-
sone ; Lituanie : Liuda Kasparaviciene ; Luxembourg : Elodie Cayotte, Sabine Gagel, Guy Weber ; Macédoine : Biljana 
Stefanovska ; Mali : Siné Bayo ; Malte : Kathleen England ; Max Parkin, Mike Quinn, Chris Robertson, Claire Watson ; 
Mozambique : Josefo Ferro, Helder Rassolo ; Niger : Hassan Nouhou, Nigeria : M.I.A. Khalil, Olufemi Ogunbiyi ; Norvège : 
Freddie Bray, Grethe Westby ; Pays-Bas : Jan-Willem Coebergh, Esther de Vries, Peter Harteloh, Jan Kardaun, Sabine 
Siesling, Corina van der Hurk ; Pologne : Lucyna Nowak, Witold Zatonski ; Portugal : Jaime Bothelo ; République tchèque : 
Magdalena Poppova ; Roumanie : Anca Coricovac, Ioana Pertache ; Royaume-Uni : Frank Dixon, Gillian Fegan, Anna Ga-
vin, Myer Glickman, Henrik Møller, Naomi O’Neill, Russie : David Zaridze ; Serbie : Snezana Zivkovic ; Slovaquie : Monika 
Dudova, Ivan Plesko ; Slovénie : Maja Primic-Zakelj, Jozica Selb ; Suède : Shiva Ayoubi, C Bjorkenstam, Joakim Dillner, 
Lars Egevad, Lars Age Johansson, Mats Lambe, Nils Wilking ; Suisse : Christoph Junker, Jean-Michel Lutz, Doris MaFat, 
Pierre Pury, Robert Jakob ; Zimbabwe : Margaret Borok, Eric Chokunonga

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

Cancéropôle Lyon-Auvergne-Rhône-Alpes (CLARA) 
Centers for Disease Control and Prevention, Etats-Unis (CDC)
Commission européenne (DG-SANCO)
Agence internationale de l’Energie atomique (PACT)
Programme de Technologie appropriée en Santé (PATH)
Institut national du Cancer, Etats-Unis (NCI)

2) Pays d’Amérique latine à faible 
et moyen revenu 

Le Groupe DEP a débuté une collabo-
ration avec PAHO (l’Organisation pa-
naméricaine de la Santé ; Washington, 
DC, Etats-Unis) pour accroître l’enre-
gistrement des cancers dans les pays 
d’Amérique latine à faible et moyen re-
venu. Une réunion préliminaire a eu lieu 
à Quito les 23 et 24 avril 2009, et une 
réunion régionale “Improving Cancer In-
formation in Latin America and the Carib-
bean” s’est tenue à Brasilia, du 13 au 16 
octobre 2009.
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seCtIon des monographIes du CIrC (Imo)

l’IdentIFICatIon des Causes du CanCer Chez l’homme ConstItue la premIère 
étape de sa préventIon. les monographIes du CIrC sont une sérIe d’analyses 
sCIentIFIques quI IdentIFIent les FaCteurs envIronnementaux susCeptIBles 
d’aCCroître le rIsque de CanCer Chez l’homme.

Chaque Monographie comporte un exa-
men critique des études scientifiques 
pertinentes concernant un cancérogène 
reconnu ou suspecté, suivi d’une évalua-
tion du degré d’indication selon lequel 
cet agent peut ou non modifier le risque 
de cancer chez l’homme. Chaque Mo-
nographie est rédigée par un Groupe de 
travail interdisciplinaire composé d’ex-
perts scientifiques internationaux. De-
puis 1971, les Monographies ont évalué 
plus de 900 agents, dont 400 ont été 
identifiés comme cancérogènes, pro-
bablement cancérogènes, ou peut-être 
cancérogènes pour l’homme. Il s’agit de 
produits chimiques, de mélanges com-
plexes, d’expositions professionnelles, 
d’agents physiques et biologiques, de 
facteurs comportementaux et d’exposi-
tions domestiques.

Les Monographies du CIRC représentent 
un véritable effort mondial, auquel ont 
participé plus de 1200 chercheurs de 53 
pays. Elles sont uniques dans la mesure 
où les revues critiques et les évaluations 
sont réalisées par les experts qui mènent 
eux-mêmes la recherche initiale. 

Les organismes de santé publique natio-
naux et internationaux utilisent les mono-
graphies à la fois comme source d’infor-
mation scientifique sur les cancérogènes 
reconnus ou suspectés et comme sup-
port scientifique pour leurs interventions 
destinées à prévenir l’exposition à ces 
agents. Les particuliers, eux aussi, utili-
sent l’information et les conclusions des 
Monographies pour faire de meilleurs 
choix visant à réduire leur exposition 
à des cancérogènes potentiels et leur 

risque de développer un cancer. De 
cette façon, les Monographies du CIRC 
contribuent à la prévention du cancer 
et à l’amélioration de la santé publique. 
La période biennale 2008–2009 a vu la 
publication du Volume 97 des Monogra-
phies, 1,3-Butadiène, oxyde d’éthylène 
et halogénures de vinyle (fluorure de 
vinyle, chlorure de vinyle et bromure de 
vinyle).

mIse à jour des évaluatIons 
des CanCérogènes pour l’homme

La principale activité du programme 
pour la période biennale 2008–2009 a 
consisté en une recension critique ex-
ceptionnelle des agents cancérogènes 
connus pour l’homme, qui donnera lieu 
à la publication du Volume 100 des Mo-
nographies du CIRC. Ce volume est une 
mise à jour des évaluations du CIRC 
concernant plus de 100 agents classés 
cancérogènes pour l’homme (Groupe 1) 
dans les volumes 1 à 99. Il est divisé en 
six parties qui couvrent la diversité des 
agents cancérogènes :

A. Produits pharmaceutiques 
(octobre 2008)
B. Agents biologiques (février 2009)
C. Métaux, Arsenic, Poussières 
et Fibres (mars 2009)
D. Rayonnements (juin 2009)
E. Habitudes personnelles et Exposi-
tions domestiques (septembre 2009)
F. Agents chimiques et Professions 
qui y sont liées (octobre 2009)
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Le Volume 100 indique un degré plus 
élevé d’indications de cancérogénicité 
de la plupart de ces agents, identifie 
quelques cancérogènes nouveaux pour 
l’homme (Tableau 1) et élargit le champ 
de ses précédents résultats pour y in-
clure des sites cibles supplémentaires. 
Par exemple, il existe maintenant une 
relation causale entre l’hormonothéra-
pie de substitution (œstrogènes seuls) 
et cancer de l’ovaire, l’amiante est éga-
lement associée au cancer de l’ovaire, le 
virus de l’hépatite C aux lymphomes non 
hodgkiniens, le formaldéhyde aux leucé-
mies, les ultraviolets émis par les appa-
reils de bronzage au mélanome oculaire, 
l’activité de soudage est également as-
sociée au mélanome oculaire, et le taba-
gisme parental à l’hépatoblastome chez 
leurs enfants, entre autres découvertes.

Le Volume 100 met l’accent sur la contri-
bution des informations mécanistiques à 
l’identification des agents cancérogènes. 
Quelques exemples :

Acide aristolochique : 6 ans après 
que les plantes du genre Aristolochia 
ont été classées cancérogènes, des 
études mécanistiques ont permis 
d’imputer ce risque à l’acide aristo-
lochique, ce qui pourrait conduire au 
développement de tests de détection 
de ce facteur de risque dans des pré-
parations à base de plantes.

Formaldéhyde : 5 ans après la précé-
dente Monographie sur le formaldé-
hyde, des études mécanistiques ont 
réfuté les précédentes affirmations 
selon lesquelles le formaldéhyde 
était vraisemblablement inoffensif 
sur le plan biologique, en apportant 
de nouvelles preuves qu’il pouvait 
provoquer des anomalies érythrocy-
taires compatibles avec le dévelop-
pement de leucémies.

Consommation d’alcool : des études 
d’épidémiologie génétique ont dé-
montré que la consommation d’al-
cool constituait un facteur de risque 
particulièrement élevé de cancer de 
l’œsophage et autres cancers, en 
fonction du polymorphisme géné-
tique et du métabolisme présents 
dans une large proportion d’individus 
originaires d’Asie orientale.

Par ailleurs, des études épidémio-
logiques ont récemment confirmé la 
cancérogénicité de la 2,3,7,8-tétra-
chlorodibenzo-para-dioxine, classée 
en 1997 comme cancérogène pour 
l’homme sur la base d’informations 
mécanistiques. Des études méca-
nistiques peuvent donc apporter des 
preuves solides du pouvoir cancé-
rogène d’un agent, sans avoir à at-
tendre l’observation de tumeurs chez 
les individus exposés.

Le Volume 100 maintient le caractère in-
ternational des Monographies. En effet, 
160 chercheurs issus de 28 pays ont par-
ticipé à son élaboration (Tableau 2). Plus 
important, ces Monographies se sont 
intéressées à plusieurs risques cancé-
rogènes qui affectent de manière dispro-
portionnée les pays en développement. 
Quelques exemples :

Virus de l’hépatite B et C : ces virus 
infectent un demi-milliard de per-
sonnes, essentiellement en Asie 
et en Afrique, et sont responsables 
d’une incidence élevée de cancer du 
foie dans ces régions.

Aflatoxines : ces toxines fongiques, 
prévalentes dans les régions tropi-
cales humides, provoquent le dé-
veloppement d’un cancer du foie, 
notamment chez les personnes infec-
tées par le virus de l’hépatite B.

Tableau	1.	Cancérogènes	pour	l’homme	nouvellement	identifiés	dans	le	Volume	100	

Produits pharmaceutiques
- Acide aristolochique
- Etoposide
- Phénacétine

Agents biologiques
- Virus herpès associé au sarcome de Kaposi
- Clonorchis sinensis

Poussières
- Poussières de cuir

Rayonnements
- Rayons ultraviolets (UVA, UVB, UVC)
- Appareils de bronzage émettant des ultraviolets

Habitudes personnelles et expositions domestiques
- Acétaldéhyde associé à la consommation d’alcool

Agents chimiques
- 3,3’,4,4’,5-Pentachlorobiphényle (PCB-126)
- 2,3,4,7,8-Pentachlorodibenzofurane

Tableau	2.	Pays	d’affiliation	des	experts	pour	
le	Volume	100

Afrique du Sud         1
Allemagne                 10
Australie                    5
Belgique                    1
Brésil                         1
Canada                     7
Chine                      2
Costa Rica                 1
Danemark                  4
Espagne                   3
Etats-Unis                  71
Fédération de Russie   1
Finlande                     7
France                       7
Inde                           3
Iran                            1
Italie                           5
Japon                        5
Mexique                     1
Norvège                    2
Nouvelle-Zélande      1
Pays-Bas                  1
Portugal                     1
République de Corée   2
République tchèque   1
Royaume-Uni             13
Suède                        2
Thaïlande                   1

Total                160
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Infestations : Schistosoma haemato-
bium, endémique en Afrique et dans 
la région de Méditerranée orientale, 
est à l’origine de cancers de la ves-
sie ; certaines douves du foie, endé-
miques en Asie du Sud-Est, provo-
quent le cholangiocarcinome.

Noix d’arec : mâchée par 600 mil-
lions de personnes en Asie du Sud-
Est, particulièrement en Inde, elle est 
responsable des fortes incidences 
de cancer de la cavité buccale et de 
l’œsophage observées dans ces ré-
gions.

Tabac non fumé : utilisé par des cen-
taines de millions de personnes en 
Asie du Sud-Est, il est responsable 
de cancers de la cavité buccale, de 
l’œsophage et du pancréas.

Utilisation domestique du charbon : 
l’utilisation de combustibles solides 
pour la cuisson ou le chauffage pré-
vaut dans de nombreux pays en dé-
veloppement ; elle est responsable 
de forts taux de cancer du poumon, y 
compris chez les non-fumeurs.

A l’avenir, les évaluations du risque can-
cérogène s’appuieront de plus en plus sur 
les données d’épidémiologie moléculaire 
et les mécanismes de la cancérogenèse. 
C’est pourquoi le Volume 100 résume 
l’information actuellement disponible sur 
les multiples mécanismes cancérogènes 
induits par des agents connus pour pro-
voquer des cancers chez l’homme. Il 
donne ainsi un aperçu de la façon dont 
d’autres agents pourraient provoquer 
des cancers chez l’homme, ce qui sera 
particulièrement utile aux futures évalua-
tions de produits chimiques nouveaux 
ou non testés, pour lesquels des études 
épidémiologiques et des bio-essais sur 
2 ans ne seraient pas possibles. Les 
monographies réalisées pour le Volume 
100 apportent des informations qui fe-
ront l’objet de deux prochaines publi-
cations scientifiques du CIRC : Tumour 
Concordance between Animals and Hu-
mans et Mechanisms Involved in Human 
Carcinogenesis. La rédaction de ces pu-
blications débutera pendant la période 
biennale 2010–2011, une fois publiés les 
résultats du Volume 100.

Tableau	3.	Hautes	priorités	pour	les	futures	Monographies	du	CIRC

Priorités les plus urgentes d’après le Comité consultatif
*Radars et champs de radiofréquence électromagnétiques (dont les téléphones 
portables)
Emissions des véhicules à moteur (notamment échappements des moteurs Diesel, 
à essence et à biocarburants)
*Polyomavirus (SV40, BK, JC, virus de Merkel)
Asphalte/bitume
Acrylamide, furanes

Autres priorités élevées d’après le Comité consultatif
Acétaldéhyde
*Nanoparticules à base de carbone
*Fibres cristallines autres que l’amiante
*Hormone de croissance
*Fer et oxydes de fer
*Paludisme
Médicaments antiviraux analogues nucléosidiques
*Polluants de l’air extérieur (y compris oxydes de soufre et d’azote, ozone, 
poussières)
*Acide perfluorooctanoïque (PFOA) et autres composés perfluorés
*Travail sédentaire
*Statines
*Stress
Testostérone et autres stéroïdes androgènes
*Particules ultrafines
Soudage
Certains agents récemment testés dans des modèles animaux expérimentaux

Priorités élevées supplémentaires résultant du Volume 100
Benzène
Nickel
Dibenzo-para-dioxines, dibenzofuranes et biphényles polyhalogénés

*N’ayant encore jamais fait l’objet d’une évaluation par le CIRC

seCtIon des monographIes du CIrC

prIorItés pour les proChaInes 
monographIes du CIrC

En juin 2008, le CIRC a convoqué un Co-
mité consultatif afin d’identifier des prio-
rités élevées pour les monographies du 
CIRC des 5 prochaines années. Avant la 
réunion du Comité consultatif, le CIRC a 
sollicité des suggestions de la part de la 
communauté scientifique et du grand pu-
blic par le biais d’internet. Un tel appel à 
contribution est destiné à s’assurer que 
les nouvelles monographies reflètent 
bien la recherche actuelle et les priorités 
en santé publique. La plupart des recom-
mandations du Comité consultatif (Ta-
bleau 3) concernent de nouveaux sujets 
qui n’ont encore jamais été examinés par 
le CIRC ou d’autres organismes de santé 
publique. C’est la preuve d’un vif intérêt 
pour la poursuite des monographies du 
CIRC, afin de fournir des évaluations 
sûres concernant de nouveaux risques 
cancérogènes ou des risques déjà éta-
blis.

Enfin, d’autres sujets seront programmés 
dès qu’apparaît une nouvelle information 
scientifique importante ou qu’un besoin 
de santé publique urgent est identifié 
par les organismes sanitaires nationaux. 
Quelques sujets supplémentaires (Ta-
bleau 3) ont déjà émergé des réunions 
d’experts pour le Volume 100.
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Chef	
Dr Pierre Hainaut

seCtIon méCanIsmes de la CanCérogenèse (mCa)

l’oBjeCtIF général de la seCtIon est de ContrIBuer à la préventIon et à la 
lutte Contre le CanCer à travers une meIlleure CompréhensIon des méCa-
nIsmes de la CanCérogenèse. Cet oBjeCtIF ImplIque l’étude des InteraCtIons 
entre l’envIronnement, le génome et l’épIgénome. une grande partIe des aC-
tIvItés de la seCtIon ConsIste à réalIser des études translatIonnelles sur 
des BIomarqueurs d’eFFet des exposItIons envIronnementales et des BIomar-
queurs de déteCtIon du CanCer à un stade préCoCe, en ConCentrant les eF-
Forts sur les CanCers les plus Fréquents dans les pays à FaIBle revenu, Comme 
le CarCInome hépatoCellulaIre (ChC), le CarCInome épIdermoïde des voIes 
aéro-dIgestIves et le CanCer du seIn. 

Les points forts des activités de la Sec-
tion au cours de cette période biennale 
comprennent 1) le développement de 
techniques et de procédés pour per-
mettre l’application des analyses de mu-
tations multi-locus et de changements 
épigénétiques à de vastes études d’épi-
démiologie moléculaire et de patholo-
gie moléculaire ; 2) de nouvelles lignes 
de recherche mécanistique concernant 
la contribution des mutations TP53 au 
développement de cancers spécifiques 
(poumon, sein, foie) et les bases molé-
culaires de la régulation épigénétique 
des cellules souches, en utilisant des 
systèmes élaborés de culture cellulaire 
in vitro ; 3) la mise en place et la coor-
dination d’un Consortium international 
sur le cancer du foie (International Liver 
Cancer Study, http://ilcs.iarc.fr/); et 4) 
de nouvelles études sur la coordination 
des bases de données moléculaires, no-
tamment de nouveaux développements 
pour la base de données des mutations 
TP53 du CIRC (http://www-p53.iarc.fr) et 
la mise en place d’un projet pilote pour 
la création d’une base internationale de 
données épigénétiques du cancer. La 

seCtIon méCanIsmes de la CanCérogenèse

Section s’est également chargée de l’éta-
blissement et de la gestion d’une impor-
tante biobanque au CIRC, qui a gagné 
une notoriété internationale, en particu-
lier grâce à la publication de directives et 
protocoles standard (Common Minimum 
Technical Standards and Protocols for 
Biological Resource Centres dedicated 
to Cancer Research), aujourd’hui recon-
nues comme référence mondiale pour 
les biobanques. 
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groupe épIgénétIque 

epIgénétIque : un domaIne émergent 
en CanCérogenèse moléCulaIre

Le domaine de l’épigénétique du can-
cer est devenu un “courant dominant”, 
dans la mesure où il promet de faire 
progresser notre compréhension de 
l’étiologie des cancers humains et des 
mécanismes de la cancérogenèse, et 
de faciliter le développement de straté-
gies originales en matière de prévention, 
de détection et de traitement du cancer. 
En effet, la réversibilité intrinsèque et le 
caractère ubiquitaire des modifications 
épigénétiques, dans la quasi-totalité des 
types de cancer chez l’homme, rendent 
leur étude attractive tant du point de vue 
de la recherche de biomarqueurs que 
du développement de stratégies de pré-
vention du cancer. Le Groupe Epigéné-
tique (EGE) réalise à la fois des études 
mécanistiques et des analyses de pro-
fils épigénétiques, visant d’une part à 
acquérir une meilleure compréhension 
des mécanismes de la tumorigenèse et, 
d’autre part, à identifier et à valider de 
nouveaux biomarqueurs épigénétiques. 
Ce programme exploite les nouveaux 
concepts de l’épigénétique du cancer et 
les récents progrès technologiques en 
épigénétique et en épigénomique. Il est 
conduit en étroite collaboration avec les 
épidémiologistes et les chercheurs des 
laboratoires du CIRC, ainsi qu’avec des 
groupes de recherche extérieurs. Les 
activités du Groupe EGE se partagent 
globalement en trois grands volets : 1) 
études destinées à élucider le rôle des 
modifications épigénétiques induites par 
les principaux facteurs de risque pour 
des cancers spécifiques chez l’homme, 
2) études destinées à examiner les mo-
difications épigénétiques pour mieux 
comprendre les mécanismes de déve-
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loppement et d’évolution du cancer, et 3) 
études destinées à identifier et à valider 
de nouveaux biomarqueurs épigéné-
tiques.

modIFICatIons du degré de méthyla-
tIon de l’adn dans le CanCer du pou-
mon et leur assoCIatIon aveC des FaC-
teurs de rIsque envIronnementaux 

Nous avons réalisé une analyse quanti-
tative du profil de méthylation de l’ADN 
sur une large série de gènes associés 
au cancer, dans le cadre d’une étude 
cas-témoins du cancer du poumon. Ces 
analyses ont révélé une fréquence éle-
vée d’hyperméthylation aberrante de 
MTHFR, RASSF1A et CDKN2A dans les 
tumeurs du poumon, par rapport aux ré-
sultats obtenus dans des prélèvements 
sanguins témoins. En revanche, aucune 
augmentation des niveaux de méthyla-
tion de GSTP1 et CDH1 n’a été obser-
vée dans ces tumeurs du poumon, ce qui 
concorde avec la notion qu’une méthyla-
tion aberrante de l’ADN est spécifique du 
type de gène et du type de tumeur (Vais-
sière et coll., 2009a). Très important, le 
tabagisme, le sexe et la consommation 
d’alcool exerçaient une forte influence 
sur les niveaux de méthylation de cer-
tains gènes (RASSF1A et MTHFR), tan-
dis que la prise de folates, l’âge et les 
sous-types histologiques n’avaient au-
cun effet. Nous avons ainsi observé une 
forte association entre tabagisme et hy-
perméthylation de MTHFR dans les can-
cers du poumon, alors que les niveaux 
de méthylation de CDH1, CDKN2A, 
GSTP1 et RASSF1A restaient normaux. 
Ces résultats indiquent que la fumée de 
tabac dirige l’hyperméthylation sur des 
gènes précis. Nous avons également 
observé que le sexe influençait le degré 
de méthylation de RASSF1A, mais pas 
des autres gènes étudiés. Les niveaux 
de méthylation de RASSF1A étaient en 
effet plus élevés chez les sujets mascu-
lins. Cette étude permet d’identifier des 
profils de méthylation aberrante de l’ADN 
dans les cancers du poumon, illustrant 
ainsi le mécanisme par lequel des fac-
teurs environnementaux peuvent intera-
gir avec des gènes clés impliqués dans 
la suppression tumorale et contribuer au 
développement du cancer (Vaissière et 
coll., 2009a).

l’analyse du méthylome révèle une 
dérégulatIon de voIes partICulIères 
dans des Cellules souChes putatIves 
de CanCer du seIn et des tumeurs 
mammaIres sporadIques humaInes

Il existe de plus en plus d’indications de 
l’existence, dans les tumeurs du sein, 
d’une sous-population de cellules cancé-
reuses présentant des caractéristiques 
de cellules souches. Nous avons donc 
utilisé le modèle de la mammosphère 
combiné à l’analyse de la méthylation 
de l’ADN amplifié sur microbilles, pour 
caractériser les mécanismes épigé-
nétiques impliqués dans la régulation 
des voies de croissance des cellules 
souches putatives de cancer du sein. 
Nos résultats ont montré que ces cel-
lules présentaient des profils distincts de 
méthylation du promoteur CpG dans une 
série de gènes spécifiques, impliqués 
notamment dans les voies de signali-
sation Jak-STAT et du récepteur des 
cellules T. De façon remarquable, cette 
méthylation aberrante des promoteurs 
de gènes de la voie Jak-STAT a égale-
ment été observée dans des échantillons 
humains de tumeur du sein et de tissu 
environnant correspondant. Par ailleurs, 
l’hyperméthylation dans les tumeurs était 
invariablement corrélée à une expres-
sion réduite des transcrits liés à la voie 
Jak-STAT. Ces résultats soutiennent le 
concept selon lequel l’expression des 
voies de régulation, la mise en place et 
le maintien des propriétés déterminantes 
des cellules souches cancéreuses sont 
orchestrés par des mécanismes épigé-
nétiques (Hernandez et coll., soumis 
pour publication).

proFIls de méthylatIon de l’adn 
Comme BIomarqueurs potentIels du 
CarCInome hépatoCellulaIre 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se 
caractérise par une détection tardive et 
une évolution rapide. Une perturbation 
épigénétique pourrait être à l’origine des 
différences moléculaires et clinico-pa-
thologique des sous-groupes de CHC. 
Pour étudier cette possibilité, nous avons 
caractérisé les changements de méthy-
lation dans la région promoteur d’une 
série de CHC et leurs tissus environ-
nants respectifs. En collaboration avec 
Florence Le Calvez-Kelm (GEN/GCS) et 
Sean Tavtigian (GEN/GCS), nous avons 
utilisé la technique des microbilles pour 

analyser un large éventail de promoteurs 
de gènes associés au cancer (1505 sites 
CpG dans 807 promoteurs de gènes). 
Les sites CpG ont été sélectionnés en 
fonction de leur capacité à permettre une 
classification des paramètres clinico-
pathologiques. Les signatures ont été 
validées sur une série indépendante de 
tumeurs de CHC et sur les tissus envi-
ronnants correspondants. Nous avons 
ainsi identifié une signature qui permet 
de distinguer le CHC du tissu environnant 
et d’autres types de tumeur. Les voies de 
signalisation Wnt, TGF-beta, Hedgehog 
et Notch étaient en effet plus riches en 
promoteurs plus ou moins méthylés. Les 
résultats ont aussi révélé dans les CHC 
une série de gènes méthylés de façon 
aberrante, notamment des gènes soumis 
à empreinte. Par ailleurs, la méthylation 
d’un groupe indépendant de promoteurs 
de gène était fortement corrélée avec la 
survie après traitement du cancer (Her-
nandez Vargas et coll., 2009b, soumis 
pour publication).

méCanIsmes épIgénétIques Interve-
nant dans le Contrôle de proCessus 
CellulaIres déCIsIFs et de la tumorI-
genèse

Alors qu’il est bien établi que des événe-
ments épigénétiques aberrants peuvent 
provoquer une mauvaise activation des 
gènes et un phénomène inadéquat de 
« gène silencing » (gène silencieux), de 
récentes observations indiquent qu’une 
dérégulation des états épigénétiques 
pourrait contribuer au développement 
du cancer en compromettant d’autres 
processus cellulaires fondamentaux, tels 
que la réparation de l’ADN, la réplica-
tion, le cycle cellulaire et les propriétés 
des cellules souches (“stemness”). Nous 
avons découvert un nouveau méca-
nisme d’ubiquitination de la β-Caténine, 
acteur central de la voie canonique Wnt, 
fréquemment déréglée dans les can-
cers humains (Finkbeiner et coll., 2008). 
En effet, la voie Wnt est un régulateur 
clé du développement embryonnaire et 
de l’auto-renouvellement des cellules 
souches, et l’on observe une hyperacti-
vation de la voie de signalisation Wnt/β-
Caténine dans de nombreux cancers 
chez l’homme. Agissant au niveau de 
la chromatine, ce nouveau mécanisme 
d’ubiquitination de la β-Caténine est mé-
dié par le cofacteur TRRAP du complexe 
histone acétyltransférase (HAT) et le 
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composant invariable Skp1 du complexe 
ubiquitine ligase SCF (Skp-Cullin-F-box). 
Nos résultats montrent donc qu’il existe 
un mécanisme distinct qui régule l’ubi-
quitination/destruction de la β-Caténine 
dans le noyau. Ce mécanisme vient com-
pléter le mécanisme de destruction de la 
β-Caténine dans le cytoplasme. Il pré-
vient ainsi la stabilisation oncogénique 
de la β-Caténine et l’activation chronique 
de la voie canonique Wnt (Finkbeiner et 
coll., 2008).

