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UNE NOUVELLE DIRECTRICE POUR LE CIRC

Le 17 mai 2018, le Conseil de Direction
du Centre international de Recherche
sur le Cancer (CIRC), composé des
représentants de ses Etats participants
et du Directeur général de I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS), a élu sa
nouvelle Directrice, le Dr Elisabete
Weiderpass, qui a pris ses fonctions le
1¢" janvier 2019.

Elue pour un mandat de cing ans,
renouvelable une fois, la Directrice
du CIRC assure la direction générale
du Centre. A ce titre, elle fixe le cadre
global pour la réalisation de la mission
du Centre, conformément a son Statut
et Réglement ; elle élabore une stratégie
et un plan de mise en ceuvre définissant
la vision d’ensemble, l'orientation et les
priorités du programme de recherche ;
et elle supervise le fonctionnement
quotidien du Centre.

Elisabete Weiderpass, MD, MSc, PhD, est
meédecin et chercheuse en cancérologie.
Brésilienne, elle a également obtenu les
nationalités suédoise et finlandaise par
naturalisation. C’est une spécialiste de
I'épidémiologie et de la prévention du
cancer.

Avant sa prise de fonction au CIRC, le
Dr Weiderpass a dirigé le Département
de recherche du Registre norvégien du
cancer et le Groupe dépidémiologie
génétique du Centre de recherche de
Folkhélsan en Finlande. Elle a également
enseigné I'épidémiologie médicale au
Karolinska Institutet de Stockholm, en
Suéde, et I'épidémiologie du cancer a

I'Arctic University of Norway, en Norvége.
Elle était par ailleurs Professeur invité
au Koweit et titulaire d’'une chaire de
Professeur associé en épidémiologie
du cancer au Brésil, en Chine et en
République islamique d’lran. Elle a
publié plus de 700 articles scientifiques
dans des revues internationales avec
comité de lecture.

Le Dr Weiderpass a succédé au
Dr Christopher P. Wild qui a effectué
deux mandats de cinq ans a la direction
du CIRC. Entré en fonction le 1°" janvier
2009, le Dr Wild a soutenu pendant
ces dix années le développement de
plusieurs projets d’envergure mondiale,
visant a développer les capacités et les
infrastructures pour la recherche, en
particulier dans les pays a revenu faible
et intermédiaire. Sous sa supervision, de
nouveaux Etats participants sont venus
élargir la composition du CIRC.

Lors de son élection, le Dr Weiderpass
a déclaré : « Je suis ravie d’avoir été
choisie comme prochaine directrice
du CIRC. Jai hate de Iui apporter
mon expertise et de contribuer & son
précieux travail. Le Centre s’attachera a
produire une recherche de la plus haute
qualité ayant un impact potentiel sur la
santé publique, c'est-a-dire capable de
générer des connaissances fondées
sur des bases factuelles en appui aux
décisions de santé publique. Il doit
rester la référence mondiale auprés
des agences de réglementation, des
gouvernements et des organisations
internationales, pour définir sur des

bases factuelles les stratégies de
prévention du cancer au niveau mondial,
plus particuliéerement dans les pays a
revenu faible et intermédiaire. Il doit pour
cela demeurer une organisation fiable,
qui produit les données scientifiques
nécessaires a la mise en place de
politiques pour la santé publique et le
bien commun, indépendamment de tout
intérét particulier. Le CIRC continuera
de collaborer étroitement avec 'OMS
et d’autres organisations internationales
pour accroitre limpact sur la santé
publique des connaissances obtenues. »

Dr Elisabete Weiderpass. © CIRC/Nicholas
O’Connor.



INTRODUCTION — DE LA DIRECTRICE DU CIRC

Directrice du CIRC depuis janvier 2019,
c’est avec un immense plaisir que je
présente pour la premiére fois le rapport
biennal du Centre. Il rend compte de
la pertinence, de I'étendue et de la
portée des activités de recherche et de
coordination menées par les chercheurs
du CIRC et le personnel d’appui durant
ces deux derniéres années. Comme il
le fait depuis des décennies, le CIRC
concentre ses travaux sur toutes les
questions ayant directement trait a la
prévention du cancer.

Nous savons que 30 a 50 % de tous
les cas de cancer dans le monde
pourraient étre évités. Nous savons
aussi quelles sont les interventions qui
fonctionnent, lesquelles sont rentables
et nous savons que de tels programmes
de prévention peuvent étre mis en place
aux niveaux national et local. Pourtant,
les populations du monde entier sont loin
d’avoir accés a une prévention optimale
du cancer, en partie a cause du manque
de recherche dans ce domaine. C’est
pourquoi la mission du CIRC, 'agence
spécialisée de 'OMS pour la recherche
sur le cancer, consiste a entreprendre et
a faciliter les études sur la prévention.

La prévention du cancer repose sur
des connaissances de fond, sur
I'éducation et la formation, et sur la mise
en ceuvre de stratégies essentielles
afin de sensibiliser et de veiller a ce
que tout le monde puisse disposer de
linformation et du soutien nécessaires
pour réduire I'exposition aux substances
canceérigénes (par exemple : fumée de
tabac et boissons alcoolisées), éviter
les mauvaises habitudes alimentaires
et le manque d’activité physique, et se

protéger contre des niveaux de pollution
dangereux pour la santé.

Ce rapport présente les recherches
menées par le CIRC en collaboration
avec son réseau mondial d’experts, en
2018-2019. Il couvre trois principaux
domaines : description de la répartition
du cancer dans les populations, iden-
tification des causes de la maladie
et évaluation des interventions de
prévention et de leur mise en ceuvre.
Les études menées dans chaque
domaine sont cruciales pour identifier
des mesures de prévention. Elles
permettent également de déterminer
limportance du renforcement des
capacités par des actions d’éducation et
de formation, 'encadrement et des parte-
nariats stratégiques, une communication
coordonnée, un soutien administratif et
la mobilisation des ressources.

Le fardeau du cancer ne cesse
d’augmenter partout dans le monde, mais
selon la région ou le pays, I'incidence de
la maladie, les facteurs de risque et les
stratégies optimales de mise en ceuvre
des mesures de prévention ne sont pas
les mémes. Ce sont les pays a revenu
faible et intermédiaire (PRFI) qui paient le
plus lourd tribut a la maladie, du fait non
seulement de I'évolution démographique,
mais aussi d’'une transition des facteurs
de risque liés aux infections vers ceux
lies aux comportements individuels, a
certains cancérogénes et a l'obésité.
Dans les années a venir, les hausses
d’'incidence du cancer affecteront majo-
ritairement les PRFI, devenant ainsi un
fardeau sanitaire, social et économique
considérable. Parmi les principaux
instituts de recherche sur le cancer, le

CIRC est le seul a donner la priorité aux
études dans les PRFI en collaborant
avec 141 d’entre eux a travers le monde.
Son engagement a faire progresser
des projets de recherche conjoints et a
partager le savoir et I'expérience avec
ces pays est crucial pour renforcer les
connaissances, les capacités et les
compétences dans la lutte contre le
cancer, afin de sauver des vies et de
faire changer les choses.

Des études montrent également que les
inégalités sociales, a I'échelle nationale
ou locale, nuisent aux bénéfices de la
lutte contre le cancer. Le probléme des
inégalités sociales face a la maladie
est mondial, comme le décrit la récente
publication du CIRC intitulée Reducing
Social Inequalities in Cancer: Evidence
and Priorities for Research. En effet,
des preuves scientifiques montrent que
le taux global de survie et de mortalité
lié au cancer varie selon le statut socio-
économique : plus il est faible, plus le
risque de mortalité est important ; plus
il est élevé, meilleures sont les chances
de survie.

Lefficacité des mesures de prévention du
cancer dépendra fortement des mesures
prises pour sattaquer aux déterminants
sociaux de la santé. Les inégalités
face au cancer ont des conséquences
économiques majeures et peuvent étre
en grande partie évitées, méme si cela
exige des actions concertées a plusieurs
niveaux. En organisant des ateliers
d’experts et en élargissant son réle pour
convoquer les leaders internationaux et
promouvoir la coopération en matiére de
recherche, le CIRC renforce aujourd’hui
l'engagement de I'OMS a maintenir

INTRODUCTION




la lutte contre les inégalités sociales
au premier rang de son agenda, avec
la définition de nouvelles priorités de
recherche renforcement de la sur-
veillance des déterminants sociaux de
lincidence du cancer et de la mortalité

RAPPORT BIENNAL 2018/2019

associée, intensification des recherches
sur la prévention, et une attention accrue
portée sur I'équité sociale lors de la mise
en ceuvre des stratégies de lutte contre
la maladie.

Je suis impatiente de poursuivre cette
mission avec l'ultime ambition de réduire
le fardeau mondial du cancer, d’éviter
des souffrances inutiles et de sauver
autant de vies que possible.
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MEDAILLES DHONNEUR DU CIRC

Les médailles d’honneur du CIRC reconnaissent et récompensent
les travaux de chercheurs dont les études ont contribué de fagon
exceptionnelle a améliorer notre compréhension de la biologie ou
de I'épidémiologie du cancer.

Le 9 janvier 2018, la médaille d’honneur du CIRC a été décernée
au Dr Reza Malekzadeh (Université des sciences médicales
de Teéhéran, Reépublique islamique d’lran) qui a donné la
11éme conférence Richard Doll intitulée « Opium as a carcinogen:
new insights from the Golestan Cohort Study ».

Au cours de sa soixantiéme session (16—18 mai 2018), le Conseil
de Direction du CIRC a décerné la médaille d’honneur du CIRC
au Dr Christopher P. Wild en reconnaissance des services rendus
au Centre durant son mandat de Directeur de 2009 a 2018. Il a
également conféré au Dr Wild le titre de Directeur émérite pour le
remercier d’avoir contribué de fagon exceptionnelle a renforcer le
role et la réputation du Centre dans la promotion et la coordination
des collaborations internationales pour la recherche sur le cancer.

Dans le cadre des conférences CIRC « Cancer et Société », des
intervenants de renom sont également invités a présenter de
fagcon accessible a tout le personnel du Centre, scientifique ou
non, l'intérét considérable de la recherche sur le cancer pour la
sociéte.

Le Professeur Daniel R. Fagin (New York University, Etats-Unis)
a ainsi donné la cinquiéme conférence du CIRC « Cancer et
Société » intitulée « From Toms River fo today: science, spin,
and storytelling in dark times », le 6 février 2018, pour marquer la
Journée mondiale contre le cancer (4 février).

Le Docteur Groesbeck Parham (University of North Carolina at
Chapel Hill, Etats-Unis) a donné la sixiéme conférence du CIRC
« Cancer et Société » intitulée « Catalysing a shift in cancer
control in a low-resource setting by using what’s available », le
4 février 2019 (Journée mondiale contre le cancer).

Dr Reza Malekzadeh

RAPPORT BIENNAL 2018/2019
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CONFERENCES 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 oncogénes

1995 Richard Peto (Oxford University, Royaume-Uni)
Avoidance of premature death

1996 Dirk Bootsma (Erasmus University, Rotterdam, Pays-
Bas) — DNA repair: maintaining nature’s perfection

1997 Luca Cavalli-Sforza (Stanford University, Etats-Unis)
Génes, peuples, langues, cultures

1998 Charles Weissmann (Université de Zurich, Suisse)
Biology and transmission of prion diseases

1999 Jan Pontén (Uppsala University, Suéde) — 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 Brustle (Institut de neuropathologie, Université
de Bonn, Allemagne) — Embryonic stem cells: basic
concepts and therapeutic applications

2002 Jeffrey Koplan (Centers for Disease Control, Atlanta,
Etats-Unis)— Bioterrorism and public health preparedness

2003 Paul Kleihues (Directeur du CIRC) — Poverty, affluence
and the global burden of cancer

2004 Umberto Veronesi (/stituto Europeo di Oncologia, Milan,
Italie) — Breast cancer management and care: current
results and future perspectives

2005 David Lane (University of Dundee, Royaume-Uni) — p53
and human cancer: the next 25 years

2006 Georg Klein (Karolinska Institutet,
contributions to tumorigenesis

2007 Mariano Barbacid (Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas, 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 (Centre allemand de recherche sur
le cancer, DKFZ, Heidelberg) — The search for infectious
agents in human cancers

2010 Gerald N. Wogan (Massachusetts Institute of Technology,

Cambridge, Etats-Unis) — Aflatoxins and human liver

cancer

Robert A. Smith (American Cancer Society, Etats-Unis) —

The challenge and potential of early detection to reduce

the global burden of cancer

2012 John D. Potter (University of Washington, Seattle,

Etats-Unis et Massey University, Wellington, Nouvelle-

Zélande) — Nutrition, environment, development, and

cancer: casting a wider net

Harold Varmus (National Cancer Institute, Maryland,

Etats-Unis) — Promoting the discovery and application of

knowledge about cancer
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Unis) — Epidemiology and the causes of breast cancer

2006 Joseph Fraumeni Jr (National Institutes of Health, Etats-
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2007 Dimitrios Trichopoulos (Harvard School of Public Health,
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2008 Sir Richard Peto (Oxford, Royaume-Uni) — Halving
premature death

2009 Nubia Muhoz (Instituto Nacional de Cancerologia,
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cervical cancer

2010 Julian Peto (London School of Hygiene & Tropical

Medicine et Institute of Cancer Research, Royaume-
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Unis) — Diet and cancer: a three-decade follow-up

Pelayo Correa (Vanderbilt University Medical Center,
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2005 Tadao Kakizoe (National Cancer Center, Tokyo, Japon) —
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2008 Maurice Tubiana (Paris, France) — La prévention des
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COoNFERENCES CIRC « CANCER ET SOCIETE »

2012 David Michaels (Department of Labor and Occupational

Safety and Health Administration, Etats-Unis) — Research

is necessary but not sufficient: challenges in preventing

occupational and environmental cancer

Michael G. Marmot (University College London,

Royaume-Uni) — Fair society, healthy lives

2015 W. Philip T. James (London School of Hygiene & Tropical

Medicine, Royaume-Uni) — Cancer prevention: the

challenge of dietary change and obesity

Karin Holm (Porte-parole des patients pour la recherche
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La Section CSU est dotée d’un mandat
mondial pour rassembler, analyser et
diffuser les données du cancer afin
de guider les actions de lutte contre
la maladie. Elle explore de nouvelles
possibilités pour interagir, innover et
développer ses principaux domaines
d’'activité complémentaires, mais ses
principes fondateurs restent les mémes :
veiller a ce que les données du cancer de
grande qualité, enregistrées localement,
profitent aux pouvoirs publics en rensei-
gnant sur les priorités en matiére de lutte
contre le cancer au niveau national, et
servir de référence a la communauté
internationale pour fournir des indi-

cateurs nationaux de surveillance du
cancer, élaborés dans le cadre de ses
programmes de recherche collaborative.

En 2018-2019, [Initiative mondiale
pour le développement des registres du
cancer (GICR pour Global Initiative for
Cancer Registry Development ; http://
gicr.iarc.fr) a poursuivi ses efforts pour
mettre en pratique I'approche « former
le formateur » et renforcer ainsi les
capacités locales d’enregistrement du
cancer dans chaque Pdle régional CIRC/
GICR. La Section CSU a actualisé ses
estimations d’incidence et de mortalité
pour l'année 2018 sur le site internet

de I'Observatoire mondial du cancer
(GCO pour Global Cancer Observatory ;
http:/gco.iarc.fr), dont elle a également
complété le contenu avec un nouveau
module rassemblant les estimations
locales de survie au cancer. Elle s'attache
aussi a évaluer la contribution potentielle
d’interventions spécifiques, de différents
modes de vie et de facteurs de risque
environnementaux, au fardeau du cancer
et a son évolution. Ces recherches ont
un impact important car elles présentent
un intérét direct pour la lutte contre le
cancer dans le monde. Enfin, compte
tenu d'une meilleure sensibilisation
et d'une priorisation des cancers
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pédiatriques au niveau mondial, la
Section CSU a renforcé son programme
de recherche dans ce domaine avec des
collaborateurs internationaux.

COLLABORATION ET SOUTIEN AUX
REGISTRES DU CANCER

Le soutien aux registres du cancer partout
dans le monde reste une priorité pour la
Section CSU. A ce titre, le GICR permet
de renforcer les capacités dans les pays
a revenu faible et intermédiaire (PRFI).
Sept Pdles régionaux CIRC fournissent
ainsi des ressources aux pays voisins :
dans les Caraibes ; en Amérique latine ;
en Afrique du Nord, en Asie centrale et
occidentale ; dans les Tles du Pacifique ;
en Asie du Sud, du Sud-Est et de I'Est ;
et en Afrique subsaharienne. Le GICR a
pour principal objectif d’accélérer la mise
en ceuvre de mesures visant a améliorer
la qualité des données, la couverture et
I'utilisation des registres du cancer basés
sur la population.

En 2018-2019, le transfert des con-
naissances a constitué une activité
importante du GICR, renforcée par le
lancement de GICRNet, un modéle
« former le formateur » dans lequel des
spécialistes du CIRC et des experts
locaux élaborent conjointement des
matériels d’enseignement standardisés
a l'intention des registres du cancer. A ce
jour, quatre réseaux ont ainsi été créés
pour couvrir des domaines spécifiques :
CanReg5, codage et stadification, qualité
des données et analyses des données.
Au total, 61 formateurs régionaux CIRC/
GICR ont été désignés pour mettre sur
pied des cours en tant qu’enseignants,
développer des ressources péda-
gogiques et collaborer avec des
collégues pour fournir un soutien adapté.
Par exemple, s’agissant de la qualité des
données, M. Francis Okongo a organisé
un cours en République-Unie de Tan-
zanie (décembre 2018, 20 participants)
et le Dr Lamia Kara a traduit des outils
d’enseignement en frangais et organisé
une journée de cours en Algérie (juin
2019, 30 participants). Lorganisation
d’activités similaires dans les autres
Péles régionaux CIRC a entrainé une
augmentation du nombre de sessions de
formation. Des travaux sont également
en cours pour élaborer des modules
d’auto-apprentissage en ligne, ainsi
qu’'un Programme GICR de tutorat.
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Suite a I'élargissement des partenariats
régionaux, sept nouveaux centres
collaborateurs CIRC GICR ont été
désignés : un en Afrique (Maroc), cing
en Asie (Chine, République islamique
d’'lran, Japon, République de Corée
et Thailande) et un dans les Caraibes
(Martinique). lls viennent compléter ceux
d’Amérique latine et assistent les Pdles
régionaux CIRC dans leurs fonctions de
formation, d’appui, de recherche et de
réseautage. C'est dans ce cadre qu'a eu
lieu la premiére Université d’été régionale
CIRC-GICR, en juillet 2019, financée et
accueillie par le National Cancer Center
de la République de Corée en sa qualité
de Centre collaborateur dans la région.
La Section CSU a contribué a plusieurs
publications collectives, traitant d’une
part, des difficultés pour lutter contre le
cancer et des solutions a apporter dans
certaines régions et sous-populations

particuliéres, comme celles des petits
pays insulaires (Sarfati et coll., 2019a),
notamment dans les Caraibes (Spence
et coll,, 20193, b) et les Tles du Pacifique
(Sarfati et coll., 2019b), et d’autre part,
des actions requises pour évaluer le
fardeau du cancer de fagon précise
et appropriée dans les populations
indigénes (Sarfati et coll., 2018).

Le soutien de la Section CSU aux
registres s’articule également autour
de ses liens avec [I'’Association
internationale des registres du cancer
(IACR pour International Association
of Cancer Registries ; http://www.iacr.
com.fr). Parallélement aux conférences
scientifiques annuelles de 'lACR qui se
sont déroulées a Arequipa, au Pérou,
en 2018, et a Vancouver, au Canada,
en 2019, les efforts se poursuivent pour
améliorer le niveau des registres. Ainsi,

Figure 1. Captures d’écran de la page d’accueil de I’Observatoire mondial du cancer (en

haut) et de Cancer Causes (en bas) présentant la fraction étiologique du risque de mélanome

dans le monde attribuable a I’exposition aux rayonnements ultraviolets (http://gco.iarc.fr).

© CIRC.

International Agency for Ressarch on Gancer

o ul "
i Warld Health
Eafi‘_,-; Deganizabion

&)

GLOBAL CANCER
OBSERVATORY

The Glabal Coneer Obserdatory (GO0 I8 on Interactive web-based platfarm presenting global canoer

statistics 1o inform cancer control and research,

: CANCERS ATTRIBUTABLE
\és/| TO UV RADIATION

ncy for Researth on Cancer

.-"J_.:-"\

DUIA LR LE B ML THOURS

Coodomat et

!E!I!'

[ [

Foplation atbibutable Iracticon (AR of melingma capes workdwide in 3033,
pming men aead veoeen of all ages (300 pears), atirbutable S0 uliraveoles (UW) rad aton expasure, by coustny

) e


http://www.iacr.com.fr
http://www.iacr.com.fr
http://gco.iarc.fr

un groupe de travail de '|ACR a dressé la
liste des ajouts, modifications et révisions
nécessaires pour passer de la version
3.1 a la version 3.2 de la Classification
internationale des Maladies pour
I'Oncologie (CIM-O ou ICD-O pour
International Classification of Diseases
for  Oncology), en recommandant
I'adoption de cette nouvelle version parles
registres a partir de 2020. Parallélement,
la Section CSU a développé le systéme
simplifié de stadification TNM essentiel
(TNM pour tumour-node—metastasis)
afin  d’améliorer la disponibilité et
la comparabilit¢é des données de
stadification des cancers (Pifieros et
coll., 2019).

INDICATEURS MONDIAUX DU CANCER

En mettantl'accentsurlavisualisationdes
données et l'interactivité, 'Observatoire
mondial du cancer présente via cing
sous-sites interactifs une large gamme
d’'indicateurs  pertinents, développés
dans le cadre des projets phares de la
Section CSU et détudes spécifiques
(Figure 1). Cancer Today présente les

estimations GLOBOCAN d’incidence,
de mortalité et de prévalence nationales
de la maladie pour 2018, dans 185 pays,
calculées a partir des données issues des
registres du monde entier. GLOBOCAN
2018 dispose ainsi d’'une plus grande
granularité des données — estimations
pour 36 types de cancer — avec les
intervalles d’incertitude correspondants
qui donnent une mesure semi-qualitative
de la validité des estimations, basée
sur I'évaluation de la qualité, de la
représentativité et de la ponctualité des
sources d’information au niveau national.
Au cours de la période biennale 2018—
2019, la Section CSU a publié des études
concernant les sources et les méthodes
d’exploitation des données (Ferlay et
coll., 2019), ainsi que les variations
internationales d’amplitude et de profil
des cancers dans 20 régions du monde
(Bray et coll., 2018). Cancer Tomorrow
exploite les estimations actuelles et les
projections démographiques jusqu’en
2040 pour prédire I'évolution du fardeau
de la maladie dans le monde. Un
scénario réaliste d’aprés des projections
a plus long terme est en préparation.

Cancer Causes présente des estima-
tions de la fraction étiologique dans la
population (FERp) pour quantifier le
potentiel des mesures de prévention. Il
donne également la part des cancers
imputables a l'obésité, aux infections et
a l'exposition aux UV. Les estimations
des FERp pour la consommation de
tabac et d’alcool sont en cours. Ajout
récent, Cancer Survival témoigne de
accent mis sur le calcul d’estimations
comparables de la survie en fonction de
différents statuts socio-économiques.
Enfin, Cancer Over Time est actuelle-
ment en cours de développement ; le
développement de matrices régionales
permettant d’analyser de fagon détaillée
les tendances nationales de l'incidence
du cancer et de la mortalité bénéficie
d'un financement de la Danish Cancer
Society pour restructurer NORDCAN
(statistiques du cancer dans les pays
nordiques), en collaboration avec
’Association nordique des registres
du cancer (ANCR pour Association of
Nordic Cancer Registries ; (http:/ancr.
nu).

Figure 2. Tendance des taux d’incidence standardisés sur I’dge ou tronqués selon I’age des cancers du célon (a) et du rectum (b) dans sept

pays a revenu élevé. Extrait d’Araghi et coll. (2019a), Copyright 2019, avec I’autorisation d’Elsevier.
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lumiéere le fardeau croissant du cancer
chez les adultes plus agés (Pilleron et
coll., 2019a, b, c).

Figure 3. Nombre et proportion des cas de cancer imputables a des facteurs liés au mode
de vie et a I’environnement, en France, en 2015, pour les hommes et les femmes. Extrait de
Soerjomataram et coll. (2018), Copyright 2018, avec I'autorisation d’Elsevier.

Humber o encers La Section CSU s’attache aussi a quan-
tifier de plus en plus l'impact potentiel
des mesures de prévention du cancer.
En 2018, elle a ainsi achevé une étude
exhaustive des causes de cancer en
France (Arnold et coll., 2018a, b ; Cao
et coll., 2018 ; Kulhanova et coll., 2018 ;
Marant Micallef et coll., 2018, 2019a ;
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EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DU CANCER  sous-types des tumeurs germinales du campagnes nationales de prévention.

Les activitts de Ila Section CSU
s’organisent autour de plusieurs axes
principaux de recherche qui exploitent

testicule liés a I'age, au lymphome de
Hodgkin et au cancer du nasopharynx.
La Section CSU a également publié
plusieurs articles visant a mettre en

La Section CSU a également concen-
tré ses recherches sur des facteurs
de risque spécifiques, notamment sur
I'exposition aux rayonnements ultraviolets

les bases de données quelle héberge,
avec notamment I'analyse des variations
internationales pour les différents
types de cancer, la quantification des
principaux facteurs de risque contribuant
au fardeau actuel de la maladie, ainsi
qu’'une évaluation a long terme du
bénéfice des interventions de prévention.

Figure 4. Survie nette a cinq ans standardisée sur I’age en fonction du site de cancer, du
pays et du moment du diagnostic, entre 1995 et 2014. La survie nette, standardisée sur I'age,
concerne les patients agés de 15 a 99 ans au moment du diagnostic. La base des fleches
représente les estimations pour 1995-1999 et les pointes, de gauche a droite, représentent
les estimations pour 2000-2004, 2005-2009 et 2010—-2014. L’Australie couvre les provinces
de Nouvelle-Galles du Sud (1995-2012), de Victoria et de I'ouest australien ; le Canada couvre
I’Alberta, la Colombie-Britannique, le Manitoba, le Nouveau-Brunswick, la Nouvelle-Ecosse,
La Section CSU a entrepris des
études géographiques et temporelles
internationales pour les cancers du
cblon et du rectum (Araghi et coll., 2018,
2019a, b), du poumon (Miranda-Filho
et coll., 2019a), de I'endomeétre (Lortet-

Tieulent et coll., 2018), de l'ovaire, de la ,__+__: i "
prostate et du testicule (Gurney et coll., ey .
2019), et les cancers hématologiques et

(Miranda-Filho et coll., 2018, 2019b). Les
études de tendance temporelle tiennent
de plus en plus compte des prévisions P
d’évolution future pour préconiser des
mesures préventives dont les bénéfices I —
pour la santé publique sont a long terme. — -

Par exemple, les études sur le cancer e -
colorectal soulignent le fardeau croissant = e
chez les générations récentes (Figure 2) ' LR
et par conséquent, la nécessité de 0 1 : ; ; y
cibler les activités de surveillance et 5 yoar net vl (4]
d’'intervention sur les jeunes adultes Dy

(Araghi et coll., 2019a). De méme, les
travaux se poursuivent pour appliquer
des modeéles aléatoires et estimer ainsi
la proportion d’individus prédisposés aux

I’Ontario, I’ille du Prince Edward et la Saskatchewan ; I'lrlande (1995-2013) ; le Royaume-
Uni englobe les quatre pays qui le composent : I’Angleterre, ’Ecosse, le Pays de Galles et
I'lIrlande du Nord ; tous les autres pays avec des données nationales (1995-2014). Extrait
d’Arnold et coll. (2019a). © 2019 Organisation mondiale de la Santé ; licence Elsevier.
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(Arnold et coll., 2018c) pour laquelle
elle a compilé les estimations de FERp
dans Cancer Causes de I'Observatoire
mondial du cancer (Figure 1). Une étude
collaborative avec des collegues du
Cancer Council de Nouvelle-Galles du
Sud, en Australie, a produit des estima-
tions du fardeau du cancer du col de
'utérus jusquen 2100, en se fondant
sur une intensification des programmes
de dépistage et de vaccination contre
le virus du papillome humain (VPH),
sous l'impulsion de I'ambitieuse Initia-
tive mondiale pour I'élimination du cancer

du col utérin, dirigée par I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS) (Simms et
coll., 2019). La Section CSU a aussi mis
en évidence l'importance des données
issues des registres locaux du cancer
pour atteindre cet objectif (Baussano et
Bray, 2019). Par ailleurs, les recherches
se poursuivent pour évaluer I'impact de
la mise en ceuvre de mesures efficaces
de lutte anti-tabac sur la prévalence du
tabagisme en Europe, en s’appuyant sur
des indicateurs du niveau d’adhérence
nationale a la Convention-cadre de
I'OMS pour la lutte antitabac.