Une autre étude nous a permis d’identi-
fier le rôle des HAT dans le mécanisme 
qui assure l’équilibre entre auto-renou-
vellement et différenciation des cellules 
souches embryonnaires et des cellules 
souches adultes (cellules souches hé-
matopoïétiques). En effet, la délétion 
conditionnelle de TRRAP chez la sou-
ris a provoqué une différenciation non 
programmée de ces cellules, estimée 
d’après des marqueurs morphologiques, 
biochimiques et génétiques. Les cellules 
souches des souris TRRAp-déficientes 
présentaient une perte d’acétylation des 
histones, associée à une condensation 
de la chromatine au niveau de foyers 
distincts (hétérochromatisation), à une 
perte des propriétés hyperdynamiques 
de la chromatine et à l’absence de cou-
plage entre diméthylation de H3K4 et tri-
méthylation de H3K27, deux marqueurs 
jugés importants pour la formation des 
bivalents dans les cellules souches. Ces 
résultats montrent que l’acétylation des 
histones et les HAT participent aux mé-
canismes courants qui freinent la diffé-
renciation et favorisent le maintien de 
l’identité des cellules souches adultes 
et embryonnaires (auto-renouvellement 
et pluripotentialité). Ils soulignent égale-
ment l’importance de la modification des 
histones et de la signature de la chroma-
tine sur le contrôle des propriétés des 
cellules souches (“stemness”) et de leur 
différenciation (Loizou et coll., Journal of 
Immunology, 2009, sous presse).

développement de méthodes épIgé-
nétIques applICaBles aux études épI-
démIologIques à grande éChelle

Chez les personnes atteintes d’un can-
cer, on a observé dans l’ADN libre isolé 
du plasma des changements de méthy-
lation associés au cancer, qui constituent 
donc une cible attractive dans le cadre 
de la recherche de biomarqueurs. Nous 

groupe épIgénétIque

avons donc développé une combinaison 
originale de méthodes permettant une dé-
tection quantitative et sensible des méthy-
lations de l’ADN dans les quantités infimes 
d’ADN présentes dans les liquides corpo-
rels (quantitative Methylation Analysis of 
Minute DNA amounts after whole Bisulfi-
tome Amplification, qMAMBA) (Vaissière 
et coll., 2009b). Cette méthode consiste 
en une amplification de la matrice d’ADN 
traité au bisulfite, suivie d’une détection 
quantitative de la méthylation par pyro-
séquençage. Elle permet ainsi l’analyse 
de plusieurs gènes à partir d’une petite 
quantité d’ADN de départ. La méthode 
qMAMBA est extrêmement efficace 
pour l’analyse des profils et des taux de 

méthylation dans des échantillons de 
plasma contenant de très petites quan-
tités d’ADN et de faibles concentrations 
d’allèles méthylés. Par conséquent, elle 
devrait faciliter les études de méthylation 
destinées à découvrir des biomarqueurs 
épigénétiques, et s’avérer particulière-
ment utile aussi bien pour établir des 
profils de méthylation sur de grandes sé-
ries d’échantillons de liquides corporels 
prélevés dans le cadre d’études d’épi-
démiologie moléculaire, que pour poser 
des diagnostics précoces de la maladie 
(Vaissière et coll., 2009b).
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Figure	1.	Coloration	immunofluorescente	de	la	molécule	d’adhérence	cellulaire	p-Cadhérine	
(en	vert,	à	gauche),	de	la	protéine	de	différenciation	p63	(en	rouge,	au	centre)	et	de	l’une	et	
l’autre	(à	droite)	dans	des	cellules	de	cancer	œsophagien	humain	en	culture
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mutatIons somatIques tp53 
et rôle de p53 dans les méCanIsmes 
de CanCérogenèse

Les études des mutations TP53 ont 
été centrées sur les cancers du sein, 
du poumon, de l’œsophage et du foie. 
Pour ce qui est du cancer du sein, nous 
avons continué à étudier la valeur des 
mutations TP53 en tant que marqueurs 
pronostiques indépendants (Zalcman 
et coll., 2008). Grâce à l’utilisation de 
cultures de cellules mammaires cancé-
reuses, nous avons montré une altéra-
tion des réponses aux œstrogènes et 
aux médicaments anti-œstrogéniques 
dans les cellules porteuses d’une muta-
tion TP53. Ce résultat apporte une base 
biologique aux précédentes observa-
tions faisant état d’une interaction entre 
TP53 et le statut des récepteurs hormo-
naux (Fernandez et coll., soumis pour 
publication). En ce qui concerne les can-
cers du poumon, suite à nos précédentes 
études sur les corrélations entre les mu-
tations EGFR ou HER2 et les mutations 
TP53 chez des personnes n’ayant ja-
mais fumé, nous avons caractérisé plus 
précisément les profils moléculaires et 
pathologiques particuliers des cancers 
chez ces personnes n’ayant jamais fumé 
(Aranda et coll., 2007; Clement-Duchene 
et coll., 2009; Paris et coll., 2009). Dans 
le cadre de l’essai IALT (International Ad-
juvant Lung Cancer Trial), la valeur pro-
nostique/prédictive des mutations TP53 
a été étudiée chez 783 patients. Les 
mutations TP53 étaient prédictives de la 
réponse au traitement, avec un pronos-
tic à tendance nettement positive chez 
les patients porteurs de TP53 sauvage, 
et un mauvais pronostic chez ceux por-
teurs d’une mutation TP53 (P d’une inte-
raction : 0,05) (Ma et coll., soumis pour 
publication ; Stacher et coll., soumis pour 
publication). En ce qui concerne le can-

les mutatIons de gènes assoCIés au CanCer représentent la pIerre angulaIre de la CanCérogenèse. de nomBreuses 
mutatIons s’aCCumulent pendant la progressIon tumorale, maIs CertaInes d’entre elles peuvent également appa-
raître dans des Cellules normales suIte à des proCessus erronés de réparatIon de l’adn ou à une exposItIon à des 
mutagènes envIronnementaux. dans les CanCers humaIns, tp53 est le gène le plus Fréquemment muté et présentant 
la plus grande dIversIté de mutatIons. Ce gène Code pour un suppresseur de tumeur aux FonCtIons multIples, quI 
Contrôle la prolIFératIon CellulaIre, l’apoptose, la réparatIon de l’adn et la sénesCenCe (haInaut and WIman, 
2009). le groupe moC étudIe le rôle des mutatIons tp53 en tant que marqueurs d’exposItIon aux mutagènes et 
BIomarqueurs de la progressIon tumorale, du pronostIC et de la réponse au traItement. la plus grande partIe des 
reCherChes est axée sur des CanCers Fréquents (seIn, poumon) et des CanCers présentant de grandes varIatIons 
géographIques en terme d’InCIdenCe et de méCanIsmes étIologIques (FoIe, œsophage). nous réalIsons des études 
expérImentales en laBoratoIre pour Comprendre les Bases méCanIstIques de la ContrIButIon des mutants p53 à la 
CanCérogenèse et éluCIder de nouveaux méCanIsmes potentIels de régulatIon de la FonCtIon p53. 

cer de l’œsophage, nous avons étudié 
les profils de mutations TP53 en relation 
avec l’expression de la NO-synthétase 
inductible (nitric oxide synthase : NOS2) 
et l’accumulation de nitrotyrosine, chez 
des patients souffrant de reflux gastro-
œsophagien, d’œsophage de Barrett ou 
d’adénocarcinome primitif. Nos résultats 
montrent une corrélation entre les ni-
veaux élevés de marqueurs d’inflamma-
tion et les mutations TP53 aux sites CpG 
(83% contre 11% ; P=0,008), apportant 
ainsi la preuve d’un lien entre inflamma-
tion chronique et cancer de l’œsophage 
(Vaninetti et coll., 2008). Des études 
supplémentaires ont permis de décou-
vrir une association entre l’état p53 fonc-
tionnel et l’expression d’un gène original 
induit par l’interféron, GBP2, dans des 
carcinomes cellulaires épidermoïdes 
(Duarte et coll., 2009; Guimaraes et coll., 
2009). Nous avons également étudié l’ef-
fet des acides biliaires sur l’expression 
des marqueurs de différenciation dans 
la muqueuse œsophagienne normale. 
Nous avons observé que ce traitement 
induisait une dégradation rapide par le 
protéasome de la p63, protéine indispen-
sable à la formation de l’épithélium épi-
dermoïde. Des études supplémentaires, 
utilisant la méthode de l’interférence 
ARN, ont montré que la perte de p63 
entraînait un changement important des 

profils d’adhérence cellulaire, proposant 
ainsi un mécanisme moléculaire pour les 
premières étapes de la métaplasie intes-
tinale en réponse au reflux gastro-œso-
phagien (Thépot et coll., soumis pour 
publication). 
Concernant le cancer du foie, en colla-
boration avec Gerd Pfeifer (Duarte, CA), 
nous avons poursuivi l’étude des méca-
nismes de la mutagenèse de TP53 par 
l’aflatoxine (Besaratinia et coll., 2009) et 
analysé la signification de la mutation 
p.R249S de TP53, dans le plasma de 
porteurs chroniques du VHB en Egypte, 
au Nigeria, en Gambie et en Chine (Hos-
ny et coll., 2008 ; Igetei et coll., 2008 ; 
Kuniholm et coll., 2008 ; Szymanska et 
coll., 2009). Dans une cohorte chinoise, 
nous avons découvert que la mutation 
était détectable avant tout diagnostic de 
cancer chez un sous-groupe d’individus 
(Szymanska et coll., 2009). Grâce à l’uti-
lisation de modèles de lignée cellulaire, 
nous avons montré que l’agent thérapeu-
tique candidat, PRIMA1, pouvait réac-
tiver au moins partiellement la fonction 
suppressive de p.R249S, suggérant 
ainsi un mécanisme possible d’interven-
tion chez les patients porteurs de cette 
mutation (Gouas et coll., 2009 ; Shi et 
coll., 2008). En collaboration avec Klas 
Wiman (Stockholm, Suède), nous avons 
montré que PRIMA1 agit par le biais d’un 
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Figure	2.	Rassemblement	de	membres	de	familles	prédisposés	au	cancer,	montrant	fièrement	
leur	arbre	généalogique	remontant	à	huit	générations

Figure	3.	Mutation	R337H	de	TP53	et	dépistage	chez	les	enfants
La	présence	d’une	mutation	TP53	commune	à	0,3%	de	la	population	du	Sud	Brésil	a	soulevé	
la	question	de	savoir	s’il	était	approprié	de	dépister	les	nouveau-nés	porteurs	de	cette	mu-
tation	pour	mieux	détecter	les	sujets	à	haut	risque	de	cancer.	Les	études	du	CIRC	et	de	ses	
collaborateurs	militent	contre	cette	approche,	estimant	que	l’on	ne	dispose	pas	de	suffisam-
ment	de	données	pour	prédire	le	risque	de	cancer	sur	une	vie	entière.	Un	dépistage	de	masse	
à	la	recherche	de	R337H	chez	les	enfants	ne	devrait	pas	être	mis	en	œuvre,	bien	que	cette	
approche	puisse	convenir	dans	le	cas	de	certaines	familles,	au	cas	par	cas	et	dans	le	cadre	
de	stratégies	de	conseil	et	de	suivi	génétique	qui	prennent	en	compte	la	grande	diversité	des	
types	de	tumeurs	chez	les	porteurs	de	cette	mutation
Achatz et coll. 2009 Lancet Oncology 2009
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mécanisme rédox-dépendant (Bykov 
et coll., 2009 ; Lambert et coll., 2009). 
Dans l’ensemble, nos travaux sur le can-
cer du foie ont contribué à une meilleure 
compréhension des interactions entre 
facteurs de risque et infections virales, 
et pourraient avoir une application utile 
dans le cadre des interventions de pré-
vention (Pujol et coll., 2009 ; Viviani et 
coll., 2008 ; Hainaut and Boyle, 2008 ; 
Pujol et coll., 2009).

mutatIons germInales tp53 
et syndrome de lI-FraumenI

Le syndrome de Li-Fraumeni est une 
prédisposition familiale complexe au dé-
veloppement précoce de multiples can-
cers. Nous avons constaté que ce syn-
drome était plus fréquent qu’on ne l’avait 
d’abord estimé (Palmero et coll., sous 
presse). En collaboration avec Maria Isa-
bel Waddington Achatz (Sao Paulo) et 
Patricia Ashton Prolla (Porto Alegre, Bré-
sil), nous avons mis sur pied des études 
concernant des mutations spécifiques 
héréditaires (germinales) de TP53, dans 
le sud du Brésil (Palmero et coll., 2008). 
Ensemble, avec Sean Tavtigian (GCS), 
Stephano Landi et Raphaela Gemigniani 
(Pise, Italie), nous avons établi une carte 
précise des haplotypes de TP53 que 
nous avons ensuite utilisée pour démon-
trer l’existence d’une mutation fréquem-
ment observée, p.R337H (Garritano et 
coll., sous presse). Chez les personnes 
de 60 ans, la présence de cette mutation 
est associée à un risque de survenue du 
cancer au cours de la vie de 70%. Au 
Brésil, cette mutation serait responsable 
de 2000 à 3000 cas de cancer annuels, 
actuellement non identifiés comme étant 
des cancers familiaux. Ce pourrait être 
l’occasion d’une détection du risque de 
cancer par le biais d’un dépistage géné-
tique des nouveau-nés dans cette région 
(Achatz et coll., 2009). Deux gènes mo-
dificateurs ont été identifiés : un poly-
morphisme déjà connu du promoteur de 
MDM2 (SNP309) et un polymorphisme 
intragénique de TP53 dans l’intron 3. 
Ce dernier module l’âge de survenue 
du cancer, en moyenne à 20 ans (Mar-
cel et coll., 2009). Des études in vitro ont 
montré que ce polymorphisme modifiait 
la structure d’un motif secondaire dans 
l’ARNm de p53 et régulait l’épissage al-
ternatif de p53, générant ainsi différents 
taux d’isoformes de p53. Ces isoformes 
semblent agir comme des inhibiteurs po-

tentiels de la fonction p53, suggérant un 
mécanisme génétique original de régula-
tion de l’activité p53 (Hall et coll., 2009 ; 
Marcel et Hainaut, 2009).

Base de données tp53

La base de données TP53 du CIRC 
(http://www-p53.iarc.fr/) est une res-
source internet très prisée, entretenue 

au CIRC depuis 1994. Elle constitue à la 
fois un outil de recherche et de forma-
tion qui contient des informations et des 
données relatives aux variations du gène 
TP53 dans les cancers humains. Elle est 
destinée à fournir des données et des 
outils pouvant être utilisés pour carac-
tériser l’impact des mutations TP53 et 
leurs phénotypes dans les cancers chez 
l’homme. Les données disponibles et 
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les annotations englobent la fréquence 
des mutations TP53, leur spectre, leur 
phénotype et les activités biologiques 
des protéines mutantes. Les données 
sont rassemblées à partir d’autres bases 
de données en ligne et de la littérature 
soumise à comité de lecture. Ces deux 
dernières années, plusieurs dévelop-
pements ont été apportés à cette base 
de données, notamment avec l’addition 
de nouvelles annotations relatives aux 
effets prévisibles des mutations sur 
l’épissage et la production d’isoformes 
altérées de p53. Nous avons aussi ac-
tivement promu l’utilisation de normes 
pour l’annotation des données, en pu-
bliant des directives destinées à amélio-
rer le recueil, la diffusion et l’intégration 
des données relatives aux mutations 
(Olivier et coll., 2009b). Dans le cadre 
d’un projet collectif européen FP6 sur 
les mutants p53 (http://www.mutp53.
com/), qui a financé la base de données 
ces cinq dernières années, nous avons 
organisé une série d’Ateliers de Travail 
internationaux sur les mutants p53, le 
plus récent ayant eu lieu en Israël (4th 
International workshop on mutant p53, 
http://www-p53.iarc.fr/P53meeting2009/
P53meeting2009.html). Une revue des 
« récentes avancées de la recherche sur 

p53 », s’appuyant sur de nouvelles obser-
vations présentées à l’occasion du 3ème 
Atelier de travail, a fait l’objet d’une pu-
blication en 2008 (Olivier et coll., 2009a). 
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seCtIon pathologIe moléCulaIre (mpa)

la seCtIon pathologIe moléCulaIre étudIe les Bases moléCulaIres des néo-
plasmes 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 exCellents. nous Corrélons des 
phénotypes hIstologIquement reConnus aveC des génotypes et des proFIls 
d’expressIon dans le But d’éluCIder les Bases moléCulaIres et les voIes gé-
nétIques quI IntervIennent dans la FormatIon de tumeurs Chez l’homme ; 
d’IdentIFIer des marqueurs moléCulaIres aFIn d’amélIorer le dIagnostIC et 
la ClassIFICatIon des tumeurs ; d’IdentIFIer des FaCteurs génétIques prédIC-
tIFs de la sensIBIlIté au traItement, de la progressIon tumorale et de l’Issue 
de la maladIe ; et d’IdentIFIer l’étIologIe des CanCers humaIns à l’aIde des 
données génétIques. depuIs 2006, la seCtIon pathologIe moléCulaIre assure 
la préparatIon de la 4ème  édItIon de la ClassIFICatIon oms des tumeurs 
les «Blue Books». le seCond volume de Cette sérIe (ClassIFICatIon oms des 
tumeurs des tIssus hématopoïétIques et lymphoïdes) a été puBlIé en 2008, et 
le troIsIème volume (ClassIFICatIon oms des tumeurs de l’appareIl dIgestIF) 
est en Cours d’édItIon.

Dans sa configuration actuelle, la Sec-
tion est constituée d’un seul Groupe, le 
Groupe Pathologie moléculaire (MPA), 
dont les objectifs ont été précédemment 
cités. Quelques-uns de ses projets les 
plus importants de cette période bien-
nale sont détaillés ci-dessous.

seCtIon pathologIe moléCulaIre
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groupe pathologIe moléCulaIre (pat)
les mutatIons Idh1 Comme sIgnature moléCulaIre et FaCteur prédICtIF des 
glIoBlastomes seCondaIres et Comme événements préCoCes du développe-
ment d’astroCytomes et d’olIgodendroglIomes

Le gène IDH1 code pour l’isocitrate dés-
hydrogénase 1, une enzyme participant 
au cycle de l’acide citrique. Sa mutation 
a été observée pour la première fois lors 
d’une étude de séquençage de plus de 
20 000 gènes codant pour des protéines 
(Parsons et coll. Science. 321:1807-1812 
2008). Nous avons étudié les mutations 
IDH1 dans 321 gliomes de types histo-
logiques et de comportement biologique 
différents. Au total, 130 mutations IDH1 
ont été détectées, toutes situées au co-
don 132, dont 91% correspondaient à 
des mutations G->A (R132H). Les mu-
tations IDH1 étaient fréquentes dans les 
astrocytomes diffus de bas grade (88%) 
et dans les glioblastomes secondaires 
se développant à partir de la progression 
d’un astrocytome anaplastique ou d’un 
astrocytome diffus de bas grade (82%). 
Des fréquences similaires élevées de 
mutations IDH1 ont été détectées dans 
des oligodendrogliomes (79%) et des 
oligoastrocytomes (94%). L’analyse de 
multiples biopsies provenant d’un même 
patient (51 cas) a montré qu’il n’existait 
aucun cas dans lequel une mutation 
IDH1 apparaissait après l’acquisition 
d’une mutation TP53 ou perte d’hété-
rozygotie 1p/19q, qui laisse penser que 
les mutations IDH1 correspondent à des 
événements très précoces de la glioma-
genèse, susceptibles d’affecter une po-
pulation cellulaire gliale précurseur com-
mune. Les mutations IDH1 co-existaient 
avec des mutations TP53 dans 63% 
des astrocytomes diffus de bas grade, 
et avec perte d’hétérozygotie 1p/19q 
dans 64% des oligodendrogliomes. Elles 
étaient rares dans les astrocytomes pilo-
cytiques (10%) et les glioblastomes pri-
mitifs (5%), et totalement absentes dans 
les épendymomes. 

A l’occasion d’une étude au sein de la po-
pulation (407 cas), l’analyse des mutations 
IDH1 dans les glioblastomes a révélé leur 
présence dans environ 9% de tous les glio-
blastomes. Elle a montré que les patients 
porteurs de ces mutations étaient nette-
ment plus jeunes (moyenne : 47,9 ans) et 
bénéficiaient d’une survie plus longue que 
ceux qui n’en étaient pas porteurs. Les 
mutations IDH1 étaient fréquentes dans 
les glioblastomes secondaires (22/30 ; 
73%), mais rares dans les glioblastomes 
primitifs (14/377 ; 3,7% : P<0,0001). Si 
l’on se fie aux mutations IDH1 comme 
marqueur génétique des glioblastomes 
secondaires, elles correspondent au 
diagnostic clinique dans 95% des cas. 
Les mutations IDH1 représentent donc le 
marqueur moléculaire disponible le plus 
fiable des glioblastomes secondaires. 
Elles doivent être utilisées en complé-
ment des critères cliniques pour les dis-
tinguer des glioblastomes primitifs. La 
présence fréquente des mutations IDH1 
dans les glioblastomes secondaires et 
leur absence quasi-totale dans les glio-
blastomes primitifs renforce le concept 
selon lequel, en dépit de leur similarité 
histologique, ces sous-types sont des 
entités cliniquement et génétiquement 
distinctes.

Nous avons analysé les mutations IDH1 
dans des tumeurs cérébrales diagnos-
tiquées chez des patients issus de 3 
familles présentant un syndrome de Li-
Fraumeni. Nous avons identifié des mu-
tations IDH1 dans 5 astrocytomes qui 
s’étaient développés chez des porteurs 
d’une mutation germinale TP53. Il s’agis-
sait chez tous, sans exception, d’une 
mutation R132C, qui représente pour-
tant moins de 5% des mutations IDH1 
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dans les astrocytomes sporadiques. La 
survenue extrêmement ponctuelle de 
mutations R132C pourrait refléter des 
différences dans la séquence des événe-
ments génétiques, avec une préférence 
pour les mutations R132C dans les astro-
cytes ou les cellules précurseurs qui por-
tent déjà une mutation germinale TP53.

rôle des mutatIons du gène 
du syndrome de nImègue (nBs1) 
dans les tumeurs du Cerveau 

Le «syndrome des cassures de Nijme-
gen» ou syndrome de Nimègue, provo-
qué par des mutations germinales NBS1, 
est une maladie autosomique récessive 
rare, caractérisée au plan clinique par 
une microcéphalie, une radiosensibilité 
accrue et une prédisposition au cancer. 
Le gène NBS1 joue un rôle clé dans la 
réparation des cassures double-brin 
d’ADN et le maintien de la stabilité gé-
nomique. Des interactions fonctionnelles 
pourraient exister entre les voies NBS1 
et TP53.

Nous avons voulu savoir si les muta-
tions NBS1 jouaient un rôle dans la pa-
thogenèse des médulloblastomes spo-
radiques. Le dépistage des mutations 
dans les gènes NBS1 (les 16 exons) et 
TP53 (exons 5 à 8) a révélé que 7 des 42 
médulloblastomes (17%) portaient un to-
tal de 15 mutations NBS1 (10 mutations 
ponctuelles faux-sens et 5 mutations in-
troniques dans un site d’épissage). Sur 
cinq médulloblastomes portant des mu-
tations TP53 mutations, 4 (80%) conte-
naient également des mutations NBS1, 
et il existait une nette corrélation entre 
les mutations TP53 et NBS1 (P=0,001), 
suggérant que les médulloblastomes 
caractérisés par des mutations NBS1 
présentaient également une inactivation 
mutationnelle du gène TP53. 

Nous avons aussi recherché les muta-
tions NBS1 dans 87 glioblastomes. Nous 
en avons détecté 12 (8 mutations faux-
sens et 4 mutations introniques) dans 9 
des 28 glioblastomes primitifs (de novo) 
(32%) portant au moins deux mutations 
TP53. En revanche, nous n’avons pas 
détecté de mutations NBS1 dans les 19 
glioblastomes primitifs porteurs d’une 
seule mutation TP53, ni dans les 21 glio-
blastomes primitifs ne portant aucune 
mutation TP53. Ces résultats laissent 
penser que les mutations multiples dans 

TP53, observées dans certains glioblas-
tomes, sont le résultat d’une réparation 
déficiente des cassures double-brin 
d’ADN provoquée par une inactivation 
mutationnelle du gène NBS1.

méthylatIon du promoteur 
et polymorphIsmes du gène MGMt 
dans les glIoBlastomes : étude au 
seIn de la populatIon

La O6-Méthylguanine-ADN méthyltrans-
férase (MGMT) est une enzyme de ré-
paration qui élimine les adduits promuta-
gènes O6-méthylguanine de l’ADN pour 
protéger les cellules contre l’acquisition de 
mutations G:C->A:T. Les polymorphismes 
du gène MGMT et la méthylation de son 
promoteur peuvent affecter l’expression 
et l’activité de la MGMT. Nous avons donc 
étudié les polymorphismes de MGMT 
(Leu84Phe, Ile143Val, c.-56C>T) et la 
méthylation de son promoteur dans 371 
glioblastomes diagnostiqués au sein de la 
population. La méthylation du promoteur 
a été observée dans 165 glioblastomes 
(44%), avec une fréquence plus élevée 
chez les femmes que chez les hommes 
(53% contre 39%; P=0,0106), et une 
fréquence également plus élevée dans 
les glioblastomes secondaires que dans 
les glioblastomes primitifs (73% contre 
43%, P=0,0074). Dans les glioblastomes 
présentant une méthylation de MGMT, la 
fréquence des mutations G:C->A:T dans 
TP53 atteignait 25%, ce qui était nette-
ment plus élevée que dans les glioblas-
tomes ne présentant pas de méthylation 
de MGMT (16%; P=0,0385). L’allèle 143 
Val de MGMT était nettement moins fré-
quent dans les glioblastomes que dans 
la population de type européen en bonne 
santé, et il était associé à une meilleure 
survie que celle des individus porteurs 
de l’allèle 143 Ile de MGMT (risque rela-
tif : 0,70 ; IC à 95% compris entre 0,48 
et 1,01). Ces résultats suggèrent que la 
méthylation de MGMT pourrait être as-
sociée avec une susceptibilité à acquérir 
des mutations TP53 G:C->A:T, et que les 
polymorphismes de MGMT pourraient 
affecter le risque et le pronostic des glio-
blastomes.

polymorphIsmes Courants 
des gènes MdM2 et tP53 et relatIon 
entre mutatIons tP53 et Issue 
de la maladIe Chez les patIents 
atteInts d’un glIoBlastome

Le polymorphisme MDM2 SNP309 est 
associé à l’apparition à un plus jeune âge 
des tumeurs chez les patients ayant un 
syndrome de Li-Fraumeni, et le polymor-
phisme au codon 72 de TP53 diminue son 
potentiel apoptotique. Les glioblastomes 
présentent fréquemment des altérations 
génétiques de la voie TP53. Nous avons 
donc étudié le polymorphisme MDM2 
SNP309 dans 360 glioblastomes et nous 
l’avons corrélé avec l’âge des patients et 
leur survie, ainsi qu’avec des altérations 
de la voie TP53. Les fréquences des gé-
notypes MDM2 SNP309 T/T, T/G et G/G 
étaient respectivement de 40%, 46% et 
14%. L’analyse multivariable a montré 
que l’allèle MDM2 SNP309 G/G était très 
nettement associée à une issue favo-
rable chez les femmes atteintes de glio-
blastome (risque relatif : 0,54 ; IC à 95% 
compris entre 0,32 et 0,92). Par ailleurs, 
nous avons observé une nette associa-
tion entre les allèles MDM2 SNP309 et 
le polymorphisme Pro/Pro codon 72 de 
TP53 dans les gliosblastomes. Signalons 
ici que les patients atteints d’un glioblas-
tome, porteurs du génotype Pro/Pro co-
don 72 de TP53, étaient nettement plus 
jeunes que les porteurs du génotype Arg/
Arg (en moyenne 50,2 ans contre 56,1 
ans ; P=0,018). L’analyse multivariable a 
montré que la survie était considérable-
ment plus courte chez les porteurs de 
l’allèle Arg/Pro codon 72 de TP53 com-
parés aux porteurs de l’allèle Arg/Arg 
(risque relatif : 1,35 ; IC à 95% compris 
entre 1,07 et 1,71). Des analyses plus 
précises ont révélé que l’allèle Pro codon 
72 de TP53 était associé à une survie 
plus courte chez les patients atteints de 
glioblastome, porteurs d’une mutation 
TP53, et parmi ceux traités par chirurgie 
plus radiothérapie.

amplIFICatIon du génome entIer pour 
hyBrIdatIon génomIque ComparatIve 
de l’adn extraIt de Coupes hIstolo-
gIques FIxées dans le Formol et In-
Cluses dans la paraFFIne

L’hybridation génomique comparative 
(HGC) permet d’étudier les déséquilibres 
chromosomiques dans le génome entier, 
mais nécessite d’assez grosses quanti-
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tés d’ADN, ce qui peut constituer un frein 
à son utilisation, en particulier pour les 
échantillons extraits de petites régions 
tumorales sur des coupes paraffinées. 
Il est possible d’amplifier tout le génome 
afin d’obtenir suffisamment d’ADN pour 
réaliser l’hybridation génomique com-
parative, mais le risque d’artéfacts pen-
dant le procédé d’amplification ne peut 
être exclu. Nous avons donc optimisé 
cette étape d’amplification du génome 
entier (AGE) pour produire suffisam-
ment d’ADN avec un minimum d’arté-
facts. En utilisant des coupes de tissus 
tumoraux fixés dans le formol et inclus 
dans la paraffine, portant des mutations 
connues de TP53, des pertes d’hétéro-
zygotie 1p, 10q, 19q, et une amplification 
de EGFR, nous avons d’abord optimisé 
le procédé de façon à ce que ces altéra-
tions génétiques soient détectées après 
AGE. Nous avons observé qu’une étape 
de ligation avant AGE était importante, 
car elle permet un court temps de réac-
tion avec l’ADN polymérase Phi29 pour 
générer de l’ADN-AGE avec une forte 
réduction des artéfacts d’amplification. 
L’utilisation d’une matrice d’ADN >150 
ng, d’une étape de ligation avant ampli-
fication et d’un court temps de réaction 
avec Phi29 (<1H30), nous a ainsi permis 
d’obtenir un ADN-AGE (>4 μg) présen-
tant un minimum d’artéfacts d’amplifica-
tion (<3-fois). Grâce à ce procédé, nous 
avons réalisé une HGC (Agilent 105K) 
avant et après AGE. L’analyse de corré-
lation de Pearson montre une corrélation 
nettement positive des résultats de HGC 
de l’ADN avant et après AGE (P<0,0001). 
Ces résultats suggèrent qu’il est possible 
d’effectuer des analyses génétiques en 
utilisant de l’ADN-AGE extrait de coupes 
paraffinées, à condition que ces ana-
lyses soient réalisées selon un protocole 
soigneusement optimisé et contrôlé.

ClassIFICatIon oms des tumeurs

(WHo Blue Books)

L’objectif de ce projet consiste à établir 
un système de classification patholo-
gique, 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 épidé-
miologiques et des essais cliniques en 
l’absence de critères diagnostiques his-
topathologiques et cliniques clairement 
définis, et plus récemment en l’absence 
de profils d’expression et de profils gé-
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nétiques. Par conséquent, ce projet de 
classification des tumeurs présente un 
intérêt considérable non seulement pour 
la communauté des pathologistes, mais 
aussi pour les registres du cancer, les 
études épidémiologiques, les essais cli-
niques et la recherche sur le cancer en 
général.

Le CIRC est chargé du projet depuis la 
3ème édition de cette série (2000–2005). 
Celle-ci couvrait toutes les localisations 
en 10 volumes et décrivait de façon stric-
tement orientée sur la maladie les cri-
tères diagnostiques, les caractéristiques 
pathologiques et les altérations géné-
tiques associées. Chaque volume a été 
imprimé entre 10 000 et 35 000 exem-
plaires, distribués dans le monde entier. 

La préparation de l’édition en cours (la 
4ème) a débuté en 2006, avec quatre 
nouveaux éditeurs pour la série (Dr 
Fred Bosman, Université de Lausanne, 
Suisse ; Dr Elaine Jaffe, National Insti-
tutes of Health, Bethesda, Etats-Unis ; 
Dr Sunil Lakhani, Université du Queens-
land, Brisbane, Australie ; et Dr Hiroko 
Ohgaki, CIRC). Le premier volume de 
cette 4ème édition, Tumours of the Ner-
vous System, a été publié en juin 2007. 
Le second volume, Tumours of the Hae-

matopoietic and Lymphoid Tissues, a été 
publié en septembre 2008, et plus de 
45 000 exemplaires ont déjà été impri-
més et distribués dans le monde. Nous 
préparons actuellement le 3ème volume, 
Tumours of the Digestive System, avec 
4 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) et 
plus de 110 collaborateurs. Une réunion 
éditoriale et de consensus est program-
mée en décembre 2009, et l’ouvrage de-
vrait être publié en 2010.  
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la nouvelle seCtIon InFeCtIons (InF) rassemBle deux groupes : le groupe epIdémIologIe des InFeCtIons et CanCer 
(ICe) et le groupe BIologIe des InFeCtIons et CanCer (ICB). la réorganIsatIon de la struCture sCIentIFIque du 
CIrC n’a pas modIFIé la sItuatIon des groupes ICe et ICB quI restent ensemBle, Comme Ils l’étaIent, avant 2009, dans 
le seCteur epIdémIologIe et BIologIe.

L’infection persistante par des virus, des 
bactéries et des parasites explique en-
viron 20% des cancers dans le monde, 
les pays les moins développés étant les 
plus touchés. Les infections représen-
tent — ou pourraient prochainement re-
présenter — certaines des causes de 
cancer les plus faciles à prévenir par la 
vaccination ou la détection précoce. Le 
Tableau 1 résume les agents infectieux et 
les différents aspects de la relation infec-
tion/cancer actuellement à l’étude dans la 
Section INF.

Tous les sujets listés dans le Tableau 1 ne 
sont pas couverts par les deux Groupes à 
la fois. Ainsi, comparé au Groupe ICE, le 
Groupe ICB axe davantage ses activités 
sur le VPH, tout en étudiant également le 
virus d’Epstein Barr et le poliomavirus des 
cellules de Merkel. De son côté, le Groupe 
ICE travaille en étroite collaboration avec 
le Groupe ICB sur l’association entre VPH 
cutané et carcinome épidermoïde de la 
conjonctive, bien qu’il n’ait jamais réalisé 
de grandes études épidémiologiques du 
cancer cutané non mélanome.

Le Groupe ICE travaille plus activement 
que le Groupe ICB à l’étude d’autres in-
fections associées au cancer qui font 
depuis longtemps partie des activités du 
CIRC (infection par Helicobacter) ou qui 
y ont été apportées par son chef actuel 
(infections à VIH et VHC, par exemple). 
Le Groupe ICE est ainsi devenu un lea-
der mondial en ce qui concerne l’étude 
du risque accru de cancer chez les 
personnes séropositives pour le VIH. 
Par souci de cohérence, certaines des 
études de longue durée au sein de la po-
pulation, précédemment mises en œuvre 
par le Groupe ICE, se poursuivent avec 

Tableau	1.	Etudes	de	la	Section	Infections

Aspects étudiés
• Répartition dans le monde et tendances chronologiques des infections associées 
au cancer
• Eventail des tumeurs associées aux infections et importance de cette association
• Mécanismes de transformation
• Signification des variants viraux
• Rôle de l’immunité acquise et de l’immunité innée
• Nouveaux tests virologiques et bactériologiques pour les études épidémiologiques

Agents étudiés
• Virus du papillome humain (VPH) de types cutané et muqueux
• VIH, en combinaison avec d’autres virus associés au cancer
• Espèce Helicobacter
• Virus de l’hépatite B et C (VHB/VHC)
• Virus d’Epstein Barr (EBV)
• polyomavirus des cellules de Merkel

les laboratoires extérieurs avec lesquels 
elles avaient débuté. Le caractère attrac-
tif du laboratoire du Groupe ICB a égale-
ment permis d’établir des collaborations 
extérieures avec des épidémiologistes et 
des cliniciens de renom. 

Selon les aspects étudiés, certains 
sont l’exclusivité du Groupe ICB (méca-
nismes de transformation, par exemple), 
d’autres du Groupe ICE (répartition dans 
le monde et tendances des infections as-
sociées au cancer). Toutefois, la disponi-
bilité croissante auprès du Groupe ICB 
de tests applicables à grande échelle 
rend possible des collaborations entre 
les deux Groupes sur d’autres thèmes de 
recherche importants (rôle de l’immunité 
acquise et de l’immunité innée, impact 
des différents variants de VPH). 

Indépendamment de l’agent infectieux 
ou de l’aspect étudié, la collaboration 
entre les deux groupes, du point de vue 

seCtIon InFeCtIons

méthodologique, constitue l’un des prin-
cipaux atouts de la Section INF. En effet, 
le Groupe ICE demande fréquemment 
conseil au Groupe ICB pour les choix de 
protocoles biologiques et de son côté, le 
Groupe ICB bénéficie de l’assistance sta-
tistique du Groupe ICE pour préparer ses 
protocoles et ses publications.

D’autres collaborations sont en cours 
avec les Sections Détection précoce et 
Prévention (EDP), Nutrition et Métabo-
lisme (NME), Génétique (GEN), Environ-
nement (ENV), Pathologie moléculaire 
(MPA) et Mécanismes de la cancéroge-
nèse (MCA).

Au cours de la période biennale 2008-
2009, la Section INF a produit plus d’une 
centaine de publications, signe de sa 
productivité élevée, ainsi que de l’éten-
due des recherches et des collabora-
tions internationales caractérisant les 
projets qu’elle coordonne.
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Il est désormaIs étaBlI qu’envIron 20% des CanCers humaIns dans le monde sont assoCIés à des agents InFeCtIeux. 
en outre, Il exIste de nouvelles IndICatIons de l’ImplICatIon d’autres agents InFeCtIeux dans la CanCérogenèse hu-
maIne, Ce quI augmenteraIt Ce pourCentage. un sous-groupe de vph de type Cutané est aInsI soupçonné de partICIper 
au développement du CanCer Cutané non mélanome (CCnm), en InteragIssant aveC les rayons ultravIolets. de la 
même Façon, un polIomavIrus humaIn réCemment déCouvert, le polIomavIrus des Cellules de merkel, est assoCIé à 
une tumeur rare, le sarCome à Cellules de merkel.

Notre Groupe a pour principal objectif 
d’établir le rôle causal d’agents infectieux 
spécifiques dans le développement de 
cancers chez l’homme. Nous suivons ac-
tuellement deux stratégies complémen-
taires : i) des études fonctionnelles pour 
caractériser les propriétés biologiques 
d’agents infectieux spécifiques, en utili-
sant des modèles in vitro et in vivo ; et ii) 
des études épidémiologiques pour établir 
la présence d’agents infectieux spéci-
fiques dans des lésions bénignes et ma-
lignes chez l’homme. 

Sachant que les virus directement asso-
ciés à des cancers chez l’homme ont dé-
veloppé des mécanismes leur permettant 
d’échapper efficacement à la surveillance 
immunitaire et de promouvoir la transfor-
mation cellulaire, nos études fonction-
nelles visent à caractériser la capacité 
des virus à déréguler les voies cellulaires 
impliquées dans la réponse immunitaire 
et la transformation cellulaire, afin de pré-
dire leur potentiel oncogénique. 

En ce qui concerne les études épidé-
miologiques, nous avons développé de 
nouveaux tests de détection du virus du 
papillome humain (VPH) présentant un 
rendement, une sensibilité et une spéci-
ficité élevés. Des études de validation ont 
montré une augmentation considérable 
des taux de détection de l’ADN du VPH 
avec nos tests, particulièrement en cas 
d’infections multiples, comparé aux ré-
sultats obtenus avec d’autres méthodes 
de détection du VPH validées et large-
ment utilisées. Le développement de ces 
nouveaux tests de détection nous a per-
mis de démarrer et de terminer plusieurs 
études épidémiologiques.

Les projets futurs du Groupe consistent à 
i) étendre nos études fonctionnelles aux 
virus oncogènes émergents, par ex. au 
poliomavirus des cellules de Merkel et 
aux virus apparentés ; ii) mettre au point 
de nouveaux tests de détection pour de 
nouveaux agents infectieux ; et iii) réa-
liser des études épidémiologiques en 
collaboration avec d’autres Groupes du 

CIRC et d’autres instituts, notamment 
ceux des pays à faible revenu.

vph de type Cutané

Les VPH à tropisme cutané, du genre 
bêta de l’arbre phylogénétique des VPH, 
également connus sous le nom de VPH 
de l’epidermodysplasia verruciformis 
(EV), sont fortement soupçonnés d’être 
impliqués dans le CCNM. Toutefois, leur 
rôle direct dans la cancérogenèse hu-
maine n’est pas encore totalement prou-
vé et on ne sait toujours pas si, comme 
dans le cas des VPH de type muqueux, 
les VPH bêta peuvent être subdivisés en 
types de VPH à haut risque et à faible 
risque. Pour aborder ces questions, nous 
avons commencé par caractériser les 
propriétés biologiques des principales 
oncoprotéines, E6 et E7, à partir de dif-
férents types de VPH bêta, en utilisant 
plusieurs modèles expérimentaux, allant 
des kératinocytes primaires aux souris 
transgéniques. 

Nos résultats montrent que certains 
types de VPH bêta (VPH24, 38 et 49) 
possèdent une capacité transformante, 
contrairement à d’autres types de VPH 
bêta (VPH14, 22, 23 et 36). Il existe-
rait donc bien des types de VPH bêta à 
haut risque et à faible risque (*Gabet et 
coll., 2008 ; *Bouvard et coll., étude en 
cours). Les études concernant le VPH38 
ont permis d’identifier un mécanisme vi-
ral original d’inactivation de p53. En ef-
fet, contrairement au VPH16, le VPH38 
n’induit pas la dégradation de p53, mais 
favorise plutôt l’accumulation d’un puis-
sant inhibiteur des fonctions transcrip-
tionnelles de p53, _Np73_ (*Accardi et 
coll., 2006). Par ailleurs, l’expression 
des protéines E6 et E7 du VPH38 dans 
la peau de souris transgéniques, en uti-
lisant le promoteur K10, induit l’accumu-
lation de _Np73_, une prolifération cel-
lulaire, une hyperplasie et une dysplasie 
épidermiques (*Dong et coll., 2005 ; *Ac-
cardi et coll., 2006 ; *Dong et coll., 2008). 
En conclusion, nos études fonctionnelles 
soutiennent l’idée que certains types de 

VPH bêta jouent un rôle dans la cancéro-
genèse humaine.

vph de type muqueux et voIe de sI-
gnalIsatIon des réCepteurs de type 
toll

L’installation d’une infection chronique 
constitue un événement clé de la can-
cérogenèse viro-induite. Plusieurs 
études prospectives, dans lesquelles des 
femmes VPH-positives ont été suivies 
sur de nombreuses années, ont montré 
que le VPH16 pouvait persister plus long-
temps chez l’hôte que les autres VPH de 
type muqueux à haut risque. Le fort po-
tentiel cancérogène du VPH16 pourrait 
ainsi s’expliquer par sa plus grande capa-
cité à échapper à la surveillance du sys-
tème immunitaire. Nous nous sommes 
donc intéressés au récepteur de type toll 
9 (TLR9), acteur clé de l’immunité innée, 
qui détecte l’ADN viral double-brin. Nous 
avons observé que son expression était 
fortement réduite par les oncoprotéines 
E6 et E7 du VPH16, dans plusieurs mo-
dèles expérimentaux in vitro (*Hasan et 
coll., 2007). De fait, les analyses immu-
nohistochimiques ont révélé une faible 
expression des TLR9 dans les lésions 
malignes du col utérin VPH16-positives, 
tandis qu’une forte coloration des TLR9 
était observée dans les tissus normaux 
du col utérin (*Hasan et coll., 2007 ; 
études en cours). Les oncoprotéines E6 
et E7 des autres VPH de type muqueux 
à haut risque, notamment le VPH18, ne 
réduisent pas aussi efficacement l’ex-
pression de TLR9 que celles de VPH16. 
Quant aux oncoprotéines E6 et E7 du 
VPH6 à faible risque, elles n’interfèrent 
pas du tout avec la transcription de TLR9. 
La capacité des différents types de VPH 
à réduire l’expression de TLR9 semble 
donc corrélée avec leur capacité à per-
sister. 

Suite à ces résultats, nous avons élargi 
nos recherches aux VPH de type bêta à 
tropisme cutané et à d’autres virus asso-
ciés au cancer, afin d’étudier plus préci-
sément la voie de signalisation des TLR9. 
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prévalenCe des InFeCtIons à vph en 
FonCtIon du sIte anatomIque dans des 
éChantIllons humaIns

Nous avons développé un test original de 
détection de trois différents groupes de 
VPH, à savoir : i) VPH muqueux à haut 
risque (n=19), ii) VPH muqueux à faible 
risque (n=18) et iii) VPH cutanés bêta 
et gamma (n=31) (*Gheit et coll., 2006 ; 
Gheit et coll., 2007 ; Gheit et coll., étude 
en cours). Compte tenu de la polyvalence 
et de la sensibilité élevée de notre test de 
détection des VPH, nous avons pu réali-
ser plusieurs études épidémiologiques 
destinées à évaluer la capacité des dif-
férents types de VPH à i) infecter un site 
anatomique particulier et/ou ii) promouvoir 
la cancérogenèse (*Dai et coll., 2007 ; *Caz-
zaniga et coll., 2008 ; *Rollison et coll., 
2008). Nos résultats n’ont pas apporté la 
preuve d’un rôle quelconque des VPH mu-
queux à haut risque dans la cancéroge-
nèse mammaire, mais ils suggèrent une 
possible implication de ces virus dans un 
petit pourcentage de cancers de l’œso-
phage. Enfin, nous n’avons pas encore 
terminé l’analyse d’un certain nombre 
d’études de cas sur le cancer, destinées à 
déterminer la prévalence de types spéci-
fiques de VPH muqueux à haut risque au 
sein des populations (*Gheit et coll., 2009 ; 
*Sideri et coll., 2009).

Figure	1.	L’expression	de	TLR9	est	réduite	dans	les	cancers	du	col	utérin	VPH16-positifs.	
Des	 coupes	 de	 tissus	 cervicaux	 normaux	 et	 tumoraux	 ont	 été	 colorées	 par	 immuno-
histochimie	pour	la	pankératine	ou	TLR9.	Aucune	expression	de	TLR9	n’a	été	détectée	dans	
les	tissus	tumoraux	des	deux	donneurs	(VPH16a+	et	VPH16b+).
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vIrus du papIllome humaIn (vph)

Ces deux dernières années, l’étude du 
VPH, considéré comme la cause néces-
saire du cancer du col utérin, a constitué 
le principal axe de recherche du Groupe 
Epidémiologie des infections et cancer 
(ICE). Ces travaux ont fait l’objet de 25 
publications et de plusieurs articles, ac-
tuellement sous presse.

L’introduction réussie de vaccins contre 
le VPH, ainsi que de tests de détection 
des VPH, suppose une connaissance 
précise du fardeau de l’infection et de la 
répartition des différents types de VPH 

dans le monde. Pour aborder cette ques-
tion et combler nos lacunes sur le sujet, 
le Groupe ICE a mené, ces deux der-
nières années, de nouvelles études au 
sein de la population concernant la pré-
valence du VPH dans six régions, parmi 
des femmes avec ou sans cancer du col 
utérin (*Bardin et coll., 2008 ; *Dondog et 
coll., 2008 ; *Keita et coll., 2009 ; *Sher-
pa et coll., 2009) (Figure 1). L’analyse de 
la prévalence du VPH est également en 
cours dans une étude supplémentaire 
sur site en Iran.

Figure	1.	Prévalence	de	l’ADN	du	VPH	dans	le	col	utérin	de	femmes	sexuellement	actives
Enquêtes	du	CIRC	sur	la	prévalence	du	VPH,	1995-2009.
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L’existence de populations dans les-
quelles la prévalence du VPH ne dimi-
nue pas chez les femmes d’âge moyen 
constitue l’une des découvertes les plus 
importantes des études du CIRC en ma-
tière de prévalence du VPH (Figure 2).

Nous avons également réalisé ou ac-
tualisé des méta-analyses de femmes 
présentant ou non un cancer du col uté-
rin, ainsi que des cancers de l’appareil 
ano-génital. Les résultats obtenus ont 
fait l’objet de publications montrant que, 
partout dans le monde, la prévalence du 
VPH16 comparée à celle du VPH18 dans 
les cancers du col utérin était en fait plus 
semblable que ce qui était initialement 
attendu, apportant encore davantage de 
crédit à l’efficacité universelle des vac-
cins anti-VPH actuellement disponibles 
(*Schiffman et coll., 2009). Une méta-
analyse des cancers de l’appareil ano-
génital suggère également qu’environ 
40% des cancers de la vulve, 70% des 
cancers du vagin et 84% des carcinomes 
de l’anus pourraient être évités grâce 
aux vaccins actuels contre les VPH16/18 
(*De Vuyst et coll., 2009). 

CollaBoratIon InternatIonale pour 
le CanCer du Col de l’utérus

Au cours de cette période biennale, nous 
avons rédigé deux manuscrits collabora-
tifs traitant du rôle des comportements 
sexuels dans le risque de cancer du 
col utérin (*International Collaboration 
of Epidemiological Studies of Cervical 
Cancer, 2009 ; *Louie et coll., 2009). 
Comme prévu, le risque de cancer du col 
augmente avec le nombre de partenaires 
sexuels au cours de la vie. Nous avons 
également souligné l’association avec la 
précocité des premiers rapports sexuels, 
après avoir pris soin d’ajuster nos résul-
tats pour tenir compte des facteurs de 
confusion. On peut supposer que cette 
association entre l’âge du premier rap-
port sexuel et le risque de cancer du col 
est en réalité liée à l’acquisition de l’in-
fection à VPH. En effet, il serait possible 
que le risque de cancer du col augmente 
avec la durée de l’infection à VPH. Or, 
les femmes qui débutent tôt leur vie 
sexuelle sont aussi probablement expo-
sées de façon plus précoce au VPH, et 
par conséquent à une durée d’infection 
plus longue. 

Figure	2.	Prévalence	des	types	de	VPH	à	haut	risque,	en	fonction	de	l’âge	dans	certains	pays	
moins	développés.	Enquêtes	du	CIRC	sur	la	prévalence	du	VPH	(*Franceschi	et	coll.,	2006).

modèles BayésIens applIqués à l’étIo-
logIe du CanCer

Dans le cadre de l’Etude ALTS (ASCUS-
LSIL Triage Study), un modèle de l’his-
toire naturelle de l’infection à VPH et de 
son élimination a montré que des types 
de VPH distincts agissaient comme des 
agents indépendants, sans avoir d’effet 
sur l’incidence ou l’élimination des autres 
types de VPH (*Plummer et coll., 2007). 
Une étude plus poussée des détermi-
nants de la persistance de l’infection à 
VPH a montré que, contrairement à cer-
taines déclarations récentes, les infec-
tions nouvellement apparues s’éliminent 
aussi bien chez les femmes plus âgées 
que chez les plus jeunes (*Maucort-Bou-
lch et coll., 2009). Par conséquent, dans 
le cas de l’infection persistante, l’ancien-
neté de l’infection est une estimation in-
directe, dans la mesure où l’on se sert 
de l’âge du sujet comme mesure ap-
proximative de l’ancienneté de l’infection 
persistante (par conséquent, un mauvais 
facteur pronostique).

vIrus de l’ImmunodéFICIenCe hu-
maIne/syndrome d’Immuno-déFI-
CIenCe aCquIse (vIh/sIda)

Depuis que la survie des personnes 
VIH+ et des sidéens (PVS) s’est amélio-
rée grâce aux thérapies antirétrovirales 
hautement actives (HAART), le risque de 

cancer chez ces personnes est un sujet 
de première importance pour le Groupe 
ICE. Nous avons utilisé le chaînage des 
données et des études de cohortes en 
Suisse et en Italie, afin d’obtenir à la fois 
une puissance d’étude adéquate pour 
des néoplasmes peu fréquents (par ex., 
carcinome hépatocellulaire, lymphome 
de Hodgkin) et des renseignements pré-
cis concernant les marqueurs de l’immu-
nité et l’utilisation des thérapies HAART 
(10 publications en 2008–2009 et plu-
sieurs sous presse). Notre seconde ligne 
de recherche concerne la façon dont 
l’infection par le VIH modifie le potentiel 
cancérogène des infections à VPH dans 
les pays à risque élevé pour ces deux 
types d’infection (Kenya et Ouganda) 
(*De Vuyst et coll., 2008).

On a observé que les risques de lym-
phome de Hodgkin, de carcinome hépa-
tocellulaire, de myélomes multiples, de 
cancers du col utérin, de l’anus, du foie, 
de la lèvre, de la bouche, du pharynx, 
de la trachée, du poumon et de cancer 
cutané non mélanome, sont nettement 
plus élevés chez les PVS que dans la 
population générale (*Dal Maso et coll., 
2009). On a également observé que 
l’incidence des lymphomes non hodg-
kiniens et du sarcome de Kaposi avait 
beaucoup diminué depuis l’avènement 
des HAART (*Franceschi et coll., 2008; 
*Polesel et coll., 2008). L’utilisation de 
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ces HAART est en effet associée à une 
nette diminution de la valeur prédictive 
du compte de lymphocytes CD4+, sou-
tenant ainsi l’idée d’une forte efficacité 
des HAART, indépendamment du degré 
de déficit immunitaire au début du traite-
ment. Cet effet bénéfique reste important 
jusqu’à 10 ans après le début de la thé-
rapie HAART (*Franceschi et coll., 2008; 
*Polesel et coll., 2008). Ces dernières 
années, le risque de lymphome de Hod-
gkin ne semble pas avoir augmenté chez 
les PVS recevant une thérapie HAART, 
et un faible rapport CD4+/CD8+ constitue 
le meilleur marqueur prédictif (*Clifford 
et coll., 2009). Lors d’une étude cas-té-
moins ajustée au sein d’une cohorte, on 
a observé pour la première fois une nette 
association entre le risque de carcinome 
hépatocellulaire et de plus faibles taux 
de CD4+ (*Clifford et coll., 2008). On a 
également observé un excès de risque 
de cancer du col utérin chez les PVS 
particulièrement élevé en Italie (*Dal 
Maso et coll., 2009), de même qu’en Es-
pagne. Par conséquent, même si l’accès 
aux HAART est répandu, il faut amélio-
rer le dépistage du cancer du col utérin 
parmi les femmes VIH+. 
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Chef
Dr Paolo Boffetta

seCtIon envIronnement (env)

de nomBreuses Causes majeures de CanCer Chez l’homme sont lIées à l’en-
vIronnement, y ComprIs au mode de vIe, aveC notamment le taBagIsme, la 
ConsommatIon d’alCool, les exposItIons proFessIonnelles, les polluants en-
vIronnementaux et les rayonnements.

Le CIRC est bien placé pour aborder ces 
sujets importants en raison de sa capa-
cité à coordonner des études à grande 
échelle qui tiennent compte de l’hétéro-
généité des cancers et des facteurs de 
risque dans les populations humaines. 
Le CIRC peut également combiner des 
études épidémiologiques et biologiques 
et contribuer ainsi aux programmes vi-
sant à examiner et à évaluer la cancé-
rogénicité d’agents particuliers et l’effica-
cité d’interventions. Par exemple, l’étude 
des effets des rayonnements ionisants 
est essentielle à l’élucidation des méca-
nismes de cancérogenèse et peut éga-
lement apporter des bases scientifiques 
à la radioprotection de la population gé-
nérale, des patients et des populations 
professionnellement exposées. En effet, 
des incertitudes demeurent en ce qui 
concerne les conséquences sur la santé 
de faibles doses et de faibles niveaux 
de dose de rayonnements, ainsi qu’en 
ce qui concerne les facteurs d’hôte sus-
ceptibles de modifier le risque de cancer 
associé aux rayonnements.

seCtIon envIronnement
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les reCherChes du groupe mode de vIe et CanCer (lCa) vIennent Compléter Celles d’autres seCtIons du CIrC, dans 
la mesure où elles vIsent à IdentIFIer les Causes envIronnementales du CanCer Chez l’homme et leurs InteraCtIons 
aveC des FaCteurs génétIques (BoFFetta et Coll., 2008a; BoFFetta et Coll., 2009a). elles ContrIBuent également 
au développement méthodologIque des domaInes de l’épIdémIologIe génétIque et moléCulaIre et de la reCherChe 
en matIère de préventIon du CanCer, en partICulIer dans le Cadre de la lutte antI-taBaC. l’aCCent a été mIs sur les 
CanCers du poumon, des voIes aérodIgestIves supérIeures (vads), du panCréas et du reIn, et sur les lymphomes. le 
programme ConsIste en une sérIe d’études InternatIonales multICentrIques, réalIsées dans des Centres CollaBora-
teurs. Il ConsIste également à Coordonner des réseaux de CherCheurs, à utIlIser les ressourCes exIstantes telles 
que les données des regIstres du CanCer, et à préparer des manuels sur la lutte antI-taBaC (IarC handBooks oF 
toBaCCo Control). 
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Nos recherches s’appuient sur diffé-
rents types d’études (cas–témoins, co-
horte, croisement de fichiers) et toutes 
les études sur le terrain comportent 
une composante biologique. Pendant la 
période biennale 2008–2009, dans le 
cadre de grandes études cas-témoins 
coordonnées par le précédent Groupe 
GEE (Epidémiologie Gènes-environ-
nement) et réalisées les années précé-
dentes en Europe et en Amérique latine, 
le Groupe a terminé une série d’analyses 
sur les facteurs de risque des cancers du 
poumon, des VADS (bouche, pharynx, 
larynx et œsophage), du rein, du côlon-
rectum, du sein et des lymphomes. Les 
Groupes GCS et GEP ont réalisé le gé-
notypage complet des échantillons col-
lectés lors de ces études. 