Figure 5. Tendances d’incidence du cancer chez les enfants agés de 0 a 14 ans, en Europe,

entre 1991 et 2010. Les traits fins correspondent aux taux d’incidence annuels, standardisés

sur I’age (dans le monde) (ASR pour age-standardized rates), selon les pays ; les traits épais

correspondent aux tendances d’incidence modélisées dans chaque région d’Europe. AAPC

(pour average annual percentage change), variation annuelle moyenne en pourcentage, avec

un intervalle de confiance a 95 %. Extrait de Steliarova-Foucher et coll. (2018), Copyright

2018, avec l'autorisation d’Elsevier.
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En 2018-2019, le calcul d’estimations
comparables de la survie au cancer
dans la population a constitué un volet
important des activités de la Section
CSU. Ces estimations aident en effet les
planificateurs a évaluer l'efficacité des
services de cancérologie dans différents
milieux. Trois projets internationaux sont
en cours : SURVMARK-2 (survie au
cancer dans les pays a haut revenu),
SURVCAN-3 (survie au cancer dans
les pays en transition) et SURVPOOL
(consortium sur les facteurs de risque et
la survie au cancer). Le premier rapport
de synthése de SURVMARK-2 comparait
la survie des patients atteints d’'un cancer
parmi sept types différents, entre 1995
et 2014, dans sept pays (Figure 4). Les
résultats indiquent de nets progrés en
matiére de lutte contre plusieurs types de
cancer, tout en soulignant les disparités
internationales qui persistent (Arnold
et coll., 2019a). Dans le cadre du projet
SURVPOOL, une étude a évalué I'impact
de facteurs liés au mode de vie. Les
résultats récemment publiés indiquent
que la durée et le degré de surpoids sont
fortement associés chez les femmes a
une plus faible survie au cancer du sein
et au cancer colorectal (Arnold et coll.,
2019b). Des études plus approfondies
sur les roles de I'age, de I'histologie et du
stade de cancer, entre autres facteurs,
sont en cours.

CANCER DE LENFANT

Les activités de la Section s’inscrivent
pleinement dans [Initiative mondiale
de 'OMS pour la lutte contre le cancer
chez I'enfant (GICC pour Global Initiative
for Childhood Cancer ; https://www.
who.int/cancer/childhood-cancer/en) et
dans le prolongement des efforts sans
précédents déployés poursensibiliseraux
répercussions des cancers pédiatriques
dans le monde. Il est notammentimpératif
de réduire les fortes disparités en termes
de survie au cancer chez I'enfant entre
les milieux a revenu faible et élevé.
Bien que la maladie soit relativement
rare avant I'age de 20 ans, des travaux
de la Section CSU ont récemment
montré que les taux d’incidence des
cancers pédiatriques ont augmenté
dans la Reégion Europe (Steliarova-
Foucher et coll., 2018) (Figure 5).
Ces reésultats soulignent la nécessité
d'une surveillance permanente de la
maladie dans tous les milieux, surtout
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dans les PRFI ou le sous-diagnostic est
un important déterminant des faibles
taux de survie (Steliarova-Foucher,
2019). Dans de nombreux PRFI, le
manque de données en population
entrave l'organisation de programmes
de lutte contre les cancers pédiatriques
et le traitement de la maladie (Bhakta et
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coll., 2019). En sa qualité de partenaire
principal du GICC, la Section CSU a donc
élargi le programme GICR pour soutenir
le développement de [I'enregistrement
des cancers pédiatriques au Salvador,
au Ghana, au Myanmar, au Pérou, aux
Philippines, en Serbie et en Ouzbékistan.
Enfin, en octobre 2019, un atelier de

travail sur le sujet a rassemblé au CIRC
plus de 100 participants, originaires de
50 pays, qui ont apporté leur expertise
pluridisciplinaire pour élaborer une feuille
de route visant a améliorer la disponibilité
et la qualité des données relatives au
cancer de I'enfant dans le monde.
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La Section Synthése des données et
classification (ESC), dirigée par le Dr lan
Cree, réunit trois Groupes : le Groupe
Monographies du CIRC (IMO), le Groupe
Handbooks du CIRC (IHB) et le Groupe
Classification OMS/CIRC des Tumeurs
(WCT).

Le Groupe Monographies du CIRC
(IMO), dirigé (par intérim) par le Dr Mary
Schubauer-Berigan, produit les Mono-
graphies du CIRC sur I'identification des
dangers cancérogenes pour I’homme,
une série de recensions systématiques
des études scientifiques pour identi-
fier les facteurs environnementaux
susceptibles de provoquer des cancers
chez ’'homme. Le Groupe IMO organise
également des Groupes consultatifs et
des ateliers scientifiques internationaux

sur des questions clés, relatives a
I'évaluation des cancérogénes et a leurs
mécanismes.

Le Groupe Handbooks du CIRC (IHB),
dirigé par le Dr Béatrice Lauby-Secretan,
produit les JARC Handbooks of Cancer
Prevention. Cette série de recensions
systématiques de la littérature scienti-
figue identifie les interventions et les
stratégies susceptibles de réduire le
risque de cancer ou de mortalité liée au
cancer.

Le Groupe Classification OMS/CIRC
des Tumeurs (WCT), dirigé par le
Drlan Cree, produit la série Classification
OMS des Tumeurs (aussi intitulée
WHO Blue Books). Actuellement dans
sa cinquieme édition, cette série en

15 volumes donne des références fermes
et internationalement acceptées pour le
diagnostic des tumeurs.

Pour préparer chaque volume des
Monographies du CIRC, des IARC
Handbooks et de la Classification OMS
des Tumeurs, le CIRC convoque des
groupes de travail internationaux et inter-
disciplinaires, composés d’experts scien-
tifiques et de médecins qui procédent a
un passage en revue méthodique de la
littérature scientifique, publiée surle sujet,
avant de conclure par des évaluations et
des classifications consensuelles. Ces
experts sont sélectionnés en fonction de
leurs compétences, de leur expérience
et de l'absence de conflits d’intéréts.

GrouPE MoNoGRrRAPHIES DU CIRC (IMO)

Le Groupe Monographies du CIRC (IMO)
est chargé de produire les Monographies
du CIRC sur l'identification des dangers
cancérogénes pour [I'homme. Cette
activité est essentielle & la mission du
Centre qui consiste & identifier les causes

de cancer susceptibles d'étre évitées.
Depuis le lancement du programme
des Monographies en 1971, le potentiel
cancérogene de plus d’'un millier d’agents
a ainsi été évalué. Cet effort international
et interdisciplinaire fournit une référence

qui fait autorité auprés des chercheurs,
des instances sanitaires et du public.
Les organismes de santé du monde
entier utilisent les Monographies comme
support scientifique aux mesures prises
pour lutter contre les expositions et

Figure 1. Réunion du Groupe de travail pour le volume 124 des Monographies du CIRC qui a eu lieu en juin 2019. © CIRC.
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prévenir le développement de cancers.
A travers ce travail d’évaluation, le
personnel du Groupe IMO apporte
également sa contribution a la littérature
scientifique sur les questions relatives
au contenu et a la méthodologie des
Monographies.

PRINCIPALES REALISATIONS

Le Groupe IMO a organisé cing réunions
de Groupes de travail sur la période
biennale 2018-2019 (Figure 1). Parmi
les agents évalués, plusieurs avaient été

* Volume 121 Styréne, styrene-7,8-
oxyde et quinoléine (20—27 mars 2018)

* Volume 122 Nitrite d’isobutyle,
B-picoline et certains acrylates (5-12
juin 2018)

» Volume 123 : Certains nitrobenzénes
et autres produits chimiques industriels
(9-16 octobre 2018)

* Volume 124 : Travail de nuit posté (4—11
juin 2019)

* Volume 125 : Certains intermédiaires
chimiques industriels et solvants (5—11
novembre 2019).

contribution des Monographies pour
évaluer la cancérogénicité d'un large
éventail d’'agents, allant des produits
chimiques, testés uniquement chez
animal de laboratoire, aux expositions
complexes ayant fait l'objet d’études
épidémiologiques et mécanistiques,
comme c’est le cas pour le travail de nuit
posté.

Sur les 24 classifications issues de ces
réunions, 14 concernaient des agents
n’ayant jamais fait 'objet d’'une évaluation
par le CIRC et 10 concernaient des

jugés prioritaires : Les résultats de ces réunions présentés agents ayant déja fait I'objet d’une
dans le Tableau 1 soulignent I'importante  évaluation.

Tableau 1. Résumé des cinq réunions d’évaluation des Monographies en 2018-2019

Agent (Volume) Evaluation?® Degré d’indication de Degré d’indication Principales

cancérogénicité chez ’homme
(type de tumeur en cas de degré

de cancérogénicité
chez 'animal de

caractéristiques des
cancérogénes pour

d’indication limité) laboratoire lesquels on dispose
d’indications solides®
Styrene, Styréne-7,8-oxyde et quinoléine (Volume 121)
Styrene Groupe 2A Limité (tumeurs malignes Suffisant Multiple (1, 2, 8, 10)
lymphohématopoiétiques)
Styréne-7,8-oxyde Groupe 2A Insuffisant Suffisant Multiple (1, 2, 10)
Quinoléine Groupe 2B Insuffisant Suffisant 2
Nitrite d’isobutyle, B-picoline et certains acrylates (Volume 122)
Nitrite d’isobutyle Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
B-Picoline Groupe 3 Insuffisant Limité Aucune
Acrylate de méthyle Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
Acrylate d’éthyle Groupe 2B Insuffisant Suffisant Multiple (6, 10)
Acrylate de 2-éthylhexyle Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
Triacrylate de triméthylolpropane Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
Certains nitrobenzénes et autres produits chimiques industriels (Volume 123)
2-Chloronitrobenzéene Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
4-Chloronitrobenzene Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
1,4-Dichloro-2-nitrobenzéne Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
2,4-Dichloro-1-nitrobenzéne Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
2-Amino-4-chlorophénol Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
ortho-Phénylénediamine et ortho- Groupe 2B Insuffisant Suffisant 2
phénylénediamine dichlorohydrate
para-Nitroanisole Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
N,N-Diméthylacétamide Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
Travail de nuit posté (Volume 124)
Travail de nuit posté Groupe 2A Limité (sein, colon-rectum, prostate) Suffisant Multiple (6, 7, 10)
Certains intermédiaires chimiques industriels et solvants (Volume 125)
Chlorure dallyle Groupe 3 Insuffisant Limité Aucune
1-Bromo-3-chloropropane Groupe 2B Insuffisant Suffisant 10
1-Butyl éther de glycidyle Groupe 2B Insuffisant Suffisant 10
4-Chlorobenzotrifluoride Groupe 2B Insuffisant Suffisant Aucune
Méthacrylate de glycidyle Groupe 2A Insuffisant Suffisant Multiple (2¢, 109)

2 Groupe 2A, probablement cancérogéne pour 'homme ; Groupe 2B, peut-étre cancérogéne pour ’homme ; Groupe 3, inclassable quant a sa cancérogénicité pour 'homme.

® Nombre correspondant a une ou plusieurs des 10 principales caractéristiques des cancérogénes, telles que répertoriées par Smith et coll. (2016 ; https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/?term=26600562) et décrites dans le Préambule des Monographies du CIRC (https://monographs.iarc.fr/preamble-to-the-iarc-monographs/).

¢ Dans les cellules primaires humaines.

41 existe aussi de solides indications que le méthacrylate de glycidyle appartienne, d’aprés des indices mécanistiques, a une classe de substances réactives (époxy d'éthers
de glycidyle) dont un des membres a été classé probablement cancérogéne pour I’homme.
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Chaque évaluation fait 'objet d’'un résumeé
concis, publié plusieurs semaines
aprés la réunion dans The Lancet
Oncology, présentant la classification
et les principales références la
justifiant. Lensemble des éléments
et les données |justificatives figurent
dans la Monographie compléte, publiée
environ un an apres la réunion. Les deux
peuvent étre téléchargés gratuitement
sur le site internet des Monographies

(https://monographs.iarc.fr/monographs-
available/).

Le Groupe IMO a également réuni deux
Groupes consultatifs en 2018—-2019 :

» Groupe consultatif pour recommander
des mises a jour du Préambule des
Monographies du CIRC (12—14 novembre
2018)

» Groupe consultatif sur les priorités des
Monographies du CIRC pour 2020—-2024
(25-27 mars 2019).

Le Groupe consultatif pour recom-
mander des mises a jour du Préam-
bule des Monographies du CIRC a réuni
21 experts originaires de neuf pays.
Deux spécialistes, sept représen-
tants d'organismes de santé natio-
naux et internationaux, trois observa-
teurs d'organisations intéressées et
16 membres du secrétariat CIRC/OMS
assistaient également a la réunion. Cette
mise a jour de la méthodologie et des
critéres rigoureux pour I'examen scien-
tifique et I'évaluation des dangers can-
cérogénes par des experts totalement
indépendants d’intéréts particuliers (voir
https://monographs.iarc.fr/wp-content/

uploads/2019/01/Preamble-2019.pdf).
a constitué une étape cruciale pour le

CIRC. Un article décrivant et justifiant les
changements apportés au Préambule a
été publié dans le Journal of the National
Cancer Institute.

Le Groupe consultatif sur les priorités des
Monographies du CIRC pour 2020-2024
a réuni 29 scientifiques originaires de
18 pays pour étudier la réponse a un appel
public de candidatures et examiner plus
de 170 propositions d’agents différents.
Un grand nombre d’entre eux ont
été jugés hautement, moyennement
ou faiblement prioritaires pour une
évaluation, en fonction des indications
d’exposition humaine et des éléments
de preuve disponibles pour évaluer
leur cancérogénicité (voir https:/www.
thelancet.com/journals/lanonc/article/
PIIS1470-2045(19)30246-3/fulltext et les

Tableaux 2 et 3). Ces recommandations
permettront de s’assurer que les
Monographies du CIRC reflétent bien
I'état actuel des indications scientifiques,
relatives a la cancérogénicité.

Tableau 2. Agents recommandés pour évaluation par les Monographies du CIRC sur 2020-2024 avec une priorité élevée?

Agent

Justification

Agents n’ayant pas encore évalués par les Monographies du CIRC

Acides haloacétiques (et autres sous-produits de désinfection)

Fluides pour le travail des métaux

Fumer du cannabis, traitement de la fertilité, glucocorticoides, Salmonella typhi,
sédentarité®, tétracyclines et autres médicaments photosensibilisants

Cupferron, additifs oxygénés pour I'essence, violet de gentiane, glycidamide, vert
malachite et vert leucomalachite, oxymétholone, pentabromodiphényléther, vinclozoline

Implants mammaires, apport en sel alimentaire®, photothérapie néonatale® mauvaise

hygiéne buccale®

Aspartame

Arécoline, disulfure de carbone, systemes électroniques d’administration de nicotine et

nicotineb, cytomégalovirus humain, parabénes

Indications pertinentes pour le cancer chez ’'homme, les

essais biologiques et les mécanismes

Indications pertinentes pour le cancer chez ’homme et les
essais biologiques

Indications pertinentes pour le cancer chez 'homme et les
mécanismes

Indications pertinentes pour les essais biologiques et les
mécanismes

Indications pertinentes pour le cancer chez ’homme

Indications pertinentes pour les essais biologiques

Indications pertinentes pour les mécanismes

Agents précédemment évalués par les Monographies du CIRC®

Essence automobile (avec ou sans plomb), carbaryl, paludisme Nouvelles indications pertinentes pour le cancer chez
’'homme, les essais biologiques et les mécanismes, justifiant

une réévaluation de la classification

Nouvelles indications pertinentes pour le cancer chez
’'homme et les mécanismes, justifiant une réévaluation de la
classification

Acrylamide®, acrylonitrile, certaines anthracyclines, poussiére de charbon, combustion
de biomasse, produits a base de talc domestique, lutte contre les incendies, nickel
métallique, certains pyréthroides (perméthrine, cyperméthrine, deltaméthrine)

Aniline, acroléine, méthyl eugénol et isoeugénol®, nanotubes de carbone a parois
multiples®, rayonnement non ionisant (radiofréquence)®, certains composés perfluorés
(ex. : acide perfluorooctanoique)

Nouvelles indications pertinentes pour les essais biologiques
et les mécanismes, justifiant une réévaluation de la
classification

CEstrogéne : cestradiol et cestrogene—progestogénes®, hydrochlorothiazide,
polyomavirus a cellules de Merkel, perchloroéthyléne, aliments et boissons trés
chaudes

Nouvelles indications pertinentes pour le cancer chez
’'homme justifiant une réévaluation de la classification

1,1,1-Trichloroéthane, alliage de qualité militaire (tungstene/nickel/cobalt) Nouvelles indications pertinentes pour les essais biologiques

justifiant une réévaluation de la classification

Acétaldehyde, bisphénol A, cobalt et composés de cobalt, crotonaldéhyde,
cyanotoxines cyclopeptidiques, fumonisine B,, composés inorganiques du plomb,
isopréne, o-anisidine

Nouvelles indications pertinentes pour les mécanismes
justifiant une réévaluation de la classification

2 Indications d’exposition humaine relevées pour tous les agents.

® Le Groupe consultatif recommande une évaluation dans la seconde moitié de la période de cing ans.

¢ Voir liste actuelle de la classification sur https://monographs.iarc.fr/list-of-classifications-volumes/

4 Cancérogéne Groupe 1 ; de nouvelles indications de cancer chez ’homme évoquent une (des) association(s) causale(s) possible(s) pour d’autres localisations de tumeur (voir
Section 3 du Préambule des Monographies du CIRC, https://monographs.iarc.fr/preamble-to-the-iarc-monographs/).
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PUBLICATIONS

Monographies du CIRC publiées au
cours de I'exercice 2018-2019 :

« Volume 122 Nitrite d’isobutyle,
B-picoline et certains acrylates (2019)

¢ Volume 121 Styrene, styréne-7,8-
oxyde et quinoléine (2019)

» Volume 120 : Benzéne (2018)

* Volume 119 : Certains produits chi-
miques provoquant des tumeurs des
voies urinaires chez les rongeurs (2019)

* Volume 118 : Soudage, trioxyde de mo-
lybdéne, et oxyde d'indium-étain (2018)

* Volume 117 : Pentachlorophénol et
certains composés apparentés (2019)

* Volume 116 : Café, maté et boissons
trés chaudes (2018)

* Volume 115 : Certains produits chi-
miques industriels (2018)

* Volume 114 : Viande rouge et viande
transformée (2018)

* Volume 113 : DDT, lindane et 2,4-D
(2018).

La Publication scientifique du CIRC
n° 165 (Tumour Site Concordance and
Mechanisms of Carcinogenesis) est
également parue au cours de cette
période biennale.

Tableau 3. Agents recommandés pour évaluation par les Monographies du CIRC sur 2020—-2024 avec une priorité moyenne et faible?

Agent

Statut de I’évaluation précédente

Agents de priorité moyenne

2,3-Butanedione (diacétyle), alachlore, biphényle, paraffines chlorées, chlorpyrifos,
c.i. direct bleu 218, diphénylamine, hydrazobenzéne, indole-3-carbinol, mancozébe,

nanomatériaux (ex : dioxyde de titane ou nanosilice), dioxyde d’azote, o-benzyl-p-
chlorophénol, ozone, pendiméthaline, sommeil, trimére styréne-acrylonitrile, terbufos,

phosphate tris(chloropropyle)

Aflatoxines®, anthracéne, trioxyde d’antimoine, atrazine, composés bromés, phosphite
d’hydrogéne diméthylique, furanne, N-méthylolacrylamide, p-nitrotoluene, Schistosoma

CIRCe

mansoni, phosphate tris(2-chloroéthyle), tabagisme (y compris passif)®

Agents n‘ayant pas encore été évalués par les
Monographies du CIRC

Agents précédemment évalués par les Monographies du

Agents de faible priorité

2-Hydroxy-4-méthoxybenzophénone, aluminium, androsténedione, méthacrylate
de butyle, cinidon éthyle, microbiote dysbiotique, fonofos, furmécyclox, isoflavones,

isophorone, travail de laboratoire et profession de chimiste, méthanol, S-ethyl-N,N-
dipropylthiocarbamate, fabrication de semi-conducteurs, sucralose

1,1-Diméthylhydrazine, benzophénone-1, noir de carbone, catéchol, chlordécone, cuméne,
dichlorométhane, virus de I'hépatite D, virus du papillome humain [beta (cutané) et certains

CIRCe

types alpha (muqueux)], Opisthorchis felineus, pollution de l'air extérieur®, alcaloides
pyrrolizidiniques, sélénium et composés de sélénium

Agents n‘ayant pas encore été évalués par les
Monographies du CIRC

Agents précédemment évalués par les Monographies du

2 Indications d’exposition humaine relevées pour tous les agents
b Cancérogéne Groupe 1 ; de nouvelles indications de cancer chez ’homme évoquent une (des) association(s) causale(s) possible(s) pour d’autres localisations de tumeur

(voir Section 3 du Préambule des Monographies du CIRC,

¢ Voir liste actuelle de la classification sur https://monographs.iarc.fr/list-of-classifications-volumes/.

Le Groupe Handbooks du CIRC (IHB) est
chargé de produire les IARC Handbooks
of Cancer Prevention, avec pour objectif
la publication d'examens critiques et
d’évaluations concernant les interven-
tions et les stratégies susceptibles
de réduire le fardeau du cancer. Les
principes de recension systématique
sont appliqués a [lidentification, la
sélection, la synthése et I'évaluation
des éléments de preuve. Le choix des
interventions ou des stratégies a évaluer
s’appuie sur I'existence, dans la littérature
scientifique, d’indications d’effets
préventifs et d’'un intérét potentiel pour la
santé publique. Ont ainsi été évalués des
agents chimio-préventifs, des mesures

https://monographs.iarc.fr/preamble-to-the-iarc-monographs/).

GROUPE Hanpsooks bu CIRC (IHB)

préventives, lefficacité des stratégies
de dépistage et de la lutte antitabac.
Les IARC Handbooks sont utilisés dans
le monde entier par les représentants
de la santé publique pour élaborer des
directives et des recommandations en
matiére de prévention du cancer.

PRINCIPALES REALISATIONS

En 2018-2019, le Groupe IHB a
organisé trois réunions : la réunion du
Groupe de travail pour le Volume 17
des IARC Handbooks (Dépistage du
cancer colorectal), une réunion du
Groupe consultatif pour la mise a jour
du Préambule des IARC Handbooks

(précédemment intitulé Méthodes de
travail des IARC Handbooks) et une
réunion de cadrage pour le Volume 18
des IARC Handbooks (Dépistage du
cancer du col de l'utérus).

VOLUME 17 : DEPISTAGE DU CANCER
COLORECTAL (14-21 NOVEMBRE 2017)

Les conclusions de la réunion ont
fait I'objet d’'un article dans The New
England Journal of Medicine, en mars
2018 (Tableau 4). Le rapport intégral
est disponible en téléchargement gratuit
au format PDF sur le site internet des
Publications du CIRC (http://publications.
iarc.fr/573).
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Tableau 4. IARC Handbooks Volume 17 : Résumé des évaluations des différentes techniques de dépistage du cancer colorectal

Technique de dépistage

Degré d’indications en faveur du dépistage

Réduction de I'incidence du

Réduction de la mortalité par

Rapport bénéfice-risque

CCR CCR
Dépistage tous les deux ans avec Indication suggérant 'absence Suffisant Suffisant
gFOBT sans réhydratation d’effet
Dépistage annuel ou tous les deux ans  Limité Suffisant Suffisant
avec gFOBT de plus haute sensibilité
Dépistage tous les deux ans avec TIF  Limité Suffisant Suffisant
Dépistage unique avec sigmoidoscopie Suffisant Suffisant Suffisant
Dépistage unique avec coloscopie Suffisant Suffisant Suffisant
Dépistage unique avec CTC Limité Limité Insuffisant

CCR : cancer colorectal ; CTC : colonographie par tomodensitométrie ; gFOBT : recherche de sang occulte dans les selles par test au gaiac ; TIF : test immunochimique

fécal.

MISE A JOUR DU PREAMBULE (11-13
FEVRIER 2019)

Le CIRC a convoqué un Groupe consul-
tatif pour recommander une mise a jour
du Préambule des /ARC Handbooks
(précédemment intitulé Méthodes de
travail des IARC Handbooks) qui tienne
compte des avancées scientifiques et
des changements méthodologiques
en matiére de préventions primaire
et secondaire. Cette premiére mise
a jour des procédures par un groupe
consultatif externe, depuis le lancement
du programme des Handbooks en 1995,
représente une étape importante dans
I'évolution du programme. Le Groupe
consultatif a donné des recommandations
sur plusieurs questions primordiales,
notamment le champ d’application du pro-
gramme, les prochaines priorités, la
transparence du processus de recen-
sion systématique et les systémes
d’évaluation. Il a également demandé au
CIRC de poursuivre le développement

d’'approches de diffusion des résultats
des Handbooks.

Un rapport interne du Groupe consultatif
explique les procédures a suivre et
souligne les principales modifications.
Les « directives aux auteurs », qui servent
de fondement pour [lapplication des
principes énoncés dans le Préambule,
ont été révisées pour coller a cette mise
ajour.

Tous les documents énumérés sont
disponibles sur le site internet des

Handbooks (http://handbooks.iarc.fr/).

VOLUME 18 : DEPISTAGE DU CANCER DU
COL DE L'UTERUS (REUNION DE CADRAGE,
14—-16 ocToBRE 2019)

Le dépistage du cancer du col de l'utérus
sera réévalué lors d’une réunion du 23
au 30 juin 2020, pendant laquelle seront
examinées les nouvelles techniques
de dépistage, notamment le test de

détection du virus du papillome humain
(VPH) et la mise en ceuvre du dépistage
dans le cadre de la vaccination contre
le VPH. Ce Handbook participe pleine-
ment a I'Initiative OMS pour I'élimination
du cancer du col utérin dans le monde,
lancée a l'appel du Dr Tedros Adhanom
Ghebreyesus, lors de I'’Assemblée mon-
diale de la Santé, en mai 2018. Cette
premiére collaboration étroite entre le
programme des Handbooks et 'OMS per-
mettra aux évaluations des Handbooks
d’étre prises en compte lors de I'élabo-
ration de recommandations par 'OMS.

PUBLICATIONS

* Volume 16 des IARC Handbooks,
Absence d'excés de masse adipeuse,
publié¢ en ligne en octobre 2018 et
imprimé en juillet 2019.

* Volume 17 des IARC Handbooks,
Dépistage du cancer colorectal, publié
en ligne en juin 2019 et imprimé en
octobre 2019.

GROUPE CLASSIFICATION OMS/CIRC pES TumMEURS (WCT)

Créé en 2017, le Groupe Classification
OMS/CIRC des Tumeurs (WCT) est
chargé de produire la série Classification
OMS des Tumeurs (WHO Blue Books).
Précédemment publiée sous forme d’'une
quatriéeme édition en 12 volumes, la série
a été revue pour donner une cinquiéme
édition en 15 volumes. Cette derniere
tient compte de la création d’un Bureau
éditorial officiel de la Classification OMS
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des Tumeurs qui conseille le CIRC sur le
contenu de la série (Figure 2). Les WHO
Blue Books sont essentiels & la fois
pour le diagnostic et la recherche sur le
cancer. lls donnent en effet les normes
et critéres internationaux sur lesquels
s’appuie le diagnostic des tumeurs.
Le diagnostic final et la classification
de chaque type de cancer étayent en
retour les recherches sur I'étiologie de la

maladie, sa prévention, son diagnostic et
son traitement.

Volumes publiés lors de I'exercice 2018—
2019 :

* WHO Classification of Skin Tumours,
quatriéme édition (2018)

* WHO Classification of Tumours of the
Eye, quatriéme édition (2018)


http://handbooks.iarc.fr/

* Digestive System Tumours, cinquiéme
édition (2019)

* Breast Tumours, cinquieme édition
(2019).

Du fait de lintroduction de nouvelles
technologies, jamais au cours de ces
30 derniéres années, la pathologie
n’avait connu une évolution aussi rapide.
Alors que la classification des cancers
s’appuyait autrefois sur un consensus
concernant  presque  exclusivement
les caractéristiques histopathologiques,
aujourd’hui, notre compréhension des
mécanismes moléculaires de la cancéro-
genése est telle qu’ils doivent étre pris en
compte pour le diagnostic. Par ailleurs,
la pathologie numérique et l'imagerie
diagnostique offrent de nouvelles
perspectives et fournissent une justifi-
cation quantitative pour de nombreux
critéres diagnostiques existants et en
font émerger de nouveaux. Enfin, les
progrés technologiques dans le domaine
de linformatique, notamment en matiere
d’intelligence artificielle, apportent déja

des aides au diagnostic et cette ten-
dance va probablement s’accélérer. Par
conséquent, il est urgent d’'intégrer ces
aspects du diagnostic dans la classifica-
tion des cancers.

Le Groupe WCT offre une synthése
précise et irréfutable des faits avérés
pour la classification des tumeurs,
en sappuyant sur le passage en
revue par un consensus dexperts de
tous les éléments concrets publiés,
reproductibles et examinés de fagon
collégiale. Le Dr Iciar Indave, recenseur
spécialiste, veille a ce que les méthodes
utilisées par le Groupe WCT pour
évaluer les éléments de preuve soient
aussi solides que possible, compte tenu
du volume d’informations disponibles et
du calendrier des mises a jour.

Les WHO Blue Books sont disponibles
sous plusieurs formats pour répondre
aux besoins des utilisateurs dans les
pays a revenu élevé, intermédiaire
et faible. Lancé en septembre 2019,

le nouveau site internet offre une
plateforme a partir de laquelle il est
possible de compléter les volumes avec
de nouvelles informations, y compris des
images d’histopathologie et des images
cliniques, notamment de radiologie. Le
Groupe WCT travaille en collaboration
avec d’autres organisations pour faire
progresser la pratique d'un diagnostic
de qualité du cancer et la recherche
en général. Les WHO Blue Books
constituent une ressource précieuse, a
la fois pour les pathologistes débutants
et les pathologistes expérimentés.

Enfin, le Groupe WCT collabore avec
d’autres chercheurs, notamment en
matiére de pathologie numérique, de
pathologie moléculaire et d’évaluations
factuelles des pathologies (recensions
systématiques). Il héberge le laboratoire
d’histologie, dirigé par un chercheur et
supervisé par des pathologistes trés
expérimentés, offrant ainsi au CIRC un
service centralisé d’histopathologie.