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

Parallèlement à sa participation aux 
études épidémiologiques décrites ci-
dessus, le Groupe assure également 
la coordination de consortiums inter-
nationaux, avec les objectifs suivants : 
la reproduction rapide et coordonnée 

des nouvelles observations ; la mise en 
commun des données à des fins d’ana-
lyse quand celle-ci exige de grandes 
populations, comme c’est le cas pour 
l’étude des interactions gènes-environ-
nement ; et l’établissement de normes 
pour les prochaines recherches épidé-
miologiques. En 2008–2009, le Groupe 
a joué un rôle clé dans la coordination 
de plusieurs consortiums d’études : 
Consortium d’études des lymphomes 
(InterLymph), Consortium d’études du 
cancer du poumon (ILCCO) et Consor-
tium d’études des cancers de la tête et 
du cou (INHANCE). Dans ce dernier, 
d’importants résultats ont été obtenus 
concernant l’effet des interactions tabac-
alcool, la consommation de marijuana, 
le tabagisme passif, et les antécédents 
familiaux de cancers de la tête et du cou 
(Berthiller et coll., 2009; Hashibe et coll., 
2009; Lee et coll., 2008; Negri et coll., 
2009). Dans le même temps, le Groupe 
continue à participer activement à des 
consortiums de chercheurs travaillant 
sur l’épidémiologie moléculaire et géné-
tique du cancer du pancréas (PANC4) 
et du carcinome épidermoïde de l’œso-
phage (ESC3). Enfin, le Groupe a pris 
une part active au Consortium d’études 
de cohorte en Asie qui englobe à la fois 
des études en cours et de nouvelles 
études prospectives en Asie et dans la 
région Pacifique. 

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

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

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

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

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

Un autre domaine d’activité important 
du Groupe a été le soutien apporté à 
la mise en place d’études prospectives 
dans des populations en transition. Ain-
si, parallèlement à l’étude de cohorte en 
Russie décrite dans la partie réservée 
au Groupe GEP, une étude prospective 
a été organisée avec succès dans la pro-
vince du Golestân, dans le nord-est de 
l’Iran, région où le cancer de l’œsophage 
enregistre une incidence très élevée. 

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

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

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

En ce qui concerne la prévention du ta-
bagisme, au cours de la période bien-
nale 2008–2009, le Groupe a accueilli 
une réunion d’experts internationaux 
(31 mars au 5 avril 2008) pour évaluer 
l’efficacité des lois anti-tabac sur la ré-
duction du tabagisme passif, et leurs 
effets sur la santé et les comportements 
des fumeurs. Un résumé des principales 
conclusions de cette réunion a été pu-
blié dans la revue Lancet Oncology, en 
juillet de la même année (Pierce & Leon, 
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2008). Le Groupe a également terminé la 
publication de deux volumes de la série 
du CIRC sur la lutte anti-tabac (Hand-
books of Cancer Prevention on Tobacco 
Control). Il s’agit du Volume 12 concer-
nant les méthodes d’évaluation des poli-
tiques anti-tabac (Methods for Evaluating 
Tobacco Control Policies) (IARC, 2008) 
et du Volume 13 concernant l’efficacité 
des politiques sans tabac (The Effecti-
veness of Smoke-free Policies) (IARC, 
2009). Les demandes de traduction par-
tielle du volume 12 en allemand et en ja-
ponais que nous avions reçues ont été 
subventionnées. De plus, à l’occasion de 
la 14ème conférence «Tabac ou Santé» qui 
s’est tenue à Mumbaï, au mois de mars 
2008, le Groupe a coordonné une ses-
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sion complète sur les principaux résul-
tats de la série des Handbooks concer-
nant les politiques anti-tabac. Cette série 
d’ouvrages et leur diffusion soutiendront 
la mise en œuvre de la Convention-
cadre de l’OMS pour la lutte anti-tabac. 
La planification du Volume 14 de la sé-
rie concernant l’efficacité des politiques 
fiscales sur la lutte anti-tabac (Effecti-
veness of Tobacco Taxes in Controlling 
Tobacco Use) progresse. La réunion des 
experts est programmée du 17 au 22 mai 
2010, les grandes lignes du volume sont 
définies et les auteurs correspondants 
déjà identifiés. La publication est prévue 
en 2011.

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



77

puBlICatIons

Abnet CC, Kamangar F, Islami F, Nasrollahzadeh D, 

Brennan P, Aghcheli K, Merat S, Pourshams A, Mar-

jani HA, Ebadati A, et al. (2008). Tooth loss and lack 

of regular oral hygiene are associated with higher 

risk of esophageal squamous cell carcinoma. Can-

cer Epidemiol.Biomarkers Prev. Nov;17(11):3062-8.

Akbari MR, Malekzadeh R, Nasrollahzadeh D, Ama-

nian D, Islami F, Li S, Zandvakili I, Shakeri R, So-

toudeh M, Aghcheli K, et al. (2008). Germline BRCA2 

mutations and the risk of esophageal squamous cell 

carcinoma. Oncogene Feb 21;27(9):1290-6.

Baan R, Straif K, Grosse Y, Secretan B, El GF, Bou-

vard V, Altieri A, Cogliano V (2007). Carcinogenicity 

of alcoholic beverages. Lancet Oncol. Apr;8(4):292-3.

groupe mode de vIe et CanCer

Gelder, Sankt Augustin, Allemagne ; Maura Gillison, Baltimore, Etats-Unis ; Anna Gilmore, Bath, RU ; Fiona Godfrey, Paris, 
France; Ellen Gritz, Houston, Etats-Unis ; Isabelle Groß, Bochum, Allemagne ; Per Gustavsson, Stockholm, Suède ; Johnni 
Hansen, Copenhague, Danemark ; Joe Harford, Bethesda, MD, Etats-Unis ; Richard B. Hayes, Bethesda, Etats-Unis ; Dick 
Heederik, Utrecht, Pays-Bas ; Pirjo Heikkilä, Helsinki, Finlande ; Kari Hemminki, Huddinge, Suède ; Rolando Herrero, San 
José, Costa Rica ; Ivana Holcatova, Prague, République tchèque ; Elisabeth Holly, San Francisco, Etats-Unis ; Mariette 
Hooiveld, Nimègue, Pays-Bas ; Vladimir Janout, Olomouc, République tchèque ; Dhaval Jetly, Ahmedabad, Inde ; Karl-
Heinz Jöckel, Essen, Allemagne ; Christoffer Johansen, Copenhague, Danemark ; Jøn G. Jønasson, Reykjavik, Islande ; 
Timo Kauppinen, Helsinki, Finlande ; Karl Kelsey, Boston, Etats-Unis ; Kristina Kjaerheim, Oslo, Norvège ; Sergio Koifman, 
Rio de Janeiro, Brésil ; Pagona Lagiou, Athènes, Grèce ; Maria Teresa Landi, Bethesda, Etats-Unis ; Jérôme Lavoué, 
Lausanne, Suisse ; Hans Kromhout, Utrecht, Pays-Bas ; Pagona Lagiou, Athènes, Grèce ; Sverre Langård, Oslo, Norvège ; 
Philip Lazarus, Hershey, Etats-Unis ; Fabio Levi, Lausanne, Suisse ; José Eduardo Levi, São Paulo, Brésil ; David Levy, 
Calverstone, Etats-Unis ; Donghui Li, Houston, Etats-Unis ; Marja-Liisa Lindbohm, Helsinki, Finlande ; Jolanta Lissowska, 
Varsovie, Pologne ; Ray Lowry, Newcastle, RU ; Danièle Luce, Villejuif, France ; Gary Macfarlane, Manchester, RU ; Ma-
noj Mahimkar, Mumbai, Inde ; Patrick Maisonneuve, Milan, Italie ; Reza Malekzadeh, Téhéran, Iran ; Andrea ‘t Mannetje, 
Wellington, Nouvelle-Zélande ; Dana Mates, Bucarest, Roumanie ; Aleyamma Mathew, Trivandrum, Inde ; Elena Matos, 
Buenos Aires, Argentine ; Marc Maynadié, Dijon, France ; Mary McBride, Vancouver, Canada ; Bernard McCartan, Dublin, 
Irlande ; Ana Menezes, Pelotas, Brésil ; Sofia D. Merajver, Ann Arbor, Etats-Unis ; Franco Merletti, Turin, Italie ; Andres 
Metspalu, Tartu, Estonie ; Dario Mirabelli, Turin, Italie ; Anush Moukeria, Moscou, Russie ; Joshua Muscat, Hershey, Etats-
Unis ; Alexandra Nieters, Heidelberg, Allemagne ; Hannu Norppa, Helsinki, Finlande ; Silvia Novello, Turin, Italie ; Olof 
Nyrén, Stockholm, Suède ; Jørgen Olsen, Copenhague, Danemark ; Andrew Olshan, Chapel Hill, Etats-Unis ; Neil Pearce, 
Wellington, Nouvelle-Zélande ; Markku Pekurinen, Helsinki, Finlande ; Armando Peruga, Genève, Suisse ; Beate Pesch, 
Bochum, Allemagne ; Susan Peters, Utrecht, Pays-Bas ; Gloria Petersen, Rochester, Etats-Unis ; Richard Peto, Oxford, RU ; 
John Pierce, San Diego, Etats-Unis ; Iris Pigeot, Brême, Allemagne ; Nils Plato, Stockholm, Suède ; Hermann Pohlabel, 
Brême, Allemagne ; Lützen Portengen, Utrecht, Pays-Bas ; Akram Pourshams, Téhéran, Iran ; Eero Pukkala, Helsinki, 
Finlande ; Mark Purdue, Bethesda, Etats-Unis ; Lorenzo Richiardi, Turin, Italie ; Marjorie Romkes, Pittsburgh, Etats-Unis ; 
Peter Rudnai, Budapest, Hongrie ; Konrad Rydzynsky, Lodz, Pologne ; Suleeporn Sangrajrang, Bangkok, Thaïlande ; Silvia 
de Sanjosé, Barcelone, Espagne ; Stephen Schwartz, Seattle, Etats-Unis ; Chia Kee Seng, Singapour ; Jack Siemiatycki, 
Montréal, Canada ; Judith Shaham, Raanana, Israël ; K. T. Shenoy, Trivandrum, Inde ; Lorenzo Simonato, Padoue, Italie ; 
Elaine Smith, Iowa City, Etats-Unis ; Amr Soliman, Ann Arbor, Etats-Unis ; Masoud Sotoudeh, Téhéran, Iran ; Margaret 
Spitz, Houston, Etats-Unis ; Anthony Staines, Dublin, Irlande ; Eduardo De Stefani, Montevideo, Uruguay ; Isabelle Stücker, 
Villejuif, France ; Erich Sturgis, Houston, Etats-Unis ; Sunil Surange, Bhopal, Inde ; Ole Svane, Copenhague, Danemark ; 
Neonila Szeszenia-Dabrowska, Lodz, Pologne ; Renato Talamini, Aviano, Italie ; Jon M. Tonita, Saskatchewan, Canada ; 
Elizabeth Tracey, Kings Cross, Australie ; Antonia Trichopoulou, Athènes, Grèce ; Dimitrios Trichopoulos, Athènes, Grèce ; 
Donna Vallone, Washington, Etats-Unis ; Lars Vatten, Oslo, Norvège ; Carlo La Vecchia, Milan, Italie ; Gajalakshmi Vend-
han, Chennai, Inde ; Roel Vermeulen, Utrecht, Pays-Bas ; Paolo Vineis, Turin, Italie ; Frank de Vocht, Manchester, RU ; 
Martine Vornanen, Tampere, Finlande ; Qingyi Wei, Houston, Etats-Unis ; Elisabete Weiderpass, Oslo, Norvège ; Denise 
Whitby, Frederick, Etats-Unis ; Heinz-Erich Wichmann, Neuherberg, Allemagne ; Debbie Winn, Bethesda, Etats-Unis ; 
Victor Wünsch-Filho, São Paulo, Brésil ; Ayda Yurekli, Genève, Suisse ; David Zaridze, Moscou, Russie ; Witold Zatonski, 
Varsovie, Pologne ; Zuo-Feng Zhang, Los Angeles, Etats-Unis ; Ariana Znaor, Zagreb, Croatie.

Berthiller J, Lee YC, Boffetta P, Wei Q, Sturgis EM, 

Greenland S, Morgenstern H, Zhang ZF, Lazarus P, 

Muscat J, et al. (2009). Marijuana smoking and the 

risk of head and neck cancer: pooled analysis in the 

INHANCE consortium. Cancer Epidemiol. Biomar-

kers Prev. May;18(5):1544-51.

Boffetta P, Couto E, Wichmann J, Ferrari P, Tricho-

poulos D, Bueno-de-Mesquita HB, van Duijnhoven 

FJ, Buchner F, Key T, Boeing H, et al. Fruit and Ve-

getable Intake and Overall Cancer Risk in the EPIC 

Study. J.Natl.Cancer Inst., sous presse.

Boffetta P, McLaughlin JK, La VC, Tarone RE, 

Lipworth L, Blot WJ (2008). False-positive results 

in cancer epidemiology: a plea for epistemological 

modesty. J.Natl.Cancer Inst. Jul 16;100(14):988-95.

Boffetta P, McLaughlin JK, Vecchia CL, Tarone RE, 

Lipworth L, Blot WJ (2009). A further plea for ad-

herence to the principles underlying science in ge-

neral and the epidemiologic enterprise in particular. 

Int.J.Epidemiol. Jan 15.

Boffetta P, Tubiana M, Hill C, Boniol M, Aurengo A, 

Masse R, Valleron AJ, Monier R, de TG, Boyle P, 

et al. (2009). The causes of cancer in France. Ann.

Oncol. Mar;20(3):550-5.

Boffetta P, van der HO, Kricker A, Nieters A, de SS, 

Maynadie M, Cocco PL, Staines A, Becker N, Font 

R, et al. (2008). Exposure to ultraviolet radiation 

and risk of malignant lymphoma and multiple mye-

loma--a multicentre European case-control study. 

Int.J.Epidemiol. Oct;37(5):1080-94.



78

Chuang SC, Hashibe M, Scelo G, Brewster DH, 

Pukkala E, Friis S, Tracey E, Weiderpass E, Hem-

minki K, Tamaro S, et al. (2008). Risk of second pri-

mary cancer among esophageal cancer patients: a 

pooled analysis of 13 cancer registries. Cancer Epi-

demiol.Biomarkers Prev. Jun;17(6):1543-9.

Chuang SC, Scelo G, Tonita JM, Tamaro S, Jonas-

son JG, Kliewer EV, Hemminki K, Weiderpass E, 

Pukkala E, Tracey E, et al. (2008). Risk of second 

primary cancer among patients with head and neck 

cancers: A pooled analysis of 13 cancer registries. 

Int.J.Cancer Nov 15;123(10):2390-6.

Hakami R, Mohtadinia J, Etemadi A, Kamangar F, 

Nemati M, Pourshams A, Islami F, Nasrollahzadeh 

D, Saberi-Firoozi M, Birkett N, et al. (2008). Dietary 

intake of benzo(a)pyrene and risk of esophageal 

cancer in north of Iran. Nutr.Cancer;60(2):216-21.

Hashibe M, Brennan P, Chuang SC, Boccia S, Cas-

tellsague X, Chen C, Curado MP, Dal ML, Daudt AW, 

Fabianova E, et al. (2009). Interaction between to-

bacco and alcohol use and the risk of head and neck 

cancer: pooled analysis in the International Head 

and Neck Cancer Epidemiology Consortium. Can-

cer Epidemiol.Biomarkers Prev. Feb;18(2):541-50.

Heck JE, Sapkota A, Vendhan G, Roychowdhury 

S, Dikshit RP, Jetly DH, Brennan P, Boffetta P, 

Hashibe M (2008). Dietary risk factors for hypo-

pharyngeal cancer in India. Cancer Causes Control 

Dec;19(10):1329-37.

IARC (2008). IARC Handbook of Cancer Preven-

tion, Tobacco Control, Vol.12: Methods for Evalua-

ting Tobacco Control Policies. Lyon: International 

Agency for Research on Cancer. 

IARC (2009). IARC Handbook of Cancer Preven-

tion, Tobacco Control, Vol. 13: Evaluating the effec-

tiveness of smoke-free policies. Lyon: International 

Agency for Research on Cancer. 

Islami F, Boffetta P, Ren JS, Pedoeim L, Khatib D, 

Kamangar F (2009). High-temperature beverages 

and foods and esophageal cancer risk--a systema-

tic review. Int.J.Cancer Aug 1;125(3):491-524.

Islami F, Kamangar F, Nasrollahzadeh D, Aghcheli 

K, Sotoudeh M, bedi-Ardekani B, Merat S, Nasseri-

Moghaddam S, Semnani S, Sepehr A, et al. (2009). 

Socio-economic status and oesophageal cancer: re-

sults from a population-based case-control study in 

a high-risk area. Int.J.Epidemiol. Aug;38(4):978-88.

Islami F, Pourshams A, Nasrollahzadeh D, Kaman-

gar F, Fahimi S, Shakeri R, bedi-Ardekani B, Merat 

S, Vahedi H, Semnani S, et al. (2009). Tea drinking 

rapport BIennal 2008/2009

habits and oesophageal cancer in a high risk area in 

northern Iran: population based case-control study. 

BMJ;338:b929.

Jenab M, McKay J, Bueno-de-Mesquita HB, van 

Duijnhoven FJ, Ferrari P, Slimani N, Jansen EH, 

Pischon T, Rinaldi S, Tjonneland A, et al. (2009). 

Vitamin D receptor and calcium sensing receptor 

polymorphisms and the risk of colorectal cancer in 

European populations. Cancer Epidemiol.Biomar-

kers Prev. Sep;18(9):2485-91.

Jenab M, McKay J, Slimani N, Rinaldi S, Norat T, 

Bueno-de-Mesquita HB, van Duijnhoven FJ, Boffet-

ta P, Autier P, Riboli E (2008). Circulating Vitamin D 

Concentration, Vitamin D Receptor Polymorphisms 

and the Risk of Colorectal Cancer: Results from the 

European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition (EPIC). IARC-EACR-AACR-ECNIS Sym-

posium, Lyon, France, 2008. 

Jenab M, Slimani N, Bictash M, Ferrari P, Bingham 

SA (2009). Biomarkers in nutritional epidemiology: 

applications, needs and new horizons. Hum.Genet. 

Jun;125(5-6):507-25.

Lee YC, Boffetta P, Sturgis EM, Wei Q, Zhang ZF, 

Muscat J, Lazarus P, Matos E, Hayes RB, Winn 

DM, et al. (2008). Involuntary smoking and head 

and neck cancer risk: pooled analysis in the In-

ternational Head and Neck Cancer Epidemiology 

Consortium. Cancer Epidemiol.Biomarkers Prev. 

Aug;17(8):1974-81.

Mathew A, Gajalakshmi V, Rajan B, Kanimozhi V, 

Brennan P, Mathew BS, Boffetta P (2008). Anthro-

pometric factors and breast cancer risk among ur-

ban and rural women in South India: a multicentric 

case-control study. Br.J.Cancer Jul 8;99(1):207-13.

Mathew A, Gajalakshmi V, Rajan B, Kanimozhi VC, 

Brennan P, Binukumar BP, Boffetta P (2009). Phy-

sical activity levels among urban and rural women 

in south India and the risk of breast cancer: a case-

control study. Eur.J.Cancer Prev. Sep;18(5):368-76.

Maule M, Scelo G, Pastore G, Brennan P, Hemmin-

ki K, Pukkala E, Weiderpass E, Olsen JH, Tracey 

E, McBride ML, et al. (2008). Risk of second ma-

lignant neoplasms after childhood central nervous 

system malignant tumours: an international study. 

Eur.J.Cancer Apr;44(6):830-9.

Nasrollahzadeh D, Kamangar F, Aghcheli K, So-

toudeh M, Islami F, Abnet CC, Shakeri R, Pours-

hams A, Marjani HA, Nouraie M, et al. (2008). 

Opium, tobacco, and alcohol use in relation to oe-

sophageal squamous cell carcinoma in a high-risk 

area of Iran. Br.J.Cancer Jun 3;98(11):1857-63.

Negri E, Boffetta P, Berthiller J, Castellsague X, 

Curado MP, Dal ML, Daudt AW, Fabianova E, Fer-

nandez L, Wunsch-Filho V, et al. (2009). Family his-

tory of cancer: pooled analysis in the International 

Head and Neck Cancer Epidemiology Consortium. 

Int.J.Cancer Jan 15;124(2):394-401.

Pierce JP, Leon M (2008). Effectiveness of smoke-

free policies. Lancet Oncol Jul;9(7):614-5.

Pourshams A, Khademi H, Malekshah AF, Islami F, 

Nouraei M, Sadjadi AR, Jafari E, Rakhshani N, Sa-

lahi R, Semnani S, et al. (2009). Cohort Profile: The 

Golestan Cohort Study--a prospective study of oe-

sophageal cancer in northern Iran. Int.J.Epidemiol. 

Mar 30.

Sapkota A, Gajalakshmi V, Jetly DH, Roychowd-

hury S, Dikshit RP, Brennan P, Hashibe M, Boffetta 

P (2007). Smokeless tobacco and increased risk of 

hypopharyngeal and laryngeal cancers: a multicen-

tric case-control study from India. Int.J.Cancer Oct 

15;121(8):1793-8.

Sapkota A, Gajalakshmi V, Jetly DH, Roychowd-

hury S, Dikshit RP, Brennan P, Hashibe M, Boffetta 

P (2008). Indoor air pollution from solid fuels and 

risk of hypopharyngeal/laryngeal and lung can-

cers: a multicentric case-control study from India. 

Int.J.Epidemiol. Apr;37(2):321-8.

Tramacere I, Scotti L, Bagnardi V, Jenab M, Bel-

locco R, Rota M, Corrao G, Bravi F, Boffetta P, La 

Vecchia C. Alcohol drinking and pancreatic can-

cer risk: a meta-analysis of the dose-risk relation. 

Int.J.Cancer, sous presse.

van Duijnhoven FJ, Bueno-de-Mesquita HB, Ferrari 

P, Jenab M, Boshuizen HC, Ros MM, Casagrande 

C, Tjonneland A, Olsen A, Overvad K, et al. (2009) 

Fruit, vegetables, and colorectal cancer risk: the 

European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition. Am.J.Clin.Nutr May;89(5):1441-52.

Vrieling A, Verhage BA, van Duijnhoven FJ, Jenab 

M, Overvad K, Tjonneland A, Olsen A, Clavel-Cha-

pelon F, Boutron-Ruault MC, Kaaks R, et al. (2009). 

Fruit and vegetable consumption and pancreatic 

cancer risk in the European Prospective Investi-

gation into Cancer and Nutrition. Int.J.Cancer Apr 

15;124(8):1926-34.

World Cancer Research Fund (2007). Food, Nutri-

tion, Physical Activity and the Prevention of Cancer: 

A Global Perspective. Washington, D.C.: World 

Cancer Research Fund; American Institute for Can-

cer Research;.



79

Chef
Dr Ausrele Kesminiene 
Dr Elisabeth Cardis 
(jusqu’en mars 2008)

Chercheurs
Dr Evgenya Ostroumova
Dr Isabelle Thierry-Chef
Dr Martine Vrijheid 
(jusqu’en janvier 2008)

Assistants	techniques
Monika Moissonnier
Marie Sanchez 
(jusqu’en mai 2008)
Hélène Tardy 
(jusqu’en juin 2008)
Vanessa Tenet 
(jusqu’en août 2009)

Secrétaire
Catherine Chassin

Chercheurs	en	visite
et	boursiers	post-doctoraux
Dr Anne-Sophie Evrard 
(jusqu’en janvier 2009)
Dr Andrei Karotki

groupe rayonnements (rad)

les travaux du groupe rayonnements Couvrent à la FoIs les rayonnements 
IonIsants et non IonIsants. 

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

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

rayonnements IonIsants

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

leucémies lymphoïdes chroniques (CLL) 
atteignait 0,50 (IC à 90% compris entre 
0,38 et 5,7) et pour les CLL, l’ERR était à 
0,47 (IC à 90% compris entre n.d. et 7,6). 
Le risque de cancer de la thyroïde était 
aussi nettement plus élevé, semblable à 
celui obtenu lors de récentes études sur 
le cancer de la thyroïde après exposition 
à l’iode 131 pendant l’enfance, l’ERR 
pour 100 mGy étant égal à 0,38 (IC à 
95% compris entre 0,10 et 1,09) (Kesmi-
niene et coll., soumis pour publication). 

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

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

tés déjà existantes ou planifiées dans le 
monde. 

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

Avec la permission de J. Seppala, Hôpital universitaire de Turku, Finlande

rapport biennal 2008/2009

rayonnements non ionisants

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

une mauvaIse alImentatIon est un Important FaCteur de rIsque de CanCer 
dans les pays développés, même sI le rôle et les modes d’aCtIon de FaCteurs 
nutrItIonnels spéCIFIques restent enCore à éluCIder. en eFFet, la surCharge 
pondérale et l’oBésIté représentent une épIdémIe mondIale quI ContrIBue 
au développement d’un CertaIn nomBre de maladIes ChronIques Courantes, 
dont le CanCer. dans le même temps, le manque d’exerCICe physIque et le 
déséquIlIBre énergétIque sont de plus en plus reConnus Comme des détermI-
nants Importants du rIsque de CanCer. dans les pays à FaIBle et moyen reve-
nu, le rôle de l’alImentatIon est nettement moIns étudIé, et les reCherChes 
Futures devront s’Intéresser autant à la sous-alImentatIon qu’à la suralI-
mentatIon.

A l’occasion de la récente réorganisation 
de la structure scientifique du CIRC, une 
nouvelle Section a été créée : la Sec-
tion Nutrition et Métabolisme. Ses prin-
cipaux objectifs consistent à étudier les 
causes et la prévention du cancer en re-
lation avec l’alimentation (biomarqueurs 
de l’alimentation), l’obésité, le manque 
d’exercice physique et les hormones en-
dogènes, en s’appuyant sur différentes 
études cliniques et épidémiologiques 
existantes (par ex., EPIC) ou nouvelle-
ment mises en œuvre dans les pays dé-
veloppés et les pays à faible et moyen 
revenu. La Section NME est également 
chargée d’étudier le rôle de la nutrition et 
du métabolisme dans l’étiologie des can-
cers, en utilisant les installations de labo-
ratoire du CIRC et en s’appuyant sur les 
expertises complémentaires, internes et 
externes, et sur des collaborations.

Le recrutement d’un nouveau chef de 
Section est en cours. Par conséquent, 
de nouvelles activités de recherche pour 
la prochaine période biennale sont en 
discussion. C’est pourquoi seules les ac-
tivités du Groupe Evaluation des Exposi-
tions alimentaires (DEX) (précédemment 
Equipe Nutrition et Hormone [NTR]) sont 
présentées dans ce document. 

seCtIon nutrItIon et metaBolIsme
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 groupe evaluatIon 
des exposItIons alImentaIres (dex)

l’alImentatIon est ConsIdérée Comme un FaCteur envIronnemental CapItal 
dans l’étIologIe de plusIeurs CanCers majeurs. touteFoIs, Il exIste toujours 
des résultats ContradICtoIres quant aux relatIons entre alImentatIon et 
CanCer, Ce quI néCessIte une évaluatIon CrItIque des ConCeptIons d’étude 
tradItIonnelles et des approChes méthodologIques employées jusqu’à pré-
sent. les prInCIpaux oBjeCtIFs du groupe dex ConsIstent à amélIorer la pré-
CIsIon, la CompréhensIon et l’InterprétatIon des exposItIons alImentaIres et 
à renForCer la proBaBIlIté de déteCter des assoCIatIons entre alImentatIon 
et CanCer et d’autres maladIes IntermédIaIres, dans le Cadre d’études Inter-
natIonales. Ces deux dernIères années, dex a suIvI CInq prInCIpaux axes de 
reCherChe détaIllés CI-dessous : 

1. reCherChe avanCée sur les mé-
thodes d’examen des pratIques 
alImentaIres et les aCtIvItés de 
laBoratoIre dans les études Inter-
natIonales

L’une des activités centrales du Groupe 
DEX consiste à développer des mé-
thodes pour normaliser le recueil des 
données alimentaires, leur traitement et 
leur analyse statistique, dans le cadre 
de grandes études multicentriques inter-
nationales. Ceci nécessite le dévelop-
pement d’un programme informatique 
standardisé de rappel de consommation 
alimentaire des dernières 24 heures 
(EPIC-Soft®), ainsi que l’enrichissement 
et l’entretien d’une grande banque in-
ternationale standardisée des données 
alimentaires (ENDB) et de son système 
de gestion des données (EnMan). Au 
cours des deux dernières années, le pro-
gramme EPIC-Soft, initialement dévelop-
pé pour EPIC au début des années 1990, 
a été considérablement restructuré et 
élargi, de façon à pouvoir servir de mé-

thode standard et de référence pour les 
prochaines études internationales. Par 
ailleurs, nous développons actuellement 
une plate-forme complète qui sera hé-
bergée par le site internet du CIRC pour 
faciliter l’utilisation et la diffusion de toute 
la méthodologie EPIC-Soft. Des discus-
sions au niveau international (avec l’Au-
torité Européenne de Sécurité des Ali-
ments, la Direction Générale de la Santé 
et de la Protection des Consommateurs 
[DG-SANCO], l’OMS et le Réseau euro-
péen des Sources d’Information sur les 
Aliments [EuroFIR]) sont en cours, afin 
d’établir un réseau des futurs utilisateurs 
potentiels de cette plate-forme et prévoir 
de nouveaux projets interdisciplinaires 
en matière de recherche sur le cancer et 
de prévention. 

Plus récemment, un nouveau projet mé-
thodologique international a débuté pour 
comparer différentes approches multi-
variables (c’est-à-dire : analyse compo-
sante principale, analyse de groupe) per-
tinentes pour l’analyse des associations 
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alimentation-maladie dans le contexte 
d’une étude internationale. Dans le cadre 
de ce projet, le Groupe DEX, en colla-
boration avec le Groupe Biostatistiques 
(BST) du CIRC, est plus particulièrement 
chargé de l’analyse des comportements 
alimentaires et des profils biologiques, 
avec des applications déjà prévues au 
cancer et au diabète.

Le Groupe DEX apporte également son 
aide aux activités de laboratoire pour les 
analyses d’hormones dans le cadre de 
grandes études épidémiologiques. Ces 
deux dernières années, les activités de 
laboratoire étaient axées sur les études 
de validation des dosages de stéroïdes 
et de cytokines. Les dosages de facteurs 
inflammatoires et d’hormones sexuelles 
par immunoanalyses ont également été 
réalisés sur les échantillons sériques 
d’études épidémiologiques à grande 
échelle, à l’intérieur de la cohorte EPIC 
(cancers de l’endomètre et du col utérin). 
Parallèlement à ces analyses courantes, 
nous avons mis au point une méthode de 
référence pour le dosage sérique du Bis-
phénol A (BPA, xénœstrogène et conta-

Figure	1.	Deux	isomères	plasmatiques	des	acides	gras	mono-insaturés	comme	marqueurs	de	sources	alimentaires	ont	apparemment	des	
effets	opposés	en	matière	de	cancer,	Saadatian-Elahi	et	coll.,	Am.	J.	Clin.,	2009

minant alimentaire) par chromatographie 
gazeuse/spectrométrie de masse.

2. etudes transversales sur l’alI-
mentatIon et les BIomarqueurs de 
l’alImentatIon

Suite à l’achèvement d’une base de don-
nées alimentaires standardisées, des-
tinée à être utilisée dans le contexte in-
ternational de l’étude EPIC (*Slimani et 
coll., 2007), le Groupe DEX a supervisé 
la préparation d’un numéro spécial du 
European Journal of Clinical Nutrition, 
intitulé Nutrient Intakes and Patterns in 
EPIC (*Slimani & Margetts eds, 2009). 
Parallèlement, une série d’analyses 
transversales s’appuyant sur des me-
sures standardisées des aliments et des 
biomarqueurs d’exposition (concentra-
tions sanguines en acides gras, adduits 
d’acrylamide à l’hémoglobine) ont été 
publiées ou sont en cours. Ces analyses 
permettront, par exemple, une meilleure 
compréhension de deux nouveaux iso-
mères plasmatiques des acides gras 
phospholipidiques (acide oléique cis 
C18:n-9 et acide laïdique trans C18:n-9, 

soupçonnés d’accroître le risque de can-
cer) comme biomarqueurs respectifs de 
l’huile d’olive et de la margarine (*Saada-
tian-Elahi et coll., 2009).

3. alImentatIon, CanCer et autres 
maladIes ChronIques (maladIes In-
termédIaIres)

Le Groupe DEX s’intéresse spécifique-
ment à l’étude du rôle de l’alimentation 
et aux biomarqueurs de l’alimentation en 
relation avec le cancer (EPIC) et d’autres 
maladies chroniques telles que l’obé-
sité et le diabète (projets PANACEA et 
INTERACT), avec plus récemment, un 
intérêt tout particulier pour les aliments 
industriels (acides gras trans industriels, 
acrylamide, aliments à fort indice énergé-
tique et glycémique/charge glycémique, 
BPA). Dans le cadre du projet EPIC-PA-
NACEA sur l’obésité et les facteurs liés 
au mode de vie, nous préparons des 
articles sur la relation entre obésité et 
alimentations riches en aliments à fort 
indice glycémique/charge glycémique et 
présentant des concentrations élevées 
en acides gras trans. Un article métho-
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dologique est également en préparation 
concernant la sous-notification parmi les 
individus obèses, en utilisant à la fois les 
données alimentaires et celles des bio-
marqueurs.

4. hormones et CanCer

Au cours de cette période biennale, nous 
avons concentré nos recherches sur 
les cancers du côlon-rectum, du col de 
l’utérus, de l’endomètre et de la thyroïde. 
Les résultats des études cas-témoins 
menées à l’intérieur de la cohorte EPIC 
sur le cancer colorectal ont montré une 
légère implication de l’hyperglycémie (Fi-
gure 2) et une modeste association avec 
les concentrations sériques en facteurs 
de croissance analogues à l’insuline 
(*Rinaldi et coll., 2008; *Rinaldi et coll., 
2009). Le Groupe DEX a également as-
suré la coordination du groupe de travail 
sur le cancer de la thyroïde, à l’intérieur 
de la cohorte EPIC, et des études sont en 
cours concernant l’obésité, les hormones 
thyroïdiennes, les facteurs génésiques et 
le risque de cancer de la thyroïde.

5. appuI à la CoordInatIon et à la 
gestIon de l’étude epIC

Ces deux dernières années, le Groupe 
DEX a assuré l’assistance technique et 
la préparation d’une série de bases de 
données communes, mais aussi spéci-
fiques à certains projets, pour un vaste 
réseau de 33 différents groupes de tra-
vail EPIC et des projets associés, avec 
notamment un nouveau mode de diffu-
sion des données alimentaires et des 
résultats de l’étude EPIC. Le groupe a 
également fourni une assistance infor-
matique et développé un système com-
plexe de gestion de l’information de labo-
ratoire (LIMS) permettant de récupérer 
des échantillons biologiques et d’obtenir 
les résultats de laboratoire correspon-
dants.

	Figure	2.	Hyperglycémie	et	risque	de	cancer	colorectal	:	EPIC.	Rinaldi	et	coll.,	2009	
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seCtIon génétIque (gen)

Il est Important d’IdentIFIer les gènes spéCIFIques et les varIants génétIques 
quI ContrIBuent au développement du CanCer pour plusIeurs raIsons, notam-
ment pour Comprendre en proFondeur les voIes BIologIques ImplIquées dans 
le CanCer, éluCIder la Façon dont les FaCteurs envIronnementaux peuvent 
exerCer leurs eFFets sur le développement du CanCer en InteraCtIon aveC les 
gènes, et IdentIFIer les IndIvIdus ayant un rIsque suFFIsamment élevé pour 
être susCeptIBles de BénéFICIer des stratégIes de réduCtIon du rIsque.

La Section Génétique réunit deux grou-
pes ayant pour mission générale d’iden-
tifier les gènes impliqués dans le cancer, 
de caractériser le spectre des variants 
de séquence pathogènes qu’ils portent, 
et de comprendre comment ils interagis-
sent avec les facteurs non génétiques. 
Il s’agit des Groupes Epidémiologie gé-
nétique (GEP) et Prédispositions géné-
tiques au cancer (GCS). Le Groupe GEP 
participe essentiellement à la coordina-
tion de vastes études épidémiologiques 
au sein de la population et à l’analyse de 
multiples variants génétiques fréquents, 
afin d’identifier de nouveaux locus de 
prédisposition au cancer, en s’intéres-
sant tout particulièrement aux cancers 
du poumon, des voies aérodigestives su-
périeures (VADS, notamment du rhino-
pharynx), du rein et aux cancers plus 
rares de l’enfant. De son côté, le Groupe 
GCS travaille principalement à l’identifi-
cation de variants ou de mutations rares, 
dans des locus de prédisposition au can-
cer connus ou fortement candidats, qui 
confèrent un risque de cancer important. 
L’accent est mis sur le cancer du sein, en 
particulier sur les tumeurs mammaires 
de type basal, avec également un inté-
rêt grandissant pour les mélanomes. Les 
résultats du Groupe GCS peuvent avoir 

des implications directes en matière de 
prévention, dans la mesure où ils appor-
tent une analyse plus précise des don-
nées de criblage mutationnel dans des 
gènes de prédisposition conférant un 
risque élevé de cancer, tels que BRCA1, 
BRCA2, MLH1 et MSH2. Le Groupe 
GCS assure également des services de 
génotypage aux deux Groupes, grâce à 
sa plate-forme génétique.

seCtIon génétIque
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epIdémIologIe génétIque et moléCu-
laIre des CanCers lIés au taBaC et à 
l’alCool 

Le Groupe GEP a actuellement entre-
pris de grandes études multipartenaires 
d’épidémiologie génétique, concernant 
les cancers fortement liés au tabac et à 
l’alcool — principalement les cancers du 
poumon et des voies aérodigestives su-
périeures (VADS), mais aussi le cancer 
du rein. Ceci suppose l’étude de gènes 
candidats et de plus en plus d’études 
d’association pangénomique.

Une série de grandes études cas-té-
moins multicentres des cancers du pou-
mon, des VADS et du rein s’est achevée 
en Europe et en Amérique latine. Cette 
série d’études rassemblait plus de 15 
000 personnes. Les études d’association 
pangénomique sont en cours, en colla-
boration avec le Centre National de Gé-
notypage (Evry, France), afin d’identifier 
de nouveaux gènes de prédisposition 
pour ces cancers. Les premiers résultats 
ont été publiés pour le cancer du pou-
mon (Hung et coll., Nature 2008 ; Mc Kay 
et coll., Nature Genetics, 2008). 

Locus	15q25	de	prédisposition	au	cancer	du	poumon	identifié	lors	de	l’étude	d’association	pangénomique	du	CIRC	sur	le	cancer	du	poumon.	
Ce	locus	contient	trois	gènes	codant	pour	des	récepteurs	nicotiniques	de	l’acétylcholine,	CHRNA5, CHRNA3 et CHRNB4.	a)	Degré	de	signi-
fication	(p)	de	l’association	de	chacun	des	SNP	génotypés	dans	la	région	15q25	(entre	76,4	et	76,8mB)	avec	le	cancer	du	poumon.	La	courbe	
bleue	 indique	 le	seuil	p<5X10-7	à	partir	duquel	 les	 résultats	sont	 jugés	significatifs	sur	 l’ensemble	du	génome.	Les	points	marqués	d’un	
nombre	précédé	de	rs	ont	une	valeur	de	p<1X10-9.	Les	points	en	rouge	ont	été	génotypés	grâce	à	la	plate-forme	Illumina	équipée	de	la	puce	
317K	;	les	points	en	bleu	indiquent	les	SNP	supplémentaires	génotypés	(Taqman).	b),	c)	La	région	génomique	à	fort	déséquilibre	de	liaison,	
située	approximativement	entre	rs4887053	(76,49	mB)	et	rs12594247	(76,73	mB),	contient	les	SNP	fortement	associés	au	risque	de	cancer	du	
poumon.	b)	Positions	des	6	gènes	connus.	c)	Estimations	de	la	distance	entre	les	paires	de	locus	(r2)	pour	les	46	SNP	courants	entre	76,49mB	
et	76,73mB,	chez	les	témoins	de	l’étude	du	CIRC	en	Europe	centrale.	Plus	la	couleur	grise	s’intensifie,	plus	les	valeurs	de	r2	sont	élevées.	La	
majorité	des	estimations	D’	pour	ces	SNP	est	supérieure	à	0,8.

Le Groupe participe également au Con-
sortium international d’études du cancer 
du poumon (ILCCO) et au Consortium 
international d’études épidémiologiques 
des cancers de la tête et du cou (IN-
HANCE), pour rassembler l’information 
et les résultats de toutes les grandes 
études des cancers du poumon et des 
voies aérodigestives.

Une grande étude d’association pangé-
nomique sur le cancer du rein est égale-
ment en cours, en collaboration avec le 
Centre National de Génotypage et le US 
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National Cancer Institute. Des résultats 
complets devraient être obtenus avant fin 
2009. Nous avons aussi établi une colla-
boration avec le Centre International de 
Génotypage pour un projet de séquen-
çage à grande échelle des tumeurs du 
rein (projet CAGEKID).

etude de Cohorte en russIe

Nous coordonnons une vaste étude de 
cohorte en Russie, avec des collègues 
du Centre de Recherche sur le Cancer 
de Moscou et du Clinical Trials Service 
Unit de l’Université d’Oxford. Plus de 
200 000 adultes ont déjà été recrutés 
dans 3 villes de Sibérie occidentale 
(Barnaul, Biysk et Tomsk), avec recueil 
détaillé des données par questionnaire 
et prélèvement d’ADN. Le suivi en cours 
permettra d’identifier l’issue des can-
cers et d’autres maladies chroniques. 
Les prochaines analyses s’attacheront 
à comprendre les causes des taux de 
mortalité extrêmement élevés enregis-
trés chez les adultes d’âge moyen dans 
cette région. Les premières analyses 
réalisées sur plus de 50 000 personnes 
de cette cohorte, décédées pour di-
verses raisons, ont déjà montré que l’al-
cool était responsable de plus de la moi-
tié des décès en Russie, entre 15 et 54 
ans, et qu’il était à l’origine de la plupart 
des fortes fluctuations de la mortalité 
russe récemment observées (Zaridze et 
coll., Lancet 2009).

CanCer du rhInopharynx

Le cancer du rhinopharynx (CRP) est 
une pathologie maligne dont les taux 
d’incidence varient énormément dans 
le monde. Dans la plupart des régions, 
il s’agit d’un cancer rare (0,5 cas pour 
100 000 par an au RU), mais dans cer-
taines régions, il survient sous forme en-
démique avec une incidence 10 à 40 fois 
plus élevée. C’est le cas en Chine méri-
dionale, dans d’autres parties du Sud-Est 
asiatique et au Maghreb (Maroc, Algérie 
et Tunisie). Avec nos partenaires en Ma-
laisie et en Thaïlande, nous menons 
actuellement une étude sur le rôle des 
gènes et des facteurs environnementaux 
dans l’étiologie du CRP en Asie du Sud-
Est. Cette étude vise à être l’une des 
plus grandes études mondiales sur le 
CRP, avec au moins 1000 paires de cas-
témoins et des familles à cas multiples. 
Actuellement, les sites d’étude reposent 

sur un ensemble d’efforts à l’échelle na-
tionale, coordonnés en Thaïlande par 
l’Institut national du Cancer à Bangkok, et 
dans la région du Sarawak en Malaisie, 
par le Kuching General Hospital. Une fois 
le recrutement terminé, nous réaliserons 
des études d’association pangénomique 
sur le CRP pour rechercher les gènes as-
sociés à l’apparition de ce cancer et à la 
survie.

CanCers de l’enFant 
et du jeune adulte

Nous apportons notre aide à la prépa-
ration d’études pilotes sur les tumeurs 
embryonnaires du système nerveux 
périphérique qui touchent les enfants 
et les jeunes adultes. Excepté pour les 
cancers les plus fréquents à ces âges 
(leucémies et tumeurs du système ner-
veux central), il existe très peu d’études 
étiologiques à grande échelle des diffé-
rents types de cancers de l’enfant, et les 
données concernant les causes et les 
mécanismes sont très limitées. Dans le 
cadre d’une grande étude internationale, 
nous avons donc entrepris d’étudier : i) 
le rôle de l’exposition à des facteurs de 
risque présumés, et ce à différentes pé-
riodes clés (préconception, prénatale 
et postnatale), ii) les facteurs de prédis-
position génétique, iii) les interactions 
gènes-environnement et iv) de nouveaux 
marqueurs moléculaires (méthylation de 
l’ADN et capacité de réparation). L’étude 
concernera le rétinoblastome, la tumeur 
de Wilms, le rhabdomyosarcome, le neu-
roblastome et l’hépatoblastome. 

groupe épIdémIologIe génétIque
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au Cours de la pérIode BIennale 2008-2009, les aCtIvItés du groupe gCs se 
sont ConCentrées sur quatre domaInes : analyse de varIants non Classés de 
gènes de prédIsposItIon de rIsque élevé pour le CanCer, CrIBlage mutatIonnel 
Cas-témoIns de gènes de prédIsposItIon de rIsque modéré au CanCer du seIn, 
génétIque de la prédIsposItIon au mélanome, et développement de la plate-
Forme de servICes pour appuyer les projets CollaBoratIFs multI-groupes.

analyse des varIants non Classés

En Amérique du Nord, en Europe, en 
Australie et au Japon, l’analyse géné-
tique des gènes de prédisposition à haut 
risque pour le cancer devient un élément 
de plus en plus important de la prise en 
charge médicale des patients à risque 
et de leurs proches parents. La grande 
majorité de ces analyses concerne es-
sentiellement des gènes de prédisposi-
tion élevée bien établis pour les cancers 
du sein et du colon, notamment BRCA1, 
BRCA2, MLH1 et MSH2. L’analyse de 
novo d’un patient à risque consiste géné-
ralement à réaliser un criblage mutation-
nel des exons codants et des jonctions 
d’épissage proximales du(des) gène(s) 
de prédisposition sous-jacent(s), sou-
vent complété par une recherche des 
duplications ou des délétions d’exons in-
dividuels (*Tavtigian et Le Calvez-Kelm, 
2007). Par conséquent, ces analyses 
sont souvent exigeantes du point de vue 
technologique et assez coûteuses. 

Parallèlement aux mutations par insertion-
délétion et autres variants de séquence 
aboutissant à une protéine tronquée, dont 
la fonction est très probablement altérée, 
et qui sont donc généralement classés 
comme pathogènes a priori, le criblage 
mutationnel révèle souvent la présence 

de substitutions d’un seul nucléotide et 
de variants dont les effets sur la fonc-
tion du gène et le risque de maladie ne 
sont pas prédictibles dans l’immédiat. 
On parle alors de variants non classés 
(VNC). Depuis plusieurs années, nous 
participons à un consortium d’études des 
VNC de BRCA1 et BRCA2. Ce consor-
tium a abouti à trois résultats notables : 
1) la création d’une méthode bayésienne 
d’évaluation des VNC qui combine les 
données issues de plusieurs types de 
sources indépendantes, afin de calculer 
une probabilité intégrée ultérieure pour 
qu’un variant de séquence soit pathogène 
(*Goldgar et coll., 2004, *Easton et coll., 
2007 ; *Goldgar et coll., 2008 ; *Tavti-
gian et coll., 2008) ; 2) l’organisation d’un 
Groupe de travail du CIRC sur les VNC 
qui a produit des directives applicables au 
plan médical pour la classification de ces 
VNC (*Plon et coll., 2008) (Tableaux 1 et 
2) et qui a commencé à diffuser notre mé-
thode bayésienne d’évaluation intégrée 
au-delà de la communauté s’intéressant 
exclusivement à la génétique du cancer 
du sein ; et 3) la réunion, en février 2009, 
d’un Groupe de travail du CIRC sur les 
VNC dans les gènes de réparation des 
mésappariements, afin d’adapter la mé-
thode bayésienne d’évaluation intégrée 
aux gènes de prédisposition pour le can-
cer du côlon.
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Classe Description Probabilité	d'être	pathogène

5 Certainement pathogène >0,99

4 Probablement pathogène 0,95–0,99

3 Incertain 0,05–0,949

2 Probablement pas pathogène ou d'importance clinique négligeable 0,001–0,049

1 Non pathogène ou sans importance clinique <0,001

Tableau	1.	Projet	de	système	de	classification	des	variants	de	séquence	identifiés	par	test	génétique

Classe Tests	cliniques Recommandations	de	surveillance	
si	l’apparenté	à	risque	est	positif

Tests	de	recherche	chez	les	
apparentés

5 Rechercher des variants chez les 
apparentés à risque 

Directives complètes de surveillance  
en matière de haut risque Non indiqués

4 Rechercher des variants chez les 
apparentés à risquea

Directives complètes de surveillance  
en matière de haut risque

Peut être indiqué de mieux classifier le 
variant

3 Ne pas pratiquer de tests prédicteurs 
chez les apparentés à risquea

Sur la base des antécédents familiaux 
(et autres facteurs de rsique)

Peut être indiqué de mieux classifier le 
variant

2 Ne pas pratiquer de tests prédicteurs 
chez les apparentés à risquea

Traiter comme “aucune mutation 
détectée” pour ce trouble

Peut être indiqué de mieux classifier le 
variant

1 Ne pas pratiquer de tests prédicteurs 
chez les apparentés à risquea

Traiter comme “aucune mutation 
détectée” pour ce trouble Non indiqués

Tableau	2.	Tests	recommandés	pour	chaque	classe	de	variants

aRecommander la poursuite de tests chez les probandes pour toutes les modalités de test disponibles pour le trouble en question : recherche de réar-
rangements par ex.
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CrIBlage mutatIonnel Cas-témoIns 
des gènes de prédIsposItIon de rIsque 
modéré pour le CanCer du seIn 

Les gènes de prédisposition de risque 
élevé connus pour le cancer du sein 
expliquent environ 25% du risque relatif 
familial pour ce cancer, et les SNP cou-
rants associés au risque, détectés par 
de récentes études d’association pangé-
nomique, ne sont pas responsables de 
plus de 10% de ce risque relatif familial. 
Par conséquent, en ce qui concerne la 
génétique du cancer du sein (de même 
que pour les cancers du côlon et de la 
prostate) il existe un problème émer-
geant d’«héritabilité manquante» (Maher, 
2008 ; Easton et Eeles, 2008). Il serait 
possible que des variants peu fréquents, 
voire rares, de gènes de prédisposition 
de risque modéré, typiquement repré-
sentés par ATM et CHEK2, soient res-
ponsables d’une composante essentielle 
de l’héritabilité manquante. Nous termi-
nons tout juste la deuxième année d’un 
projet de 5 ans financé par les NIH pour 
examiner cette hypothèse. La principale 
approche de ce projet consiste à réa-

liser un criblage mutationnel du cadre 
de lecture complet de gènes candidats 
soigneusement sélectionnés à partir 
de 1250 cas de cancer du sein et d’un 
nombre similaire de témoins appariés 
sur l’origine ethnique. Les gènes candi-
dats sont choisis chaque année par un 
comité consultatif, et la majorité des cas 
et des témoins sont issus des centres 
de population couverts par les Registres 
des Cancers du Sein Familiaux subven-
tionnés par les NIH. Les résultats pré-
liminaires sont encourageants. Nous 
avons publié un article concernant les 
méthodes de laboratoire (*Nguyen et 
coll., 2009). Nous avons également pu-
blié une analyse du gène de prédisposi-
tion de risque modéré ATM (*Tavtigian 
et coll., 2009). Ce dernier travail nous a 
permis de démontrer l’efficacité de notre 
approche bioinformatique pour l’analyse 
des rares substitutions faux-sens, tout 
en démontrant également l’importance 
de celles-ci dans la prédisposition au 
cancer du sein lorsqu’elles affectent le 
gène ATM. Pendant les trois ans et demi 
à venir, cette approche nous permettra 
d’analyser un nombre considérable de 

gènes candidats et d’aller plus loin dans 
l’élucidation des bases génétique de la 
prédisposition au cancer du sein.

génétIque de la prédIsposItIon au 
mélanome

Il a été montré que des mutations af-
fectant deux gènes codant pour des 
protéines régulatrices du cycle cellu-
laire étaient responsables du mélanome 
cutané malin (MCM) familial. Environ 
20% des familles sujettes au mélanome 
étaient porteuses d’une mutation ponc-
tuelle dans le locus CDKN2A sur 9p21, 
qui code pour deux protéines indépen-
dantes, p16 (INK4a) et p14 (ARF). Des 
mutations rares dans CDK4 ont égale-
ment été associées à la maladie. Bien 
qu’il ait été montré que CDKN2A était 
le principal gène de prédisposition au 
mélanome, il reste encore une grande 
proportion de mélanomes apparentés, 
liés au locus 9p21, dans lesquels au-
cune mutation germinale de CDKN2A 
n’a été identifiée par séquençage direct 
de l’exon. Pour évaluer la contribution à 
la maladie d’importants réarrangements 
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dans CDKN2A, nous avons réalisé une 
MPLA («multiplex ligation-dependent 
probe amplification») sur la série fran-
çaise de familles sujettes au mélanome. 
Dans l’ensemble, nous avons montré que 
les délétions génomiques représentaient 
2,1% des mutations totales observées 
dans cette série (*Lesueur et coll., 2008).

Chez les familles sujettes au mélanome, 
l’effet des mutations dans CDKN2A va-
rie non seulement en fonction du phé-
notype des individus (type de peau, 
nombre de naevus, sensibilité au soleil), 
mais aussi de la présence de variants 
génétiques du gène de la pigmentation, 
MC1R, hautement polymorphe. Nous 
avons également étudié l’impact des 
gènes GST, impliqués dans la détoxi-
cation des métabolites après exposition 
aux UV, sur le risque de mélanome dans 
des familles sujettes au mélanome sur 
plusieurs générations, porteuses de mu-
tations CDKN2A. Nous avons observé 
que l’allèle nul GSTT1 modifie le risque 
de développer un mélanome chez les 
porteurs d’une mutation CDKN2A confé-
rant un risque élevé, et ce, même après 
ajustement sur le génotype MC1R et les 
facteurs d’hôte. Il est donc clair que de 
multiples modificateurs génétiques in-
fluencent le risque de mélanome (*Chau-
dru et coll., 2009).

En adoptant une stratégie semblable à 
celle développée pour identifier et ana-
lyser les gènes de risque modéré pour 
le cancer du sein, notre prochain objectif 
est d’étudier des gènes candidats de pré-
disposition au mélanome dans la voie de 
pigmentation, grâce à un criblage muta-
tionnel cas-témoins sur des individus de 
la cohorte EPIC.

servICes

Le Groupe GCS a acquis une plate-
forme Illumina BeadArray reader/Gol-
dengate, en avril 2008. Les flux de tra-
vail pour le génotypage des SNP, les 
profilages de méthylation et d’expression 
de gènes ont été validés et le personnel 
du Groupe a été formé en conséquence. 
Plusieurs projets ont été réalisés sur la 
plate-forme Illumina. En appui à un projet 
de GCS sur la génétique du cancer du 
sein, nous avons créé et validé une sé-
rie de marqueurs ancestraux informatifs 
avec un jeu de 384 SNP. En appui à un 
projet du Groupe EGE, nous avons uti-

lisé le kit Illumina Cancer Panel I methy-
lation, pour établir le profil de méthylation 
des promoteurs de 807 gènes associés 
au cancer dans une série de tissus pro-
venant de cancers hépatocellulaires, du 
sein et de l’œsophage, ainsi que dans les 
tissus environnants. En appui à un projet 
du Groupe MOC, la plate-forme Illumina 
a permis de réaliser le profil d’expression 
de gènes dans des séries de lignées cel-
lulaires de cancer du sein, pour évaluer 
de quelle façon le statut de p53 affecte 
la réponse transcriptionnelle de ces cel-
lules à l’œstradiol ou au tamoxifène, mo-
dulateur sélectif des récepteurs à œstro-
gènes. Des analyses sont en cours et un 
manuscrit devrait suivre.
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seCtIon déteCtIon préCoCe & préventIon (edp)

Cette Section s’attache à apporter des 
preuves de la pertinence, de l’effica-
cité et de la rentabilité des interventions 
de prévention primaire et secondaire 
dans la diminution du fardeau mon-
dial des cancers du sein, du col utérin, 
de la bouche, du côlon-rectum, de la 
peau et de la prostate. Cette approche 
consiste à étudier les moyens de mettre 
en œuvre des interventions intégrées et 
de qualité assurée, dans les environne-
ments habituels de différentes parties du 
monde. Nos sujets de recherche s’inscri-
vent dans la mission globale du Centre 
puisqu’ils sont destinés à réduire le far-
deau du cancer grâce à la prévention. 
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le groupe préventIon a pour prInCIpal oBjeCtIF d’évaluer l’ImpaCt des aCtIvItés de préventIon. 

exposItIon aux rayonnements ultra-
vIolets (uv) et CanCer de la peau

Le Groupe Prévention possède une 
expertise internationale en matière de 
cancer de la peau et d’exposition aux 
rayonnements ultraviolets et publie régu-
lièrement sur ces sujets. Les membres 
du Groupe font partie de sociétés inter-
nationales pour la prévention du cancer 
de la peau comme Euroskin et le Groupe 
Mélanome de l’OERTC. 