Figure 2. Premiére réunion du Bureau éditorial de la Classification OMS des Tumeurs. © CIRC.

WHO Classification of Tumours 5th Edition, 1st Editorial Board, Digestive System

5-6 February 2018, IARC, Lyon, FRANCE

SECTION SYNTHESE DES DONNEES ET CLASSIFICATION



Themes

2. Molecular
Mechanisms

Qsure

reinfarce epideminlogical associations

. Investigate functional role
of {epilgenelic changes and Epi/Mut

ulated pathways induced Orivers
by envimnmental expasures

ta provide biological plausibility

1. Biomarkers 3. Methodology

3. Develop (epilgenomic EpiMut Eh_ildhund
methadalogies, profiline Signatures Cancer

In Vitra Bininfo
Models A Pipeline

Enabling
Resources
& Collaborators

Biobanks

Networks: Internal Collaborators;  External Partners: . Biobanks:
EpiMARK, T i , obanks



© CIRC

SECTION M ECANISMES

DE LA CANCEROGENESE (MCA)

Chef
Dr Zdenko Herceg

Groupe Epigénétique (EGE)

Chef
Dr Zdenko Herceg

Chercheurs

Dr Rosita Accardi
Dr Akram Ghantous
Dr Rita Khoueiry

Secrétariat
Elizabeth Page

Chercheur extérieur
Dr Chantal Matar
(jusqu’en juillet 2019)

Boursiers postdoctoraux
Dr Felicia Chung

Dr Cuong Duong

(jusqu’en octobre 2018)

Dr Andrea Halaburkova

Dr Vibha Patil

Dr Alexandra Sexton-Oates
Dr Athena Sklias

(jusqu’en novembre 2019)
Dr Fazlur Talukdar

Etudiants
Antonin Jay
Francesca Manara
Alexei Novoloaca

Jesus Rodriguez-Aguilera
(jusqu’en juin 2018)
Athena Sklias

(jusqu’en septembre 2019)
Anna-Luiza Vicente

Assistants de recherche
Cyrille Cuenin
Aurélie Salle

Assistant de recherche principal,
analyste-gestion des données
Vincent Cahais

Stagiaires

Miroslav Bobrik (jusqu’en juin 2018)
Anne-Claire Boisson

(jusqu’en aolt 2018)

Lisa Martin (jusquen février 2019)
Cendrine Milesi

Lya Parres

(jusqu’en septembre 2019)
Cleandra Silva (jusqu’en ao(t 2018)
Bruna Sorroche

(jusqu’en septembre 2018)

Groupe Mécanismes moléculaires
et biomarqueurs (MMB)

Chef
Dr Jiri Zavadil

Chercheurs
Dr Michael Korenjak
Dr Magali Olivier

Assistant de recherche
Marie-Pierre Cros

Assistant de recherche principal,
analyste-gestion des données
Dr Claire Renard

Secrétariat
Karine Racinoux

Boursiers postdoctoraux
Dr Samrat Das

Dr Pamela Melki

(jusqu’en septembre 2019)
Dr Manuraj Pandey
(jusgu’en juin 2018)

Dr Maria Zhivagui
(jusgu’en juin 2018)

Etudiants

Douaa Bouhalla

(jusqu’en juillet 2019)

Léa Bourigault (jusqu’en aodt 2018)
Laurane Brouquier

(jusqu’en ao(t 2019)

Liesel Claeys

Lélia Debornes (jusqu’en juillet 2019)
Caroline Gaud (jusqu’en juillet 2018)
Pierre Mathray (jusqu’en aodt 2019)
Tanguy Mayel (jusqu’en ao(t 2018)
Estelle Petit (jusqu’en octobre 2018)
Shefali Thakur

SECTION MECANISMES DE LA CANCEROGENESE




Lobjectif principal de la Section Méca-
nismes de la cancérogenése (MCA)
consiste a établir des bases factuelles
pour étudier I'étiologie des cancers et leur
prévention, en élucidant les mécanismes
moléculaires par lesquels les altérations
génétiques et épigénétiques, provoquées
par des expositions environnementales
et le mode de vie, déréglent des voies
moléculaires cruciales et favorisent le
développement de cancers. Les travaux
de la Section MCA visent essentielle-
ment a : i) élucider les changements
génétiques et épigénétiques et les voies
moléculaires induites par les expositions
environnementales dans l'étiologie des
cancers ; ii) identifier des modifications
moléculaires, spécifiques aux facteurs de
risque environnementaux (« signatures »
d’exposition), et des biomarqueurs du
risque de cancer ; et iii) développer des
techniques en biologie (épi)génomique,
des stratégies de profilage, ainsi que des
outils et des ressources bioinformatiques,
applicables aux biobanques constituées
dans le cadre des études en population

Le Groupe Epigénétique (EGE) a pour
principal objectif d’améliorer notre
compréhension du réle des voies et des
modifications épigénétiques, induites
par des facteurs environnementaux,
dans le développement de cancers, et
d’étayer ainsi les études sur I'étiologie de
la maladie, sa prévention et I'évaluation
des substances cancérogénes. A
cette fin, le Groupe EGE exploite les
nouvelles approches en épigénétique
du cancer, la disponibilité de cohortes
de population uniques et les récents
progrés technologiques en épigénomique
(Van Baak et coll., 2018 ; Woo et coll.,
2018 ; Josipovic et coll., 2019 ; Klipers et
coll., 2019 ; Patil et coll., 2019). Il élabore
également des méthodes épigénomiques,
des stratégies de profilage et des outils
bioinformatiques, applicables aux études
de cohortes et d’épidémiologie moléculaire
coordonnées par les chercheurs du CIRC
et des collaborateurs extérieurs (Felix et
coll., 2018 ; Herceg et coll., 2018 ; Alcala
et coll,, 2019).
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coordonnées par le CIRC et des collabo-
rateurs extérieurs. Pour atteindre ces
objectifs, la Section MCA dispose a la fois
de compétences en services de labora-
toire, en épidémiologie moléculaire et en
bioinformatique. Elle s’appuie également
sur les projets pluridisciplinaires existants
et les nouveaux projets qui exploitent les
récentes avancées technologiques et
conceptuelles, ainsi que sur le caractere
unique et les atouts du CIRC. Par ailleurs,
elle contribue au développement d’études
translationnelles grace a la découverte
de biomarqueurs mécanistiques de
I'exposition et du risque. Elle participe
aussi aux études qui intéressent plus
particulierement, mais pas seulement,
les pays a revenu faible et intermédiaire.
Les thémes de recherche existants ou
nouvellement inscrits a son programme
tirent parti des puissantes techniques
de pointe en biologie moléculaire et/ou
cellulaire et d’'outils génomiques fonction-
nels innovants. lls profitent également
d’'une meilleure compréhension de I'(épi)
génome des cancers et du développement

de banques de données génomiques et
de nouveaux outils bioinformatiques.
Ces progreés ont permis I'élaboration d’un
programme de recherche multi-facettes
visant a identifier les modifications
moléculaires, associées a I'exposition
aux facteurs de risque, et a apporter une
plausibilité biologique aux associations
détectées lors d’études épidémiologiques.
lls ont aussi permis de créer des synergies
entre plusieurs programmes au sein du
CIRC et favorisé les collaborations entre
les différents Groupes et/ou Sections,
de méme qu’avec des chercheurs exté-
rieurs, valorisant ainsi les activités du
Centre. La Section MCA comprend deux
groupes — le Groupe Epigénétique (EGE)
et le Groupe Mécanismes moléculaires
et biomarqueurs (MMB) — qui travail-
lent en étroite collaboration pour créer
des synergies permettant d’exploiter et
d’enrichir au mieux une expertise et des
outils de recherche exceptionnels.

GROUPE EPIGENETIQUE (EGE)

PROFILAGE PANGENOMIQUE DE LA
MUQUEUSE GASTRIQUE NORMALE
POUR IDENTIFIER LES MODIFICATIONS
EPIGENETIQUES INDUITES PAR
HELICOBACTER PYLORI, ASSOCIEES AU
RISQUE DE CANCER

On pense que l'infection par la bactérie
Helicobacter pylori est le facteur le plus
courant a l'origine du cancer gastrique,
troisitme cause de mortalité par cancer
dans le monde. Le Groupe EGE a donc
étudié I'impact de l'infection par H. pylori
(en cours) et de la mémoire épigénétique
d'une infection antérieure (éradiquée)
sur les modifications de profils
épigénétiques (méthylation de I’ADN).
En collaboration avec le National Cancer
Center de la République de Corée, il a
utilisé des approches pangénomiques
et pan-épigénomiques pour analyser
des échantillons de muqueuse gastrique
normale, prélevés chez des témoins et
des cas a différents stades d’infection
par H. pylori et de cancer gastrique (Woo

et coll,, 2018). Les résultats obtenus
ont détecté 438 régions porteuses de
changements de méthylation (DMRs
pour differentially methylated regions)
qui sont associées a la présence de H.
pylori. En dépit d’une nette réversibilité
de la plupart de ces changements
de méthylation aprés éradication de
l'infection, certaines DMRs persistent
(« mémoire épigénétique »). Il est
intéressant de noter que 152 DMRs
étaient associées au risque de cancer,
indépendamment de la présence ou non
de l'infection (Figure 1). Les modifications
du méthylome associées a linfection
par H. pylori et au cancer de I'’estomac,
identifiees dans cette étude, pourraient
servir de biomarqueurs potentiels pour
détecter les patients a risque.



Figure 1. Profilage de méthylation de ’ADN de muqueuse gastrique normale en fonction de I'infection par Helicobacter pylori. a) Prélévement
des biopsies de muqueuse gastrique dans la plus grande courbure de I'’estomac (cercle bleu) pour analyse moléculaire (épigénétique).
b) Représentation graphique de la conception générale de I’étude. Les individus ont été classés en fonction de leur statut pour I'infection
par H. pylori (actuelle [HP+], négative [HP-] ou antérieure [HP past]) et le cancer (cas ou témoin). lls ont été appariés sur I’dge, le sexe et la
classification de Laurén (pour les cas). c) Analyse de la carte des groupes de positions de méthylation différentielle (DMPs pour differentially
methylated positions) avec delta B 2 20 %. Les rangées représentent les sondes pour les 1924 DMPs et les colonnes représentent les
différents échantillons HP+ et HP-. La couleur des cellules est fonction du taux de méthylation. Parmi ces DMPs, on comptait 52 ilots CpG
(2,7 %) hypométhylés et 1872 (97,3 %) hyperméthylés. d) Score combiné de méthylation de génes biomarqueurs présumés pour I'incidence du
cancer gastrique. Odds ratios et intervalles de confiance a 95 % pour le cancer gastrique en fonction des tertiles (T) de taux de méthylation
pour trois génes biomarqueurs présumés. DMR : région de méthylation différentielle ; mQTL : loci de caractéres quantitatifs associés a la
méthylation ; SNP : polymorphisme d’un seul nucléotide. Figure adaptée d’aprés Woo et coll. (2018). © 2018 CIRC/OMS ; autorisé par I’'UICC.
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Figure 2. Découverte de génes conducteurs épigénétiques dans le génome pantumoral. a) Analyse pantumorale des modifications génétiques
dans différentes classes et catégories de génes régulateurs épigénétiques (ERG pour epigenetic regulator gene). Le graphique montre
les pourcentages d’ERGs présentant différentes formes de dérégulation génétique selon le type de cancer. Modifications génétiques :
modification d’un seul nucléotide (SNA pour single-nucleotide alteration), importante amplification du nombre de copies (amp), importante
amplification conjointe avec la modification d’un seul nucléotide (amp_SNA), importante diminution du nombre de copies (del), importante
diminution conjointe avec la modification d’un seul nucléotide (del_SNA) et multiples modifications (ma pour multiple alterations). On
considére que les ERGs sont modifiés (profonde amplification, profonde diminution ou SNA) quand on détecte ces altérations dans au
moins 1 % des échantillons. b) Les cartes montrent les ERGs les plus différentiellement exprimés quand on compare les tissus tumoraux
avec les tissus adjacents normaux dans différents types de cancer. Seuls les ERGs différentiellement exprimés du haut avec un |[log fold
change (FC)| > 3 et un taux de faux positifs (FDR pour false discovery rate) < 0,05 sont annotés. c) Caractérisation du potentiel conducteur
des ERGs. Top 100 des ERGs en fonction du score conducteur pantumoral s’appuyant sur les SNAs (5 % des échantillons), la modification
du nombre de copies (CNA pour copy number alteration) (5 % des échantillons) et les données d’expression (15 % des échantillons avec un
z-score ou un FDR < 0,05 avec log, FC > 1). Les résultats sont présentés sous forme de barres indiquant le nombre de cancers pour lesquels
un géne donné porte une modification génomique particuliére ou présente un changement d’expression. De I'intérieur vers I’extérieur :
en rose, les SNAs ; en vert, les CNAs ; en violet, le z-score ; en orange, le log, FC. Les génes sont regroupés en fonction de leurs
caractéristiques fonctionnelles. d) Le diagramme en toile d’araignée présente I’enrichissement des 426 ERGs dans les voies affectant les
10 caractéristiques du cancer ; les gradients de vert illustrent les valeurs de P correspondantes et les points noirs illustrent les odds ratios.
Les noms des ERGs couvrant les quatre caractéristiques enrichies de fagon significative sont indiqués. Figure d’aprés les travaux du
Groupe EGE (non publié). © CIRC.
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STRATEGIE POUR IDENTIFIER ET CARACTERISER DES GENES CONDUCTEURS EPIGENETIQUES ET LEURS DETERMINANTS ENVIRONNEMENTAUX

Stratégie générale, pangénomique et expérimentale, pour identifier et caractériser des génes conducteurs épigénétiques et leurs
déterminants environnementaux. a) L'approche en cing étapes, adoptée pour identifier et étudier des génes régulateurs épigénétiques
(ERGs)ayantun potentiel conducteur comporte: 1) une étude détaillée de lalittérature, 2) laconservation in silico des données d’échantillons
cliniques, 3) une modélisation du potentiel driver des génes candidats, 4) le criblage CRISPR/Cas9 pour I’évaluation orthogonale in vitro
du potentiel conducteur et 5) la caractérisation des synergies entre epidrivers et exposition environnementale. b) Un répertoire des
426 ERGs étudiés, classés selon qu’ils régulent la modification d’histones, le remodelage de la chromatine ou la méthylation de I’ADN.
Ceux qui modifient ’acétylation des histones, la méthylation des histones et la méthylation de ’ADN sont ensuite classés en « écrivains »
(w pour writers), « correcteurs » (e pour editors) ou « lecteurs » (r pour readers). Les autres ERGs sont classés comme facteurs remodelant
la chromatine (ChRC pour chromatin remodelling factors), hélicases ou autres facteurs modifiant la chromatine (certains sont divisés en
sous-groupes d’aprés leur fonction ou leur présence dans des complexes moléculaires). Une étoile (*) indique les génes modificateurs
d’histones, aux fonctions mal caractérisées et qui sont, par conséquent, classés d’aprés les données de séquencage des fragments
immunoprécipités de chromatine (ChIP) dans le cadre du projet ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) ; deux étoiles (**) indiquent des
génes modificateurs d’histones non associés a la modification de résidus des queues des histones. CNA (pour copy number alteration) :
modification du nombre de copies ; EBV (pour Epstein—Barr virus) : virus d’Epstein—Barr ; EMT (pour epithelial-to-mesenchymal transition) :
transition épithélio-mésenchymateuse ; GTEx (pour Genotype-Tissue Expression database) : base de données d’expression du génotype
et banque de tissus ; SNA (pour single-nucleotide alteration) : modification d’un seul nucléotide ; TCGA : The Cancer Genome Atlas.
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ANALYSE PANTUMORALE DU
TRANSCRIPTOME ET DU GENOME,
EVALUATION EXPERIMENTALE
ORTHOGONALE DES GENES CONDUCTEURS
(/)I\’/I"/L‘/\’S) EPIGENETIQUES ET DE LEUR
ASSOCIATION AVEC DES CANCEROGENES
ENVIRONNEMENTAUX

La découverte récente de nombreuses
altérations sur des génes qui régulent
directement [I'épigénome (appelés ici
génes régulateurs épigénétiques [ERGs])
dans les cancers humains a suscité un
débat sur le réle moteur potentiel de ces
génes dans la tumorigenése et sur les

mécanismes qui stimulent les modifica-
tions épigénétiques dans les tumeurs
malignes chez I'homme. Le Groupe
EGE a donc développé et testé un cadre
théorique pour l'identification expérimen-
tale et la caractérisation fonctionnelle
de ces epidrivers, importants au plan

Figure 3. Cartographie des modifications
épigénétiques du génome mitochondrial
dans les cellules normales et les cellules
cancéreuses. Représentation schématique
d’une mitochondrie, a) et du génome
mitochondrial, b). c) Profils de base de
I’ADN
(mtDNA) de cellules mammaires, normales

méthylation de mitochondrial
et cancéreuses, établis par séquencage de
nouvelle génération sur la plateforme mise
en place parle Groupe EGE. Représentations
circulaires des positions génomiques (1-
16 kb) de toutes les cytosines méthylées

par rapport a Iordre des séquences.

Chaque segment du cercle représente
une importante région fonctionnellement
indépendante, ’ARN de transfert (tRNA),
I’ARN ribosomal (rRNA), le géne ou la boucle
de déplacement (D-loop). Sur le c6té gauche
du segment D-loop, I’axe des ordonnées (y)
indique le degré de méthylation. Le grand
cercle extérieur affiche la méthylation de
chaque cytosine sur le brin lourd de ’ADN
mitochondrial (H-strand), tandis que le grand
cercle intérieur affiche la méthylation de
chaque cytosine sur le brin léger (L-strand).
Les bandes intérieures, plus fines,
indiquent la position génomique de toutes
les cytosines sur le brin lourd ou léger.
On notera que les profils de méthylation
I’ADN mitochondrial

entre les cellules cancéreuses et normales.

globale de varient
d) Résumé statistique de la fréquence du
contexte mCpN mitochondrial dans les
cellules hépatiques. e) Comparaison des
index de méthylation dans les séquences
codantes des ARNt de cellules mammaires
normales et cancéreuses. Chaque segment
horizontal compare I'index de méthylation
dans les ARNt regroupés selon le type
d’acide aminé porté a leur extrémité (acide,
basique, aromatique ou hydrophobe). A
gauche : index de méthylation sur le brin
lourd. A droite : index de méthylation sur le
brin léger. f) Diagramme en boite comparatif,
indiquant des différences significatives du
taux moyen de méthylation (P < 0,001) dans
les séquences codantes sur chaque brin,
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entre les cellules normales et les cellules
cancéreuses. g) Diagramme de densité de
la répartition des valeurs de méthylation le
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mécanistique, qui restructurent [I'épi-
génome et contribuent ainsi aux
phénotypes néoplasiques (voir encadré).
Le Groupe a dabord procédé a une
analyse intégrative et pantumorale des
perturbations du génome et du trans-
criptome observées sur une série de
426 ERGs (classés en fonction de leur
domaine de régulation) dans 33 types
de cancer. Lanalyse a été réalisée a
partir des résultats de séquencage de
10 845 échantillons de tissus tumoraux
et 730 échantillons de tissus normaux
(voir encadré). Pour la plupart des types
de cancer, le taux d’altérations dans les
ERGs était plus élevé, avec des mutations
pantumorales récurrentes et des modi-
fications du nombre de copies (CNAs
pour copy number alterations) dans des
ERGs individuels ou des classes d’ERGs,
qui étaient étroitement associées a des
changements d’expression des génes
(Figure 2). Par ailleurs, le Groupe EGE
a appliqué une nouvelle approche bio-
informatique (Pan-Cancer Driver), inté-
grant la puissance des différents algo-
rithmes de prédiction de génes conduc-
teurs et tenant compte de plusieurs
couches de données « omiques », pour
détecter les ERGs qui ont un potentiel
régulateur dans la cancérogenése
(Figure 2). Il a également développé
et appliqué des approches de criblage
génétique fonctionnel sur I'ensemble
de l'épigénome (basé sur le systéme
CRISPR/Cas9) ciblant les 426 ERGs in
vitro. Cette méthodologie a ainsi permis
d’identifier des ERGs candidats qui ont un
réle conducteur conférant aux cellules les
caractéristiques propres au cancer. A ce

jour, il s’agit de I'étude la plus large et la
plus compléte des modifications d’ERGs
associées a la transformation tumorale.
C’est le premier effort expérimental visant
a identifier spécifiquement des epidrivers
dans les processus oncogénes pour
apporter des informations essentielles
sur la dérégulation des ERGs et leur
impact fonctionnel sur la cancérogenése
(Halaburkova et coll., 2019). Lobjectif des
études en cours et a venir (en collabora-
tion avec le Groupe MMB et des parte-
naires extérieurs) consiste a examiner la
fagon dont les événements impliquant des
epidrivers agissent en synergie avec des
cancérogenes environnementaux pour
provoquer le cancer.

REGULATION EPIGENETIQUE DU GENOME
MITOCHONDRIAL DANS LES CANCERS

Le Groupe EGE a récemment étudié les
modifications épigénétiques qui affectent
le génome des mitochondries (centrales
énergétiques des cellules). Il a ainsi
établi pour la premiéere fois des profils
de méthylation haute résolution de ’ADN
du génome mitochondrial. Les résultats
indiquent des différences notables entre
les profils de méthylation du génome
mitochondrial des cellules normales et
ceuxdes cellules cancéreuses (Figure 3).
Létude s’intéresse aux considérations
techniques qui ont jusqua présent
entravé l'investigation de I'épigénétique
mitochondriale. Elle aborde les éven-
tuelles répercussions fonctionnelles
d'une méthylation de 'ADN mitochon-
drial sur les processus de cancéro-
genése (Patil et coll.,, 2019). En effet,

sachant que les cellules cancéreuses
consomment davantage d’énergie que
les cellules normales, tout dérégle-
ment des fonctions mitochondriales
est susceptible de jouer un réle majeur
dans la tumorigenése. Les résultats de
ces études pourraient déboucher sur
des techniques novatrices permettant
d’identifier de nouveaux biomarqueurs
du cancer ou de cibler le métabolisme
énergétique des cellules cancéreuses.

[DENTIFICATION DES CHANGEMENTS

EPIGENETIQUES INDUITS PAR LES
EXPOSITIONS /N UTERO ET PENDANT LA
VIE DADULTE ET RELATION CAUSALE AVEC
LES CANCERS

Le Groupe EGE dirige une étude pluri-
disciplinaire sur la relation causale entre
les expositions in utero et plus tard dans
la vie, et un risque accru de cancer chez
I'enfant et I'adulte. Tirant parti du cadre
exceptionnel de recherche en épidémio-
logie épigénétiquedu CIRC etdeplusieurs
grands consortiums internationaux, le
Groupe EGE a beaucoup progressé,
non seulement sur lidentification de
signatures épigénétiques d’exposition
in utero (Alfano et coll., 2018 ; Gruzieva
et coll.,, 2019 ; Kulpers et coll., 2019) et
plus tard dans la vie (Woo et coll., 2018 ;
Johansson et coll.,, 2019a ; Perrier et
coll., 2019), mais aussi sur le décryptage
de leurs effets phénotypiques, avec une
attention particuliére portée aux cancers
pédiatriques et a certains cancers chez
'adulte (Tableau 1).

SECTION MECANISMES DE LA CANCEROGENESE




32

Tableau 1. Synthése des signatures épigénétiques selon les expositions, les phénotypes et le risque de cancer identifiés a ce jour

Exposition/risque de
cancer

Etude (taille de
I’échantillonnage)

Nombre
d’ilots CpGs
significatifs®

Principales observations

Référence

Expositions pendant la grossesse

IMC paternel avant la 9340 (19 cohortes) 0[0] Peu de preuves d’association entre I'IlMC paternel et la En préparation
grossesse méthylation dans la descendance, y compris dans les
régions soumises a empreinte
Diabéte gestationnel 3677 (7 cohortes) 3[2] Peu de preuves d’association entre le diabéte gestationnel Soumis
et la méthylation dans la descendance
Saison de la 120 (1 cohorte) ; Seules les DMRs  Saison séche vs saison des pluies en Gambie rurale (et En cours
conception ou de la extension en cours a  sont rapportées donc nutrition de la mére) entrainant une modification de la
naissance d’autres cohortes méthylation de I'épialléle métastable du géne suppresseur
de tumeur VTRNA2-1, et présentant les caractéristiques
d’'une empreinte métabolique
Statut 914 (1 cohorte) ; 411] Parmi les quatre principaux indicateurs socioéconomiques Alfano et coll.
socioéconomique extension en cours a (niveau d’éducation et profession de la mére et du pére), (2019) ; en cours
d’autres cohortes seul le niveau d’éducation de la mére était associé aux taux
de méthylation a la naissance
Infection maternelle En cours En cours SO En cours
Phénotypes intermédiaires
Poids de naissance 8825 (24 cohortes) 8170 [914] Poids de naissance largement associé aux variations Kupers et coll.
épigénomiques chez le nouveau-né, avec des différences (2019)
de poids allant de —183 g a 178 g pour une augmentation
de 10 % du taux de méthylation. Dix Tlots CpGs restent
théoriquement associés au poids de naissance plus tard
chez I'enfant (2-13 ans), 'adolescent (16—18 ans) et I'adulte
(30—45 ans).
Age gestationnel 3648 (17 cohortes) NR [8899] Age gestationnel largement associé a I'épigénome du Soumis
nouveau-né. Pour la plupart des flots CpGs, l'effet de I'age
gestationnel sur la méthylation diminue avec le temps pour
se stabiliser aprés I'age de scolarisation.
Parameétres de début de vie
Leucémies de I'enfant/  En cours En cours En cours En cours

Tumeurs du systéme
nerveux central de
I'enfant

Exposition chez I'adulte ou pendant toute la vie

Alcool/folate

CEstrogéne (exposition
pendant toute la vie)

Utilisation de
contraceptif oral

Helicobacter pylori

Cohorte EPIC

EPIC-Italie (n = 216)

Cohorte EPIC

Etude du National
Cancer Center de la
République de Corée

24 DMRs (folate),
90 DMRs (alcool)

694 sites CpG

Grand nombre de
DMPs

1924 DMPs et 438
DMRs

Faible association avec les DMPs, mais I'analyse des
DMRs montre un total de 24 et 90 régions associées
respectivement aux folates alimentaires et a I'alcool

L'étude d’association pangénomique a identifié 694 sites
CpG associés a un modeéle estimatif d’exposition aux
cestrogenes pendant la vie ; étude de suivi in vitro

Forte association avec les DMPs ; duplication en cours
dans une cohorte indépendante

1924 DMPs et 438 DMRs associées a l'infection par H.
pylori, pour la plupart hyperméthylées

Perrier et coll.
(2019)

Johansson et
coll. (2019a)

En cours

Woo et coll.
(2018)

Risque de cancer

Risque de cancer du
sein

Méta-analyse, quatre
cohortes (1663 cas et
1885 témoins)

Aucun

Absence d’association entre la méthylation de différents
flots CpGs (mesurée par lllumina Infinium 450K) et le
risque de cancer du sein

Bodelon et coll.
(2019)

DMP : position de méthylation différentielle (differentially methylated position) ; DMR : région de méthylation différentielle (differentially methylated region) ; EPIC : Etude
prospective européenne sur le cancer et la nutrition ; FDR : taux de faux positifs ; IMC : indice de masse corporelle ; NR, non rapporté ; SO, sans objet ; vs : versus.
2 Nombre statistiquement significatif de CpGs (FDR < 0,05) identifiés. Le nombre statistiquement significatif de CpGs selon la méthode de Bonferroni est indiqué entre

crochets.
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Le principal objectif du Groupe Méca-
nismes moléculaires et biomarqueurs
(MMB) consiste a développer et a
coordonner des collaborations interna-
tionales pour identifier les processus
moléculaires et des marqueurs de la
cancérogenése associés a certains
agents a risque d’origine environne-
mentale, iatrogéne, professionnelle et
domestique. Le Groupe MMB étudie
impact de ces agents sur le génome
dans des systémes expérimentaux, mais
aussidans les tissus humains et animaux.
Il développe également des méthodes
expérimentales et bioinformatiques
(Marques et coll., 2019), applicables aux
études d’épidémiologie expérimentale
et moléculaire du cancer. Lensemble de
ses activités vient étayer les stratégies

GROUPE MECANISMES
MOLECULAIRES ET BIOMARQUEURS (M MB)

de prévention de la maladie, y compris
I'évaluation et la classification des
cancérogenes fondées sur des données
probantes (Samet et coll., 2019).