Le principal projet dans ce domaine, 
pour 2008–2009, porte sur la quantifica-
tion de l’exposition au soleil en Europe et 
de ses effets sur la santé (Projet Euro-
sun), projet triennal conçu pour surveiller 
l’exposition aux ultraviolets dans l’Union 
européenne et ses effets sur l’incidence 
de la cataracte et des cancers cutanés. 
On utilisera les données météorolo-
giques satellites pour calculer l’exposi-
tion des populations européennes aux 
différentes longueurs d’ondes UV. Ces 
données serviront ensuite à produire un 
atlas de l’exposition aux UV en Europe, 
qui contiendra des cartes semblables à 
celle de la Figure 1. Ces données seront 
également utilisées pour prédire l’évolu-
tion future du fardeau global des mala-
dies liées à l’exposition aux UV en Eu-
rope. Parallèlement à ce projet, il existe 
un projet similaire, limité à la France, et 
financé par l’AFSSET (Agence Française 
de Sécurité Sanitaire de l’Environnement 
et du Travail, Paris).

Le Groupe Prévention s’intéresse aussi 
au problème du bronzage en cabine. En 
2009, il a participé à la réunion du Volume 
100-D des Monographies du CIRC sur 
les rayonnements. A l’issue de cette réu-
nion, l’exposition aux UV artificiels a été 
classée agent cancérogène de Groupe 
I. Des collaborations sont en cours avec 
l’OMS afin de traduire en termes de san-
té publique les faits scientifiques les plus 
récents prouvant les effets nocifs de l’ex-
position aux UV artificiels.

vItamIne d et CanCer

En 2007-2008, le CIRC a constitué un 
groupe de travail pour étudier l’état ac-
tuel des connaissances concernant une 
possible relation de cause à effet entre 
le taux individuel de vitamine D et le 

développement d’un cancer, et déter-
miner si une augmentation de ce taux 
pourrait avoir un effet anti-cancer. Les 
résultats de l’examen méthodique de la 
littérature et des méta-analyses peuvent 
être consultés dans un rapport téléchar-
geable :

ht tp://www.iarc.fr/en/content /down-
load/10701/74064/file/Report_VitD.pdf

En résumé, l’augmentation du taux de vi-
tamine D est associée à une diminution 
du risque de cancer colorectal, mais n’a 
aucun effet sur le risque de cancer du 
sein ou de la prostate. D’autres études ne 
montrent aucun lien avec le cancer des 
ovaires ou du pancréas. Par ailleurs, des 
essais randomisés pour étudier les effets 
d’un apport en vitamine D n’ont pas mon-
tré d’effet protecteur contre le cancer co-
lorectal. Toutefois, les résultats de notre 
méta-analyse publiée en 2007 ont mon-
tré une diminution de la mortalité toutes 
causes confondues associée à la prise 
de suppléments en vitamine D (*Autier 
et Gandini, 2007). A ce jour, la question 
clé est de savoir si le taux de vitamine 
D constitue simplement un marqueur ou 
s’il y a un lien de cause à effet entre ce 
taux et le développement de cancers ou 
d’autres maladies chroniques. 

projet euroCadet 
(WWW.euroCadet.org)

L’objectif de ce projet consiste à évaluer 
l’effet de la mise en œuvre réussie des 
stratégies de prévention sur l’incidence 
du cancer. Des données concernant les 
principaux déterminants exogènes du 
cancer sont rassemblées à partir de 30 
pays européens. Ces déterminants sont 
les suivants : tabagisme, consommation 
d’alcool, surcharge pondérale et obésité, 
exercice physique, hormonothérapie de 
substitution et consommation de fruits et 
légumes. L’évolution future du fardeau du 
cancer en Europe a également été calcu-
lée. Ces données d’exposition et la pré-
diction d’incidence serviront de point de 
départ à l’élaboration de mesures d’inter-
ventions en santé publique et à estimer 
leur possible impact sur le fardeau du 
cancer en Europe. 

evaluatIon de l’ImpaCt des aCtIvItés 
de dépIstage sur la mortalIté 
assoCIée au CanCer

Mi-2007, le Groupe Prévention a com-
mencé à évaluer l’impact des activités 
de dépistage sur l’incidence des cancers 
diagnostiqués à un stade avancé. Nor-
malement, si le dépistage est réussi et 
largement mis en œuvre, l’incidence des 
cancers avancés devrait décroître. Une 
telle diminution est indépendante des ef-
fets des traitements et peut donc appor-
ter des informations sur la contribution 
du dépistage aux changements des taux 
de mortalité. Bien que ce concept soit 
largement accepté par la communauté 
scientifique, il a été correctement vérifié 
uniquement dans le cadre du dépistage 
du cancer du col utérin. Le Groupe es-
père terminer l’évaluation du dépistage 
du cancer du sein d’ici fin 2009. Les pre-
miers articles ont déjà été publiés (*Au-
tier et coll., 2009) ou sont en cours de 
publication. Dans le premier article, les 
résultats obtenus lors d’essais randomi-
sés de dépistage par mammographie, 
montrent que la diminution des taux de 
mortalité associée au cancer du sein 
était précédée d’une diminution simi-
laire d’incidence des cancers du sein de 
stade avancé. Nous examinerons pro-
chainement le cancer colorectal. 

etude sur le CanCer de la prostate 
au tyrol

Le dépistage du cancer de la prostate 
existe depuis 20 ans au Tyrol (Autriche). 
Le département d’Urologie de la Faculté 
de Médecine d’Innsbruck (Autriche) a 
crée une grande base de données ras-
semblant la totalité des antécédents 
médicaux et précliniques des hommes 
ayant été dépistés pour le cancer de la 
prostate. L’analyse de ces données nous 
apportera de précieuses informations 
sur l’évolution naturelle de ce cancer. 
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questIons méthodologIques

Le Groupe Prévention a acquis une ex-
pertise méthodologique dans le domaine 
de la méta-analyse, essentiellement en 
ce qui concerne les études d’observa-
tion, pour lesquelles on trouve peu d’in-
formation dans la littérature spécialisée. 
Ceci nous a permis de développer un tra-
vail méta-analytique original sur des su-
jets tels que vitamine D et cancer ou télé-
phones portables et cancer. Ces études 
seront publiées sous forme d’articles ou 
de rapports, fin 2009 et en 2010. 

Le Groupe participe également à des re-
cherches méthodologiques relatives à ce 
qu’on entend précisément par “incidence 
du cancer”, quand un cancer peut être 
dépisté-détecté. Ce travail a donné lieu à 
un premier article traitant des limites de 
l’utilisation en santé publique des don-
nées de survie au cancer (*Autier et coll., 
2007).

oBservatoIre européen du CanCer 
(oeC)

L’OEC est un site internet hébergé par 
le CIRC, conçu pour présenter de façon 
conviviale le nombre de cas de cancer et 
de décès associés, dans les pays d’Eu-
rope (http://eu-cancer.iarc.fr). Lancé le 
5 mai 2009, le site OEC été conçu par 
Philippe Autier (Groupe PRE) et Jacques 
Ferlay (Groupe DEP). Les données pré-
sentées sur ce site sont celles mises à 
disposition du public par les registres 
du cancer et les agences nationales de 
statistiques. Les données concernant 
les cas de cancer viennent des données 
consignées dans les volumes I à VIII de 
la série Cancer Incidence in Five Conti-
nents du CIRC. Les données de mor-
talité par cancer viennent des données 
de l’Organisation mondiale de la Santé 
(OMS). 

Figure	2.	Site	internet	de	l’Observatoire	européen	du	Cancer.	http://eu-cancer.iarc.fr

rapport BIennal 2008/2009

Le	 Groupe	 Prévention	 exprime	 sa	 gratitude	 aux	 organismes	 suivants	
pour	leur	collaboration	:

Registre national du cancer, Bruxelles, Belgique
Division Epidémiologie et biostatistique de l’Institut européen d’oncologie, 
Milan, Italie
Icelandic Cancer Society, Reykjavik, Islande
Northern Ireland Cancer Registry, Belfast, Royaume-Uni
Universität Innsbruck, Autriche
West Midlands Cancer Intelligence Unit, The University of Birmingham, 
Birmingham, Royaume-Uni

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

Commission européenne (DG SANCO) 
Agence de Sécurité sanitaire de l’Environnement et du Travail (AFSSET), France



111groupe préventIon

puBlICatIons  

*Autier P, *Héry C, Haukka J, *Boniol B, Byrnes G 
(2009).  Advanced breast cancer and breast cancer 
mortality in randomized controlled trials on mammo-
graphy screening. J Clin Oncol (sous presse). 

Autier P (2009). Sunscreen abuse for intentional 
sun exposure. Br J Dermatol;161(Suppl. 3):28-33 
[Epub avant pub.].

Autier P. Two views of science and the real world. 
RE: Observational Research, Randomised Trials, 
and Two Views of Medical Science by Vanden-
broucke JP PLoS Medicine Vol. 5, No. 3, e67 
doi:10.1371/journal.pmed.0050067.

Autier P, Ait Ouakrim D (2008). Numbers of mam-
mography equipments in thirty countries where si-
gnificant mammography screening exists. Br J Can-
cer;99:1185-90.

Autier P. Boyle P (2008). Artificial ultraviolet sources 
and skin cancers : rationale for restricting access to 
sunbed use before 18 years of age. Nat Clin Pract 
Oncol;5(4):178-179.

*Autier P, *Boniol M, Héry C, Masuyer E, Ferlay J 
(2007). Cancer survival statistics should be viewed 
with caution. Lancet Oncol;8:1050-2.

Bartsch G, Horninger W, Klocker H, Pelzer A, Bektic 
J, Oberaigner W, Schennach H, Schäfer G, Fraus-
cher F, Boniol M, Severi G, Robertson C, Boyle P; 
Tyrol Prostate Cancer Screening Group (2008). Ty-
rol Prostate Cancer Demonstration Project: early 
detection, treatment, outcome, incidence and mor-
tality. BJU Int;101(7):809-16.

Berthiller J, Straif K, Boniol M, Voirin N, Benhaïm-
Luzon V, Ayoub WB, Dari I, Laouamri S, Hamdi-
Cherif M, Bartal M, Ayed FB, Sasco AJ (2008). 
Cannabis smoking and risk of lung cancer in men: a 
pooled analysis of three studies in Maghreb. J Tho-
rac Oncol;3(12):1398-403.

Boffetta P, Tubiana M, Hill C, Boniol M, Aurengo A, 
Masse R, Valleron AJ, Monier R, de Thé G, Boyle 
P, Autier P (2008). The causes of cancer in France. 
Ann Oncol;20:550-5.

Boniol M, Chignol MC, Doré JF (2008). Sun protec-
tion among skin cancer-treated patients. J Eur Acad 
Dermatol Venereol;22(5):646-7

Boniol M, Dore JF, Autier P (2008). Changing the 
labelling of Sunscreen, Will We Transform Sun 
Avoiders into Sunscreen Users? J Invest Derma-
tol;128(2):481-482.

Boniol M, Verriest JP, Pedeux R, Doré JF (2008). 
Proportion of skin surface area of children and 
young adults from 2 to 18 years old. J Invest Der-
matol;128(2):461-4

Boyle P, Boffetta P, Autier P (2008). Diet, nutrition 
and cancer: public, media and scientific confusion. 
Ann Oncol;19(10):1665-7.

Braeckman J, Autier P, Garbar C, Marichal MP, 
Soviany C, Nir R, Nir D, Michielsen D, Bleiberg H, 
Egevad L, Emberton M (2008). The accuracy of 
transrectal ultrasonography supplemented with 
computer-aided ultrasonography for detecting small 
prostate cancers. Br J Urology Int;101(3):293-8.

Caini S, Gandini S, Sera F, Raimondi S, Fargnoli 
MC, Boniol M, Armstrong BK (2009). Meta-analysis 
of risk factors for cutaneous melanoma according to 
anatomical site and clinico-pathological variant. Eur 
J Cancer [Epub avant pub.].

Cantwell MM, Murray LJ, Catney D, Donnelly D, Au-
tier P, Boniol M, Fox C, Middleton RJ, Dolan OM, 
Gavin AT (2009). Second primary cancers in pa-
tients with skin cancer:  A population-based study in 
Northern Ireland. Br J Cancer;45(13):2360-6.

Coordination and report writing of the report on Vi-
tamin D and Cancer, IARC Working Group Report 
No. 5, International Agency for Research on Cancer, 
Lyon, 2008 (disponible sur www.iarc.fr, rechercher 
“vitamine D”).

Degrave E, Meeusen B, Grivegnée AR, Boniol M, 
Autier P (2009).Causes of death among Belgian pro-
fessional military radar operators: a 37-year retros-
pective cohort study. Int J Cancer;124(4):945-51.

Gandini S, Botteri E, Iodice S, Boniol M, Lowen-
fels AB, Maisonneuve P, Boyle P (2008). Tobacco 
smoking and cancer: a meta-analysis. Int J Can-
cer;122(1):155-64.

Gibson LJ, Héry C, Mitton N, Gines-Bautista A, Par-
kin DM, Ngelangel C, Pisani P (2009). Risk factors 
for breast cancer among Filipino women in Manila. 
Int J Cancer [Epub avant pub.]

Hery C, Ferlay J, Boniol M, Autier P (2008). Quan-
tification of changes in breast cancer incidence 
and mortality since 1990 in 35 countries with 
Caucasian-majority populations. Annals of Onco-
logy;19:1187-94. 

Hery C, Ferlay J, Boniol M, Autier P (2008). 
Changes in breast cancer incidence and mortality 
in middle-aged and elderly women in 28 countries 
with Caucasian majority populations. Annals of On-
cology;19:1009-18. 

Montella A, Gavin A, Middleton R, Autier P, Boniol 
M (2009). Cutaneous melanoma mortality starting 
to change: A study of trends in Northern Ireland. Eur 
J Cancer (sous presse).



112 rapport BIennal 2008/2009



113

l’oBjeCtIF des projets du groupe dépIstage ConsIste à guIder le développe-
ment des polItIques de santé puBlIque Basées sur des FaIts sCIentIFIquement 
étaBlIs, en IntroduIsant le dépIstage et le dIagnostIC préCoCe du CanCer dans 
dIFFérents Contextes de soIns, notamment dans les pays à FaIBle et moyen 
revenu, aFIn d’utIlIser de Façon ratIonnelle les ressourCes sanItaIres et 
d’amélIorer la qualIté de vIe. pour répondre à Ces BesoIns, nous étudIons 
l’exaCtItude, la reproduCtIBIlIté, l’eFFICaCIté, les BénéFICes, les eFFets néga-
tIFs et la rentaBIlIté de dIFFérentes InterventIons de dépIstage du CanCer du 
seIn, du Col utérIn, de la BouChe et d’autres CanCers. en CollaBoratIon aveC 
les InstItutIons natIonales de plusIeurs pays, nous développons également 
des normes d’assuranCe-qualIté pour le dépIstage dans dIFFérents envIron-
nements. 
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1. dépIstage du CanCer du Col utérIn

Essai contrôlé randomisé par grappe 
sur l’efficacité d’un dépistage unique 
par test VPH, cytologie ou inspection 
visuelle à l’acide acétique dans le 
district d’Osmanabad 

Un essai contrôlé randomisé par grappe 
est en cours dans le district d’Osmana-
bad, en Inde, afin d’évaluer l’efficacité 
et la rentabilité d’un dépistage unique 
par test de recherche de l’ADN du VPH, 
par cytologie ou par inspection visuelle 
après application d’acide acétique (IVA), 
dans la prévention du cancer du col uté-
rin et de la mortalité associée, comparé à 
un groupe témoin bénéficiant de soins de 
santé courants et d’une éducation pour 
la santé sur la prévention du cancer du 
col utérin (*Sankaranarayanan, Nene et 
coll., 2009). Les femmes dont le dépis-
tage était positif ont passé une colpos-
copie au cours de laquelle des biopsies 
ont été prélevées. Les femmes chez 
lesquelles on a détecté une CIN ont été 
traitées soit par cryothérapie pratiquée 
par des infirmières, soit par résection à 
l’anse diathermique pratiquée par des 
médecins. Environ 79% des femmes ad-
missibles dans les différents groupes ont 

passé un test de dépistage. A peu près 
60% des cas de cancer détectés dans 
les groupes test VPH et cytologie et 42% 
dans le groupe IVA étaient de stade I, 
contre 28% seulement dans le groupe té-
moin. Comparé au groupe témoin, nous 
avons observé dans le groupe test VPH 
une diminution de 53% de l’incidence 
des cancers invasifs du col utérin de 
stade II ou plus avancés, ainsi qu’une di-
minution de 48% de la mortalité associée 
(Tableau 1). Ces diminutions d’incidence 
des cancers du col utérin de stade avan-
cé et de la mortalité associée sont pro-
bablement liées au fait que le test VPH 
détecte davantage de lésions précancé-
reuses à fort potentiel de transformation 
maligne, par rapport à la cytologie ou à 
l’IVA. Le test VPH présente également 
une meilleure sensibilité que les deux 
autres tests pour la détection des véri-
tables lésions précancéreuses, aboutis-
sant ainsi à un moins grand nombre de 
cas de cancer détectés ultérieurement 
chez les femmes négatives pour le test 
VPH. 
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Cryothérapie et résection à l’anse 
diathermique pour le traitement des 
lésions cervicales précancéreuses

Trois études ont été menées dans des 
régions rurales, en Inde, pour évaluer 
l’efficacité, la sûreté et l’acceptabilité 
du traitement des néoplasies cervicales 
intraépithéliales (CIN) soit par cryothé-
rapie pratiquée par des sages-femmes, 
soit par résection à l’anse diathermique 
(RAD) pratiquée par des médecins nou-
vellement formés (Tableau 2) (*Nene et 
coll., 2008; *Rema et coll., 2008; *Sanka-
ranarayanan, Keshkar et coll., 2009). Les 
taux de guérison atteignaient 94% après 
traitement par cryothérapie. Ils étaient 
compris entre 87% et 94% avec la RAD. 
Ces résultats sont semblables à ceux ob-
servés dans les pays développés. Moins 
de 10% des patientes ont présenté des 
effets secondaires mineurs et des com-

Tableau	1.	Taux	d’incidence	des	cancers	de	stade	II	ou	de	stade	plus	avancé	et	taux	de	mortalité	pour	l’essai	de	dépistage	du	cancer	du	col	
dans	le	district	d’Osmanabad,	en	Inde

Tableau	2.	Détails	du	suivi	des	CIN	histologiquement	confirmées,	traitées	par	cryothérapie	ou	par	RAD,	dans	3	différentes	études	en	Inde

Variable Test	VPH Cytologie IVA Témoin

Incidence des cancers du col de stade II ou plus 
avancé (N) 39 58 86 82

Taux pour 100 000 personnes-années 14,9 23,8 21,7 34,6

Risque relatif (IC à 95%) 0,49 (0,33–0,72) 0,78 (0,52–1,17) 1,09 (0,76–1,58) 1,00

Décès par cancer du col (N) 34 54 56 64

Taux pour 100 000 personnes-années 13,0 22,1 21,7 27,0

Risque relatif (IC à 95%) 0,53 (0,33–0,86) 0,91 (0,63–1,30) 0,90 (0,63–1,28) 1,00

VPH : virus du papillome humain ; IVA : inspection visuelle après application d’acide acétique ; IC : intervalle de confiance

	 Auteur	de	l’étude	(traitement	proposé)

Nene	et	coll.,	2008
(Cryothérapie)

Rema	et	coll.,	2008
(RAD)

Sankaranarayanan,	
Keshkar	et	coll.,	2009

Nombre de patientes traitées 728 311 634

Nombre de patientes suivies (%) 574 (78,8) 283 (91,0) 489 (77,1)

Nombre de patientes guéries (%) 538 (93,7) 248 (87,6) 459 (93,9)

Nombre de patientes présentant 
des complications et effets 
secondaires mineurs (%)

40 (5,5) 39 (12,5) 39 (6,2)

RAD : résection à l’anse diathermique

plications. On peut donc considérer que 
ces traitements sont efficaces, sans dan-
ger et acceptables pour les femmes.

Projet de Techniques de dépistage 
et tests rapides (START) pour la 
prévention du cancer du col utérin 

Le projet START (Screening Technolo-
gies to Advance Rapid Testing) pour la 
prévention du cancer du col utérin vise 
à développer, évaluer et mettre à dispo-
sition, dans les pays en développement, 
des tests biochimiques précis et abor-
dables permettant la détection précoce 
des CIN dans le cadre des programmes 
de santé publique et de la pratique mé-
dicale. Réalisé en collaboration avec le 
Nargis Dutt Memorial Cancer Hospital 
(NDMCH), à Barshi, et le Tata Memo-
rial Centre (TMC), à Mumbai, ce projet 
contribue au développement, à la valida-

tion et à la commercialisation future de 
nouveaux tests. Entre septembre 2005 
et août 2007, nous avons ainsi dépisté 
10 593 femmes et réalisé 35 900 pré-
lèvements cervicaux et vaginaux pour 
développer et valider des tests. Un total 
de 407 biopsies couvrant tous les stades 
de CIN et de cancer invasif du col, ainsi 
que des échantillons de tissus normaux, 
ont été envoyés à Lyon pour le génoty-
page VPH et l’immunomarquage de p16. 
Les résultats sont en cours d’analyse et 
nous cherchons à comprendre pourquoi 
la performance du test rapide VPH du 
volet indien du projet START n’est pas 
conforme à celle obtenue en Chine. En-
fin, les résultats du génotypage VPH et 
de l’immunomarquage p16 serviront à 
renforcer la validité du diagnostic histolo-
gique des CIN dans notre étude.
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Projet multicentrique sur le vaccin VPH

Cet essai clinique randomisé, réalisé en 
collaboration avec 8 centres en Inde (le 
TMC, à Mumbai ; le NDMCH, à Barshi ; 
le Jehangir Clinical Development Centre, 
à Pune ; le Christian Fellowship Commu-
nity Health Centre, à Ambillikai ; le Guja-
rat Cancer Research Institute, à Ahme-
dabad ; le All India Institute of Medical 
Sciences, à New Delhi ; le MNJ Cancer 
Institute, à Hyderabad et la Cancer Foun-
dation of India, à Kolkata), est destiné à 
prouver scientifiquement l’efficacité cli-
nique de deux doses de vaccin VPH, par 
rapport aux trois doses de la vaccination 
standard actuelle, pour prévenir l’infec-
tion persistante à VPH et le développe-
ment de néoplasies cervicales, afin de 
guider les politiques de santé publique 
dans la planification et la mise en place 
d’une vaccination à grande échelle et 
prolongée des adolescentes et pré-ado-

lescentes. Financé par la Fondation Bill 
& Melinda Gates, cet essai recrutera 
environ 20 000 filles âgées de 10 à 18 
ans. Le protocole d’étude a été avalisé 
par les comités d’éthique du CIRC et des 
centres collaborateurs en Inde, ainsi que 
par le ministère indien de la santé et le 
directeur général du bureau indien de 
contrôle des stupéfiants. Le processus 
de vaccination est en cours.

Formation 

Le Groupe a organisé six sessions de for-
mation au dépistage et à la prévention du 
cancer du col utérin (une en Chine, deux 
en Inde, une en Tanzanie, une au Gabon 
et une au Maroc), formant ainsi une cen-
taine de médecins et d’infirmières dans 
les pays d’Asie et d’Afrique. Le Groupe 
publie également des manuels de for-
mation pour le dépistage du cancer du 
col et le traitement des CIN. Nos écoles 

Figure	1.	Courbes	d’incidence	cumulée	du	cancer	de	la	cavité	buccale	et	courbes	des	taux	de	mortalité	associée	dans	l’étude	du	cancer	de	
la	bouche	de	Trivandrum

collaboratrices de formation en Angola, 
au Brésil, en Guinée, en Inde, au Pérou, 
et en Tanzanie, s’emploient à former des 
ressources humaines à la prévention des 
cancers du col utérin dans leurs régions 
respectives.

2. dépIstage du CanCer de la CavIté 
BuCCale

Suite à l’observation d’une réduction de 
34% de la mortalité associée au cancer 
de la cavité buccale parmi les consom-
mateurs de tabac et/ou d’alcool, lors d’un 
essai de dépistage contrôlé randomisé, 
auquel participaient 200 000 habitants 
du district de Trivandrum (Kérala, Inde), 
nous avons désormais terminé le dépis-
tage unique du cancer de la bouche pro-
posé pour des raisons éthiques aux 100 
000 témoins de la cohorte (*Sankarana-
rayanan et coll., 2005). Après 13 ans de 
suivi, cette tendance à la diminution du 
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fardeau de la maladie se poursuit. La Fi-
gure 1 montre une incidence cumulée de 
cancer, pendant le suivi, similaire entre 
le groupe d’intervention et le groupe té-
moin. Toutefois, la différence entre les 
deux groupes s’accroît avec la sévérité 
du stade de cancer et l’augmentation 
du taux de mortalité. Une étude de la 
rentabilité du dépistage du cancer de la 
bouche a montré que l’approche la plus 
rentable consistait à se focaliser sur les 
consommateurs de tabac et/ou d’alcool 
(*Subramanian et coll., 2009). Un poster 
clinique de référence et un atlas au for-
mat numérique ont été conçus et seront 
prochainement validés pour faciliter la 
détection des lésions buccales précan-
céreuses et le diagnostic précoce des 
cancers de la bouche.
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3. dépIstage du CanCer du seIn

Nous avons débuté un essai contrôlé 
randomisé par grappes au Kérala, en 
Inde, en collaboration avec le Regional 
Cancer Centre à Trivandrum, pour éva-
luer l’efficacité d’une intervention com-
plète (éducation pour la santé, oppor-
tunités de diagnostic clinique précoce, 
services de diagnostic et de traitement 
facilement accessibles) sur la détection 
clinique précoce du cancer du sein et 
une meilleure issue de la maladie. En-
viron 56 000 femmes ont été recrutées 
dans le groupe intervention pour recevoir 
une éducation sanitaire et un examen 
clinique des seins, pratiqué par du per-
sonnel médical qualifié. Dans le groupe 
témoin, 59 000 femmes ont été recrutées 

pour recevoir les soins habituels dans 
la région, ainsi qu’une information sur 
la prévention et la détection du cancer 
du col utérin. Parmi les femmes admis-
sibles dans le groupe intervention, 90% 
ont bénéficié d’un examen clinique des 
seins qui a permis de détecter chez 6% 
d’entre elles des signes anormaux. Ces 
patientes ont été orientées vers des exa-
mens médicaux plus poussés. La moitié  
d’entre elles s’y sont soumises. Lors de 
la première campagne de dépistage, 74 
cas de cancer du sein ont été diagnos-
tiqués dans le groupe intervention (15% 
au stade I) et 61 dans le groupe témoin 
(8% au stade I). 
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le dépIstage du CanCer vIse à réduIre le Fardeau de la maladIe en déteCtant 
et en traItant les CanCers ou les lésIons préCanCéreuses dans CertaIns Cas, 
avant que les IndIvIdus ne vIennent Consulter pour des sIgnes ou symptômes 
de la maladIe qu’Ils auront déteCtés eux-mêmes. pour un CertaIn nomBre de 
CanCers, en partICulIer les CanCers du seIn, du Col de l’utérus et du Côlon-
reCtum, responsaBles d’envIron un quart des déCès assoCIés au CanCer dans 
le monde, le dépIstage dans la populatIon générale ConstItue désormaIs un 
volet de la lutte Contre le CanCer mIs en œuvre dans BeauCoup de pays à 
revenu élevé. des eFForts sont en Cours pour développer des stratégIes de 
dépIstage adaptées aux pays à FaIBle et moyen revenu. 
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groupe assuranCe-qualIté (qas)

La grande majorité des personnes in-
vitées à se présenter aux programmes 
de dépistage dans la population, ont un 
risque faible à modéré de développer le 
cancer ciblé. Le processus de dépistage 
doit donc être optimisé de sorte que les 
individus puissent bénéficier de façon 
appropriée d’une détection précoce, tout 
en évitant les effets potentiellement né-
fastes d’examens plus poussés ou de 
traitements inutiles. Par conséquent, un 
dispositif d’assurance-qualité strict, cou-
vrant tous les aspects du processus de 
dépistage, est d’une importance primor-
diale (Perry N. et coll., 2009 ; Arbyn M. et 
coll., sous presse). 

Le processus de dépistage englobe un 
ensemble d’activités complexes allant de 
l’invitation de la population admissible 
à passer un test de dépistage, à l’éva-
luation des anomalies détectées et, si 
nécessaire, au traitement. Même dans 
les pays où les populations cibles sont 
d’assez petite taille, l’introduction d’un 
programme de dépistage à l’échelle na-
tionale peut prendre 10 ans ou plus, car il 
est indispensable de planifier et de tester 
la faisabilité du dépistage, de piloter et 
de réaliser l’introduction avec une qualité 
assurée des services dans toutes les ré-
gions concernées par le programme. La 
collaboration internationale est donc de-
venue un facteur clé pour le développe-
ment et l’application réussie des normes 
et des procédures nécessaires au main-

tien de l’efficacité et de la rentabilité des 
programmes de dépistage du cancer.

Atteindre et maintenir une qualité élevée 
à toutes les étapes du processus de dé-
pistage nécessite une approche intégrée 
au sein de la population pour l’introduc-
tion du programme. Cette approche inté-
grée au sein de la population est indis-
pensable, non seulement pour contrôler, 
évaluer et améliorer constamment de fa-
çon adéquate la performance du dépis-
tage, mais aussi pour donner à tous les 
individus admissibles une chance égale 
de bénéficier du dépistage. Par ailleurs, 
l’introduction à l’échelle nationale de pro-
grammes de dépistage de bonne qualité 
rend généralement les services perfor-
mants accessibles à toute la population, 
et non seulement aux personnes admis-
sibles pour le dépistage. De nombreux 
professionnels entreprennent une spé-
cialisation et une formation plus pous-
sées, afin de répondre aux exigences 
de qualité du dépistage, si bien que ces 
efforts à l’échelle nationale contribuent 
à l’amélioration générale du diagnostic 
et de la prise en charge des cancers 
détectés en dehors des programmes 
de dépistage organisés. L’introduction 
de programmes de dépistage de bonne 
qualité présente donc le double avantage 
d’améliorer l’éventail complet des soins 
du cancer. 

groupe assuranCe-qualIté
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Au cours de la période biennale 2008-
2009, les ressources limitées du Groupe 
QAS ont été consacrées à la poursuite 
du développement et à la mise à jour 
des directives européennes en termes 
d’assurance-qualité pour le dépistage 
des cancers du sein, du col utérin et du 
côlon-rectum (Figs. 1 et 2), ainsi qu’à la 
documentation concernant l’introduc-
tion des programmes de dépistage en 
Europe (Fig. 3. [Karsa et coll., 2008 ; 
Commission européenne, 2008 ; Antilla 
et coll., 2009])1. En raison de l’ampleur 
des activités et de l’aspect pluridiscipli-
naire des directives d’assurance-qualité 
en matière de dépistage du cancer, des 
collaborations ont été établies avec les 
experts de plusieurs Groupes du CIRC et 
de l’OMS. L’état actuel des programmes 
de dépistage du cancer reflète l’expé-
rience considérable acquise en Europe : 

rapport BIennal 2008/2009

1 Ces activités ont été co-financées par le Programme Santé de l’UE par le biais des projets : European Cancer Network (ECN), subvention no. 2004309, European 

Network for Information on Cancer (EUNICE) subvention no. 2004114, Development of Guidelines for Quality Assurance of Colorectal Cancer Screening, subvention 

no. 2005317, et European Cooperation for development and implementation of Cancer screening and prevention Guidelines (ECCG-ECN), subvention no. 2006322.

Partenaires associés dans le projet de mise à jour des directives de l’UE pour l’Assurance-qualité du Dépistage des cancers du sein et du col utérin : ARCADES, 

France ; EUROPA DONNA, The European Breast Cancer Coalition, Italie ; Stichting Landelijk Referentie Centrum voor Bevolkingsonderzoek, (LRCB-EUREF), 

Pays-Bas ; Queen Mary & Westfield College, Royaume-Uni ; Institut scientifique de la Santé publique, Belgique ; Royal Surrey County Hospital NHS Trust, 

Royaume-Uni. Partenaires associés dans le projet de développement de directives d’assurance-qualité pour le dépistage du cancer colorectal : University of 

Oxford, Royaume-Uni ; Azienda Ospedalliera San Giovanni Battista and CPO, Turin, Italie ; Public Association for Healthy People (PROEMBER), Budapest, Hongrie ; 

European Cancer Patient Coalition (ECPC), Utrecht, Pays-Bas. 

Figure	2

Figure	1

Figure	3
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fin 2007, 70 programmes de dépistage 
des cancers du sein, du col utérin ou du 
côlon-rectum, dont 50 basés sur une ap-
proche au sein de la population, ont été 
mis en œuvre dans l’Union européenne. 
Si l’on s’en tient aux niveaux actuels, plus 
de 500 millions de tests de dépistage 
seront réalisés sur les 10 prochaines 
années, en Europe, dans le cadre des 
programmes de dépistage du cancer 
mandatés publiquement. Compte tenu 
de l’expansion des programmes actuels, 
ce volume devrait probablement doubler. 
L’Europe offre donc une occasion unique 
de traiter les problèmes de mise en 
œuvre des programmes de dépistage du 
cancer dans la population, à une échelle 
que l’on ne rencontrera probablement 
pas dans d’autres régions du monde d’ici 
une bonne dizaine d’années. Nos collè-
gues du monde entier sont donc invités 

groupe assuranCe-qualIté

 

2 Ces activités ont été co-financées par le Programme Santé de l’UE par le biais du projet ECCG-ECN (pour plus de détails, voir page 122) et d’un contrat direct entre 

le DG de la Santé et des Consommateurs et le CIRC, en 2008/2009. Le projet destiné à mettre à jour le Code européen contre le Cancer est conduit en collaboration 

avec Azienda Ospedalliera San Giovanni Battista and CPO, Turin, Italie.

Le	Groupe	QAS	remercie	les	personnes	suivantes	pour	leur	collaboration	:
 
Michael Vieth, Bayreuth ; Lutz Altenhofen, Monika Mund, Berlin ; Christian P. Pox, Wolff Schmiegel, Bochum ; Hermann 
Brenner, Magnus von Knebel Doeberitz, Michael Pawlita, Heidelberg ; Siegfried Schach, Leverkusen ; Jutta Pfeiffer, Mein-
hard ; Meinhard Classen, Ulrich Schenck, Munich ; Thomas Iftner, Tübingen ; Margrit Reichel, Wiesbaden, Allemagne ; 
Silvina Arrossi, Buenos-Aires, Argentine ; Michael Bourke, Queensland, Graeme P. Young, Adélaïde, Australie ; Rein-
hard Horvat, Barbara Schleicher, Theresia Unger, Helene G. Wiener, Vienne, Autriche ; Marc Arbyn, Pieter Vandenbulcke, 
Bruxelles ; Hilde Bosmans, Leuven ; Karen Fredrix, Anne Vandenbroucke, Belgique ; René Aloisio da Costa Vieira, São 
Paulo ; Ana Ramalho, Rio de Janeiro, Brésil ; Shemuel Danon, Valerianova Zdravka, Sofia, Bulgarie ; Linda Rabeneck, Bob 
Riddell, Toronto, Canada ; Wei-Min Tong, Min Dai, Pékin ; Ji-guang Li, Shenyang, Chine ; Maria Nicolaïdou, Vayios Par-
tassides, Larnaca ; Pavlos Pavlou, Nicosie ; Marija Petković, Chypre ; Hee Sung Ha, Seo-Jeong Ha, Won Chul Lee, Séoul, 
Corée; Magdalena Grce, Zagreb, Croatie ; Elsebeth Lynge, Iben Holten, Copenhague, Danemark ; Silvia De Sanjose, Mercè 
Peris, Barcelone ; Nieves Ascunce Elizaga, Pampelune ; Montserrat Corujo Quinteiro, Saint Jacques de Compostelle ; 
Dolores Cuevas, Lola Salas Trejo, Valence ; Raquel Zubizarreta, Espagne ; Auni Aasmaa, Tallin, Estonie ; Robert A. Smith, 
Atlanta ; Rachel Ballard-Barbash, Bethesda ; David F. Ransohoff, Chapel Hill ; Bernard Levin, Houston ; Sidney J. Winawer, 
New York ; David Lieberman, Portland ; Berta M. Geller, Vermont, Etats-Unis d’Amérique ; Vadim G. Ivanov, Vladimir F. 
Semiglazov, Saint Pétersbourg ; David Zaridze, Moscou, Fédération de Russie ; Ahti Anttila, Nea Malila, Pekka Nieminen, 
Martti Pamilo, Helsinki ; Matti Hakama, Tampere ; Peter B. Dean, Stefan Lönnberg, Eero Suonio, Turku, Finlande ; Jérôme 
Viguier, Boulogne-Billancourt ; Christine Bergeron, Cergy-Pontoise ; Guy Launoy, Caen ; Jean Faivre, Dijon; Jean-Pierre 
Bader, Issy-les-Moulineaux ; Philip Davies, Lyon ; Patrice Heid, Brigitte Seradour, Marseille ; Rosemary Ancelle-Park, Paris ; 
Jean-François Rey, St Laurent du Var ; Jean-Jacques Baldauf, Muriel Fender, Strasbourg, France ; Elena Riza, Athènes ; 
Charles Anthony, Ormylia ; Emmanuel Diakomanolis, Grèce ; Szilvia Madai, Zoltan Péntek, Laszlo Vass, Budapest, Hon-
grie; Maqsood Siddiqi, Kolkata, Inde ; Nada Alwan, Irak ; Walter Prendiville, Coombe; Niall Phelan, Dublin ; Marian O’Reilly, 
Limerick, Irlande ; Gad Rennert, Dafna Kutner, Haïfa, Israël ; Mauro Risio, Candiolo-Turin ; Marco Zappa, Florence ; Susan 
Ballenger Knox, Lorenzo Thione, Milan ; Giorgio Minoli, Montorfano ; Paola Armaroli, Livia Giordano, Silvia Minozzi, Anto-
nio Ponti, Guglielmo Ronco, Nereo Segnan, Carlo Senore, Turin, Italie ; Hiroshi Saito, Tokyo, Japon ; Mohannad Alnsour, 
Jordanie ; Labiba Temmim, Salmya, Koweït ; Ludmila Engele, Marcis Leja, Riga, Lettonie ; Juozas Kurtinaitis, Vilnius ; 
Viaceslavas Zaksas, Lituanie; Ferid Shannoun, Astrid Scharpantgen, Luxembourg; Miriam Dalmas, Nadine Delicata, Malte ; 
Geir Hoff, Solveig Hofvind, Elisabete Weiderpass, Michael Bretthauer, Oslo, Norvège; Chris Meijer, Peter Snijders, Ams-
terdam ; Paul Klinkhamer, Eindhoven ; Mireille Broeders, Johan Bulten, Roland Holland, Erik Puthaar, Henny Rijken, Martin 
Thijssen, Nimègue ; Jacques Fracheboud, Ernst Kuipers, Iris Lansdorp Vogelaar, Marjolein Van Ballegooijen, Rotterdam ; 
Dan J. Dronkers, Velp, Pays-Bas ; Barbara Dabrowska, Wenancjusz Domagala, Andrej Nowakowsky, Jaroslaw Regula, 

à collaborer avec les experts européens 
aux efforts du Groupe QAS visant à dé-
velopper et à faciliter l’instauration des 
directives d’assurance-qualité pour les 
programmes de dépistage du cancer 
dans la population.

Une véritable approche intégrée pour 
l’assurance-qualité dans la mise en 
œuvre de la prévention secondaire doit 
s’appuyer sur des efforts d’ensemble 
destinés à lutter contre le cancer et 
d’autres maladies chroniques. Au cours 
de la période biennale 2008-2009, nous 
nous sommes également attachés à 
élargir les bases factuelles, afin d’amé-
liorer la mise en œuvre de stratégies de 
prévention primaire complémentaires au 
dépistage du cancer. Il s’agit par exemple 
de la vaccination contre le virus du pa-
pillome humain pour prévenir le cancer 

du col utérin, ainsi que de stratégies des-
tinées à promouvoir véritablement des 
modes de vie plus sains, en diminuant 
les facteurs de risque comme le taba-
gisme ou le manque d’exercice physique. 
Ces activités ont été co-financées par 
des subventions du Programme Santé 
de l’UE pour mettre à jour les consignes 
en matière de prévention et de dépistage 
du cancer du col utérin et actualiser le 
Code européen contre le cancer . Dans 
le cadre d’une récente collaboration ini-
tiée entre l’OMS, l’Institut national du 
Cancer français et le CIRC, afin d’actua-
liser et d’élargir les précédentes recom-
mandations de l’OMS en matière de lutte 
contre le cancer du col utérin, le projet 
de l’UE concernant le développement de 
directives pour la vaccination contre le 
VPH constituera une importante source 
d’information et d’expérience.2
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le groupe CommunICatIon (Com) FaIt partIe Intégrante du Bureau du 
dIreCteur. Il est Chargé de présenter à la Communauté sCIentIFIque, aux 
médIas et au grand puBlIC, une Image homogène 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.

groupe CommunICatIon (Com)

puBlICatIons/servICe de rédaCtIon

Le Groupe COM aide tous les groupes 
scientifiques à diffuser les résultats de 
leurs travaux, en leur apportant une aide 
et des conseils rédactionnels, notam-
ment pour la publication d’articles, de do-
cuments et de commentaires dans des 
revues scientifiques internationales, et 
en proposant des services graphiques, 
à la fois pour l’illustration des publica-
tions et des posters et pour la mise en 
page des produits finis, prêts à imprimer. 
Le rédacteur prend une part active à la 
préparation des manuscrits soumis à des 
revues scientifiques, ainsi qu’à la prépa-
ration des séries d’ouvrages du CIRC. 
Désormais, il fait également partie du 
corps enseignant de l’Université d’Eté du 
CIRC. A ce titre, il a préparé des cours 
concernant la rédaction d’articles scien-
tifiques, de rapports annuels et de résu-
més, ainsi que la présentation de pos-
ters. A l’avenir, ces cours destinés aux 
étudiants des Universités d’Eté du CIRC 
pourront être également proposés à tous 
les stagiaires du Centre.

dIFFusIon des puBlICatIons du CIrC : 
développement

Depuis 2006, la diffusion des publica-
tions du CIRC était confiée à notre Or-
ganisation parente. L’accord qui régissait 
les relations du CIRC avec les Editions 
de l’OMS a été renégocié en 2009, don-
nant ainsi un nouvel élan au programme 
des Publications et lui permettant de fi-
nancer des activités suivies, avec notam-
ment la Classification OMS des Tumeurs 
(“Blue Books”), qui reste le best-seller du 
Centre et fait partie des meilleures ventes 
des Editions OMS. De plus, un nouveau 
mécanisme, agréé par le Conseil de Di-
rection, permet désormais de restituer 
au programme des Publications une part 
plus importante des revenus issus de la 
vente des publications du CIRC. Enfin, 
le rétablissement d’un Comité consulta-
tif pour les Publications, en des termes 
réactualisés, reflétant la nouvelle vision 
stratégique du Centre depuis 2009, té-
moigne de la priorité donnée à la gestion 
et à la planification des projets de publi-
cations sur le long terme.

groupe CommunICatIon

Chef
Dr Nicolas Gaudin

Secrétaire
Bernadette Geoffre

Rédacteur
John Daniel

Bibliothécaire
Sharon Grant

Assistants	techniques
Latifa Bouanzi
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Georges Mollon 
Joséphine Thévenoux
Maria de la Trinidad Valdivieso 
Gonzalez
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nouvelles puBlICatIons du CIrC

Pendant cette période biennale 2008-
2009, le CIRC a édité sous sa marque un 
certain nombre de publications :

• Une aide numérique au diagnostic, 
par le Groupe Dépistage du CIRC : 
Digital Manual for the Early Diagno-
sis of Oral Neoplasia (IARC, 2008); 
• le deuxième volume de la Classifi-
cation OMS des Tumeurs, Quatrième 
Edition (2008) (Tumours of Haemato-
poietic and Lymphoid Tissues); 
• deux rapports des Groupes de Tra-
vail (Volume 5, Vitamin D and Cancer 
(IARC, 2008) et IARC Code of Good 
Scientific Practice (IARC, 2008)); 
• le World Cancer Report 2008 
(IARC, 2008); 
• un nouveau volume de la série des 
Monographies du CIRC sur l’Evalua-
tion des risques cancérogènes chez 
l’homme (Vol. 97, 1,3-Butadiene, 
Ethylene Oxide and Vinyl Halides (Vi-
nyl Fluoride, Vinyl Chloride and Vinyl 
Bromide) (IARC, 2008)); 
• une Publication scientifique du 
CIRC (Atlas of Cancer Mortality in the 
European Union and the European 
Economic Area, 1993-1997 (IARC, 
2008)); 
• et deux volumes des IARC Hand-
books of Cancer Prevention, intitu-
lés Methods for Evaluating Tobacco 
Control Policies (IARC, 2008) — 
Volume 12 — et Evaluating the Ef-
fectiveness of Smoke-free Policies 
(IARC, 2009) — Volume 13.

Certains de ces titres ont été placés sur 
le site internet du CIRC sous format nu-
mérique, en même temps que la publi-
cation de leur version imprimée ou peu 
après (voir http://www.iarc.fr/en/publi-
cations/pdfs-online/). Par ailleurs, une 
révision complète de Cancer Incidence 
in Five Continents, Volume IX a été en-
treprise début 2009, pour corriger les 
nombreuses erreurs du premier tirage. 
Le titre réédité et sa version pdf sont dis-
ponibles depuis la mi-2009.

servICes Internet

Le Groupe COM tient à jour le site inter-
net bilingue du Centre. Il est évident que 
le partage et le transfert des connais-
sances doit désormais s’appuyer sur 
les techniques de communication mo-
dernes, principalement basées sur inter-

net. Dans ce domaine également, 2009 
aura été marquée par une importante et 
très rapide amélioration des moyens du 
CIRC. Davantage de publications sont 
maintenant disponibles sur le principal 
site internet, tandis qu’un certain nombre 
de sites annexes sont développés avec 
d’autres Groupes du CIRC. Dans la me-
sure où le site internet du CIRC repré-
sente l’essentiel des efforts de communi-
cation du Centre vers l’extérieur, il devra 
s’orienter très prochainement vers une 
architecture de système de gestion de 
contenu.

Le Groupe COM assure également la 
gestion du service intranet qui offre au 
personnel de nombreuses ressources 
administratives et tient à jour plusieurs 
bases de données centrales à l’atten-
tion des bureaux du Personnel et des 
Finances. Début 2009, on a considéré 
que les efforts importants consacrés 
à la communication et qui devraient se 
poursuivre pendant la prochaine période 
biennale et au delà, réclamaient davan-
tage de ressources humaines. Un poste 
de webmestre institutionnel a été ouvert 
au dernier trimestre 2009.

relatIons aveC le puBlIC 
et aveC les médIas

Le Service des Relations Publiques 
assure les relations entre le Centre et 
les médias, à travers la rédaction et la 
diffusion de communiqués de presse 
et l’organisation de conférences de 
presse. Grâce à une base de données 
de contacts médias dans le monde en-
tier, ce service diffuse des communiqués 
de presse vers 3500 adresses mél en-
viron, agences de presse, journalistes 
indépendants et décideurs. L’impact de 
cet effort de communication se mesure 
à la couverture médiatique suscitée 
par plusieurs communiqués au cours 
de l’exercice biennal, qui ont fait la une 
des journaux dans le monde entier. Ce 
service coordonne également la paru-
tion des communiqués de presse relatifs 
aux nouvelles évaluations, dans le cadre 
programme des Monographies, avec la 
publication d’un résumé dans la section 
Policy Watch du Lancet Oncology, qui 
offre au Centre une tribune régulière 
pour exposer des résultats indépendants 
et clairs.

BIBlIothèque

La Bibliothèque répond aux besoins 
d’information et de recherches du per-
sonnel scientifique du CIRC, en pro-
posant un large éventail de ressources 
électroniques ainsi qu’une bibliothèque 
de documents imprimés traditionnels, et 
en offrant aux utilisateurs des services 
rapides de référence et d’utilisation. La 
participation aux programmes de par-
tage des ressources et de collaboration 
avec la Bibliothèque de l’OMS et avec 
les Réseaux d’information à l’appui des 
Connaissances, facilite l’accès en ligne 
à l’information électronique. Le site intra-
net de la bibliothèque constitue le portail 
de diffusion des ressources et des ser-
vices d’information à toute la communau-
té du CIRC. Il est en cours de restructu-
ration, afin de le rendre plus fonctionnel 
et capable de répondre aux besoins 
croissants de la recherche moderne. Ce 
service donne accès au catalogue de la 
bibliothèque, aux revues électroniques, 
aux bases de données, aux sources de 
références électroniques et aux services 
de fourniture de documents. La biblio-
thèque du CIRC répond également aux 
besoins extérieurs, en proposant des 
services mutuels aux bibliothèques spé-
cialisées de l’agglomération lyonnaise et 
en répondant aux demandes d’informa-
tion du public. En 2009, la Bibliothèque 
a conduit une réflexion sur la nature et la 
définition d’indicateurs de performance, 
sur la façon de les associer à la nouvelle 
stratégie à moyen terme du Centre et 
sur ce qui est attendu des recherches 
du CIRC, dans la mesure où leur suivi et 
l’obligation de rendre des comptes sont 
des points de plus en plus importants et 
justifiés aux yeux des Etats participants. 

traduCtIon

Le Service Traduction assure la traduc-
tion de l’anglais vers le français de tous 
les documents officiels du Conseil de 
Direction et du Conseil scientifique du 
CIRC. Il assure également la traduction 
des articles, des documents techniques, 
de la correspondance, des mémoran-
dums et d’autres textes, pour tous les 
Groupes administratifs et scientifiques 
du Centre. Il organise aussi des cours 
d’anglais et de français qui rencontrent 
un réel succès auprès du personnel. En-
fin, il fait passer les examens d’aptitude 
linguistique des Nations Unies.
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la FormatIon des CherCheurs ConstItue l’une des FonCtIons statutaIres du 
Centre dans sa mIssIon de promotIon des CollaBoratIons InternatIonales et 
de soutIen aux dIFFérentes phases de la reCherChe sur le CanCer. le Centre 
s’emploIe à atteIndre Cet oBjeCtIF grâCe à ses programmes de Bourses et 
d’éduCatIon Conçus d’une part, pour aIder au développement de la reCherChe 
sur le CanCer et de la préventIon dans tous les pays, en mettant plus partI-
CulIèrement l’aCCent sur les pays à FaIBle et moyen revenu aInsI que sur Ceux 
dans lesquels Ce genre d’aCtIvIté n’est pas BIen étaBlI et, d’autre part, pour 
Former les Futurs CollaBorateurs des programmes sCIentIFIques du CIrC.

eduCatIon et FormatIon (etr)

Bourses du CIrC de FormatIon 
à la reCherChe

L’objectif de ce programme est d’offrir à 
de jeunes chercheurs une formation au 
sein d’un Groupe de recherche du CIRC, 
dans des domaines allant des biostatis-
tiques et de l’épidémiologie à la cancé-
rogenèse chimique environnementale et 
aux mécanismes de la cancérogenèse, 
de sorte qu’ils puissent retourner dans 
leur propre pays pour mettre en place 
et développer des programmes de re-
cherche sur le cancer ou de lutte contre 
le cancer. Les bourses sont plus parti-
culièrement destinées aux chercheurs 
des pays à faible et moyen revenu ou 
aux chercheurs d’autres pays ayant des 
projets bénéficiant aux pays à faible et 
moyen revenu. Compte tenu du grand 
nombre de candidatures, la compétition 
est importante et les boursiers sont choi-
sis par un comité de sélection composé à 
la fois de chercheurs du CIRC et de cher-
cheurs extérieurs.

Bourses postdoctorales

Au cours de la période biennale 2008-
2009, des bourses postdoctorales ont 
été attribuées à de jeunes chercheurs 
de Bulgarie, de République populaire 
de Chine, d’Inde, d’Indonésie, de Mon-
golie, de la Fédération de Russie et de 
Thaïlande. Les bourses postdoctorales 
sont attribuées pour un an et peuvent 
être prolongées d’une année supplémen-
taire selon la qualité des résultats obte-
nus. Une petite subvention permettant 
de débuter un projet collaboratif est attri-
buée à certains boursiers, à la fin de leur 
bourse postdoctorale. Depuis 2004, date 
à laquelle le programme avait été res-
tructuré pour mettre l’accent sur les pays 
à faible et moyen revenu, 46 bourses 
ont été attribuées, dont 39% à de jeunes 
chercheurs en épidémiologie et 65% à 
de jeunes chercheurs asiatiques.

 

eduCatIon et FormatIon

Dr P. Boffetta, Responsable,	
Programme	des	Bourses	et	
des	Cours	(jusqu’en août 2009)

Dr Z. Herceg,	Responsable,	
Programme	des	Bourses 
(depuis septembre 2009)

M. Heanue,	Coordinateur,	
Programme	des	Cours

E. El Akroud, Assistante,	
Programme	des	Bourses

S. Anthony, Assistante,	
Programme	des	Cours
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Bourses de Master/PhD (jusqu’à 4 ans)

Deux bourses de doctorat ont été attri-
buée en 2008, la première à un jeune 
chercheur de Jordanie, sous la super-
vision conjointe de l’Université de Glas-
gow, RU, et la seconde à un jeune cher-
cheur de République populaire de Chine, 
sous la supervision conjointe de l’Univer-
sité d’Innsbruck, en Autriche.

L’Association italienne pour la Recherche 
sur le Cancer continue d’apporter un sou-
tien financier généreux au Programme 
de Bourses du CIRC. Ce dernier a éga-
lement réussi à obtenir un financement 
de la Communauté européenne - Actions 
Marie Curie du programme COFUND 
FP7 People.

Bourses de transFert 
de CompétenCes 

Cette bourse permet à un chercheur éta-
bli et expérimenté de passer six à douze 
mois au sein d’un institut d’accueil appro-
prié, dans un pays à faible ou moyen reve-
nu, afin de transférer ses connaissances 
et son savoir-faire dans un domaine de 
recherche qui bénéficie au pays d’ac-

cueil et soit en lien avec le programme 
du Centre. En 2008, cette bourse a été 
attribuée au Professeur Robert J. Biggar 
(Statens Serum Institute, Copenhague, 
Danemark, précédemment en poste au 
National Cancer Institute Viral Epidemio-
logy Branch, Bethesda, MD, Etats-Unis) 
pour passer huit mois au L.V. Prasad Eye 
Institute, Hyderabad, Inde.

alloCatIon 
pour CherCheur extérIeur 

Aucune allocation n’a été attribuée en 
2008. En revanche, elle a été accor-
dée en 2009 au Professeur Julian Peto 
(London School of Hygiene and Tropical 
Medicine, Londres, RU) pour passer six 
mois dans le Groupe Epidémiologie des 
infections et cancer, et au Professeur 
David B. Richardson (University of North 
Carolina, Chapel Hill, NC, Etats-Unis) 
pour passer six mois dans le Groupe 
Biostatistique et le Groupe Rayonne-
ments.

stagIaIres, étudIants, postdoCs 
et CherCheurs en vIsIte au CIrC

Dans le cadre de sa mission, le Centre 
doit non seulement éduquer et former à 
la recherche sur le cancer, mais aussi re-
cruter des personnes suffisamment qua-
lifiées, ayant une formation et une expé-
rience en recherche cancérologique et 
dans d’autres domaines connexes, qui 
apportent un appui supplémentaire aux 
activités du CIRC. Dans cette optique, 
outre le programme des bourses, le 
CIRC accueille chaque année un nombre 
considérable de stagiaires, d’étudiants 
en maîtrise/doctorat, d’étudiants en for-
mation technique, de postdocs et de 
chercheurs extérieurs (entre 80 et 100), 
financés soit par des fonds extérieurs, 
soit par des fonds du CIRC en partie ou 
en totalité.