SIGNATURE MUTATIONNELLE DU
GLYCIDAMIDE (UN METABOLITE DE
Lt\CRYL\;\\IDIi) LARGEMENT REPANDUE
DANS LES CANCERS CHEZ L'HOMME

L'acrylamide est une substance reconnue
cancérogene chez les rongeurs et
classée cancérogéne probable pour
'homme (Groupe 2A des Monogra-
phies du CIRC). On la trouve dans des
aliments courants, frits ou grillés, tels
que les chips de pomme de terre, les
frites, les crackers, le pain, les biscuits,
les céréales du petit déjeuner, le café,

les olives noires en boite et le jus de
pruneaux. La fumée de tabac constitue
une autre source importante d’exposition
a l'acrylamide. Mais a ce jour, les études
épidémiologiques n’'ont pas vraiment
fourni de preuves permettant de conclure
a une association entre I'exposition a
'acrylamide et le développement d'un
cancer, sice n'estl'observation delégéres
tendances positives pour les cancers
du rein, de I'endométre et de l'ovaire
chez des non-fumeurs. On attribue le
potentiel mutagéne de l'acrylamide au
glycidamide, son métabolite réactif. Le
séquencage pangénomique de I'ADN
de clones cellulaires et de tumeurs
pulmonaires de souris exposées au
glycidamide a permis au Groupe MMB
d’identifier la signature mutationnelle

Figure 4. La signature mutationnelle du glycidamide, métabolite de I'acrylamide, est largement répandue dans les cancers humains.
A) Quelques sources courantes d’exposition humaine a I’acrylamide. B) Activation métabolique de I’acrylamide (ACR) en métabolite époxydé
réactif, le glycidamide (GA), par le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) (source : PubChem). C) Principaux types d’adduits a I’ADN identifiés dans
les cellules et les tissus murins exposés a I’ACR ou au GA. D) Signature mutationnelle du GA observée in vitro (partie supérieure) et in vivo
(partie inférieure). E) Nombre total de tumeurs en fonction du type de cancer chez ’'homme (19), avec en orange, la proportion portant la

signature mutationnelle du GA. © CIRC.
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de ce métabolite. Cette signature est
remarquablement stable dans les
modeéles expérimentaux (Figure 4) et
sa composition correspond a des
adduits pré-mutagénes a 'ADN connus.
Les nouvelles techniques de criblage
informatisé, ciblé, et de modélisation du
spectre mutationnel dans des génomes
synthétiques ont permis de détecter
cette signature dans le génome de 34 %
des échantillons tumoraux issus de
'étude PCAWG (pour Pan-Cancer
Analysis of Whole Genomes) du Consor-
tium international sur la génomique du
cancer. On a ainsi retrouvé la signature
du glycidamide dans 19 types de cancer
affectant 14 localisations anatomiques.
Elle était particulierement fréquente dans
les cancers du poumon, du rein, du foie,
du canal biliaire, de la téte et du cou, de
I'estomac, de l'utérus et de I'cesophage,
et peu présente dans les autres localisa-
tions. Ces résultats (Zhivagui et coll,
2019) révélent de maniére inattendue
une contribution répandue du potentiel
mutagéne de [lacrylamide dans les
cancers humains. Le Groupe consultatif
sur les priorités des Monographies du
CIRC a récemment jugé lacrylamide

et le glycidamide hautement prioritaires
pour une évaluation (Marques et coll.,
2019). Par ailleurs, de nouvelles études
d’épidémiologie moléculaire du cancer
s'intéressent aux liens de causalité
possibles entre I'acrylamide et la cancé-
rogenése chez 'lhomme.

TOXICITE ET LESIONS DE LADN
GENOMIQUE INDUITES PAR LE COBALT ET
LES SELS DE COBALT

Dans différents milieux profession-
nels, environnementaux et médicaux,
I’'homme peut étre exposé au cobalt et a
ses dérivés dont on connait le potentiel
cancérogene chez les rongeurs et qui
sont probablement cancérogénes pour
I’'homme (Groupe 2B des Monographies
du CIRC). Malgré des preuves de
toxicité in vivo et in vitro, on connait mal
les mécanismes exacts, responsables
des altérations génétiques et tissulaires
associées au cobalt. Le Groupe MMB
sattache a déterminer quels sont
les effets génotoxiques du cobalt en
réalisant des analyses intégrées de
toxigénomique sur i) des cultures
bidimensionnelles ou tridimensionnelles

(@ linterface air-liquide) de cellules
pulmonaires humaines exposées au
cobalt, ii) des fibroblastes primaires
murins et iii) des tumeurs pulmonaires de
souris induites par inhalation chronique
de cobalt (Figure 5A). Des lésions
oxydatives et génotoxiques, associées a
I'exposition au cobalt, ont été détectées
dans ces différents systémes. De plus, le
séquencage pangénomique des clones
cellulaires et des tumeurs pulmonaires
murines a montré [lexistence d'un
spectre mutationnel, spécifique a cette
exposition, indiquant une signature
mutationnelle pangénomique des Iésions
oxydatives de [I'ADN. Une analyse
biochimique est venue valider cette
observation (Figure 5B, C). Ces résultats
constituent une base pour de futures
études d’épidémiologie  moléculaire,
visant a explorer le lien entre I'exposition
au cobalt et le développement de cancers
chez 'homme. Ces études sont d’autant
plus justifiées que le Groupe consultatif
sur les priorités des Monographies du
CIRC a jugé le cobalt et ses composés
hautement prioritaires pour une évalua-
tion (Marques et coll., 2019).

Figure 5. Toxicité et Iésions de ’ADN génomique induites par le cobalt et les sels de cobalt. A) Conception de I’étude intégrant des systémes

d’exposition de cultures cellulaires murines et humaines bidimensionnelles (2-D) et tridimensionnelles (3-D) (tumeurs pulmonaires murines

induites par inhalation chronique d’aérosols de particules métalliques de cobalt) (source : United States National Toxicology Program) et

exploration des données publiques sur le génome pantumoral. B) Principales signatures mutationnelles, identifiées dans les cellules et

chez les souris ; partie supérieure : accumulation de mutations C > A indiquant une Iésion des guanines liée au stress oxydatif. C) Taux

nettement accrus d’espéces oxygénées et azotées réactives (ROS pour reactive oxygen species et RNS pour reactive nitrogen species)

détectés dans les fibroblastes murins, 24 heures apreés leur exposition au cobalt et aux sels de cobalt. ALI : interface air-liquide ; Co : cobalt;

DB : base de données ; FFPE : tissus fixés au formol, inclus dans la paraffine ; ICGC : International Cancer Genome Consortium ; MEF :

fibroblaste embryonnaire de souris ; PCAWG : Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes. © CIRC.
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Le projet EVAMOVAIRE2, mené en
collaboration avec le Centre Léon Bérard
et le Centre hospitalier Lyon Sud, vise
a caractériser les profils de lésions
génomiques observés dans des tumeurs
ovariennes provoquées par I'exposition a
'amiante. Le projet INVITROMICS, réalisé
en collaboration avec le Groupe EGE,
vise a identifier de nouveaux marqueurs
moléculaires des étapes précoces de

cancérogenése dans des modeles expé-
rimentaux de transformation cellulaire. Le
projet OROQAT, mené en collaboration
avec la Section Environnement et rayonne-
ments, consiste a étudier les mutations
conductrices (driver) dans les cancers de
la bouche et de 'oropharynx des consom-
mateurs de gat en Ethiopie, pour définir
des marqueurs de la mutagenése et de
la cancérogenése spécifiques de cette

consommation. Dans le cadre du projet
PUVARCC, les effets pangénomiques du
8-méthoxypsoraléne — composant du
traitement de certaines maladies de la
peau par les psoralénes et les ultraviolets
de classe A (puvathérapie) — font I'objet
d’une étude pour examiner leurs contribu-
tions potentielles au développement du
cancer du rein.
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La Section Infections (INF) rassemble le
Groupe Biologie des infections et cancer
(ICB) et le Groupe Epidémiologie des
infections et cancer (ICE). Les études
biologiques et épidémiologiques de ces
deux groupes visent a évaluer le rle des
agents infectieux dans le développement
de cancers chez ’homme.

En s’appuyant sur des modeles
expérimentaux in vitro et in vivo, le
Groupe ICB s’attache essentiellement a
i) caractériser les propriétés transfor-
mantes de virus oncogénes reconnus
ou de nouveaux virus potentiellement
oncogeénes, et ii) évaluer de possibles
coopérations entre les virus et d’autres
facteurs de risque environnementaux,
comme les rayonnements ultraviolets
(UV), pour promouvoir la cancérogenése
(Viarisio et coll., 2018). Par ailleurs, le
Groupe ICB collabore intensivement
avec les épidémiologistes du CIRC et du
monde entier, en proposant des tests de

détection de biomarqueurs afin d’évaluer
le r6le des infections dans la cancéro-
genése humaine (Dona et coll., 2019 ;
Hampras et coll., 2019).

La stratégie générale du Groupe
ICE consiste a améliorer la base des
données épidémiologiques relatives a la
prévention des cancers imputables aux
infections. Cette stratégie s’appuie sur
I'obtention a la fois de données de grande
qualité et déchantillons biologiques
provenant de populations bien caractéri-
sées au plan épidémiologique. Méme si
sa stratégie est a I'échelle mondiale, le
Groupe ICE concentre tout naturellement
ses travaux sur les pays a revenu faible
et intermédiaire (PRFI) qui supportent la
plus grande part du fardeau des cancers
imputables aux infections, notamment en
Asie et en Afrique. Il existe aujourd’hui
11 agents infectieux classés cance-
rogenes par les Monographies du CIRC.
lls se situent tous & différents stades du

parcours conduisant de leur découverte
aux interventions en santé publique. Par
conséquent, les activités du Groupe
ICE englobent toute une gamme de
modeéles d’étude adaptés a différents
agents infectieux, via un large éventail
de recherches épidémiologiques qui vont
de l'étude de I'étiologie ou de I'histoire
naturelle de linfection, en passant par
I'évaluation du fardeau mondial, jusqu’a
'étude et la modélisation de Il'impact
des interventions et/ou des politiques de
santé publique.

Les Groupes ICB et ICE participent aussi
a plusieurs études collaboratives pour
évaluer l'impact de la vaccination contre
le virus du papillome humain (VPH) dans
les PRFI (voir encadré) et définir le rble
de linfection par des VPH muqueux a
haut risque (HR) dans [I'étiologie des
cancers de la téte et du cou.

GROUPE BIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER (ICB)

ROLE DES TYPES DE VPH BETA DANS
LE DEVELOPPEMENT DU CARCINOME
EPIDERMOIDE

A ce jour, de nombreux types de VPH ont
été isolés et parfaitement caractérisés
(Rollison et coll., 2019a). lls sont
regroupés en especes, puis en genres,
dans larbre phylogénique des VPH
construit sur la base de la séquence
ADN du géne tardif L1. La plupart des
types de VPH connus appartiennent aux
genres alpha, beta et gamma. Un sous-
groupe du genre alpha, appelé VPH
muqueux HR, infecte I'épithélium des
voies génitales et des voies respiratoires
supérieures. Ces types de VPH ont été
associés a un large éventail de cancers
humains, en particulier ceux du col utérin
et de l'oropharynx. Il existe également
des VPH du genre beta, a tropisme
cutané, qui seraient eux aussi impliqués
dans la cancérogenése, mais via des
mécanismes différents. En effet, des
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études biologiques et épidémiologiques
valident un modéle de coopération
synergistique entre les VPH cutanés
beta et les rayonnements ultraviolets
(UV) dans le développement du
carcinome épidermoide (ou carcinome
cutané a cellules squameuses) (Rollison
et coll., 2019a). De nombreux résultats
indiquent que linfection a VPH beta
joue un rdle dans la phase initiale de la
cancérogenése cutanée, mais qu'elle
n'est pas nécessaire a la viabilité des
cellules une fois celles-ci transformées
en cellules tumorales (Rollison et coll.,
2019a ; Tommasino, 2019). Lutilisation
d’'un modéle murin transgénique (Tg)
d’'infection par le VPH, dans lequel
I'expression des oncogénes E6 et E7
du VPH peut étre suspendue sous
certaines conditions grace au systéme
Cre/Lox, a récemment permis au Groupe
ICB d’obtenir des éléments de preuve
supplémentaires en faveur du modeéle
de cancérogenése cutanée induite par

les VPH beta (Viarisio et coll., 2018).
Ce modeéle murin présente une forte
prédispositionau cancer cutanéinduitpas
les UV. En effet, I'exposition permanente
aux UV de souris transgéniques — dans
lesquelles E6 et E7 du VPH 38 sont sous
le contréle du promoteur de la kératine
14 (K14 HPV38 EG6/E7) — induit des
carcinomes épidermoides, alors que
les souris de type sauvage, soumises
au méme traitement, ne développent
aucune lésion cutanée. Ainsi, les souris
Tg K14 HPV38 E6/E7 accumulent dans
leur génome des mutations induites
par les UV, dont le nhombre augmente
proportionnellement avec la gravité
des lésions cutanées (Viarisio et coll.,
2018). A linverse, aucune mutation na
été détectée dans la peau des souris
de type sauvage exposées aux mémes
doses d’UV. Le profil mutationnel détecté
dans les lésions cutanées des souris Tg
est trés similaire a celui détecté dans les
carcinomes épidermoides chez ’homme,



le taux le plus élevé de mutations étant
observé dans les génes p53 et Notch
(Figure 1) (Viarisio et coll., 2018).
Suspendre l'expression des oncogénes
E6 et E7 du VPH38 avant I'exposition
permanente aux UV empéche l'apparition
de lésions cutanées. En revanche, leur
perte d’expression aprés l'apparition de
lésions cutanées induites par les UV
n'a aucun effet sur la prolifération des
cellules cancéreuses.

Lensemble de ces résultats valide le
modéle dans lequel les protéines E6 et
E7 des VPH beta, en agissant de fagon
ciblée sur d'importantes voies cellulaires,
facilitent l'accumulation de mutations
induites par le virus et I'exposition aux
UV. Il est possible que les VPH de type
beta, pour mener a bien leur cycle viral,
aient développé des stratégies leur
permettant de maintenir la capacité
proliférative des cellules infectées, méme

lorsqu’elles sont endommagées par
les UV. De cette fagon, ils augmentent
fortement la probabilité pour les cellules
infectées d’évoluer vers un cancer. Et
comme les lésions de 'ADN induites par
les UV sont irréversibles, I'expression
des oncogénes viraux ne serait plus
nécessaire au maintien du carcinome
épidermoide (Figure 2).

Figure 1. Plusieurs génes porteurs de
mutations dans les lésions cutanées
chez ’'homme sont également porteurs
de mutations dans les Iésions cutanées
induites par les ultraviolets (UV) des
carcinomes épidermoides (cSCC pour
cutaneous squamous cell carcinoma)
chez la souris transgénique (Tg) kératine
14 (K14) E6/E7 du VPH38. Carte des
mutations ADN dans les tissus cutanés
normaux, les lésions précancéreuses et
les ¢SCC de différentes souris (M1-3),
affectant des génes souvent porteurs de
mutations dans les ¢cSCC chez ’homme.
SNV : variant mononucléotidique. Extrait
de Viarisio et coll. (2018).
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Figure 2. Modéle opérationnel représentant la coopération entre les virus du papillome humain

de type beta (HPV pour human papillomavirus) et I’exposition aux ultraviolets (UV) dans la

promotion du carcinome épidermoide (cSCC pour cutaneous squamous cell carcinoma).

Dans les conditions normales, I’exposition de la peau aux UV induit des mutations dans

le génome des kératinocytes de la couche basale, entrainant i) I’'arrét du cycle cellulaire et

la réparation de I’ADN, ou ii) 'apoptose, si le dommage a I’ADN est irréparable. Lors d’une

infection a VPH beta, 'expression de E6 et E7 inhibe la réponse cellulaire au stress induit par

les UV. En conséquence, les cellules dont ’ADN est endommagé continuent de proliférer avec

un risque élevé de se transformer en cellules cancéreuses. Lorsque des mutations inactivent

des génes suppresseurs de tumeur ou activent des oncogénes cellulaires, I’expression

des génes viraux n’est plus nécessaire. Extrait de Tommasino (2019), Copyright 2019, avec

I'autorisation d’Elsevier.
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GROUPE EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER (ICE)

MODELISATION DE LA LUTTE CONTRE
LE CANCER DU COL DE L'UTERUS
DANS LES PAYS A REVENU FAIBLE ET
INTERMEDIAIRE (l’l{I’I)

Combiner les techniques de modélisa-
tion des maladies chroniques et infec-
tieuses permet non seulement de mieux
comprendre la dynamique de transmis-
sion du VPH et l'histoire naturelle du
cancer du col utérin, mais aussi de
concevoir et d’évaluer des programmes
de prévention (Baussano et Bray, 2019).
Le Groupe ICE a ainsi développé des
modeéles mathématiques pour appuyer
I'introduction de la vaccination anti-VPH

et du dépistage du cancer du col utérin
avec le test de détection de '’ADN VPH,
a la fois dans les pays a revenu élevé et
dans les PRFI. Les résultats montrent
que les variations internationales de
prévalence du VPH, principalement
lices a des différences de comporte-
ments sexuels, influencent directement
les niveaux de protection collective et
'impact des programmes de vaccination
(Baussano et coll., 2018). Ces derniers
sontgénéralementplus efficacesdansles
populations aux comportements sexuels
traditionnels et a plus faible prévalence
du VPH (Figure 3). La combinaison des
résultats de la modélisation avec des

données empiriques montre également
que la couverture vaccinale et la protec-
tion croisée, requises pour atténuer ou
éliminer l'infection VPH, varient selon
le type de VPH HR. Ainsi, l'infection a
VPH 16 et les cancers associés sont
les plus difficiles a éliminer (Lehtinen et
coll., 2018a, 2019). En s’appuyant sur
les données des essais du programme
européen de dépistage du cancer du
col utérin par détection de 'ADN VPH,
le Groupe ICE a utilisé la modélisation
du dépistage de la maladie pour évaluer
l'efficacité attendue de divers scénarios
de dépistage et de vaccination dans
différentes populations (Berkhof, 2018).

Figure 3. a) Diminution relative de la prévalence du VPH 16 et b) prévalence post-vaccinale du VPH 16 pouvant étre atteinte chez les femmes

agées de 15 a 34 ans, aprés vaccination des filles de 11 ans, dans une population aux comportements sexuels égalitaires, en fonction de la

couverture vaccinale et de la prévalence pré-vaccinale du VPH 16. c) Diminution relative de la prévalence du VPH 16 et d) prévalence post-

vaccinale du VPH 16 pouvant étre atteinte chez les femmes agées de 15 a 34 ans, aprés vaccination des filles de 11 ans, dans une population

aux comportements sexuels traditionnels, en fonction de la couverture vaccinale et de la prévalence pré-vaccinale du VPH 16. Extrait de
Baussano et coll. (2018). © 2018 CIRC/OMS ; avec l'autorisation de I’'UICC.
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GENOMIQUE DU VPH

On s’explique mal pourquoi seule une
petite minorité de femmes infectées par
des VPH HR développent un cancer
du col de l'utérus. De plus, le risque
cancérogéne des 13 types définis de
VPH HR varie énormément : le VPH 16
posséde un risque cancérogéne excep-
tionnel, mais les types génétiquement
apparentés de fagon étroite sont bien
moins cancérogénes. Ces observations
intéressantes, dont on pense quelles
s’expliguent en partie par la petite
taille des génomes des VPH (8 kb), ont
motivé I'étude de la génomique du VPH
sur les échantillons de la biobanque
du Groupe ICE. Ce dernier a en effet
coordonné un large éventail d’études
épidémiologiques sur le VPH et le cancer
du col utérin, menées dans le monde
entier. La biobanque ainsi constituée
représente une ressource unique de

diversité ethnique et géographique pour
étudier les déterminants génétiques de
la cancérogenése associée au VPH.
Une plateforme de séquencage haut
débit du génome complet du VPH 16,
développée au National Cancer Institute
des Etats-Unis, a permis le séquencgage
a grande échelle des génomes du VPH
16 dans 7116 frottis cervicaux (dont
2076 témoins, 1878 carcinomes épider-
moides et 186 adénocarcinomes). On a
ainsi obtenu une description globale de
la génomique du VPH 16 (Figure 4) qui
a abouti a l'identification d’une nouvelle
lignée de VPH 16 et a I'élaboration d’un
modéle évolutif expliquant la coévolution
de 'lhomme et des VPH, notamment la
transmission du virus de I'homme de
Néandertal 8 'homme moderne (Chen et
coll.,, 2018a). Enfin, on a observé que les
variations génétiques du VPH 16 influent
sur le risque de cancer du col utérin : les
risques de cancer sont plus élevés dans

les régions du monde ou les lignées
A3, A4 et D de VPH 16 sont fréquentes
(Clifford et coll., 2019) (Figure 4).

VPH 16 ET RISQUE DE CANCER DE LANUS

Lincidence du cancer de lanus d
au VPH augmente au niveau de la
population, avec un taux plus élevé dans
les groupes présentant un risque accru
d’exposition anale au virus et/ou une
immunosuppression, notamment chez
les hommes séropositifs au VIH ayant
des rapports sexuels avec des hommes.
Comparé au VPH et au cancer du col
utérin, on en sait trés peu sur l'histoire
naturelle du cancer anal, ce qui est
pourtant essentiel pour renseigner des
approches de prévention adaptées.
Le Groupe ICE a donc entrepris une
série d’études dans ce domaine. Dans
un premier temps, une méta-analyse
du spectre complet de la maladie,

Figure 4. Répartition géographique des différentes lignées de VPH 16 détectées dans 7116 échantillons. Les limites et les appellations figurant

sur cette carte, ainsi que les désignations employées, n’impliquent de la part de ’Organisation mondiale de la Santé aucune prise de position

quant au statut juridique des pays, territoires, villes ou zones, ou de leurs autorités, ni quant au tracé de leurs frontiéres ou limites. Les traits

formés d’une succession de lignes et de points sur les cartes représentent des frontiéres approximatives dont le tracé peut ne pas avoir fait

I'objet d’'un accord définitif. Extrait de Clifford et coll. (2019), Copyright 2019, avec I'autorisation d’Elsevier.
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Tableau 1. Nombre et prévalence (%) des infections simples et multiples par différents types
de virus du papillome humain (VPH) dans les cas de cancer de I’'anus, positifs pour le VPH,
en fonction du statut VIH. Extrait de Lin et coll. (2018), Copyright 2018, avec I'autorisation

depuis linfection anale par le VPH
jusquau cancer, est venue confirmer

l'importance exceptionnelle du VPH 16
dans la cancérogenése anale : le type

d’Elsevier.

16 prédomine sur tous les autres types Type de VPH Négatif au VIH ou inconnu  Positif au VIH
de VPH dans les cancers de lanus, VPH 16 1333/1554 (86 %) 96/144 (67 %)
indépendamment du statut VIH (Lin et VPH 18 66/1554 (4 %) 21/144 (15 %)
coll, 2018a) (Tableau 1). Des méta-  VPH33 4471369 (3 %) 12/130 (9 %)
analyses de suivi ou des analyses VPH® 54/1415 (4 %) 8/124 (6 %)
combinées ont montré que les facteurs VPH 58 231198 (2 %) 11123 (1 %)
déterminants de [linfection anale a VPH 35 1211332 (1 %) 07123 (0 %)
VPH 16 étaient la préférence sexuelle VPH 31 19/1338 (1 %) 6/129 (5 %)
et la séropositivité pour le VIH chez VPH 52 2111198 (2 %) 121123 (10 %)
VPH 11 37/1415 (3 %) 10/124 (8 %)
Ielzs hqmmes (Marra et coII.,. 2019) et VPH 45 101329 (1 %) 81125 (6 %)
I'infection a VPH 16 du col utérin chez les VPH 56 6/1190 (1 %) 11123 (1 %)
femmes (Lin et coll., 2019). D’aprés ces VPH 39 711190 (1 %) 8/123 (7 %)
observations, le dépistage du cancer du VPH 68 4/1190 (< 1 %) 10/123 (8 %)
col utérin par détection du VPH pourrait VPH 59 2/1190 (< 1 %) 51123 (4 %)
également contribuer a la prévention du VPH 51 11/1190 (1 %) 8/123 (7 %)
cancer de I'anus chez les femmes (Lin et N’importe quel VPH 1424/1430 (> 99 %) 128/130 (98 %)
coll., 2019). Enfin, dans I'’étude APACHES VPH 16/18 552/629 (88 %) 87/118 (74 %)

sur I'histoire naturelle de l'infection anale
a VPH chez 500 hommes séropositifs
au VIH ayant des rapports sexuels avec
des hommes en France, les résultats
ont montré que linfection anale par le
VPH 16 était aussi le meilleur prédicteur
des lésions précancéreuses de l'anus
(Clifford et coll., 2018 ; Combes et coll.,
2018a).

VPH 6/11/16/18

VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58

579/629 (92 %)
618/629 (98 %)

91/118 (92 %)
109/118 (92 %)

Les données sont n/N (%) pour le taux global de prévalence.

Figure 5. Proportion de certains types de cancer parmi tous ceux diagnostiqués au Cancer Center of Excellence du district de Butaro,
au Rwanda, entre 2012 et 2016, en fonction du statut VIH : a) femmes et b) hommes. Extrait de Mpunga T, Chantal Umulisa M, Tenet V,
Rugwizangoga B, Milner DA Jr, Munyanshongore C, et coll. (2019). Human papillomavirus genotypes in cervical and other HPV-related
anogenital cancer in Rwanda, according to HIV status. Int J Cancer. ijc.32491. https://doi.org/10.1002/ijc.32491 PMID:31173641. © 2019 CIRC/

OMS ; avec 'autorisation de I’'UICC.
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VIH ET RISQUE DE CANCER

Limmunosuppression associée au VIH
est susceptible d’aggraver les infections
par des virus oncogénes et d’augmenter
ainsi le risque de cancer lié a ces infec-
tions. Le Groupe ICE a étudié la relation
entre l'infection a VIH et toute une série de
cancers diagnostiqués a I'ére des traite-
ments antirétroviraux combinés (cART
pour combination antiretroviral therapy),
au Rwanda. Les personnes consultant
le service de cancérologie du Cancer
Center of Excellence du district de Butaro
ont été systématiquement dépistées
pour le VIH, avant confirmation ou non
d’un cancer (2656 cas et 1196 témoins).

Cette enquéte montre une nette asso-
ciation de Tlinfection & VIH avec les
diagnostics de sarcome de Kaposi, de
lymphomes de Hodgkin (LH) et non
hodgkinien (LNH), et de cancers du col
utérin, de la vulve, du pénis et de I'ceil
(Figure 5). Dans le cas des lymphomes,
I'association variait selon le sous-type de
LH ou de LNH. Pour les LNH, elle était
limitée au lymphome diffus a grandes
cellules B, notamment le lymphome
plasmablastique. En revanche, il n’y
avait aucune association de [linfection
a VIH avec les cancers fréquemment
diagnostiqués, comme ceux du sein, de
la prostate ou du cbélon-rectum. Dans
'ensemble, on a estimé que 6 % de

tous les cas de cancer diagnostiqués
dans cet hépital de référence national
étaient imputables a linfection a VIH.
Dans le cadre d’une étude collaborative
séparée, s’‘appuyant sur un consor-
tium mondial détudes de cohorte,
on a observé d’importantes varia-
tions géographiques de lincidence du
LNH chez les personnes séropositives
pour le VIH. Ces variations peuvent sans
doute s’expliquer par des différences de
prévalence des virus oncogénes et/ou
d’accés aux traitements antirétroviraux
combinés (AIDS-defining Cancer Project
Working Group of leDEA and COHERE
in EuroCoord, 2018).

TEST URINAIRE DE DETECTION DU VPH POUR EVALUER L'IMPACT DE LA VACCINATION ANTI-V PH

Le Groupe ICE évalue l'impact de
l'introduction a I'échelle nationale du
vaccin contre le virus du papillome
humain (VPH) dans plusieurs pays a
revenu faible et intermédiaire (PRFI),
tels que I'Arménie, le Bhoutan, le
Rwanda et I'Ouganda. En étroite
collaboration avec les autorités
locales de santé publique, le Groupe
ICE utilise le test urinaire de détection
du VPH dans le cadre d'une série
d’enquétes de référence chez les
femmes jeunes, réalisées avant et
apres l'introduction de la vaccination
anti-VPH, pour suivre les tendances
de prévalence du virus en fonction du
type de VPH et de I'age. Les données
obtenues au Rwanda et au Bhoutan,
les deux premiers PRFI a instaurer
la vaccination anti-VPH a [I'échelle
nationale, montrent que la prévalence
des types de VPH ciblés par le vaccin
a fortement diminué grace a la couver-
ture élevée du programme national de
vaccination en milieu scolaire.

Enquétes avec le test urinaire de détection du VPH pour évaluer I'impact de la vaccination
anti-VPH au Rwanda. © CIRC.

Le test urinaire est une excellente alternative aux méthodes standard de détection du VPH car il s’agit d’'un test non invasif,
bien accepté ; la conservation et le traitement des échantillons sont plus faciles et il affiche une bonne concordance avec
le frottis cervico-vaginal pour la positivité du VPH chez les femmes. Le Groupe a également développé et perfectionné des
compétences et des procédures faciles a transmettre pour organiser et mener des enquétes répétées de dépistage du VPH
dans l'urine, afin de permettre aux autorités de santé publique d’autres PRFI de suivre I'impact de leurs programmes de
vaccination et d’optimiser l'allocation des ressources dédiées a la lutte contre le cancer du col utérin.