A l’avenir, le CIRC mettra davantage 
l’accent sur le développement d’un pro-
gramme intégré et élargi d’éducation et 
de formation, avec notamment le renfor-
cement du Programme des Bourses. Les 
jeunes chercheurs des pays à revenu 
élevé seront encouragés à consacrer 
leur carrière à la recherche internatio-
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nale sur le cancer, ce qui pourrait venir 
compléter la formation directe des cher-
cheurs de ces pays. A cette fin, le CIRC 
cherche des partenariats avec d’autres 
prestataires, afin d’optimiser sa contribu-
tion sans qu’il soit nécessaire de dupli-
quer les efforts et les ressources. 

programme des Cours du CIrC – 
2008 et 2009

L’Université d’été du CIRC, organisée à 
Lyon et complétée par des cours spécia-
lisés à l’extérieur de Lyon, a constitué la 
principale activité de ce programme de 
cours.

Université d’été du CIRC en épidémiolo-
gie du cancer, Lyon, France
Du 2 au 27 juin 2008 et du 15 juin au 3 
juillet 2009

Depuis son lancement en 2005, l’Uni-
versité d’été du CIRC a continué de se 
développer. Annoncé en fin d’année, le 
programme a enregistré jusqu’à 250 can-
didatures. La moitié environ des candi-
dats admissibles sont retenus sur la base 
de leur expérience, de leur implication 
dans la recherche sur le cancer et du 
bénéfice potentiel de la formation pour 
leur propre institut et leur propre pays. 
La participation à un module ou plus dé-
pend de l’intérêt et de la compétence des 
candidats, ainsi que de la disponibilité 
des ressources.

En 2008, le programme élémentaire est 
resté le même avec un premier module 
consacré à l’enregistrement du cancer 
et un second module consistant en une 
introduction de 2 semaines à l’épidémio-
logie du cancer. Un module avancé a 
également été organisé sur «Methodolo-
gical Issues in the Design and Analysis 
of Gene and Environment Studies».

Il y a eu au total 81 participants venus 
de 42 pays : Albanie (1), Algérie (1), Al-
lemagne (2), Argentine (2), Autriche (1), 
Brésil (6), Bulgarie (1), Canada (1), Chine 
(5), Egypte (2), Espagne (1), Estonie (1), 
Etats-Unis (4), Finlande (1), France (1), 
Gambie (1), Inde (5), Indonésie (1), Iran 
(1), Irlande (1), Italie (7), Jordanie (2), 
Malaisie (1), Népal (1), Nicaragua (1), Pa-
kistan (1), Pays-Bas (3), Pérou (2), Philip-
pines (1), Pologne (2), Royaume-Uni (1), 
Seychelles (2), Singapour (2), Soudan 
(2), Sri Lanka (2), Suède (1), Syrie (1), 

Taïwan (Chine) (1), Thaïlande (2), Tur-
quie (4), Viet Nam (2) et Yémen (1).

Quarante et un participants venaient 
de pays à faible et moyen revenu et 36 
d’entre eux bénéficiaient d’un soutien fi-
nancier total ou partiel. Les participants 
du CIRC étaient originaires de 13 pays : 
Algérie, Allemagne, Brésil, Chine, Etats-
Unis, France, Iran, Italie, Pakistan, Pays-
Bas, Pologne, Suède et Taïwan (Chine).

En 2009, le CIRC a proposé uniquement 
le premier module sur l’Enregistrement 
du Cancer et le second module, un cours 
de deux semaines d’Introduction à l’Epi-
démiologie du Cancer.

Il y avait au total 54 participants venus de 
34 pays : Afrique du Sud (1), Australie (1), 
Autriche (2), Bahreïn (1), La Barbade (1), 
Bélarus (1), Brésil (4), Bulgarie (1), Ca-
meroun (1), Chili (1), Chine (3), Inde (8), 
Iran (1), Italie (1), Lituanie (1), Malaisie 
(1), Mongolie (1), Pays-Bas (2), Nigeria 
(1), Pérou (1), Philippines (1), République 
de Corée (1), République populaire dé-
mocratique de Corée (2), Roumanie 
(1), Serbie (1), Slovaquie (1), Sri Lanka 
(1), Suède (1), Suisse (3), Tanzanie (1), 
Thaïlande (4), Togo (1), Turquie (1) et Viet 
Nam (1).

Vingt-sept participants venaient de pays 
à faible et moyen revenu et 23 ont reçu 
un soutien financier partiel ou total. Les 
participants du CIRC étaient originaires 
de 9 pays : Biélorussie, Brésil, Came-
roun, Chine, Inde, Iran, Mongolie, Pays-
Bas et Thaïlande.

Ces cours ont reçu le soutien financier 
du National Cancer Institute des Etats-
Unis, de la Commission européenne (par 
l’intermédiaire du Réseau d’Excellence 
ECNIS), de l’Agence internationale de 
l’Energie atomique, de l’Alliance pour la 
Prévention du Cancer du Col utérin et de 
différents Bureaux régionaux de l’OMS.

Cours international sur l’enregistrement 
du cancer et son application à l’épidé-
miologie du cancer, Séoul, République 
de Corée, 22 au 27 septembre 2008

Préparé spécialement pour le personnel 
des registres du cancer, ce cours a été 
organisé conjointement avec le Centre 
national du Cancer de Corée, pour don-
ner une introduction aux méthodes d’en-

registrement du cancer et à l’utilisation 
des données des registres du cancer, 
ainsi que des instructions sur les mé-
thodes épidémiologiques appropriées. 
La priorité était donnée aux participants 
des pays d’Asie et du Pacifique. Ils étaient 
29, originaires de 12 pays (Cambodge, 
Chine, Corée, Inde, Indonésie, Japon, 
Mongolie, Népal, Nouvelle-Calédonie, 
Philippines, Sri Lanka et Viet Nam). 

Cours international sur l’enregistrement 
du cancer et son application à l’épidé-
miologie du cancer, Pékin, République 
populaire de Chine, 14 au 18 septembre 
2009

Ce cours a été organisé conjointement 
avec le Cancer Institute of the Chinese 
Academy of Medical Sciences (CICAMS), 
dans un but similaire à celui du cours de 
2008, en Corée. Ce cours comptait 34 
participants venus de 4 pays (Chine, 
Mongolie, Philippines et Viet Nam).

eduCatIon et FormatIon
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jusqu’au déBut 2009, le Bureau de CoordInatIon sCIentIFIque (sCo) étaIt Chargé de la CoordInatIon des ComItés 
d’éthIque (ConseIl InstItutIonnel d’examen éthIque du CIrC et ComIté d’ethIque), en organIsant régulIèrement 
des réunIons des deux ComItés, aveC l’assIstanCe logIstIque du Bureau de doCumentatIon. sCo assuraIt également 
la lIaIson aveC le ConseIl sCIentIFIque du CIrC, supervIsaIt le servICe des suBventIons et entretenaIt les relatIons 
aveC les etats partICIpants et Futurs partICIpants, aInsI qu’aveC d’autres organIsmes. en 2009, à l’oCCasIon de la 
réorganIsatIon des struCtures d’appuI au Bureau du dIreCteur, le sCo a été supprImé et les responsaBIlItés ont été 
déléguées à d’autres personnels.

Bureau de CoordInatIon sCIentIFIque (sCo)

La structure d’examen éthique à deux 
niveaux, introduite en 2005, s’était amé-
liorée en matière de procédures opé-
rationnelles et de documentation des 
processus d’évaluation éthique, mais, 
comme souligné dans l’introduction du 
Directeur, cette structure réclamait énor-
mément de ressources, si bien qu’elle 
a été transformée en un seul Conseil 
institutionnel d’examen éthique (CIEE), 
après consultation des Conseils scienti-
fique et de Direction du CIRC et d’autres 
organismes. A partir de 2010, ce nou-
veau CIEE sera composé d’un président 
et d’un vice-président indépendants, 
de trois membres du CIRC et de sept 
membres extérieurs, notamment du Co-
mité OMS d’évaluation de la recherche, 
et de pays à faible et moyen revenu.

Par ailleurs, afin d’économiser de pré-
cieuses ressources, le Centre s’est doté 
de nouvelles installations de vidéocon-
férence en 2009, permettant ainsi aux 
membres de participer pleinement aux 
réunions et d’accroître la diversité des 
compétences au sein du Conseil. Un pe-
tit groupe ad hoc d’experts internationaux 
sera nommé, afin que le Conseil puisse 
les consulter occasionnellement sur des 
questions dépassant ses champs de 
compétences.

Le Service des Subventions (IGO), qui 
faisait précédemment partie du SCO et 
qui est désormais placé sous la super-
vision de DAF, a pour objectif d’aider 
les chercheurs du CIRC à obtenir des 

subventions extérieures. A cet égard, il 
fait office de liaison entre le CIRC et les 
organismes donateurs, et aide les cher-
cheurs dans leurs demandes de finance-
ment compétitives. C’est dans ce but qu’a 
été développé un site intranet consacré 
aux subventions. Ce site présente en ef-
fet toute une série d’informations concer-
nant les possibilités de financement et 
les dates butoirs. Une note de service a 
également été mise en place pour rappe-
ler aux chercheurs les prochaines dates 
butoirs et les financements pertinents, 
consacrés à la recherche sur le cancer. 
IGO a établi une base de données cen-
trale de tous les renseignements concer-
nant les subventions depuis le 1er janvier 
2003. Le service intranet met cette infor-
mation à disposition de tout le personnel 
du Centre. Il est également prévu d’en 
diffuser très prochainement une partie 
sur le site internet du CIRC. IGO propose 
des matériels pour la rédaction des de-
mandes de subventions, notamment des 
livres, des articles et des liens hyper-
textes. Il organise aussi une série d’ate-
liers spécialisés ou plus généraux sur la 
rédaction des demandes de subventions. 
Par ailleurs, IGO constitue le point focal 
qui permet d’assurer la conformité des 
demandes avec les déclarations néces-
saires et les exigences diverses des do-
nateurs. Dans le cadre de services per-
sonnalisés, IGO propose désormais une 
analyse des possibilités de financements 
pour des projets particuliers. Plusieurs 
demandes ont été récemment soumises, 
suivant cette stratégie d’approche ci-

blée. Enfin, IGO apporte son assistance 
aux chercheurs du CIRC pour tout ce 
qui concerne les procédures et les for-
mulaires de demande de subventions, 
les critères d’admissibilité, les négocia-
tions des accords de financement ou de 
consortium, les transferts de projets, la 
rédaction des comptes rendus réguliers 
et du rapport final.
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lanCée en 1986, l’etude d’InterventIon Contre l’hépatIte en gamBIe (ghIs) est une entreprIse ConjoInte du CIrC, 
du medICal researCh CounCIl du royaume-unI et du gouvernement de la répuBlIque de gamBIe, destInée à évaluer 
l’eFFICaCIté proteCtrICe de la vaCCInatIon des nouveau-nés Contre le vIrus de l’hépatIte B (vhB) dans la préventIon 
des maladIes hépatIques ChronIques et du CanCer du FoIe Chez l’adulte. sItuée en aFrIque oCCIdentale, la gamBIe est 
un pays où l’InFeCtIon ChronIque à vhB est Fortement endémIque. la ContamInatIon des alIments par l’aFlatoxIne, 
une myCotoxIne CanCérogène, y est également très répandue. Ces deux FaCteurs exerCent un eFFet synergIque sur 
le rIsque de CarCInome hépatoCellulaIre (ChC). 

etude d’InterventIon 
Contre l’hépatIte en gamBIe (ghIs)

L’organisation de cette étude repose sur 
le suivi à long terme d’une cohorte de 125 
000 individus nés entre 1986 et 1990, 
période pendant laquelle la vaccination 
contre le VHB a été progressivement in-
troduite en Gambie. Le Registre national 
du Cancer constitue le principal outil de 
suivi. D’après les données actuelles, le 
résultat final de cette étude devrait être 
mesurable entre 2015 et 2020.

Au cours de ces deux dernières an-
nées, les efforts ont été essentiellement 
consacrés à améliorer la détection et le 
diagnostic des cas de cancer (avec un 
accent particulier sur les maladies hépa-

de moins de cinq ans. Les données de 
ces enquêtes sont compatibles avec une 
diminution significative du fardeau des 
maladies hépatiques chroniques dans 
les prochaines années. 

Les travaux actuels sont axés sur le 
développement de protocoles opéra-
tionnels d’identification des individus 
vaccinés, grâce à des stratégies de 
couplage utilisant les bases de données 
vaccinales, établies entre 1986 et 1990. 
Les priorités de recherche portent sur 
l’étude de l’histoire naturelle du cancer 
du foie, plus particulièrement sur l’étude 
du rôle de la cirrhose comme maladie 
précurseur du développement précoce 
d’un cancer. A plus long terme, nous en-
visageons d’organiser des interventions 
destinées à améliorer le diagnostic pré-
coce, à lutter contre la réplication virale 
chez les sujets souffrant d’une infection 
chronique, à prendre en charge les ma-
ladies hépatiques chroniques et, quand 
c’est possible, à proposer un traitement 
approprié aux patients atteints d’un can-
cer du foie.

L’étude est passée du Secteur Pathoge-
nèse et prévention au Bureau du Direc-
teur, en 2009, afin d’accentuer la priorité 
sur ce projet phare. Le Conseil scienti-
fique de mai 2009 a accordé des fonds 
supplémentaires pour permettre le recru-
tement d’un clinicien (hépatologue) et ap-
porter ainsi un leadership à ce projet au 
moment où il entre dans la phase critique 
d’évaluation finale.

etude d’InterventIon Contre l’hépatIte en gamBIe

Vaccination	des	enfants	en	Gambie

tiques chroniques et le cancer du foie), et 
à évaluer l’immunité à long terme contre 
le VHB chez les adolescents vaccinés. 
Concernant ce dernier point, une vaste 
étude transversale au sein de la cohorte 
GHIS a montré qu’en dépit d’une dimi-
nution de la protection contre l’infection 
à VHB, la protection contre l’acquisition 
du statut de porteur chronique du VHB, 
facteur de risque du CHC, demeure re-
marquablement élevée. De plus, une 
enquête conduite sur les sujets vaccinés 
depuis 1990, montre que le programme 
gouvernemental de vaccination a per-
mis d’atteindre une prévalence du por-
tage inférieure à 1% chez les enfants 
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en 2006, un nouveau système d’examen éthIque du CIrC avaIt été Créé aveC 
deux Composantes dIstInCtes : le ConseIl InstItutIonnel d’examen éthIque 
(CIee) et le ComIté d’éthIque (Ce).

ComIté d’éthIque du CIrC (Ce)

le ConseIl InstItutIonnel 
d’examen éthIque (CIee)

Le CIEE s’est réuni à Lyon tous les 2 
mois pour examiner tous les projets du 
CIRC. Il était composé de 9 membres, 
dont 5 membres extérieurs au Centre et 
4 appartenant au personnel du Centre. 
Pour la période biennale, sa composition 
était la suivante : 

• Professeur Jean-Pierre Boissel, 
Professeur de pharmacologie 
clinique, Université Claude Bernard 
• Dr Paul Brennan, chef du Groupe 
Epidémiologie génétique, CIRC 
• Dr Marc Guerrier, Directeur adjoint, 
Département de recherche en 
éthique, Université Paris 11 
• Ambassadeur Mireille Guigaz 
(Présidente) 
• Mme Ghyslaine Martel-Planche, 
Groupe Cancérogenèse moléculaire 
et biomarqueurs, CIRC 
• Mr Bernard Pedeux, ancien 
Responsable des ressources 
humaines, Groupe COFRADEL
• Dr Martyn Plummer, Groupe 
Epidémiologie des infections et 
cancer, CIRC 
• Dr Pierre-Jean Souquet, chef, Unité 
d’oncologie pulmonaire et thoracique, 
Hôpital Lyon-Sud 
• Dr Bakary Sylla, Groupe Biologie 
des infections et cancer, CIRC

le ComIté d’éthIque 
du CIrC (Ce)

Le CE était composé de 9 membres ré-
putés de la communauté internationale, 
ayant pour tâche de s’assurer que sont 
conformément appliquées toutes les 
normes internationales en matière d’ap-
probation éthique. Sa composition pour 
la période biennale était la suivante : 

• Professeur Clément Adebamowo 
(Nigeria), chirurgien et bioéthologue
• Dr Kazem Behbehani (Koweit), 
ancien Sous-Directeur général de 
l’OMS 
• M. David Byrne (Irlande) 
(Président), ancien Commissaire 
européen 
• Professeur Ketayun Dinshaw 
(Inde), ancienne Directrice du Tata 
Memorial Cancer Centre à Mumbai 
• Ambassadeur Mireille Guigaz 
(France) (Présidente, IRB), 
Ambassadeur de France à la FAO, 
ancienne Déléguée générale du 
Cancéropôle Lyon-Auvergne-
Rhône-Alpes 
• Lord Mackay of Clashfern 
(Royaume-Uni), ancien Lord High 
Chancellor of Great Britain 
• Professeur Edith Olah (Hongrie), 
oncologue et Présidente émérite de 
l’Association européenne pour la 
recherche sur le cancer (EACR) 
• Professeur Jae-Gahb Park 
(République de Corée), ancien 

Président du Korean National 
Cancer Center 
• Dr Luis Pinillos Ashton (Pérou), 
ancien Directeur général de 
l’Instituto nacional de Infermedades 
Neoplásicas du Pérou et ancien 
Ministre de la Santé 

Depuis 2006, le CIEE s’est réuni entre 
cinq et six fois par an à Lyon. Le CE 
s’est réuni deux fois par an, dont une fois 
conjointement avec l’une des réunions 
du CIEE à Lyon, et une autre fois dans 
l’une des six Régions OMS. Au cours de 
la période biennale 2008-2009, des réu-
nions ont eu lieu à Mumbai, en Inde (16–
17 janvier 2008) et à Dasman, au Koweït 
(15–16 décembre 2008), ainsi qu’une 
réunion conjointe CE/CIEE au CIRC, les 
23 et 24 juin 2008. 

Entre 2008 et 2009, le CIEE s’est réuni 
huit fois (jusqu’en septembre 2009), pour 
examiner 61 projets, dont 48 ont été 
approuvés, huit ont été renvoyés pour 
une nouvelle soumission, deux ont été 
rejetés, un a reçu une approbation pro-
visoire sous réserve de modifications 
avant le début de l’étude, et deux ont été 
considérés en dehors du champ de com-
pétences du CIEE (soumis après que 
l’étude eut été achevée).
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En 2009, le Directeur entrant a demandé 
au Conseil scientifique, lors de sa 45ème 
session, d’examiner les travaux du CE, 
afin de savoir si ce système d’examen 
éthique à deux niveaux était toujours op-
timal au regard des besoins du Centre. 
En conséquence, le Conseil scientifique 
a invité le Directeur à formuler des re-
commandations au Conseil de Direction, 
afin d’adapter le processus d’examen 
éthique en établissant un seul comité, le 
Conseil institutionnel d’examen éthique 
(CIEE) du CIRC, chargé à la fois : 

• d’assurer l’examen éthique de tous 
les projets du CIRC ; et 
• de garantir la conformité des projets 
à toutes les normes internationales 
en matière d’approbation éthique. 

Le Conseil de Direction a approuvé cette 
proposition, lors de sa 51ème session, 
en mai 2009. Le nouveau Comité sera 
composé de 12 membres de formations 
diverses : un président et un vice-prési-
dent indépendants (tous deux extérieurs 
au CIRC), trois membres du personnel 

rapport BIennal 2008/2009

du CIRC et sept membres supplémen-
taires extérieurs au Centre. Parmi ces 
derniers, il est proposé que l’un d’eux ap-
partienne à la communauté locale de la 
recherche sur le cancer, qu’un autre soit 
un praticien généraliste ou un cadre in-
firmier ayant de préférence l’expérience 
de la pratique au sein d’une communauté 
ethniquement variée, un membre n’ayant 
aucune expérience professionnelle scien-
tifique ou médicale, un membre appar-
tenant au Comité d’examen éthique de 
la recherche de l’OMS (WHO ERC), un 
membre ayant une formation en bioé-
thique et deux membres originaires de 
pays à faible et moyen revenu ayant une 
formation en science, en droit ou dans 
d’autres domaines pertinents. L’investis-
sement récent du Centre dans des ins-
tallations de vidéoconférence modernes 
devrait permettre de régler le problème de 
la participation des membres vivant hors 
de France. 

Les nominations de ce nouveau CIEE 
seront faites par le Président du Conseil 
de Direction et la structure sera mise en 
place en janvier 2010. 
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le Centre InternatIonal de reCherChe sur le CanCer (CIrC) est dIrIgé 
par ses propres organes dIreCteurs : le ConseIl de dIreCtIon du CIrC et le 
ConseIl sCIentIFIque du CIrC. 

ConseIls sCIentIFIque 
et de dIreCtIon du CIrC

ConseIl de dIreCtIon 

La politique générale du CIRC est su-
pervisée par un Conseil de Direction, 
composé du Directeur général de l’Or-
ganisation mondiale de la Santé et des 
représentants des Etats participants. Il 
se réunit chaque année à Lyon en ses-
sion ordinaire, habituellement la semaine 
précédant l’Assemblée mondiale de la 
Santé de l’OMS. En mai 2008, le Conseil 
a élu le Dr Christopher Wild au poste de 
Directeur du CIRC pour un mandat de 
cinq ans. Le Dr Christopher Wild a pris 
ses fonctions le 1er janvier 2009. Le Pré-
sident du Conseil de Direction prépare la 
réunion avec le Secrétariat et conseille le 
Directeur tout au long de l’année.

ConseIl sCIentIFIque

Le Conseil scientifique est composé de 
personnalités scientifiques hautement 
qualifiées, choisies au regard de leurs 
compétences techniques en matière 
de recherche sur le cancer et dans les 
domaines associés. Les membres du 
Conseil scientifique sont nommés en 
qualité d’experts et non de représentants 

des Etats participants. Quand une place 
devient vacante au Conseil scientifique, 
l’Etat participant qui a désigné le membre 
sortant peut nommer au maximum deux 
experts pour le remplacer. Les membres 
du Conseil scientifique sont nommés 
pour 4 ans par le Conseil de Direction. Le 
Conseil scientifique passe en revue les 
activités scientifiques du Centre et for-
mule des recommandations concernant 
son programme d’activités permanentes 
et ses priorités. Le Conseil scientifique 
se réunit chaque année en session ordi-
naire, fin janvier ou début février. 

Budget

Pour la période biennale 2008–2009, 
Le Conseil de Direction du CIRC a voté 
un budget ordinaire de  44 751 000 $ 
US, dont 75,42% ont été affectés aux 
programmes de recherche. Un certain 
nombre de projets reçoivent également 
des fonds extrabudgétaires nationaux et 
internationaux. Pour la période biennale 
2006–2007, 34,25% des dépenses glo-
bales du CIRC étaient financées par des 
fonds extrabudgétaires.
 

ConseIls sCIentIFIque et de dIreCtIon du CIrC
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etats partICIpants et représentants aux ConseIls de dIreCtIon du CIrC

CInquantIème sessIon, 14–16 maI 2008

danemark

Professor Herman Autrup
University of Aarhus
Aarhus

espagne

Dr Carlos Segovia
Ministère de la Santé et de la Consom-
mation
Madrid

etats-unIs d’amérIque

Mme Mary Lou Valdez 
US Department of Health and Human 
Services
Rockville, MD

Dr Joe B. Harford 
National Cancer Institute
Bethesda, MD 20892

FédératIon de russIe

Dr Oleg P. Chestnov
Ministry of Health and Social Develop-
ment
Moscou

Professeur Galina Makhakova
Ministry of Health and Social Develop-
ment
Moscou

Professeur David Zaridze 
Russian N.N. Blokhin Cancer Research 
Centre
Moscou

FranCe

Mme Pascale Flamant
Institut national du Cancer (INCa)
Boulogne-Billancourt

M. Eric Postaire
Direction générale de la Recherche et de 
l’Innovation
Ministère de la Recherche
Paris

Dr Rosemary Ancelle-Park
Ministère de la Santé et des Solidarités
Paris
  
Mme Natacha Tolstoï
Ministère des Affaires étrangères
Paris

norvège

Dr Lars E. Hanssen, Président
The Norwegian Board of Health
Oslo

Mme Henrietta Blankson
The Research Council of Norway 
Oslo

FInlande

Professeur Pekka Puska, Vice-Président
National Public Health Institute
Helsinki

royaume-unI de grande-Bretagne 
et d’Irlande du nord

Dr Mark Palmer, Rapporteur
Medical Research Council
Londres

australIe

Dr Julie Hall
Department of Health and Ageing
Canberra

allemagne

Dr Irene Keinhorst
Federal Ministry of Health
10117 Berlin

autrIChe

Dr Hemma Bauer
Austrian Federal Ministry of Science and 
Research
Vienne

BelgIque

Mme Leen Meulenbergs
SPF Santé publique, Sécurité de la 
Chaîne alimentaire et Environnement
Bruxelles

Canada

Dr Sylvie Stachenko
Agence de la Santé publique du Canada
Ottawa, Ontario

M. Nick Previsich
Direction des Affaires internationales
Santé Canada
Ottawa, Ontario

Dr Philip E. Branton
IRSC – Institut du Cancer
Montréal, Québec

Mme Brigitte Guillemette
Institut national du Cancer (INCa)
Boulogne-Billancourt

Inde

M. Vijay K. Trivedi
Permanent Mission of India to the United 
Nations Office at Geneva
Genève

Irlande

Dr Tony Holohan
Department of Health and Children
Dublin

ItalIe

Dr Filippo Belardelli
Institut supérieur de la Santé
Rome

japon

Dr Hiroyoshi Endo
Ministry of Health, Labour and Welfare
Tokyo

Dr Hajime Inoue
Tokyo

pays-Bas

Dr Jan Willem Hartgerink
Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

M. Jeroen Hulleman
Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

répuBlIque de Corée

Dr Duk-Hyoung Lee
Ministry for Health, Welfare and Family 
Affairs
Séoul

Dr Young-Sung Lee 
National Cancer Center
Séoul

suède

Professeur Håkan Billig
Swedish Research Council – Medicine
Stockholm

Professeur Karin Forsberg Nilsson
Swedish Research Council – Medicine
Stockholm
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suIsse

Dr Gérard Escher
Secrétariat d’Etat à l’Education et à la 
Recherche
Berne

Dr Diane Steber Büchli
Office fédéral de la Santé publique
Berne

organIsatIon mondIale de la santé

Dr Margaret Chan
Directeur général

Dr Ala Alwan
Sous-Directeur général, Interventions 
sanitaires en cas de crise

M. Gian Luca Burci
Conseil juridique

Mme Joanne McKeough
Bureau du Conseil juridique

Dr Andreas Ullrich
Prévention et prise en charge des mala-
dies chroniques (CPM)

oBservateurs

Dr Harry Comber
Vice-Président, Conseil scientifique 

Dr Elaine Ron
Présidente, 44ème Session du Conseil 
scientifique du CIRC

vérIFICateur des Comptes

M. S.B. Pillay
Office of the Comptroller and Auditor Ge-
neral of India
New Delhi, Inde

CInquante et unIème sessIon, 14–15 maI 2009

norvège

Professeur Lars E. Hanssen, Président
The Norwegian Board of Health 
Oslo

Dr Henrietta Blankson
The Research Council of Norway
Oslo

FInlande

Professeur Pekka Puska, Vice-Président 
National Institute for Health and Welfare
Helsinki

royaume-unI de grande-Bretagne 
et d’Irlande du nord

Dr Mark Palmer, Rapporteur
Medical Research Council
Londres

allemagne

Dr Irene Keinhorst
Federal Ministry of Health
Berlin

M. Thomas Ifland
Federal Ministry of Health
Bonn

australIe

M. Sanjeev Commar
Mission permanente de l’Australie auprès 
du Bureau des Nations Unies et d’autres 
organismes internationaux à Genève
Genève 19

autrIChe

Mme Simone Mesner
Austrian Federal Ministry of Science and 
Research 
Vienne

Dr Hemma Bauer
Austrian Federal Ministry of Science and 
Research
Vienne

BelgIque

Dr Margareta Haelterman
Service public fédéral Santé publique
Bruxelles

Canada

Dr Gloria Wiseman
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