SECTION INFECTIONS

43







© CIRC

SECTION ENVIRONNEMENT

ET RAYONNEMENTS (ENV)

Chef
Dr Joachim Schiiz

Sous-Chef
Dr Valerie McCormack

Chercheurs

Dr Graham Byrnes

Dr Isabelle Deltour

Dr Carolina Espina

Dr Maria Leon-Roux
(jusqu’en décembre 2018)
Dr Ann QOlsson

Dr Evgenia Ostroumova
Dr Kayo Togawa

Personnel
Christine Bassier
Liacine Bouaoun
Catherine Chassin
Gilles Ferro
Véronique Luzon
Monika Moissonnier

Chercheurs extérieurs
Dr Friederike Erdmann
Dr Takeyasu Kakamu
Dr Ausrele Kesminiene
Dr Noriko Kojimahara

Boursiers postdoctoraux
Dr Aurélie Danjou

Dr Milena Foerster

Dr Daniel Middleton

Dr Felix Onyije

Dr Madar Talibov

Dr Ljubica Zupunski

Etudiants

Dan Baaken

Sara Corbin

Gemechu Gudina Bulcha
Line Frederiksen

Bayan Hosseini

Stephen Karuru Maina
Oresto Michael Munishi
Iraklii Tskhomariia

Les objectifs généraux de la Section
Environnement et rayonnements (ENV)
consistent a étudier les causes du cancer
chez 'homme liées a I'environnement,
aux expositions professionnelles, aux
modes de vie et aux rayonnements,
ainsi que la mortalité associée. Dans le
cadre de cette vaste mission, la Section
ENV concentre ses activités sur trois
domaines principaux : i) études dans
des environnements présentant des
taux d’exposition élevés a des cance-
rogénes supposes ou reconnus, et ou les
recherches sont par conséquent justi-
fiées ; ii) études de cancers fréquents et
d’expositions spécifiques dans des envi-
ronnements peu étudiés, notamment,
mais pas exclusivement, dans les pays
a revenu faible et intermédiaire (PRFI) ;
et iii) études visant a évaluer le rble plus
large des facteurs, tant sociaux que

biologiques, tout au long de la maladie.
Pour atteindre ces obijectifs, la Section
ENV meéne soit des études épidémio-
logiques internationales collaboratives,
avec par exemple la coordination de
consortiums internationaux, soit des
études épidémiologiques analytiques,
séparées et ciblées. Les projets sont
sélectionnés de sorte que la participation
du Centre puisse faire la différence en
facilitant la collaboration internationale ;
en permettant de surmonter les obstacles
politiques ; en soutenant les collabo-
rateurs locaux des études concernées
grace au renforcement de leurs compé-
tences, a une meilleure visibilité locale et
une confiance accrue dans leur travail ;
et en s'appuyant sur I'expertise globale,
le réseau international et la fonction
particuliere que confére au CIRC son
statut d’'agence spécialisée de 'OMS.

SECTION ENVIRONNEMENT ET RAYONNEMENTS

En mettant I'accent sur les facteurs de
risque liés a I'environnement (notamment
les expositions professionnelles et les
rayonnements) et aux modes de vie,
la Section ENV comble I'absence de
recherches visant a mieux comprendre
la part de cancers imputables a ces
facteurs. Elle a orienté ses travaux en
particulier sur les PRFI, une approche
justifiée en raison d’'une pollution
environnementale souvent plus élevée
dans ces pays. Le renforcement des
capacités, ainsi que la création de
plateformes d’étude, s’inscrivent dans
une autre vision du CIRC a laquelle la
Section ENV participe activement. Ce
rapport présente quelques-uns de ses
projets.
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On observe une répartition spatiale,
particuliere, de l'incidence du cancer de
'cesophage, notamment du carcinome
épidermoide de [I'cesophage (CEO)
dans le monde. En effet, semblable
a la ceinture du CEO en Asie, il existe
en Afrique orientale, un couloir de forte
incidence qui s'étend de I'Ethiopie au
Malawi. Dans ce couloir, le CEO fait
partie des cancers les plus fréquents
et représente une cause importante de
mortalité, mais son étiologie est trés peu

étudiée. C’est la raison pour laquelle la
Section ENV a débuté, il y a cing ans,
le projet ESCCAPE (pour Oesophageal
Squamous Cell Carcinoma African
Prevention Research), aprés avoir
passé en revue I'ensemble des facteurs
prioritaires nécessitant une étude dans
cet environnement. Toujours en cours
au Kenya, au Malawi et en République-
Unie de Tanzanie, les études -cas-
témoins de ce projet constituent la plus
vaste enquéte africaine multi-pays sur le
CEO avec 1200 cas et 1200 témoins. Et
depuis le début, I'investissement dans la
création de biobanques pour de futures

études moléculaires est une priorité. En
collaboration avec la Moi University, au
Kenya, les premiers résultats obtenus
dans ce pays fournissent dores et
déja d’importants indices concernant
I'étiologie multifactorielle sous-jacente
du CEO. Ainsi, il est clair que la
consommation d’alcool, notamment
issu de distillations et de brassages
traditionnels, contribue a son incidence
davantage chez les hommes que chez
les femmes (Menya et coll,, 2019a).
La consommation de thé trés chaud
constitue un autre facteur de risque
modifiable (Middleton et coll., 2019a).

FAVORISER LES COLLABORATIONS ET LE RENFORCEMENT DES CAPACITES POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER

Au cceur des activités de recherche de
la Section ENV, il y a la création d’'un
vaste réseau de collaborateurs de dif-
férents pays, de différentes institutions
et de diverses disciplines. Ce réseau
facilite les études et garantit des
informations scientifiques de grande
qualité. Le renforcement des capaci-
tés permet de soutenir et d’enrichir ces
collaborations dont témoigne la photo
prise lors de la réunion annuelle sur la
Prévention du cancer épidermoide de
I'cesophage en Afrique, dans le cadre
du projet ESCCAPE, en octobre 2018
a Eldoret, au Kenya.

Cette réunion rassemblait les prin-
cipaux chercheurs de chaque pays
participant au projet ESCCAPE,
le Dr Diana Menya, Moi University
(Kenya), le Dr Charles Dzamalala,
College of Medicine (Malawi) et le
DrBlandinaMmbaga, Kilimanjaro Clin-
ical Research Institute (République
Unie de Tanzanie). Etaient égale-
ment présents des collaborateurs du
Tenwek Hospital (Kenya), du National

De gauche a droite, premiére rangée : Odipo Osano, Fatma Some, Stephen Kararu Maina,

Margaret Oduor, Winnie Chepkomoi, Betsy Chelangat et Zdenko Herceg ; deuxiéme rangée :

Charles Dzamalala, Blandina Mmbaga, Jiri Zavadil, Caroline Kibosia, Joachim Schiiz,

Diana Menya, Valerie McCormack et lan Simel ; troisiéme rangée : Esilaba Maina, Steady
Chasimpha, Bongani Kaimila, Gissela Maro, Daniel Middleton, Ghislaine Scelo et Robert
Parker. Egalement présent (absent de la photographie) : Nicholas Kigen.

v

Cancer Institute (Etats-Unis) et de I'University of North Carolina (Etats-Unis). Des chercheurs de la Section Mécanismes de
la cancérogenése et du Groupe Epidémiologie génétique ont aussi assisté a la réunion et présenté les résultats d’études sur
les mutations et la méthylation. Les participants a la réunion avaient des compétences en épidémiologie, en génétique, en
chirurgie, en médecine vétérinaire, en médecine bucco-dentaire, en endoscopie et en pathologie.

Léquipe du projet ESCCAPE a bénéficié des cours de I'Université d’été du CIRC en épidémiologie du cancer (sept participants) ;
de deux bourses de perfectionnement UICC-CIRC (collaboration avec I’'Union internationale contre le cancer), dont une pour
M. Stephen Kararu Maina (Kenya) ; d’un soutien pour les biobanques ; et d’'une formation en pathologie dispensée au CIRC
par le Dr Behnoush Abedi-Ardekani (Groupe Prédispositions génétiques au cancer). Le projet ESCCAPE a également donné
lieu a un postdoctorat et trois doctorats au CIRC. Les contacts directs au sein de ce groupe collaboratif ont été gratifiants et

motivants pour tous.
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La Section ENV a également observé
des risques accrus de CEO associés
a différents indicateurs de [I'hygiéne
et de la santé bucco-dentaires, avec
notamment la premiére découverte
d’un indicateur spécifique a ce milieu :

Figure 1. Pollution de Il'air intérieur par la
combustion de biomasse sur une cuisiniére

traditionnelle, Iten, Vallée du Rift, Kenya,
octobre 2018. © CIRC/Jiri Zavadil.

la fluorose dentaire (Menya et coll,
2019b). La pollution intérieure due au
chauffage et a la cuisine constitue un
autre probléme. C'est pourquoi une
récente extension de I'étude s’intéresse
aux mesures de cette pollution (Figure 1).
Les recherches se poursuivent sur
les mécanismes a lorigine de ces
associations pour identifier des pistes
de prévention primaire efficaces. Pour
tous les partenaires, les études du projet
ESCCAPE ont favorisé le renforcement
des capacités et en ont tiré parti (voir
encadré).

RECOMMANDATIONS POUR LA
SURVEILLANCE BIOLOGIQUE A LONG
TERME DE LA THYROIDE APRES LES
ACCIDENTS NUCLEAIRES

Les craintes et la sensibilisation accrue
du public, s'agissant des risques de
cancer thyroidien associés aux radiations
et des problémes liés au surdiagnostic,
témoignent de la nécessité d’élaborer
des directives sur « quand et comment »
mettre en place une surveillance bio-
logique thyroidienne aprés les accidents
nucléaires. A cet égard, la Section ENV

a convoqué en 2017 un Groupe pluri-
disciplinaire d’experts internationaux
pour élaborer des recommandations
dans ce domaine, en s’appuyant sur
des données scientifiques probantes et
sur les expériences passées (Figure 2).
Le Groupe s’est prononcé contre le dé-
pistage systématique des troubles de
la thyroide dans la population générale
aprés un accident nucléaire. Il a con-
seillé d’envisager plutét un programme
de surveillance biologique a long terme
de la thyroide, ciblant les individus a plus
haut risque aprés un accident nucléaire
(définis comme étant ceux exposés in
utero, durant I'’enfance ou I'adolescence,
a des doses regues par la thyroide com-
prises entre 100 et 500 mGy ou plus). Un
tel programme de surveillance englobe
I'éducation pour améliorer les connais-
sances en santé, l'enregistrement des
participants, le recueil centralisé des
données issues des examens de la
thyroide et la prise en charge médicale.
Il s’agit d’'une surveillance facultative,
proposée aux personnes a plus haut
risque qui peuvent choisir de bénéficier
ou non des examens de la thyroide et
du suivi. La sélection d’'un intervalle de

Figure 2. Groupe d’experts sur la surveillance biologique de la thyroide aprés les accidents nucléaires avec des collegues du Japon, seconde

et derniére réunion a Lyon, 21-23 février 2018. De gauche a droite, premiére et deuxiéme rangées : Enora Clero, Catherine Sauvaget, Evgenia

Ostroumova, Louise Davies, Ausrele Kesminiene, Geraldine Thomas, Christoph Reiners, Kayo Togawa et Hiroki Shimura ; rangée du fond :

Salvatore Vaccarella, André llbawi, Anssi Auvinen, Mykola Tronko, Dominique Laurier, Sergey Shinkarev, Furio Pacini, Joachim Schiiz,

Catherine Chassin et Andrew J. Bauer. © CIRC.

International Expert Group on Long-term Strategies for Thyroid Monitoring after Nuclear Accident

21-23 February 2018, Lyon, FRANCE
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doses regues par la thyroide, compris
entre 100 et 500 mGy, pour déclencher
une action, témoigne du choix d’étre plus
inclusif (doses d’irradiation plus faibles
donnant lieu a une action) ou plus effi-
cace (doses d'irradiation plus élevées
donnant lieu & une action) en matiere
d’identification et de surveillance des
désordres thyroidiens, associés aux ra-
diations, chez les individus a risque plus
élevé. Naturellement, ce choix doit tenir
compte du contexte plus large du niveau
de préparation et de réponse aux situa-
tions d’'urgence nucléaire, c’est-a-dire : la
surveillance dosimétrique, les mesures
de radioprotection, la communication sur
les risques, les infrastructures sanitaires,
les ressources disponibles pour les
soins de santé et les valeurs sociétales
de la population touchée. Ce travail a
fait 'objet d’un article dans la Publication
technique du CIRC n°46 ; un résumé a
été publié sous forme de commentaire
dans The Lancet Oncology (Togawa et
coll., 2018).

ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES SUR LE
RISQUE DE CANCER APRES TOMODENSI-
TOMETRIE PEDIATRIQUE

L'étude de cohorte EPI-CT est une étude
européenne rétrospective qui rassemble
prés d’un million d’enfants et de jeunes
adultes ayant subi au moins un examen
par tomodensitométrie dans les services
de radiologie des 276 hopitaux par-
ticipants en Allemagne, en Belgique, au
Danemark, en Espagne, en France, en
Norvége, aux Pays-Bas, au Royaume-
Uni et en Suéde, entre 1977 et 2014, et
qui ont fait 'objet d’un suivi médical. Pour
chaque scanner, la dose regue par chaque
organe concerné a été calculée a l'aide
du logiciel NCICT (pour National Cancer
Institute dosimetry system for Computed
Tomography). Les doses moyennes cu-
mulées, regues par les différents organes,
s’échelonnaient de 2,5 mGy a 47,4 mGy.
Le systéme d’information radiologique a
permis d’identifier 948 174 participants qui
étaient en vie et n'avaient pas de cancer
avant leur premiére tomodensitométrie
et un an aprés (Bernier et coll., 2019).
Parmi ceux-ci, 658 424 étaient en vie et
n’avaient pas de cancer, cinq ans aprés
leur premiére tomodensitométrie ; ils ont
été intégrés aux enquétes sur les tumeurs
cérébrales et autres tumeurs solides. Au
cours du suivi moyen sur sept ans, on a
dénombré 203 cas de tumeurs cérébrales
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Figure 3. Association entre [Iutilisation
professionnelle du glyphosate et le risque de
lymphome non-hodgkinien (NHL pour non-
Hodgkin lymphoma) observée dans le cadre
du consortium AGRICOH rassemblant les
études de cohorte d’agriculteurs des Etats-
Unis, de France et de Norvége. CLL/SLL :
leucémie lymphoide chronique/lymphome
lymphocytaire a petites cellules ; DLBCL :
lymphome diffus a grandes cellules B ; FL :
lymphome folliculaire ; MM : myélome mul-

tiple. © CIRC.
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et 1561 autres tumeurs solides dans les lo-
calisations répondant aux critéres choisis
pour limiter les biais (au moins 50 cas de
tumeurs). On a observé une relation dose-
effet pour les tumeurs cérébrales, du sein,
du rein et pour le reste des cancers thora-
ciques. L'excés de risque relatif a 100 mGy
atteignait respectivement 2,39 (ICa 95 % :
1,24-4,51), 1,61 (IC 95 % : 0,35-3,45),
3,47 (IC 95 %:0,98-7,61)et 1,37 (IC95 % :
0,72-2,21). Ces résultats confirment
importance des regles élémentaires de
radioprotection en milieu médical, a savoir

que le choix d’'une technique d'imagerie
médicale utilisant des rayonnements ioni-
sants doit étre justifié et que les doses
regues par le patient doivent étre aussi
faibles que possible.

AUTRES RESULTATS RECENTS

Dans le cadre du consortium AGRICOH,
rassemblant trois grandes cohortes
d’agriculteurs avec un total de plus de
300 000 participants, la Section ENV
a réalisé une analyse combinée pour
étudier la relation entre [I'utilisation de
14 groupes chimiques de pesticides,
englobant 33 composants chimiques
actifs distincts, et les lymphomes non
hodgkiniens tous types confondus
ou par principaux sous-types. On a
ainsi observé une association avec le
terbufos, alors que les groupes plus
larges d’insecticides organochlorés et
d’herbicides phénoxy montraient des
corrélations inverses. La deltaméthrine et
le glyphosate étaient associés a certains
sous-types seulement de lymphome non
hodgkinien (Figure 3). Aucune associa-
tion n’a été observée pour la plupart des
pesticides étudiés (Leon et coll., 2019a).
Enfin, dans ces trois cohortes prospec-
tives d’agriculteurs, on n'a pas observé
d’association entre I'élevage d’animaux
et le risque de cancer lymphohéma-
topoiétique, mais quelques associations
entre des espéces animales particuliéres
et certains sous-types de cancer lym-
phohématopoiétique (El-Zaemey et coll.,
2019).

Figure 4. Association entre la dose de "*'I regue par la thyroide et le risque de cancer thyroidien

ajusté sur des antécédents personnels auto-déclarés de nodules bénins chez les sujets de

I’étude, avec des doses de ™'l absorbées par la thyroide < 5 Gy. Cl : intervalle de confiance ;

EOR : excés de risque relatif rapproché ; OR : risque relatif rapproché. © CIRC.
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Pour identifier les facteurs d’héte
et environnementaux qui modifient
le risque de cancer de la thyroide
associé aux radiations aprés exposition
pendant I'enfance & liode-131 (131l),
la Section ENV a étudié 298 cas de
cancer thyroidien post-Tchernobyl et
1934 témoins appariés des régions
les plus contaminées de Bélarus et
de Fédération de Russie. Cette étude
a utilisé une méthode de dosage
perfectionnée et confirmé une nouvelle
fois I'existence d’une relation dose-
effet significative entre I'exposition a
¥ et le développement d’un cancer
thyroidien pour des doses allant jusqu’a
2 Gy et 5 Gy (Figure 4). Les résultats ont
montré que la prise d’'iode stable dans
les années suivant l'accident pouvait
réduire le risque de cancer de la thyroide
associé a ®'l (Zupunski et coll., 2019).
Dans les populations féminines des
zones les plus contaminées de Bélarus
(1978-2010) et d’Ukraine (1990-2010),
on na pas observé daugmentations
statistiquement significatives du risque
de cancer du sein en relation avec la
dose moyenne au sein, spécifique a
chaque région administrative (raion),
aprés ajustement sur I'dge, I'époque et
le niveau d'urbanisation. En raison des
limites du plan d’étude écologique, une
étude analytique sur le cancer du sein se
justifie.

Dans le cadre du projet ASTRO-RF,
la Section ENV a étudié la survie des
patients atteints de gliome au Danemark,
en Finlande et en Suéde, par rapport a
I'utilisation de leur téléphone portable au
moment du diagnostic. Des bénéfices
marginaux ont été observés chez
les patients utilisant les téléphones
portables, mais il s’agit probablement
d'une association artificielle : lorsque
les symptbmes prodromaux sont
associés a une survie moins favorable
et quils font que certains patients
évitent d'utiliser un téléphone portable,
il en résulte une association protectrice
(Olsson et coll., 2019). Le fait de ne
pas observer de diminution de la survie
coincide avec les résultats obtenus dans
une étude parallele sur les animaux
de laboratoire soumis a des champs
électromagnétiques de radiofréquence
(Ouadah et coll., 2018).

Les résultats d’études cas-témoin,
menées dans 13 pays, ont montré
que l'exposition au bruit dans le cadre
d’activités professionnelles et de loisirs,
augmentait les risques de schwannome
vestibulaire (aussi appelé neurinome
de lacoustique). Dans le cas des
expositions professionnelles au bruit,
la durée d’exposition, le temps écoulé
depuis le début de I'exposition et une
combinaison métrique de la durée de
vie et de [l'exposition hebdomadaire,
montraient des tendances signifi-
catives d’augmentation du risque avec
'augmentation de I'exposition. Toutefois,
les estimations du risque relatif ne varient
pas beaucoup en fonction de la source
ou d’autres caractéristiques du bruit. Les
biais de mémoire restent cependant un
probléme. En effet, méme si une étude
de validation, comparant chez 111 cas
et 217 témoins les niveaux d’exposition
au bruit auto-déclarés avec des mesures
techniques sur les lieux de travail, a

montré une assez bonne précision de
lauto-déclaration par les participants
a l'étude, l'impact des incertitudes sur
I'estimation du risque n’était pas négli-
geable (Deltour et coll., 2019a).

LE POINT SUR LES ETUDES ENCORE EN
COURS

Menée par la Section ENV, I'étude de
cohorte en milieu hospitalier African
Breast Cancer — Disparities in Outcomes
(ABC-DO) rassemble 2200 femmes
diagnostiquées avec un cancer du
sein dans cinq pays d’Afrique sub-
saharienne. Cette étude ¢s’intéresse
aux barrieres multidimensionnelles qui
s’'opposent a 'amélioration de la survie
des patientes. Les analyses de survie
sur trois ans ont en effet montré un taux
de survie moindre que dans le reste du
monde pour I'ensemble de la cohorte,
mais avec de fortes variations selon
I'endroit. On a également observé pour

Figure 5. Association entre I’exposition professionnelle paternelle aux champs magnétiques

a extrémement basse fréquence (ELF-MF) dans les mois précédant la conception et le risque

ultérieur de leucémie dans la descendance ; résultats présentés pour tous les types de

leucémie combinés et pour les principaux sous-types de leucémie lymphoblastique aigué

(ALL) de lignée B ou T et pour la leucémie myéloide aigué (AML). Avec I’'aimable autorisation

de Madar Talibov.
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un méme endroit des diminutions du
taux de survie associées au diagnostic
du cancer a un stade avancé, au faible
niveau d’éducation, au traitement insuf-
fisant et a la séropositivité pour le VIH.
Enfin, I'étude a enregistré des pourcent-
ages élevés de femmes n’ayant recgu
aucun traitement dans I'année suivant le
diagnostic (jusqu’a un tiers des cas dans
certains lieux), particulierement dans
les groupes socioéconomiques moins
favorisés (Foerster et coll., 2019).

En collaboration avec le Federal State
Budgetary Scientific Institution Izmerov
Research Institute of Occupational Health
de Moscou, la Section ENV méne une
étude au sein de la cohorte d’employés
de la mine d’amiante chrysotile de la ville
d’Asbest et de ses usines de traitement,
en Fédération de Russie. Cette étude
de cohorte compte 35 837 participants,
dont 37 % de femmes. L'exposition a été
estimée d’aprés plus de 90 000 mesures
de concentration des poussiéres en
suspension dans l’air, réalisées dans la
mine et ses usines de traitement a partir
des années 1950. La cohorte a fait l'objet
d’un suivi pour la mortalité de 1975 a
2015, le statut vital étant obtenu a partir
des certificats de décés et des registres
officiels du district de Sverdlovsk qui
donnaient également des renseigne-
ments sur les départs du district. Létude a
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franchi une étape importante a I'automne
2019 avec le début de I'analyse de risque.

La Section ENV héberge le centre de
coordination des données du consor-
tium international sur les leucémies de
I'enfant qui rassemble plus de 20 études
cas-témoins, menées dans le monde
entier, a partir desquelles les données
sont compilées pour obtenir de nouvelles
informations sur I'étiologie des leucémies
pédiatriques. Dans le cadre d'un projet
dirigé par la Section ENV, aucune asso-
ciation n’a été observée entre I'exposition
des parents a des champs électriques
et magnétiques a extrémement basse
fréquence sur le lieu de travail, avant la
conception ou durant la grossesse, et le
risque de leucémie dans leur descen-
dance (Talibov et coll., 2019a) (Figure 5).
On a cependant observé un risque
légérement plus élevé de leucémie
myéloide aigué chez les enfants dont les
meéres consommaient plus d’'une tasse
de café par jour (Karalexi et coll., 2019).
On a également constaté une association
positive entre 'dge avancé des parents
et le risque de leucémie lymphoblastique
(Petridou et coll., 2018) ; les résultats
étaient contradictoires pour la leucémie
myéloide aigué (Panagopoulou et coll.,
2019).

Le projet COSMOS est une étude de
cohorte prospective européenne sur la
téléphonie mobile et la santé. Elle aborde
la question ouverte de savoir si les
champs électromagnétiques de radio-
fréquences, émis lors de I'utilisation des
téléphones portables ou d’autres techno-
logies sans fil, sont nocifs pour la santé.
Début 2019, la Section ENV a terminé le
recrutementd’environ 18 000 participants
pour la branche francaise de COSMOS,
en collaboration avec la vaste cohorte
frangaise Constances.

La Section ENV et le Département
Cancer et environnement du Centre
Léon Bérard, a Lyon, ménent un projet
collaboratif de grande envergure sur les
causes du cancer du testicule (TESTIS),
comportant des éléments visant & mieux
mesurer et prédire I'exposition domes-
tique et professionnelle des personnes
aux pesticides. Le travail sur le terrain
de [létude cas-témoin de base est
terminé et lanalyse des données est
en cours. Des études méthodologiques
annexes indiquent que la persistance
et I'utilisation domestique de pesticides
interdits pourraient fortement contribuer
a la contamination intérieure par les
pesticides en France (Béranger et coll.,
2019).
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La Section Nutrition et métabolisme
(NME) rassemble trois  groupes
travaillant de fagon trés intégrée : le
Groupe Biomarqueurs (BMA), le Groupe
Epidémiologie nutritionnelle (NEP) et
le Groupe Méthodologie nutritionnelle
et biostatistique (NMB). Elle combine
ainsi des études de grande envergure
en population avec des compétences
en laboratoire et en biostatistique pour
identifier des liens de cause a effet
entre nutrition, facteurs métaboliques et
cancer. Lobjectif consiste a apporter des
preuves solides du role de l'alimentation
dans la cancérogenése qui puissent se

PROFILS METABOLIQUES ET RISQUE DE
CANCER DU SEIN

Pour identifier de nouvelles voies
participant a la cancérogenése du
sein, le Groupe a réalisé une analyse
métabolomique, ciblée, sur des échan-
tillons de cas de cancer du sein et de
témoins appariés issus de la cohorte
de I'étude EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutri-
tion). Chez les femmes ne prenant pas
d’hormonothérapie au début de I'étude
(n = 2248), les concentrations en argi-
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concrétiser par des interventions cliniques
et des politiques de santé publique. La
Section NME ambitionne d’étudier au-
dela des domaines traditionnels de
recherche sur la thématique nutrition-
cancer pour exploiter pleinement les
progrés méthodologiques en techniques
« -omiques » et en profilage moléculaire
afin d’établir un programme de recherche
pluridisplinaire, complet et intégré. Sa
vision stratégique globale s’appuie sur
trois principaux thémes : i) comprendre
le réle de l'obésité et des troubles
métaboliques dans la cancérogenése ;
i) identifier des biomarqueurs du

régime alimentaire et de la nutrition et
les appliquer aux études sur le cancer ;
iii) étudier la multimorbidité et les voies
biologiques communes au développement
du cancer, du diabéte et des maladies
cardiovasculaires. Au cceur de ces
thémes, la Section NME s’intéresse a
différents types de cancer, principalement
les cancers gastrointestinaux et les
cancers d’origine hormonale comme les
cancers du sein et de I'endométre. Elle
met plus particulierement I'accent sur les
cancers clairement liés a la nutrition et
aux désordres meétaboliques et dont on
connait peu l'étiologie.

GROUPE BIOMARQUEURS (BMA)

nine, asparagine et phosphatidylcholines
étaient inversement associées au risque
de cancer du sein, tandis que la concen-
tration en acylcarnitine C2 était associée
positivement (Figure 1) (His et coll,
2019). Ces résultats indiquent I'existence
possible de nouvelles voies impliquant un
déréglement du métabolisme des acides
aminés, des lipides et du métabolisme
énergétique dans la cancérogenése du
cancer du sein.

BI().\\A\R(\)LTEURS DE LINFLAMMATION ET
CANCER DE LA THYROIDE

On pense que linflammation pourrait
constituer un facteur étiologique du cancer
de la thyroide, mais les données épidé-
miologiques sont limitées. Les résultats
d’une étude cas-témoin nichée dans la
cohorte EPIC, comptant 475 cas de cancer
primaire de la thyroide et 1016 témoins
appariés, ont montré que les taux
d’adiponectine  étaient  inversement
associés au risque de cancer de la
thyroide chez les femmes, mais pas



Figure 1. Rapports de cotes (OR : odds ratios) et valeurs P ajustées via procédure step-

down minP par permutations pour les associations entre métabolites et risque de cancer

du sein chez les femmes non-utilisatrices d’hormones (1124 cas et 1124 témoins). Les ORs

sont estimés pour une augmentation d’un écart-type des concentrations de métabolites

log-transformées, a partir d’'un modéle de régression logistique conditionnelle sur les

variables d’appariement. Les valeurs P ajustées, supérieures a 0,05 (ligne en pointillés), sont

considérées statistiquement significatives aprés correction pour les tests multiples. PC :
phosphatidylcholine ; SM : sphingomyéline. Extrait de His et coll. (2019). CC BY 3.0 IGO.
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Figure 2. Rapports de cotes (OR : odds ratios) et intervalle de confiance a 95 % pour le cancer

du foie et la mortalité associée aux maladies hépatiques, comparant les hommes des 90i¢™

et 10m percentiles de la cohorte Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention,

pour 10 métabolites associés a la consommation de café. Compilation d’aprés Loftfield E,
Rothwell JA, Sinha R, Keski-Rahkonen P, Robinot N, Albanes D, et coll. (2019). Prospective
investigation of serum metabolites, coffee drinking, liver cancer incidence, and liver disease

mortality. J Natl Cancer Inst. djz122. https://doi.org/10.1093/jnci/djz122 PMID:31168595.
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chez les hommes. En revanche, toujours
chez les femmes uniquement, les taux
d’interleukin-10 étaient positivement asso-
ciés au risque de cancer de la thyroide
(Dossus et coll., 2018).

BI()A\\A\R(\)L'I*ZLTI{S DU CAFE ET RISQUE DE
CANCER DU FOIE

La consommation de café est associée
a une diminution du risque de cancer du
foie, mais on ne connait pas les bases
biologiques de cette relation. Pour améliorer
nos connaissances dans ce domaine, le
Groupe BMA a identifié 11 métabolites
du café dans le sang de 451 participants a
la cohorte EPIC (Rothwell et coll., 2019a).
En collaboration avec le United States
National Cancer Institute, il a identifié de
nouvelles associations entre ces métabo-
lites et le cancer du foie dans deux études
cas-témoins nichées dans les cohortes
EPIC et Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene
Cancer Prevention. Les résultats indiquent
I'existence de mécanismes communs qui
pourraient expliquer cette diminution du
risque de cancer du foie chez les buveurs
de café (Figure 2).

CONSOMMATION DE CEREALES
COMPLETES ET PRODUCTION INTESTINALE
DE SEROTONINE

La consommation de céréales complétes
a été associée a un risque moindre de
cancer colorectal, mais on connait mal
les mécanismes sous-jacents. Le Groupe
BMA a donc entrepris une étude visant a
caractériser les effets métaboliques de la
consommation de céréales complétes en
effectuant des analyses métabolomiques,
non ciblées, lors d'un essai clinique
alimentaire. Entre autres modifications
métaboliques, la consommation de seigle
a entrainé une baisse des concentrations
plasmatiques en sérotonine par rapport
aux témoins. De la méme fagon,
on a observé une diminution des
concentrations en sérotonine dans la
muqueuse colique de souris recevant
une alimentation supplémentée en son
de seigle ou en son de blé (Figure 3).
Ces résultats indiquent qu’une baisse des
taux de sérotonine périphérique pourrait
constituer un lien entre la consommation
de céréales entiéres et un risque moindre
de cancer colorectal (Keski-Rahkonen et
coll., 2019).
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Figure 3. A) Taux plasmatiques de sérotonine a jeun, aprés deux périodes d’intervention de quatre semaines dans I’étude croisée.
B) Concentration des tissus intestinaux en sérotonine chez des souris ayant recu pendant neuf semaines une alimentation similaire, riche en
matiéres grasses, contenant différentes sources de fibres alimentaires : poudre de cellulose (n = 14), farine de son (n = 11) ou aleurone de blé
(n =9) avec ajustement sur la densité calorique et le contenu en macronutriments et en fibres alimentaires. A) © CIRC B) © Keski-Rahkonen
et coll. (2019), avec I'autorisation d’Oxford University Press.
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Figure 4. Associations entre les concentrations en polyphénols (échelle log2) et le risque de cancer colorectal dans la cohorte EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition). Compilation d’aprés Murphy et coll. (2018a).
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POLYPHENOLS ET RISQUE DE CANCER DU
COLON

Présents dans l'alimentation, les poly-
phénols sont de puissants antioxydants
connus pour leurs propriétés anti-
mutagénes et anticancérogénes. Le
Groupe BMA a mis au point un nouveau

ETUDES SUR LE CANCER DU SEIN
DANS LES PAYS A REVENU FAIBLE ET
INTERMEDIAIRE

La Section NME coordonne trois
nouvelles études sur le cancer du
sein dans les pays a revenu faible
et intermédiaire. Il s’agit des études
EDSMAR (Déterminants du cancer du
sein au Maroc), SABC (South Africa
Breast Cancer en Afrique du Sud) et
PRECAMA (Sous-types moléculaires
de cancer du sein préménopausique
chez les femmes latino-américaines).

Les premiéres analyses de l'étude
PRECAMA ont montré une asso-
ciation différenciée des facteurs
reproductifs avec certains sous-
types de cancer du sein chez les
femmes jeunes : un &ge avanceé a la
premiére grossesse menée a terme
et a la derniére grossesse augmente
le risque de tumeurs contenant des
récepteurs aux cestrogénes (positives

test hautement sensible, par spectro-
métrie de masse, permettant le dosage
sanguin de 37 polyphénols (Achaintre et
coll., 2018). Il a ensuite appliqué ce test
a une étude cas-témoin nichée dans la
cohorte EPIC pour évaluer la relation
entre les taux plasmatiques de polyphé-
nols pré-diagnostic et le risque de cancer

du cdlon (Murphy et coll., 2018a). Deux
polyphénols étaient fortement associés
au risque de cancer du cdlon. Il s’agit
notamment de I'équol, un métabolite de
I'une des isoflavones du soja produit par
le microbiote intestinal et connu pour ses
propriétés cestrogéniques (Figure 4).

Patientes en consultation a I'unité de sénologie au Chris Hani Baragwanath Hospital,

Johannesburg, Afrique du Sud. © CIRC.
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RE) ; la grossesse, le nombre d’enfants et I'allaitement diminuent ce risque ; enfin, une ménopause tardive et une plus longue
durée de l'allaitement diminuent le risque de tumeurs négatives RE.

D’aprés les résultats de I'étude SABC, 91 % de la population étudiée présentait au moins un syndrome métabolique (par ex.,
adiposité, hypertension ou trouble de la glycémie) ou une autre comorbidité (par ex., dépression ou VIH), soulignant ainsi
la nécessité d’étudier I'épidémie de maladies chroniques non transmissibles en Afrique du Sud et de coordonner des soins

pluridisciplinaires.

Des analyses de I'apport alimentaire ont montré que la consommation de fruits frais diminuait le risque de cancer du sein
chez les femmes en préménopause, tandis que la consommation d’aliments salés augmentait ce risque (Romieu et coll.,
2018 ; Ayeni et coll., 2019 ; Jacobs et coll., 2019).
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GROUPE EPIDEMIOLOGIE NUTRITIONNELLE (NEP)

POISSON, ACIDES GRAS A LONGUE CHAINE
ET CANCER COLORECTAL

Il n'est pas certain qu’il existe un lien
entre le cancer colorectal et la consom-
mation de poisson et d’acides gras poly-
insaturés a longue chaine n-3 d’origine
marine (AGPI-LC). Le Groupe NEP a
donc étudié, au sein de la cohorte EPIC,
'association entre risque de cancer
colorectal, consommation de poisson et
taux alimentaires et circulants d’AGPI-LC
n-3. Sur une période de suivi de 16 ans,
les résultats montrent une baisse de 12 %
du risque de cancer colorectal chez
les individus qui consommaient le plus
de poissons par rapport a ceux qui en
consommaient trés peu. De la méme
fagon, ceux qui appartenaient a la caté-
gorie d’apport le plus élevé en AGPI-LC
n-3 voyaient leur risque de cancer
colorectal diminuer de 14 % par rapport
aux catégories ou les apports étaient les
plus faibles. Par conséquent, la consom-
mation réguliere de poisson pourrait
diminuer le risque de cancer colorectal,
peut-étre via I'exposition aux AGPI-LC
n-3. Des recommandations internatio-
nales en faveur d’une consommation
de poisson et d’AGPI-LC n-3 pourraient
réduire le risque de cancer colorectal
(Aglago et coll., 2019).

BiLaN ENERGETIQUE, SANTE
METABOLIQUE ET CANCER DU FOIE

Le Groupe NEP a précédemment montré

qu’un risque accru de carcinome hépa-
tocellulaire était, en partie, associé a
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une mauvaise hygiene de vie telle que
la sédentarité (Baumeister et coll., 2019).
Des facteurs liés a une mauvaise hygiene
de vie pourraient agir collectivement soit
pour affaiblir la fonction protectrice de la
barriére intestinale et augmenter ainsi
I'exposition du foie a des cancérogénes
environnementaux, soit pour perturber
le métabolisme des acides biliaires et
exposer davantage le foie a des produits
cancérogenes. De mauvaises habitudes
alimentaires pourraient aussi entrainer
une baisse des taux sanguins en micro-
nutriments comme le sélénium et le zinc,
tous deux ayant été associés a un risque
plus élevé de carcinome hépatocellulaire.
En collaboration avec le Groupe BMA,
I'utilisation de techniques analytiques de
métabolomique, basées sur la chromato-
graphie liquide couplée a la spectrométrie
de masse haute résolution, ont permis de
mettre en évidence de fagon générale de
nombreuses difféerences métaboliques
marqueées entre les cas de carcinome
hépatocellulaire et les témoins.

CONSOMMATION DE SODAS ET
MORTALITE

On a évalué l'association entre la con-
sommation totale de sodas sucrés et
édulcorés et la mortalité totale et par
cause, chez 451 743 participants a la co-
horte EPIC. Comparés aux individus qui
consomment moins d'un verre de soda
par mois, ceux qui en boivent au moins
deux verres par jour voyaient leur risque
de mortalité toutes causes confondues
augmenter de 17 %. Pour les consom-

mateurs de sodas sucrés, le risque de
décés prématuré augmentait de 8 % ;
pour les consommateurs de sodas édul-
corés, cette augmentation atteignait
26 %. Ces résultats plaident en faveur
des campagnes de santé publique visant
a limiter la consommation de sodas.

ACTIVITE PHYSIQUE ET CANCERS DU
SEIN ET DU COLON-RECTUM : ETUDES
GENETIQUES

Des études épidémiologiques ont sys-
tématiquement montré que [lactivité
physique était inversement associée
aux risques de cancer du sein et du
cblon-rectum, mais elles s’appuyaient
généralement sur des mesures auto-
déclarées d’activité physique potentiel-
lement sujettes a des biais. Le Groupe
NEP a donc étudié les relations entre des
variants génétiques, associés a l'activité
physique, et les risques de cancer du
sein (122 977 cas et 105 974 témoins)
et de cancer colorectal (568 221 cas et
67 694 témoins). Une augmentation
d’écart-type de 1 autour de [lactivité
physique moyenne génétiquement pré-
vue était associée a une diminution de
41 % du risque de cancer du sein et de
34 % du risque de cancer colorectal.
Ces résultats viennent étayer une pos-
sible relation de cause a effet entre des
niveaux plus élevés d’activité physique
et des risques plus faibles de cancer du
sein et de cancer colorectal.



ALCOOL ET CANCER

Le lien entre consommation d'alcool et
risque de cancer reste incertain pour
certaines localisations de cancer et
les voies biologiques sous-jacentes
sont encore méconnues. Des résultats
obtenus dans la cohorte EPIC ont mis
en évidence une association entre la
consommation d’alcool et le risque
de cancer du pancréas (Naudin et
coll., 2018). En utilisant une nouvelle
méthodologie statistique pour étudier
des mécanismes potentiels, le Groupe
NMB a découvert que les concentrations
d’hormones sexuelles spécifiques ne
jouaient pas un rdle majeur dans la
relation entre consommation d’alcool
et risque de cancer du sein. Lutilisation
des technologies « omiques » pour
comprendre le lien entre consommation

d’alcool et cancer ouvre également
de nouvelles perspectives détude
prometteuses. Ainsi, les données

métabolomiques, issues de la cohorte
EPIC, indiquent une forte association de
la consommation d’alcool avec plusieurs
métabolites lipidiques, ainsi qu’avec des
acides aminés et des acylcarnitines
particuliers (van Roekel et coll., 2018).
Quant aux données épigénétiques, elles
ont montré une association des folates
alimentaires et de la consommation
d’alcool avec des régions génomiques
ayant une activité de suppresseur de
tumeur, comme les génes GSDMD et
HOXAS. Cette derniére observation
étaye I'hypothése selon laquelle des
mécanismes épigénétiques pourraient
jouer un réle dans le métabolisme des
folates et de lalcool en lien avec le
développement de cancers (Perrier et
coll., 2019). Ces résultats pourraient
s’averer utiles pour de futures recherches
visant a élucider les mécanismes des
effets de la consommation d’alcool en
lien avec plusieurs types de cancers (van
Roekel et coll., 2018).

GROUPE METHODOLOGIE
NUTRITIONNELLE ET BIOSTATISTIQUE (NMB)

INDICATEURS DE SANTE ET CANCER

Au sein de la cohorte EPIC, on a
observé qu'un indicateur de mode de
vie sain (IMV) — fonction de lindice de
masse corporelle de référence (IMC), du
tabagisme, de la consommation d’alcool,
du niveau d’activité physique et du
respect d’'une alimentation saine — était
inversement associé au risque de cancer
du pancréas et ce, de facon trés nette.
Toujours dans la cohorte EPIC, I'IMV
était inversement associé au risque de
développer plus d’'une maladie chronique
(cancers, maladies cardiovasculaires
et diabéte de type 2). Ces résultats
soulignent la nécessité de mesures de
prévention primaire et tertiaire, ciblant en
méme temps plusieurs comportements
de mode de vie/nutritionnels. Les
données moléculaires ont montré que
les signatures métaboliques de I'IMV
étaient inversement liées au risque de
carcinome hépatocellulaire (Assi et
coll., 2018a). Les prédicteurs génétiques
et les taux circulants de bilirubine, un
métabolite aux propriétés antioxydantes,
étaient positivement associés au risque
de cancer colorectal chez les hommes,
et inversement associés chez les
femmes. Enfin, la consommation de
fruits & coque pourrait réduire le risque
de différents types de cancer, plus
particulierement le risque de cancer
colorectal, éventuellement par le biais du
contrdle du poids a I'dge adulte (Freisling
et coll., 2018).

METHODOLOGIE STATISTIQUE

Lépidémiologie moderne du cancer
nécessite le  développement de
méthodologies ad hoc pour relever
tous les défis que posent des jeux de
données toujours plus complexes. Le
Groupe NMB a ainsi étudié la valeur
prédictive de facteurs de risque établis
pour le cancer du sein dans des modéles

de prédiction du risque pour les tumeurs
RE+ et RE-, chez les participantes des
cohortes Women’s Health Initiative et
EPIC (Li et coll., 2018a). Utilisée pour
étudier les processus biologiques sous-
jacents aux effets cancérogénes de
facteurs de risque spécifiques, I'analyse
de médiation causale a montré que des
hormones sexuelles arbitraient en partie
I'association entre obésité et cancer du
sein. Par ailleurs, le Groupe NMB a montré
que des signatures métabolomiques
spécifiques  servaient partiellement
d’intermédiaires dans I'association entre
la consommation d’alcool, I'obésité et
le carcinome hépatocellulaire (Assi
et coll., 2018b). Il a également évalué
des méthodes statistiques pour la
normalisation des données « omiques »
(Perrier et coll., 2018, 2019) a laide
d’'outils précédemment élaborés par
I'équipe pour prétraiter et analyser des
données de grande dimension (technique
reposant sur le calcul du coefficient de
détermination, R?, a partir de régression
sur composante principale : principal
component partial R-square technique).
Les approches pénalisées permettent
d’'obtenir des estimations plus précises
en tirant profit de certaines structures
spécifiques aux données. Elles se sont
avérées particulierement utiles pour
identifier et évaluer [I'hétérogénéité
dans les analyses en sous-groupes,
sous les modéles graphiques (Ballout
et Viallon, 2019) ou encore les modeles
de régression logistique multinomiale et
conditionnelle.

SECTION NUTRITION ET METABOLISME






© Pixabay

SeEcTiON GENETIQUE (GEN)

Chef
Dr Paul Brennan

Groupe Epidémiologie génétique
(GEP)

Chef
Dr Paul Brennan

Chercheurs

Dr Estelle Chanudet-van den Brink
Dr Mattias Johansson

Dr Sandra Perdomo Velasquez

Dr Hilary Robbins

Dr Ghislaine Scélo

(jusqu’en juin 2019)

Dr Shama Virani

Assistants techniques
Karine Alcala

Valérie Gaborieau
Sandrine Magat

Héléne Renard

Maxime Vallée

(jusqu’en septembre 2019)

Technicien de laboratoire
Priscilia Chopard

Assistant de projet
Lauréene Bouvard

Secrétariat

Leila Hajric

(jusqu’en septembre 2019)
Charlotte Volatier

Chercheurs extérieurs
Dr Anne Cust (Skilton)
(jusqu’en aodt 2019)

Dr Arash Nikmanesh

Dr Brent Richards
(jusgu’en juin 2018)

Dr Torkjel Sandanger
(jusgu’en juin 2019)

Boursiers postdoctoraux
Dr Renata Abrahao
(jusqu’en avril 2018)

Dr Robert Carreras Torres
(jusqu’en mai 2018)

Dr Ricardo Cortez Cardoso Penha
Dr Rachelle El Tannouri
(jusqu’en mars 2019)

Dr Aida Ferreiro-Iglesias
Dr Maria Garcia Garcia
(jusqu’en juillet 2019)

Dr Florence Guida

Dr Jean-Noél Hubert

Dr Tricia Larose

(jusqu’en février 2019)

Dr Ruhina S. Laskar
(jusqu’en octobre 2019)

Dr Daniela Mariosa

Dr Maja Milojevic

Dr Dariush Nasrollahzadeh Nesheli
Dr Sergey Senkin

Dr Mahdi Sheikh

Dr Karl Smith Byrne

Dr Shama Virani

(jusqu’en aoat 2019)

Etudiants

Clara Bouvard (jusqu’en juin 2019)
Soléne Destandau

(jusqu’en juin 2018)

Elmira Ebrahimi

Sandrine Magat (jusqu’en juin 2018)
Hana Zahed

Groupe Prédispositions
génétiques au cancer (GCS)

Chef
Dr James McKay

Chercheurs

Dr Behnoush Abedi-Ardekani
Dr Lynnette Fernandez-Cuesta
Dr Matthieu Foll

Dr Florence Le Calvez-Kelm

Chercheur extérieur
Dr Arash Nikmanesh
(jusqu’en novembre 2019)

Techniciens de laboratoire

Amélie Chabrier

Geoffroy Durand (jusqu’en mai 2019)
Nathalie Forey

Bioinformaticien
Catherine Voegele

Secrétariat
Isabelle Rondy

Boursiers postdoctoraux

Dr Nicolas Alcala

Dr Joshua Atkins

Dr Patrice Avogbe

(jusqu’en octobre 2018)

Dr Md Ismail Hosen

(jusqu’en septembre 2019)

Dr Rim Khlifi (jusqu’en avril 2018)

Dr Dariush Nasrollahzadeh Nesheli
Dr Arnaud Poret (jusqu’en aoat 2019)

Etudiants

Selin Bilici (jusqu’en octobre 2019)
Tiffany Delhomme

(jusqu’en aoat 2019)

Aurélie Gabriel

Imen Hemissi (jusqu’en avril 2018)
Imane Lboukili (jusqu’en ao(t 2018)
Noémie Leblay

(jusqu’en décembre 2018)

Lise Mangiante

Emilie Mathian (jusqu’en ao(t 2019)
Laura Moonen

(jusqu’en novembre 2018)

Minh Dao Nguyen

(jusqu’en aolt 2018)

Jérdbme Poizat (jusqu’en aolt 2019)
Andrei Salas (jusqu’en février 2018)
Lorraine Soudade

(jusqu’en aolt 2018)

Rianne Veenstra

(jusqu’en juillet 2018)

SECTION GENETIQUE

61




La Section Génétique (GEN) réunit les
Groupes Epidémiologie génétique (GEP)
et Prédispositions génétiques au cancer
(GCS). Ses travaux combinent de vastes
études en population avec des compeé-
tences de laboratoire et en bioinforma-
tique, pour identifier des génes et des
profils génétiques particuliers participant
a la cancérogenése et élucider la fagon
dont ils exercent leurs effets en inter-
action avec des facteurs environnemen-
taux. La Section GEN cherche également
a identifier les individus qui présentent
un risque de cancer suffisamment élevé
pour bénéficier des stratégies possibles
de dépistage.

Les projets de la Section GEN néces-
sitent généralement un important travail
de terrain en collaboration avec des
chercheurs extérieurs, afin de mettre
en ceuvre des études épidémiologiques

de grande envergure qui collectent
des données cliniques et d’exposition
adéquates, ainsi que des échantillons
biologiques. C’est l'approche adoptée
par le Groupe GEP dont les analyses
génétiques englobent I'étude de génes
candidats, des études de génotypage
pangénomique et d'importants travaux
de séquencage. Les recherches du
Groupe GEP consistent également a
évaluer les expositions aux facteurs non
génetiques, d’'une part a cause de leur
impact important sur lincidence des
cancers, et d’autre part pour permettre
une évaluation précise des interactions
géne-environnement. A linverse, le
Groupe GCS axe davantage ses
recherches sur I'identification de variants
génétiques rares ou peu courants,
susceptibles d’exercer un effet plus
important que les polymorphismes
nucléotidiques courants, mais dont la

faible fréquence ne permet pas leur
détection par les techniques actuelles
de génotypage pangénomique. Pour
étudier ces variants rares, le Groupe
GCS utilise les techniques de génomique
et de bioinformatique, en complément
d’approches plus traditionnelles. |l
s’appuie également sur la génomique
pour étudier la fagon dont ces variants
peuvent conférer une prédisposition
génétique au cancer. Le programme
de recherche du Groupe GCS vient
ainsi compléter celui du Groupe GEP.
Il offre par ailleurs une plateforme de
techniques génomiques haut débit
et des services de bioinformatique,
permettant la réalisation des projets
d’épidémiologie moléculaire a grande
échelle de la Section GEN et d'autres
études génomiques menées au CIRC.

GROUPE EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE (GEP)

L'objectif général du Groupe Epidémio-
logie génétique (GEP) vise a une
meilleure compréhension des causes
de cancer en étudiant les variants
génétiques de prédisposition a différents
types de cancer et les spectres de
mutations génétiques observées dans
les tumeurs. Le Groupe GEP s’attache
également a identifier des prédicteurs
génétiques de la maladie et a élaborer
des modeéles précis de prédiction du
risque qui tiennent compte a la fois
des données démographiques (4ge et
sexe) et des biomarqueurs (génétiques
et non génétiques). Ses recherches
concernent notamment les cancers
associés a la consommation de tabac
et d’alcool (cancers du poumon et des
voies digestives supérieures) et les
cancers associés a l'obésité (cancers du
rein, du pancréas et du colon-rectum).
A cette fin, le Groupe GEP consacre
d’'importantes ressources au travail sur
le terrain pour recruter de grandes séries
de cas et de témoins, accompagnées
d'informations  détaillées  (question-
naires) et d’échantillons biologiques.
Généralement, I'analyse génétique de la
prédisposition héréditaire débute par une
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approche pangénomique, suivie d’études
similaires, coordonnées a grande
échelle dans différentes populations.
Ce dernier point s’appuie sur la création
de consortiums internationaux, étape
dans laquelle le Groupe GEP joue un
réle prépondérant. Une fois confirmés,
les locus de prédisposition sont étudiés
plus en détail, grace a toute une variété
de techniques, notamment des études
in silico de séquencage et d’expression,
souvent réalisées en collaboration avec
d’autres Groupes du CIRC. Ces grandes
études pangénomiques comportent
également une approche de randomisa-
tion mendélienne pour examiner la fagon
dont les facteurs liés au mode de vie
influencent I'apparition du cancer.

Par ailleurs, le Groupe GEP a entre-
pris une vaste étude internationale
sur l'étiologie du cancer qui consiste
a analyser les spectres de mutations
(ou signatures mutationnelles) dans les
génomes de tumeurs. La plupart de ses
travaux dans ce domaine font partie
du projet Mutographs visant a élucider
les causes de cinq types différents de
cancer sur les cing continents.

Parallélement a ces recherches sur les
facteurs génétiques, le Groupe GEP
poursuit un large éventail d’études sur
les facteurs non génétiques. Il s’agit
notamment d’étudier des biomarqueurs
circulants, tels que les anticorps dirigés
contre le virus du papillome humain
(VPH) pour les cancers de la téte et du
cou, et toute une série de protéines et
autres biomarqueurs pour le cancer du
poumon. Lobjectif général de ces études
consiste a identifier des individus dont le
risque de cancer est suffisamment élevé
pour justifier un dépistage et une détec-
tion précoce.

Quelques travaux marquants du Groupe
au cours de la période biennale 2018—
2019 sont décrits ci-dessous.

ELUCIDER LE ROLE ETIOLOGIQUE

DE L'OBESITE ET DES FACTEURS DE
RISQUE CONNEXES DANS PLUSIEURS
TYPES DE CANCER — UNE APPROCHE DE
RANDOMISATION MENDELIENNE

Le Groupe GEP a étudié plusieurs types
de cancer associés a un indice de masse
corporelle (IMC) élevé et a des facteurs



de risque liés a l'obésité. Ces facteurs
étant fortement interdépendants, les
études épidémiologiques traditionnelles
n’ont pas réussi a distinguer ceux qui ont
une influence déterminante et ceux qui
sont simplement corrélés avec le facteur
déterminant sous-jacent.

Le Groupe GEP a exploité les données
des études d’association pangénomique
sur des dizaines de milliers de cas de
cancer et de témoins, qu’il a menées ou
auxquelles il a participé, pour réaliser une
série d’analyses concernantla pertinence
du réle étiologique de plusieurs facteurs
de risque liés a l'obésité dans différents
cancers. Ces analyses s‘appuyant
sur des outils génétiques ne sont pas
influencées par la causalité inversée et
sont moins sensibles aux facteurs de
confusion que celles qui s’appuient sur
des mesures directes d’exposition. Le
Groupe GEP a ainsi obtenu des résul-
tats édifiants pour un large éventail de
cancers, notamment du célon-rectum, de
I'ovaire et de 'endomeétre. Il a également
poursuivi ses précédents travaux sur les
cancers du rein et du pancréas (Mariosa
et coll,, 2019). Plus précisément, les
résultats démontrent clairement que
les précédentes études sur I'obésité a

partir de données épidémiologiques ont
sous-estimé I'impact de cet important
facteur de risque. Nos analyses sug-
gérent également un role potentiellement
important de I'obésité sur la survenue du
cancer du poumon, s’expliquant proba-
blement par 'association positive entre
le tabagisme et I'indice de masse corpo-
relle (Carreras-Torres et coll., 2018).

ETAT DAVANCEMENT DE L'ETUDE

MuroGrAPHS

Un nouveau projet majeur de la Section,
intitulé « Comprendre les causes du
cancer grace a l'étude des signatures
mutationnelles - Mutographes » (Under-
standing of the Causes of Cancer
through Studies of Mutational Signa-
tures — Mutographs), lancé en mai 2017,
vise a comprendre l'étiologie du cancer
en établissant des profils de signature
mutationnelle a partir des données de
séquengage pangénomique. Cette étude
est réalisée grace a l'obtention d’une
importante subvention du programme
mondial Grand Challenge du Centre de
recherche sur le cancer au Royaume-
Uni (CRUK pour Cancer Research UK) —
'une des subventions de recherche
sur le cancer les plus ambitieuses au

monde. Le Dr Paul Brennan co-dirige
ce projet avec le chercheur principal, le
Professeur Sir Mike Stratton du Sanger
Institute (Cambridge, Royaume-Uni) et
quatre autres co-chercheurs.

Dans le cadre du projet Mutographs, le
Groupe GEP coordonne le recrutement
de 5000 cas de cancer (cancer colorec-
tal, cancer du rein, cancer du pancréas,
adénocarcinome de Il'cesophage ou
carcinome épidermoide de I'cesophage)
sur les cinq continents, afin de savoir
si différentes signatures mutation-
nelles peuvent expliquer les fortes
variations géographiques d’incidence.
La collecte des échantillons biologiques
et des données démographiques, his-
tologiques, cliniques et tirées de ques-
tionnaires, repose sur un vaste réseau
de collaborateurs. Le Sanger Institute
assure le séquengage pangénomique
des paires « tumeur-ADN germinal ».
Les mutations somatiques détectées
sont ensuite corrélées avec les données
relatives aux facteurs de risque. En
septembre 2019, 39 % des cas avaient
été recrutés et le génome de 28 % des
échantillons biologiques recus au CIRC
avait été entierement séquencé.
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Proser HEADSPACE Apercu de I'approche globale adoptée (ensembles de taches 1-10) pour évaluer la mortalité
élevée associée au cancer de la téte et du cou : projet HEADSpACE. EU : Union européenne ;
Le projet a grande échelle d’études  HNC:cancerde latéte du cou; HPV : virus du papillome humain ; LA : Amérique latine ; WP :
translationnelles des cancers de la  ensemble de tiches. © CIRC.
téte et du cou (CTC) en Amérique du
Sud et en Europe (HEADSpACE) a
récemment été lancé pour remédier
au taux élevé de mortalité associée

a ces cancers dans ces régions. Ce
projet est financé par la Commission

européenne dans le cadre du plan _ wex
Sodoeconomic,

The role of HPV in the clinic and
in different populations

WP3. Determining the most
accurate form of assessing HIV-
driven oropharyngea cancer in the
dinical setting

« Horizon 2020 », le programme de

I’'Union européenne pour la recherche of

" i A mt WP4, [dentifying the extent of
etl |nnova.t|on.. Le Groupg GEP assure delayed head and R e Ao aryTiOGa Caruner
la coordination des études dans "ﬁj‘l-!:::' In FL & LA
15 sites sur deux continents. = *

Wi,
Dissemination of key HEADSpACE
findings & implementation into cinical
practice

Les CTC se classent au sixieme rang
des cancers les plus fréquents en
Ameérique du Sud et en Europe. Leur
diagnostic tardif a un stade avancé
chez de nombreux patients est I'une
des principales raisons expliquant
leur taux de mortalité élevé. Une
évaluation pronostique exacte des
cas de CTC permet de mieux adapter les traitements. Le Groupe GEP a donc rassemblé un consortium de 15 partenaires
pour comprendre les raisons du retard de diagnostic et réduire la proportion de diagnostics trés tardifs. Des échantillons
biologiques, ainsi que des données démographiques, histologiques, cliniques et tirées de questionnaires, sont recueillis
grace au réseau international de collaborateurs. Lobjectif consiste a identifier de bons prédicteurs génomiques du pronostic
qui permettraient de réduire la comorbidité thérapeutique en améliorant les soins, et d’élaborer des directives a appliquer
pour les soins médicaux.
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GROUPE PREDISPOSITIONS GENETIQUES AU CANCER (GCYS)

Le Groupe Prédispositions génétiques
au cancer (GCS) est formé dune
équipe scientifique pluridisciplinaire,
disposant des compétences en géné-
tique, génomique, bioinformatique et
en pathologie. Cette pluridisciplinarité
permet d’entreprendre des études géné-
tiques et génomiques pour identifier des
genes associés au cancer, explorer leurs
mécanismes d’action et affiner la détec-
tion et la classification des tumeurs. Le
Groupe GCS travaille au sein de consor-
tiums internationaux, ce qui lui permet
d’obtenir les tailles d’échantillon néces-
saires pour réaliser des études géné-
tiques et génomiques informatives. Son
équipe pluridisciplinaire et ses analyses
génomiques multifacettes permettent
d’approfondir davantage ces études
menées dans le cadre de consortiums.

Le Groupe GCS a concentré ses
recherches sur quatre domaines au
cours de la période biennale 2018-2019 :
la caractérisation génomique des
tumeurs neuroendocrines pulmonaires
et du mésothéliome pleural malin ;
'analyse des mutations TERT (telome-
rase reverse transcriptase) en tant que
biomarqueurs de détection précoce du
cancer urothélial ; I'étude de la prédis-
position génétique des lignées germi-
nales (domaine d’activité traditionnel du
Groupe) ; et le soutien a la recherche
en génétique et en génomique au CIRC
et dans I'ensemble de la communauté
scientifique.

Dans le cadre du projet Génomique
des cancers rares (http://rarecancers
genomics.com), centré sur la caracté-
risation moléculaire des cancers rares,
notamment des néoplasies neuroendo-
criniennes du poumon (lungNENomics)
et du mésothéliome pleural malin
(MESOMICS), le Groupe GCS a
collaboré avec les chercheurs d'une
vingtaine de centres de 10 pays pour
constituer une importante collection
d’échantillons de ces cancers rares.
Lexploitation de cette ressource lui
a permis de : i) fournir un profilage
génomique intégré des carcinomes

neuroendocrines a grandes cellules,
révélant des sous-types différents de
tumeurs pulmonaires neuroendocrines
de haut grade (George et coll.,, 2018)
qui pourraient étre prédictifs de la
réponse clinique (Derks et coll., 2018a) ;
i) révéler l'existence de nouveaux
sous-types moléculaires de tumeurs
carcinoides pulmonaires, notamment
un groupe particulierement intéressant
de tumeurs dites supra-carcinoides
(Alcala et coll., 2019a) ; iii) redéfinir les

types de mésothéliome pleural malin
comme un continuum, révélant des inter-
actions immuno-vasculaires qui ont des
conséquences cliniques (Alcala et coll.,
2019b) ; iv) contribuer aux recommanda-
tions pour la classification des mésothé-
liomes malins et des néoplasies neu-
roendocriniennes (Rindi et coll., 2018) ; et
v) créerles premiéres cartes moléculaires
(https:/tumormap.ucsc.edu) (Figure 1)
pour les mésothéliomes malins et les
néoplasies neuroendocriniennes du

Figure 1. Carte moléculaire intégrative des néoplasies neuroendocriniennes du poumon

(NNEP) d’aprés les données transcriptomiques du projet LungNENomics. Représentation

de l'approximation et projection uniforme de variétés (UMAP pour Uniform Manifold

Approximation and Projection) de 208 échantillons de NNEP (cancer du poumon a petites

cellules [SCLC pour small-cell lung cancer] ; carcinomes neuroendocrines a grandes cellules

[LCNEC pour large-cell neuroendocrine carcinomas] ; carcinoides typiques et atypiques)

d’aprés I’expression des génes les plus variables (6398 génes expliquant 50 % de la variance

totale). Représentation créée sur le navigateur interactif TumorMap, University of California

Santa Cruz (https://tumormap.ucsc.edu) en utilisant une grille hexagonale ; les points colorés

correspondent aux groupes moléculaires précédemment identifiés dans chaque étude
séparément (George et coll., 2018 ; Alcala et coll., 2019a). © CIRC.
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poumon, qui viendront étayer et intensi-
fier I'impact translationnel des études
moléculaires sur ces types de cancer
rares.

En matiére de biomarqueurs, le Groupe
GCS a étudié si les mutations C228T
et C250T dans le promoteur du géne
TERT, fréquemment détectées dans
les cellules tumorales excrétées dans
I'urine des patients, pouvaient constituer
des biomarqueurs potentiels du cancer
urothélial (Figure 2). S’appuyant sur ses
compétences de laboratoire et en bio-
informatique, le Groupe GCS a mis au
point un test monoplex (UroMuTERT) qui
détecte les mutations dans le promoteur
de TERT, méme a des taux faibles. Il
I'a ensuite testé sur différents types de
prélevements effectués chez des cas
et des témoins en France (sang, urine
et tumeurs pour les cas) et au Portugal
(cellules urinaires exfoliées). Ce test de
recherche des mutations du promoteur
de TERT dans I'’ADN urinaire s'est avéré

d'une sensibilité et dune spécificité
excellentes pour la détection du cancer
urothélial, surtout quand il était de bas
grade et/ou a un stade précoce ; il s’est
montré bien plus performant que la cyto-
logie urinaire (Avogbe et coll., 2019). Le
Groupe GCS étudie a présent la viabilité
de ces mutations comme biomarqueurs
de détection précoce du cancer de
la vessie dans des échantillons pré-
diagnostic, recueillis dans la cohorte du
Golestan (cohorte prospective en popu-
lation), en République islamique d’Iran.

Concernant les recherches sur la prédis-
position génétique des lignées germi-
nales, le Groupe GCS continue de jouer
un réle important dans ce domaine, en
coordonnant des études génétiques au
sein de vastes consortiums internatio-
naux, notamment ILCCO (/nternational
Lung Cancer Case—Control Consortium)
et InterLymph (International Lymphoma
Epidemiology = Consortium). Lobjectif
consiste a introduire la génomique dans

les études génétiques des lignées ger-
minales. Lidentification de DIS3 comme
gene de prédisposition au myélome
multiple (MM), ayant un impact géné-
tique important (Pertesi et coll., 2019),
constitue un exemple de cette approche
intégrée. En effet, cette étude compre-
nait non seulement I'analyse du matériel
génétique des lignées germinales de
patients atteints de MM sporadiques
ou familiaux, mais aussi I'analyse des
transcriptomes d’échantillons sanguins
normaux et celle des mutations et des
transcriptomes des plasmocytomes
(tumeurs de MM). Pris séparément,
chaque domaine d’analyse moléculaire
donne des résultats seulement sug-
gestifs, mais quand on rassemble les
résultats des différents volets complé-
mentaires d’analyse moléculaire, on
obtient des preuves plus convaincantes
que DIS3 est un géne de prédisposition
au MM.

Figure 2. Bilan pour la détection des mutations du promoteur de TERT avec le test UroMuTERT dans les fluides corporels et des tissus

tumoraux, prélevés dans la cohorte DIAGURO chez les cas de carcinome urothélial primaire ou récidivant et les fluides corporels des

témoins. * : cancer autre qu’urothélial ; a : pTa/CIS ; CIS : carcinome in situ ; MIUC : carcinome urothélial musculo-invasif ; UC : carcinome

urothélial ; UP DNA : ADN du sédiment urinaire ; US cfDNA : ADN libre dans le surnageant de I’échantillon d’urine. D’aprés Avogbe et coll.
(2019), Copyright 2019, avec I'autorisation d’Elsevier.
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Enfin, le Groupe GCS participe tou-
jours activement au développement des
capacités en génomique au CIRC et ail-
leurs. Il supervise ainsi le déroulement
des travaux de pathologie pour le projet
Mutographs (voir ci-dessus), une étude
internationale de grande envergure
qui vise a montrer le rOle cancérogéne
des expositions environnementales
en analysant les signatures mutation-
nelles via le séquengage pangénomique
de 5000 cas de cancer recrutés dans
40 centres sur les cing continents (https:/

www.mutographs.org/). Les échantillons
biologiques des cas de cancer de

',esophage, du pancréas, du célon-
rectum et du rein sont envoyés au CIRC.
Le Groupe GCS procéde alors au traite-
ment des échantillons et a Il'analyse
microscopique des tissus congelés, en
s’appuyant sur des outils de pathologie
numeérique et la participation d’'un panel
de spécialistes extérieurs en patholo-
gie. Avec la contribution essentielle des
autres Groupes, il continue a favoriser
les interactions au sein du Centre en

matiére de génomique. Il met aussi a dis-
position des techniques de laboratoire,
des services d’expertise en pathologie,
des systémes d’archivage électronique
et des ressources informatiques pour les
recherches menées au Centre, faisant
appel aux approches génomiques. Il
veille également a ce que I'ensemble de
la communauté scientifique ait accés aux
progrés dans ce domaine et puisse en
bénéficier via son site GitHub : (https://

github.com/IARCDbioinfo/).
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La Section Détection précoce et avec les ressources dont disposent Parmi ses principaux thémes de

prévention (EDP) méne des recherches
sur l'efficacité, la sécurité et la rentabilité
des actions de prévention et de détection
précoce du cancer, pour guider la mise en
ceuvre de politiques rationnelles de lutte
contre le cancer, plus particulierement
dans les pays a revenu faible et
intermédiaire (PRFI). Lun des principes
directeurs de son travail consiste
justement a rechercher des technologies
simplifiées et abordables, en adéquation

les PRFI. Elle offre a ces derniers une
assistance technique aux programmes
existants ou a I'étude pour le dépistage
et la prévention du cancer. Elle réalise
des essais cliniques et de dépistage et
fait des recherches sur la mise en ceuvre
et en économie de la santé. Enfin, elle
élabore des matériels pédagogiques et
organise des activités de formation en
matiére de lutte contre le cancer.

recherche, la Section EDP a évalué
différents schémas d’administration des
vaccins contre le virus du papillome
humain (VPH), avec notamment Ila
réduction du nombre de doses pour
rendre les programmes de vaccination
plus abordables et réalisables du point
de vue logistique. Elle s’est aussi inté-
ressée au cancer gastrique avec un pro-
gramme de recherche comportant deux
grands essais cliniques, randomisés,
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pour évaluer I'impact de I'éradication de
Helicobacter pylori et d’autres interven-
tions sur lincidence de ce cancer et
la mortalité associée. Concernant la
prévention secondaire, la Section EDP
meéne plusieurs activités de recherche
et des études de mise en ceuvre sur la
détection précoce et le dépistage des
principaux types de cancer, notamment
ceux du col utérin, de 'estomac, du sein,
du colon-rectum et de la bouche.

De fagon générale, ces études sont
multicentriques et pluridisciplinaires.
La Section EDP a ainsi établi de vastes
réseaux regroupant des médecins, des
épidémiologistes et autres personnels,
tous hautement compétents. Cesréseaux
facilitent le transfert des technologies aux
chercheurs locaux et bien souvent aleurs
étudiants, qui participent tous activement
a la conception et au déroulement des
études ainsi qu’a I'analyse des données.

Enfin, une partie importante du travail
de la Section EDP consiste a diffuser
les données scientifiques disponibles
et a fournir une assistance technique
aux gouvernements et aux décideurs
dans les pays qui planifient et mettent en
place des programmes de lutte contre le
cancer.

GROUPE PREVENTION ET MISE EN (EUVRE (PRI)

VACCINATION CONTRE LE CANCER DU COL
DE L'UTERUS ET DEPISTAGE

Lors d’études précédentes, le Groupe
Prévention et mise en ceuvre (PRI) avait
démontré la réponse immunitaire et la
protection durables contre l'infection a
VPH, obtenues avec une seule dose
de vaccin anti-VPH (Kreimer et coll.,
2018a ; Safaeian et coll., 2018). Etant
donné lintérét d'un tel résultat pour la
santé publique, le Groupe a entrepris,
en collaboration avec le National Cancer
Institute des Etats-Unis, un vaste essai
vaccinal randomisé de non-infériorité
d’'une seule dose de vaccin par rapport
a deux doses des vaccins bivalent et
nonavalent, chez 20 000 adolescentes

Figure 1. Prévalence des lésions cervicales
précancéreuses et cancéreuses chez les
femmes de 30 a 64 ans dans I’étude ESTAMPA
sur le dépistage du virus du papillome
humain (VPH) et le triage des femmes

positives pour le VPH. CIN néoplasie
cervicale intraépithéliale. © CIRC.
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Tableau 1. Performance du test de détection de I'oncoprotéine E6 des VPH 16/18 pour la
détection des lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL pour high-grade
squamous intraepithelial lesion) précancéreuses (< HSIL) et/ou cancéreuses (2 HSIL). Extrait
de Ferrera et coll. (2019), avec I’autorisation de John Wiley et Fils.

Cas Statut de la maladie (n) Sensibilité (%) Spécificité (%)
<HSIL 2 HSIL (IC a 95 %) (IC a 95 %)
Tous cas confondus
E6 16/18- 155 24 56,4 (43,3-68,6) 97,5 (93,7-99,0)
E6 16/18+ 4 31
Associé a VPH 16/18°
E6 16/18- 155 1 96,8 (83,8—99,8) 97,5 (93,7-99,0)
E6 16/18+ 4 30
Associé uniquement a VPH 16°
E6 16— 157 0 100,0 (85.1-100,0) 98,7 (95,5-99,7)
E6 16+ 2 22
Associé uniquement a VPH 18°
E6 18- 157 1 87,5 (52,9-99,4) 98,7 (95,5-99,7)
E6 18+ 2 7

IC : intervalle de confiance ; VPH : virus du papillome humain ; HSIL : Iésion malpighienne intraépithéliale de haut

grade.

2 Intervalles de confiance pour les probabilités binomiales. Dans le cadre de I'évaluation de performance du test
de détection de I'oncoprotéine E6, nous avons également estimé la sensibilité pour la détection du cancer : 61,3 %
(IC 295 % : 43,8-76,3 %) tous cas confondus et 100 % (IC a 95 % : 51-100 %) pour les autres groupes.

b Exclusion des cas avec 2 HSIL non associés aux VPH 16/18, VPH 16 ou VPH 18. Génotypage basé sur GP5/

GPé6.

agées de 12 a 16 ans, au Costa Rica
(étude ESCUDDO) (Sampson et coll.,
2018). Par ailleurs, le recrutement
d’environ 4000 femmes, agées de 17 a
20 ans, est en cours pour constituer un
groupe témoin afin d’étudier l'efficacité
des calendriers de vaccination. Lessai
compte actuellement 16 000 femmes.
Le recrutement sera terminé début 2020,
avec un suivi sur quatre ans.

Létude ESTAMPA se déroule actuelle-
ment dans 12 centres pour évaluer les
nouvelles techniques de triage et de
dépistage du cancer du col utérin en
Amérique latine, chez 50 000 femmes

agées de 30 a 64 ans (recrutement a
ce jour d’environ 36 000 participantes).
Toutes les femmes positives pour le VPH
sont orientées vers une colposcopie,
une biopsie et un traitement si besoin.
Elles sont rappelées pour un deuxiéme
dépistage au bout de 18 mois. Lobjectif
essentiel consiste a détecter les |ésions
précancéreuses de haut grade du col
utérin. D’aprés les données actuelles,
la prévalence mondiale des infec-
tions par les VPH a haut risque atteint
14,2 % (intervalle de confiance a 95 % :
13,8-14,6 %), passant de 21 % chez
les 30-34 ans a 11 % chez les plus de
60 ans, avec un profil d’age similaire
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Figure 2. Visite sur site pour I’étude CESTA, Dakar, Sénégal, aoat 2019. © CIRC.

pour la prévalence des lésions précan-
céreuses (Figure 1). Lévaluation de
performance du test de détection de
I'oncoprotéine E6 de VPH & haut risque
a montré qu’il était d’'une sensibilité et
d'une spécificité élevées pour dépister
les Iésions du col utérin (Ferrera et coll.,
2019) (Tableau 1). Létude ESTAMPA
permet également d’analyser, dans les
sites participants, les facteurs de risque
pour l'infection a VPH et les Iésions pré-
cancéreuses (Kasamatsu et coll., 2019).

Le projet CESTA étudie les algorithmes
de dépistage du cancer du col utérin et
les modalités de traitement en Afrique,

tout particulierement chez les femmes
séropositives pour le VIH (Figure 2).

Le Groupe PRI continue d’apporter son
soutien aux programmes de dépistage
du cancer du col utérin au Bélarus, en
Mongolie, au Myanmar, en Roumanie et
dans plusieurs pays d’Amérique latine
(Arrossi et coll., 2019). Il participe aussi
activement a I'Initiative pour I'élimination
du cancer du col de l'utérus, lancée en
janvier 2019 par I'Organisation mondiale
de la Sant¢ (OMS). Il coordonne
notamment le Groupe de travail sur les
recherches menées dans le cadre de
cette initiative.

Figure 3. Forum international de la recherche sur la prévention du cancer gastrique,
introduction a I’étude GISTAR, Riga, Lettonie, février 2018. © CIRC.
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EPIDEMIOLOGIE ET PREVENTION DE
LINFECTION A /1. PYLORI ET CANCER DE
LESTOMAC

En collaboration avec le National Cancer
Center de la République de Corée, le
Groupe PRI réalise un essai controlé
aléatoire d’éradication de H. pylori dans
le cadre de la prévention du cancer
gastrique (étude HELPER). Lessai a
recruté 11 000 personnes, dgées de 40 a
65 ans, pour passer une endoscopie de
dépistage (fin du recrutement en 2019).
Les personnes positives pour H. pylori
regoivent aléatoirement soit un traitement
d’éradication (quadruple thérapie), soit
un placebo. Tous les participants a
I'étude sont suivis avec une endoscopie
de dépistage tous les deux ans pendant
10 ans, dans le cadre du Programme
national de dépistage du cancer.

Un autre essai clinique aléatoire
(GISTAR), mené en collaboration avec
I’'Université de Lettonie, vise a déterminer
si le dépistage de l'infection a H. pylori
combiné au dosage des pepsinogénes,
suivi d’'une thérapie d’éradication chez
les individus positifs pour H. pylori et
d’'un suivi endoscopique chez tous
ceux présentant une atrophie gastrique
(sérologie positive), réduit la mortalité
par cancer de l'estomac par rapport
au protocole de soins standard. Le
recrutement pour I'étude se poursuit en
Lettonie avec 8000 participants a ce jour.
Lobjectif consiste a élargir I'étude aux
pays d’Europe orientale, ou le cancer
gastrique représente toujours un lourd
fardeau (Figure 3).

Le Groupe PRI continue d'étudier la
prévalence de linfection a H. pylori et
des lésions gastriques dans les régions
a haut risque et a faible risque de
cancer de l'estomac (étude ENIGMA)
pour tenter d’expliquer les différences
régionales dans le monde et formuler
des hypothéses étiologiques (Figure 4).

ETUDE D'INTERVENTION CONTRE
L'HEPATITE EN GAMBIE

LEtude d'intervention contre I'hépatite
en Gambie (GHIS pour Gambia Hepatitis
Intervention Study) a débuté en 1986.
De 1986 a 1990, la vaccination des
nourrissons contre le virus de I'’hépatite B
a été introduite en Gambie dans le cadre
d’un essai a la conception novatrice, dite
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Figure 4. Réunion de coordination de I’étude ENIGMA en République islamique d’Iran, juin 2019 : (a gauche) centre d’endoscopie de I’étude
ENIGMA, Ardabil ; (a droite) collaborateurs de I’étude ENIGMA. © CIRC.

« par étape » (intensification progressive).
Les empreintes palmaires et plantaires
de chaque enfant participant a I'étude
ont été prises. En 2011, I'étude est entrée
dans sa troisiéme phase visant a évaluer
I'efficacité a long terme de la vaccination
infantile contre le virus de I'hépatite B
pour prévenir le cancer du foie chez
I'adulte.

Une hépatologue, le Dr Ramou Njie, a été
nommeée a la téte du Groupe GHIS basé
en Gambie, pour installer un dispensaire
spécialisé dans les maladies hépatiques
afin d’assurer l'identification des cas de
cancer du foie et de renforcer le registre
national du cancer dirigé par M. Lamin
Bojang. Des registres du cancer installés
dans les principaux hdpitaux du pays ont
également été désignés pour participer a
I'identification des cas de cancer du foie
et & I'enregistrement de tous les cas de
cancer se présentant a I'hopital.

On a ainsi identifié environ 100 cas de
cancerdufoie chezlesindividus nés entre
1984 et 1992. Trois d’entre eux ont été
correctement appariés aux fichiers des
enfants avec l'aide d’Interpol, a Lyon, ou
est réalisé le croisement des empreintes
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palmaires et plantaires infantiles avec
les cas adultes. Cette troisieme phase
de I'étude GHIS s’achevant en décembre
2019, le Groupe GHIS poursuivra les
travaux d’appariement entre les dossiers
des cas de cancer du foie et les bases
de données GHIS des enfants vaccinés
et non vaccinés — en améliorant les
méthodes de croisement des données
et d’appariement des empreintes. A ce
titre, d’éventuelles collaborations sont
a l'étude, avec notamment des écoles
d’'ingénieur spécialisées dans I'utilisation
de l'intelligence artificielle pour analyser
les images et améliorer ainsi le taux
d’appariement des empreintes.

APPLICATION DES SCIENCES
ECONOMIQUES AU CANCER

Des analyses économiques descriptives
du cancer permettent de mieux
comprendre l'impact économique de la
maladie (colts) a la fois pour les individus
et leurs proches et pour I'ensemble de la
société. En collaboration avec la Section
Surveillance du cancer (CSU) et d’autres
partenaires, le Groupe PRI s’attache
a documenter les colts financiers et
économiques du cancer, avec notamment

des études sur les pertes de productivité
mondiale liées aux déces prématurés
par cancer (Pearce et coll., 2018), un
examen systématique du niveau des
dépenses directes (catastrophiques)
et la rédaction d'un chapitre dans
une Publication scientifique du CIRC,
consacré au rble des systémes de santé
pour réduire les inégalités en matiére de
lutte contre le cancer.

Fixer les priorités en termes de
prévention et de lutte contre le cancer
permet  d’atteindre les  objectifs
d'optimisation, d’équité et defficacité
des systémes de santé en orientant les
pays sur des interventions rentables,
abordables et faciles a mettre en ceuvre.
En collaboration avec 'OMS, le Groupe
PRI élabore : i) une plateforme interactive
pour modéliser I'impact et les colts des
mesures prioritaires de prévention et
de lutte contre le cancer, et ii) un cadre
d’'investissement pour ces mesures, afin
d’aider les administrateurs nationaux a
obtenir le meilleur rapport qualité-prix en
identifiant les interventions prioritaires.



VACCINATION CONTRE LE CANCER DU COL
UTERIN ET DEPISTAGE

Dans le cadre d'une cohorte multicen-
trique, rassemblant 17 064 femmes
vaccinées entre 10 et 18 ans avec une,
deux ou trois doses de vaccin anti-VPH
quadrivalent (VPH 16/18/6/11), le Groupe
Dépistage (SCR) a démontré que deux
doses suffisaient a protéger les adoles-
centes de 15 & 18 ans (recommandation
actuelle : trois doses) contre linfection
persistante a VPH 16/18 (Basu et coll.,
2019b). En effet, sept mois aprés la vacci-
nation avec le vaccin anti-VPH quadri-
valent, les titres d’anticorps dirigés contre
la protéine L1 chez les 15-18 ans ayant
recu deux doses, n'étaient pas inférieurs
aux titres obtenus dans cette méme
tranche d’age avec trois doses de vaccin
ou aux titres obtenus chez les 10-14 ans
avec deux doses (Bhatla et coll., 2018a).
Les taux d’infection persistante étaient
nettement plus faibles chez les partici-
pantes vaccinées, indépendamment de
I'age au moment de la vaccination et du
nombre de doses. Enfin, une seule dose
de vaccin quadrivalent protégeait aussi
bien contre les infections persistantes
a VPH 16/18 que deux ou trois doses
(Sankaranarayanan et coll., 2018). Les
résultats de cette étude ont été partagés
avec le Groupe stratégique consultatif
d’experts de 'OMS.

Dans une publication a fort impact
en matiére de santé publique, le
Groupe SCR a décrit I'augmentation
de lincidence du cancer du col utérin
et de la mortalité associée chez les
jeunes femmes japonaises au cours des
25 derniéres années (Subramanian et
Sauvaget, 2018 ; Utada et coll,, 2019), a
cause d’'une modification des facteurs de
risque (comportement sexuel, tabagisme
et prévalence du VPH) et d’une faible
couverture du dépistage (seulement 34 %
en 2016). Toujours au Japon, une autre
étude du Groupe SCR a montré qu’au
moment du dépistage entre I'age de 25 et
29 ans, les taux de détection des Iésions

GRroOUPE DEPISTAGE (SCR)

précancéreuses et cancéreuses étaient
nettement plus faibles chez les femmes
vaccinées contre le VPH (2,6 pour 1000)
que chez les femmes non vaccinées
(7,1 pour 1000) (Konno et coll., 2018).

Les résultats du projet collaboratif
entre le Groupe SCR et le National
Cancer |Institute de Thailande ont
montré des profils de performance
quasiment similaires pour les tests de
détection de 'ARN messager (ARNm)
et de 'ADN de VPH (Sangrajrang et
coll., 2019). La sensibilité, la spécificité
et la valeur prédictive positive du test
ARNm pour détecter les lésions du
col utérin de haut grade atteignaient
respectivement 73,1 %, 97,8 % et 16,3 % ;
s’agissant du test ADN, les valeurs
étaient respectivement de 67,4 %, 97,1 %
etde 12,1 %. Les résultats ont également
montré des taux de précision identiques
de la cytologie seule ou combinée au
génotypage des VPH 16/18 pour trier
les femmes positives pour le VPH.
Ces observations ont ainsi facilité

I'élaboration du protocole de dépistage
et de triage des femmes positives pour
le VPH pour le dépistage du cancer du
col utérin basé sur la détection du virus
en Thailande.

Le Groupe SCR a participé au déve-
loppement et a [I'évaluation d'un
nouveau thermo-coagulateur porta-
ble, alimenté par pile, pour traiter
les lésions précancéreuses du col
utérin (Figure 5). Le taux de réussite
du traitement avec ce dispositif dans
le cadre d'un essai « dépister-traiter »
en Zambie était quasi identique a celui
obtenu avec la cryothérapie standard
(64,1 % vs 60,0 %) (Tableau 2). Les pro-
fessionnels de santé préférent utiliser ce
nouveau thermo-coagulateur qui évite
bon nombre des problémes pratiques
de la cryothérapie et engendre un mini-
mum de complications ou de sensations
d’inconfort. Enfin, une récente méta-
analyse, réalisée par le Groupe SCR, a
montré une meilleure efficacité du traite-
ment par ablation thermique des Iésions

Figure 5. Nouveau thermo-coagulateur portable, alimenté par piles, développé avec le soutien

financier du National Institutes of Health des Etats-Unis. Présentation de I’appareil par le

Professeur Groesbeck Parham, collaborateur du Groupe SCR. Avec I’'aimable autorisation du

Dr Nothema Simelela.
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précancéreuses de haut grade du col
utérin (taux de réussite : 93,8 %) (Randall
et coll., 2019a). Ces études ont contribué
ala rédaction des nouvelles directives de
I'OMS concernant I'ablation thermique.

EEVALUATION DES PROGRAMMES
NATIONAUX DE DEPISTAGE DU CANCER

Le Groupe SCR a évalué le programme
marocain de dépistage du cancer dans le
cadre d’'un projet soutenu par le Ministere
de la Santé et la Fondation Lalla Salma
pour la prévention et le traitement des
cancers (Basu et coll., 2018a ; Selmouni
et coll., 2019). Depuis son lancement
en 2010 par le Ministere de la Santé,

le dépistage des cancers du sein et du
col utérin a profité a des centaines de
milliers de femmes. Dans les centres de
soins de santé primaires, les infirmiéres
pratiquent I'’examen clinique des seins
chez les femmes agées de 40 a 69 ans,
et I'inspection visuelle du col utérin aprées
application d’acide acétique chez les
femmes agées de 30 a 49 ans. En 2016,
le taux de couverture du dépistage était
modeste pour le cancer du sein (63 %)
et faible pour le cancer du col utérin
(24 %). Les taux de détection des cas
de cancer du sein (1 pour 1000) et de
Iésions précancéreuses et cancéreuses
du col utérin (0,9 pour 1000) étaient plus
faibles que prévu.

Une autre étude du Groupe SCR a
mis en évidence une forte variabilité
du dépistage du cancer colorectal
dans les pays de I'Union européenne
(Senore et coll, 2019). Les taux de
participation variaient en effet de 4,5 %
a 71,3 %, et les taux d’adhésion a
I'examen coloscopique de 64 % a 92 %.
Les résultats ont également montré des
taux de détection d’'adénomes avancés
et de cancers colorectaux plus élevés
pour les programmes utilisant le test
immunochimique fécal que pour ceux
utilisant le test de détection de sang
occulte fécal au gaiac.

Tableau 2. Taux de réussite du traitement des Iésions précancéreuses du col utérin? a six mois de suivi dans un essai contrélé randomisé,

en Zambie, comparant l'utilisation du thermo-coagulateur alimenté par pile, la cryothérapie et I’excision a I’'anse large de la zone de

remaniement (LLETZ pour large loop excision of the transformation zone). Extrait de The Lancet Oncology, Pinder et coll., Thermal ablation

versus cryotherapy or loop excision to treat women positive for cervical precancer on visual inspection with acetic acid test: pilot phase of a

randomised controlled trial, Copyright 2019, avec I'autorisation d’Elsevier.

Participantes Nombre (%) Valeur P
Cryothérapie Ablation thermique LLETZ Total
(n=250) (thermo- (n=250) (n=1750)
coagulateur)
(n =250)
Admissibles pour le suivi sur six mois 246 (98,4) 244 (97,6) 245 (98,0) 735 (98,0) SO
Suivies a six mois 206 (83,7) 197 (80,7) 204 (83,3) 607 (82,6) SO
Total
Participantes suivies® 200 (100,0) 192 (100,0) 199 (100,0) 591 (100,0) SO
Participantes ne présentant aucun signe de 120 (60,0) 123 (64,1) 134 (67,3) 377 (63,8) 0,311
maladie®
Négatives pour le VIH au départ
Participantes suivies 85 (100,0) 93 (100,0) 93 (100,0) 271 (100,0) SO
Participantes ne présentant aucun signe de 68 (80,0) 77 (82,8) 76 (81,7) 221 (81,5) 0,890
maladie?
Positives pour le VIH au départ
Participantes suivies 109 (100,0) 95 (100,0) 101 (100,0) 305 (100,0) SO
Participantes ne présentant aucun signe de 50 (45,9) 42 (44,2) 55 (54,5) 147 (48,2) 0,297

maladie?

VPH : virus du papillome humain ; LLETZ : excision a 'anse large de la zone de remaniement ; SO : sans objet ; IVA : inspection visuelle a I'acide acétique.

@ Réussite du traitement définie soit par I'élimination du type de VPH au bout de six mois chez les femmes positives pour ce type de VPH au départ, soit par un test IVA négatif
au bout de six mois chez les femmes dont le test VPH était négatif au départ.

bLes données relatives au VPH étaient absentes pour six, cing et cinq femmes, respectivement traitées par cryothérapie, ablation thermique et LLETZ. Ces patientes ont été

exclues de I'analyse des taux de réussite du traitement.

DEPISTAGE DES MALADIES NON
TRANSMISSIBLES

Une étude du Groupe SCR menée en
zone rurale, en Inde, a démontré qu’il était
possible de former des agents de santé
communautaires a la prestation a domicile
de tout un ensemble de services de
détection des maladies non transmissibles
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(Basu et coll.,, 2019a) (Figure 6). Une
tension artérielle et une glycémie élevées
ont ainsi été détectées, au cours de visites
a domicile, chez 32,6 % et 7,5 % des
participants a [l'étude, respectivement
(1988 hommes et 4997 femmes &gés
de 30 a 60 ans). Lhypertension et le
diabéte ont été confirmés dans 42,3 % et

35,0 % des cas, respectivement, parmi

les participants qui étaient suivis. Prés
de 90,0 % des femmes ont accepté de
réaliser un auto-prélévement vaginal pour
le dépistage du cancer du col utérin par
test de détection du VPH, et 76,5 % des
femmes positives pour le VPH se sont
rendues dans un centre de soins de santé
primaires pour un examen plus pousseé et
un traitement.



FORMATION DES ADMINISTRATEURS DES
PROGRAMMES DE DEPISTAGE ET DES PRES-
TATAIRES DE SERVICES

Le Groupe SCR a assuré la formation
des administrateurs de programme
et des prestataires de services de
différents niveaux dans plusieurs pays
(Bangladesh, Bénin, Chine, Céte d’lvoire,
Inde, Sénégal et Zambie) (Figure 7).

Figure 6. Détection précoce a domicile des maladies non transmissibles courantes (cancers
du sein, du col utérin et de la bouche) par des agents de santé communautaires, en zone
rurale, en Inde. Agent de santé communautaire effectuant un bilan de santé pour des femmes,
lors d’une visite a domicile. © CIRC.

4

Figure 7. Photos prises a 'occasion des programmes de formation organisés par le Groupe SCR : (cliché de gauche) a Cotonou, au Bénin ;

(cliché de droite) a Udaipur, en Inde. © CIRC.
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DEPISTAGE DU CANCER DANS CINQ CONTINENTS

Le projet du Groupe SCR intitulé Dépistage du cancer dans cing continents (CanScreen5) vise a harmoniser la collecte,
'analyse, le stockage et la diffusion des informations relatives aux caractéristiques et a la performance des programmes
de dépistage du cancer dans différents pays, avec pour principal objectif d’encourager et d’aider les pays a recueillir et a
exploiter ces données de fagon cohérente et réguliére a l'aide d’'un systeme d’'information efficace. A cette fin, le Groupe a
lancé une plateforme internet en libre accés (http://canscreenb.iarc.fr) pour faciliter 'accés aux données des programmes
de dépistage et leur interprétation, et permettre a chaque programme de comparer ses performances dans le temps et
avec celles d’autres programmes similaires. Ce nouveau projet permettra aux responsables de prendre conscience de la
nécessité d’améliorer la surveillance et la qualité de leurs programmes de dépistage du cancer, et contribuera également au
renforcement des capacités dans ce domaine.

CanScreen5 a donné lieu a deux nouveaux projets : i) une collaboration avec le Centre for Global Health Inequalities Research
(CHAIN) en Norvege (projet soutenu par le Research Council of Norway) pour évaluer de quelle fagon les inégalités de santé
affectent les programmes de dépistage du cancer en Amérique latine et identifier, sur des bases factuelles, des mesures
pour s’attaquer a ces inégalités ; et ii) le renforcement des compétences des administrateurs de programme (avec I'appui
du National Institutes of Health, Etats-Unis), centré sur 'amélioration du recueil des données pour une meilleure assurance-
qualité des programmes de dépistage. Ce dernier projet devrait réunir les participants de 20 pays africains.

Site internet de CanScreen5. © CIRC.

CanScreen5 Portal

A CanScreen5

Analysis tools
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BUREAU DE LA DIRECTRICE

Directrice
Dr Elisabete Weiderpass

Equipe du Bureau de la Directrice

Responsable scientifique
Dr Eduardo Seleiro
(jusquen février 2019)

Administrateur de programme
(collaboration scientifique)
Dr Véronique Chajes

Responsable bioéthique et
déontologie
Dr Chiara Scoccianti

Responsable des engagements
stratégiques et de la mobilisation
de ressources

Clément Chauvet

Conseiller scientifique
Dr Beatrix Lahoupe

Assistants de direction
Nadia Akel
Margot Geesink (jusqu’en aolt 2019)

Secrétariat
Laurence Marnat

Le Bureau de la Directrice se compose
d'une petite équipe chargée d’aider la
Directrice a mettre en ceuvre la stratégie
du Centre et ses activités de recherche.
La Directrice suit la Stratégie & moyen
terme, élaborée suivant un large pro-
cessus de consultation avec différents
partenaires internes et extérieurs au
CIRC, finalisée et adoptée en étroite
concertation avec le Conseil scientifique
et le Conseil de Direction.

Parallélement au soutien administratif
apporté aux activités de la Directrice,
I'équipe facilite la coordination de toute
une série de projets internes et extérieurs
au Centre. Pour ce faire, elle apporte
son appui aux activitéts de plusieurs
groupes et comités consultatifs du CIRC
et participe a la préparation des réunions
des Conseils scientifique et de Direction,
ainsi qua [lélaboration de projets
connexes avec les actuels et futurs Etats
participants. Elle coordonne aussi la

mobilisation des ressources, ainsi que les
études et les programmes scientifiques
interdisciplinaires, impliquant différents
groupes de recherche du CIRC. Enfin,
elle aide la Directrice a établir des
partenariats stratégiques avec le réseau
des collaborateurs institutionnels du
Centre, notamment avec I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS).

Le Bureau de la Directrice comprend
également une équipe bioéthique et
déontologie pour garantir la totale
indépendance des travaux scientifiques
du CIRC. Cette équipe assure le
secrétariat du Comité d’éthique du CIRC
chargé d’évaluer en toute transparence
et avec efficacité le volet éthique de tous
les projets du Centre, et d’assurer une
gestion solide et cohérente d’éventuels
conflits d’intérét pour les experts
extérieurs participant aux activités du
CIRC.

Le Bureau de la Directrice assure le
secrétariat des réunions régulieres du
Comité directeur du CIRC (SLT pour
Senior Leadership Team). En février
2019, le Comité a organisé une retraite
d'une journée a l'extérieur du Centre,
durant laquelle I'encadrement a discuté
de la future stratégie scientifique du
CIRC, des stratégies de communication,
des relations avec de potentiels
nouveaux Etats participants et des
valeurs du Centre.

Conformément au mandat du CIRC,
plusieurs partenariats ont été renouvelés
ou signés en haut lieu, en 2018-2019,
pour promouvoir des collaborations
avec d’autres centres de recherche sur
le cancer, aux quatre coins du monde,
notamment avec I'Académie africaine
des sciences (AAS), la Danish Cancer
Societyau Danemark, le Centre allemand
de recherche sur le cancer (DKF2), le
Centre Léon Bérard a Lyon, en France,
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le Centre iranien de recherche sur le
cancer, llstituto Superiore di Sanita
en ltalie, le National Cancer Center
de la République de Corée et I'Union
internationale contre le cancer (UICC) a
Geneéve, en Suisse.

Par ailleurs, avec la création du poste
de Responsable des engagements stra-
tégiques et de la mobilisation de res-
sources, le Centre a intensifié ses efforts
pour lever les fonds nécessaires a sa
future infrastructure et a ses programmes
de recherche.

Le Bureau de la Directrice contribue égale-

ment a la coordination transversale des
collaborations avec plusieurs partenaires
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clés, dont le siége de ’'OMS, ses bureaux
régionaux et d’autres organisations gou-
vernementales et non gouvernementales,
pour élaborer des politiques mondiales et
favoriser la coopération technique et la
mobilisation en faveur de la prévention
et de la lutte contre le cancer. En 2019,
le CIRC a assisté pour la premiére fois
aux réunions des Comités régionaux de
I'OMS. La Directrice a en effet été conviée
aux réunions des Comités régionaux de
I'OMS pour I'Europe et pour la Méditer-
ranée orientale, qui ont eu lieu respective-
ment & Copenhague et & Téhéran.

A titre d’'exemple de projet interdisciplinaire
soutenu par le Bureau de la Directrice,
I'initiative Prévention du cancer en

Europe vise a développer des arguments
solides pour promouvoir la recherche
sur la prévention du cancer en Europe
dans les prochaines années. Débuté en
2017, ce projet n'a cessé de prendre de
'ampleur au cours de la période biennale
2018-2019, s'imposant comme un acteur
incontournable du domaine. Sa réussite
éclatante a contribué a la réalisation de
la mission de recherche sur le cancer
lancée par la Commission européenne. La
nomination de la Directrice au nombre des
15 experts du Comité de mission témoigne
du réle majeur joué par le Centre dans
I'élaboration du programme mondial de
recherche sur le cancer.



PREVENTION DU CANCER EN EUROPE (CPE)

Président
Dr Joachim Schiiz (Chef, Section
Environnement et rayonnements)

Coordinateur

Dr Carolina Espina (Chercheur,
Section Environnement et
rayonnements)

Secrétariat

Catherine Chassin (Secrétaire,
Section Environnement et
rayonnements)

Personnel

Dr Rolando Herrero (Chef, Section
Détection précoce et prévention)

Dr Isabelle Soerjomataram
(Sous-Chef, Section Surveillance du
cancer)

Site internet
https://cancerpreventioneurope.iarc.fr/

Créé en 2018, le projet Prévention du
cancer en Europe (CPE pour Cancer
Prevention Europe) est un consor-
tium international pluridisciplinaire dont
I'objectif global consiste a développer des
recherches de premier plan en matiéere
de prévention du cancer, qui puissent
se concrétiser par des directives et des
politiques de prévention efficaces tant a
I'échelle nationale qu’internationale. Ce
consortium regroupe 11 grands instituts
de recherche européens qui se consa-
crent a la prévention du cancer en coopé-
rant entre pays et entre programmes :
le Cancer Research UK (CRUK), la
Danish Cancer Society (Danemark),
I'lstituto Europeo di Oncologia (Italie),
le Centre allemand de recherche sur
le cancer (DKFZ), le CIRC, I'lmperial
College London (Royaume-Uni),
I'Institut national du Cancer (INCa)
(France), le Karolinska Institutet (Suéde),

I’'Université de Maastricht (Pays-Bas),
le UK Therapeutic Cancer Prevention
Network (Royaume-Uni) et le Fonds
mondial de recherche contre le cancer
(Wereld Kanker Onderzoek Fonds).

A partir de I'expérience de la plateforme
européennederecherchetranslationnelle
dédiée au cancer (EurocanPlatform),
le projet CPE s’attache a élaborer
des interventions préventives en
prenant comme point de départ les
mesures résumées dans la 4°™ édition
du Code européen contre le cancer
(https://cancer-code-europe.iarc.fr).
L'objectif consiste a réduire la morbidité
et la mortalité associées au cancer dans
les populations européennes grace a
la prévention et a la détection précoce
de la maladie. Pour y parvenir, il faudra
i) étudier de quelle facon optimiser la
mise en ceuvre des stratégies connues

de prévention, ii) diffuser et valoriser
les résultats des recherches visant a
éclairer les politiques et les directives
de prévention aux échelles nationale
et internationale, et iii) identifier de
nouvelles cibles de prévention.

La vision du projet CPE sera large, elle
couvrira tout un éventail de recherches
allant des politiques de santé au déve-
loppement d’agents prophylactiques. Les
différents modes de prévention primaire,
secondaire et tertiaire seront pris en
compte et le projet se concentrera
aussi sur l'évaluation de la recherche
et sur la sensibilisation a la prévention.
L'évaluation économique du rapport codt-
efficacité des différentes interventions,
en lien avec le colt des traitements, des
soins et de la perte de productivité sera
un élément central de cette initiative.
Les thémes de recherche spécifiques a
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ce projet englobent : I'enregistrement du
cancer, I'étiologie du cancer (y compris
des récidives), I'élaboration et I'’évaluation
des actions de prévention, ainsi que la
recherche opérationnelle pour améliorer
I'efficacité des programmes de préven-
tion. Ces activités s’appuieront sur un
ensemble de plateformes, de réseaux et
d’infrastructures et rassembleront toute
une chaine de partenaires. La formation
et le renforcement des capacités feront
partie intégrante du projet.
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Pour étre efficace, la coordination de la
prévention du cancer exige une vision a
long terme, un programme de recherche
et un financement spécifiques, ainsi
gu’une infrastructure pérenne et une
coopération a long terme entre les diffe-
rents pays et les différents programmes.
Le projet CPE offre ainsi la possibilité
de combler le manque de données
factuelles en matiere de prévention, de
fagonner le programme de recherche sur
le cancer en Europe, d’éviter les piéges
communs dans la mise en ceuvre et de
partager les compétences en matiére de

formation alarecherche et d’'amélioration
de la qualité. Fort de son expérience de
coordination d’études interdisciplinaires
impliquant différents pays et organismes,
le CIRC héberge le secrétariat du consor-
tium CPE qui coordonne le dévelop-
pement des activités prioritaires du
projet dans le cadre d’un plan stratégique
sur cinq ans. Enfin, I'étroite collaboration
entre le CIRC et son organisation mére,
I'Organisation mondiale de la Santé,
permet de concrétiser efficacement et
rapidement les résultats de la recherche
en politiques de lutte contre le cancer.



GROUPE MOBILISATION ET

ADMINISTRATION DES RESSOURCES (RMO)

Responsable de mobilisation et
d’administration des ressources
Dr Olaf Kelm

Assistant de mobilisation et
d’administration des ressources
Claire Salignat

Assistants de mobilisation des
ressources

Maud Bessenay

Véronique Chabanis

Etudiants

Mathilde Boisserin
Amandine Devouassoux
(jusqu’en novembre 2018)
Daria Plotkina

(jusqu’en septembre 2018)
Anna Schmutz

En concertation étroite avec le Bureau de
la Directrice (DIR) et la Section Soutien a
la recherche (SSR), le Groupe Mobilisa-
tion et administration des ressources
(RMO) apporte son soutien aux groupes
scientifiques du Centre pour la recherche
et l'obtention de financements et pour
les aider a mener leurs projets dans
le respect des meilleures normes de
gestion. Léquipe fait fonction de Service
de gestion de projet (PMO) du Centre.

MOBILISATION DES RESSOURCES

Le Groupe RMO seconde les groupes
scientifiques pour identifier les appels
a projets, y répondre et obtenir des
fonds extrabudgétaires. En dépit d’'une
diminution du taux de réussite des
demandes de financement chez un large
éventail de bailleurs de fonds, le Centre
a continué dobtenir des subventions
pour ses recherches. Le Groupe RMO a
deux activités principales : la recherche
réguliere de nouvelles sources de
financement et le contrdle rigoureux
des possibilités de financement. Il suit
ainsi plus d’'une centaine de bailleurs de
fonds et publie des informations sur plus

de 250 appels a projets chaque année.
Il rassemble également les renseigne-
ments et les actualités concernant les
bailleurs de fonds et aide les chercheurs
du CIRC a cibler au mieux les offres
pertinentes. Pour assurer cette approche
sur mesure, il a mis en place une
technique d’analyse bibliométrique qui
permet d’identifier les bailleurs de fonds
les plus appropriés en utilisant des mots
clés spécifiques aux domaines d'intérét.

Enfin, le Groupe RMO est de plus en
plus souvent sollicité pour une mobilisa-
tion proactive des ressources, ce qui
exige une approche plus directe. A cette
fin, il s'emploie a accroitre la visibilité du
CIRC auprés de ses partenaires stra-
tégiques, notamment auprés des Etats
participants existants ou candidats, en
organisant des réunions bilatérales et
en langant des manifestations et des
séminaires publics. En 2018-2019, il
a ainsi aidé les chercheurs du CIRC
a organiser des collaborations et des
réunions avec des collégues originaires

de plus d’une trentaine de pays ; il a
organisé des réunions scientifiques
avec les principaux partenaires ; il a

également assuré le suivi de 20 accords
ou protocoles d’accord de coopération ;
il diffuse une lettre d’information rédigée
par le Groupe COM ; il a coordonné trois
soirées a l'intention du grand public ; et
il a organisé une réunion de lancement
pour la campagne du Nouveau Centre a
l'occasion de la Journée mondiale contre
le cancer, le 4 février 2019, a laquelle
assistaient les représentants de la Ville
de Lyon, de la Métropole, de la Région et
de la Préfecture.

EXECUTION DES PROJETS (PMO)

Prouver qu'on est un partenaire fiable
et digne de confiance est un élément
crucial de tout engagement stratégique.
I est donc capital dassurer des
pratiques exemplaires de mise en ceuvre
des projets financés par des sources
extrabudgétaires. A cette fin, le Groupe
RMO aide les Groupes scientifiques
a négocier les clauses contractuelles,
facilite les signatures de contrat et
assure le suivi général de 140 subven-
tions en moyenne, en veillant a assurer
la conformité avec les politiques des
bailleurs de fonds et la mise en ceuvre
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des projets selon les principales réalisa-
tions attendues. Cette activité s'appuie
beaucoup sur la nouvelle plateforme
de gestion des projets, introduite au
CIRC en 2017. Intitulée Portail des
projets, cette plateforme en ligne a été
entiérement développée en interne pour
répondre aux besoins spécifiques des
activités du Centre au sein duquel elle
a été largement adoptée en tant qu’outil
principal de gestion et d’information.

Le Groupe RMO ne cesse de développer
ses activités de gestion de projet pour
améliorer son soutien aux groupes
scientifiques avant et aprés I'obtention
de subventions. Ce soutien a 'ensemble
des projets du CIRC englobe : la
formation a la gestion de projet ; la
gestion des connaissances ; la fourniture
de politiques, de documents et de listes
de vérification de référence ; I'archivage
et le suivi central programmatique,
administratif et financier ; le contréle
budgétaire ; et la diligence raisonnable
en matiére de réalisations.

La mission du Groupe RMO consiste
a accroitre les ressources financiéres
dont dispose le Centre pour lui permettre
d’exécuter les projets nécessaires a la
réalisation de son mandat, tout en renfor-
¢ant et en harmonisant les procédures
administratives sous-jacentes.
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GrouPE ComMuUNIcATION (COM)

Chef
Dr Nicolas Gaudin

Secrétariat
Sylvie Nouveau

Gestionnaire des connaissances
Teresa Lee

Rédacteur principal
Dr Karen Mdiller
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Le Groupe Communication (COM) fait
partie intégrante du Bureau de la Direc-
trice. A ce titre, il est chargé de présenter
une image claire et homogéne du CIRC
et de ses activités a la communauté
scientifique, aux médias et au grand
public. Il offre également ses services
aux Sections de recherche pour toutes
les questions relatives a l'information
et aux publications. Le Chef du Groupe
COM est également chargé des relations
extérieures et de la liaison avec le siege
de 'OMS.

STRATEGIE NUMERIQUE ET DIFFUSION
DES OUVRAGES NUMERIQUES

Au cours de l'exercice biennal 2018—
2019, le Groupe COM a continué de se
fixer pour priorités la rationalisation et la
standardisation des flux de publications,
et d’investir en matiére de technologie.

Inauguré en mars 2016 pour un meilleur
contréle des publications du personnel
du CIRC dans les revues scientifiques
extérieures, le Manuscript Clearance
System a été considérablement renforcé
avec la version 2 lancée en mars 2018.

En 2019, dans le cadre d’une stratégie a
long terme de regroupement des publi-
cations du CIRC dans un seul portail
central, le site internet des publications
du CIRC (https://publications.iarc.fr/)
s’est imposé comme site officiel d'acces
aux Monographies du CIRC.

En septembre 2019, le CIRC a lancé le
nouveau site d’abonnement numérique
a la Classification OMS des Tumeurs
(https://tumourclassification.iarc.who.
int/), lors du Congrés européen de
pathologie a Nice, en France. Ce site
trés attendu rassemble le contenu
numérique des six derniers volumes de
cette célebre série, accompagné des
images numérisées de toutes les lames.

En 2015, le Centre a passé un accord
avec la United States National Library of
Medicine (NLM) pour déposer dans son
répertoire numérique et son catalogue
les Monographies du CIRC et la série
des IARC Working Group Reports.
Des annexes a cet accord, ajoutées en
2016 et de nouveau en 2019, ont élargi
I’éventail des publications du CIRC qui
peuvent y étre déposées.

Autre publication phare du CIRC, le
nouveau World Cancer Report : Cancer
Research for Cancer Prevention a été
produit lors de I'exercice biennal 2018—
2019. Des efforts considérables ont été
faits pour assurer la coordination entre
la préparation de cet ouvrage et celle
du Global Report on Cancer Policy par
'OMS, tous deux devant étre publiés
début 2020. Conformément a la volonté
de 'OMS délargir sa politique de libre
acces a ses publications, le nouveau
World Cancer Report sera l'un des
premiers ouvrages du CIRC véritable-
ment en libre acces.

ANALYSE BIBLIOMETRIQUE POUR
MESURER LTMPACT

Lexigence d’information dans le cadre de
la Stratégie a moyen terme (2016-2020)
a permis au Groupe COM de tester de
nouveaux instruments bibliométriques
et leurs fournisseurs. Loutil Altmetric
a ainsi été expérimenté pendant un an
(jusqu’en juillet 2018). Plusieurs résultats
intéressants ont été obtenus, témoignant
de l'attention des réseaux sociaux aux
résultats des recherches du CIRC.
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HARMONISATION AVEC LES EDITIONS DE

L' OMS

Lexercice 2018—2019 fut une période de
collaboration fructueuse avec les Editions
de 'OMS. Conscient des gains et autres
bénéfices apportés par I'harmonisation
de ses flux de publication avec ceux
du siége de 'OMS, le CIRC a passé un
accord avec les Editions de 'OMS afin
que les auteurs du CIRC puissent utiliser
les conventions passées entre 'OMS
et les principaux éditeurs de la santé.
Ces autorisations commerciales ont été
alignées sur les pratiques de 'OMS. Par
ailleurs, le Groupe COM, les Editions
de 'OMS et le Conseil juridique de
'OMS collaborent pour harmoniser les
licences de droits d’auteur avec celles
du United States National Institutes of
Health (NIH), afin de faciliter la participa-
tion des auteurs du NIH aux publications
produites par 'OMS et par le CIRC.

SERVICES D'INFORMATION

Le Groupe COM assure également une
fonction moins visible aux yeux du public,
néanmoins importante, qui consiste a
fournir des services d’information au
personnel du CIRC et aux visiteurs
extérieurs par le biais de la bibliotheque
institutionnelle. Outre l'accés qu'elle
offre aux revues et autres matériels en
formats papier et numérique, I'équipe
des services d’information joue un réle
essentiel dans la formation du personnel
du CIRC. En 2018-2019, les themes de
formation en matiere de communica-
tion scientifique ont été étendus pour
couvrir des sujets tels que la recherche
approfondie des recensions systéma-
tiques, les revues prédatrices, les droits
d’auteur, le plagiat, etc. Dans le cadre de
son appartenance au Groupe mondial
des bibliothéques de I'OMS, celle du
CIRC participe aussi plus largement a la
formation du personnel de 'OMS.

LLIBRE ACCES

Suite a sa création en 2015, le Fonds
spécial pour [l'édition en libre acces,
dans la limite de 50 000€ par an, a
subventionné I'édition de 27 articles en
2018 et de 26 articles en 2019. Méme
si on dispose uniquement de chiffres
comparatifs pour 2014, la quantité
d’articles publiés en libre accés au CIRC,
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depuis la création du Fonds, suggére un
impact positif.

Au cours de l'exercice biennal 2018-
2019, le Centre a édité les publications
de référence suivantes :

CLASSIFICATION OMS DES TUMEURS

WHO Classification of Tumours of the

Reducing Social Inequalities in Cancer:
Evidence and Priorities for Research,
IARC Scientific Publication No. 168
(version imprimée et PDF)

PUBLICATIONS TECHNIQUES DU CIRC

Thyroid Health Monitoring after Nuclear
Accidents, IARC Technical Publication
No. 46 (PDF)

Skin, 4th edition (version imprimée)
WHO Classification of Tumours of the
Eye, 4th edition (version imprimée)
WHO Classification of Digestive System

R APPORT BIENNAL

Rapport biennal 20162017 (PDF)

Tumours, 5th edition (version imprimée)
WHO Classification of Breast Tumours,
5th edition (version imprimée)

MoNoOGRAPHIES DU CIRC

Volume 113, DDT, Lindane, and 2.4-D

PUBLICATIONS HORS-SERIE

Programme de dépistage des cancers
du sein et du col de l'utérus du Maroc:
Etat de la mise en ceuvre, organisation
et résultats

(version imprimée)

Volume 114, Red Meat and Processed
Meat (version imprimée et PDF)

Volume 115, Some Industrial Chemicals
(version imprimée et PDF)

Volume 116, Drinking Coffee, Mate, and
Very Hot Beverages (version imprimée et
PDF)

Volume 117, Pentachlorophenol and
Some Related Compounds (version
imprimée et PDF)

Volume 118, Welding, Molybdenum

The Cancer Atlas, 3rd edition (version
imprimée et site internet ; publication
conjointe avec ’American Cancer Society
et 'Union internationale contre le cancer)
Cancer in _Sub-Saharan Africa, Volume
I (version imprimée et PDF ; publica-
tion conjointe avec I'Union internationale
contre le cancer)

R ESSOURCES NUMERIQUES

WHO Classification of Tumours Online

Trioxide, and Indium Tin Oxide (version
imprimée et PDF)

Volume 119, Some Chemicals That
Cause Tumours of the Urinary Tract in
Rodents (version imprimée et PDF)
Volume 120, Benzene (PDF)

Volume 121, Styrene, Styrene-7,8-Oxide,
and Quinoline (PDF)

Volume 122, Isobutyl Nitrite, B-Picoline,
and Some Acrylates (PDF)

Hanppoors bu CIRC

Volume 16, Absence of Excess Body
Fatness (version imprimée et PDF)
Volume 17, Colorectal Cancer Screening
(version imprimée et PDF)

PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES DU CIRC

Tumour Site Concordance and Mecha-
nisms of Carcinogenesis, IARC Scientific
Publication No. 165 (version imprimée et
PDF)

Cancer _in Sub-Saharan Africa, IARC
Scientific Publication No. 167 (version
imprimée et PDF)

SERVICES DE REDACTION, DE GRAPHISME,
DE TRADUCTION ET DE LINGUISTIQUE

L'équipe éditoriale du Groupe COM est
chargée de la rédaction et de la présen-
tation des volumes des Monographies du
CIRC, des Handbooks du CIRC et de la
Classification OMS des Tumeurs (WHO
Blue Books), en plus des publications du
CIRC et hors-série dont elle avait déja la
charge. En garantissant des normes de
rédaction rigoureuses, elle contribue au
maintien de la réputation et de I'image du
Centre. Au cours de la période biennale,
un assistant technique a rejoint I'équipe
quand celle-ci s’est vue confier la mise
en page des WHO Blue Books. Le
Groupe COM produit également divers
supports pour la promotion du Centre et
ses publications.

Léquipe offre des services de rédaction
en anglais pour la préparation d’articles
a paraitre dans des revues spécialisées,
des chapitres d'ouvrages et autres
publications. Elle propose aussi divers
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http://publications.iarc.fr/576
http://publications.iarc.fr/582
http://publications.iarc.fr/582
http://publications.iarc.fr/583
http://publications.iarc.fr/583
http://publications.iarc.fr/570
http://publications.iarc.fr/570
http://publications.iarc.fr/573
http://publications.iarc.fr/578
http://publications.iarc.fr/578
http://publications.iarc.fr/578
http://publications.iarc.fr/572
http://publications.iarc.fr/572
http://publications.iarc.fr/580
http://publications.iarc.fr/580
http://publications.iarc.fr/580
http://publications.iarc.fr/571
http://publications.iarc.fr/571
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matériels pour le site internet du CIRC.
Elle dispense des cours de rédaction et
de publication. Elle assure la traduction
de petits documents et gére les services
extérieurs de traduction pour les
documents plus longs. Elle organise par
ailleurs des cours d’anglais, de francgais
et d’espagnol qui rencontrent un franc
succes auprées du personnel.

SERVICE MEDIAS

La stratégie médiatique du CIRC vise a
améliorer sa visibilité auprés de tous les
acteurs : la communauté scientifique, les
gouvernements, les décideurs en santé
publique, les organismes de recherche sur
le cancer, le grand public et les médias.

Entre janvier 2018 et septembre 2019,
186 articles d’actualités et 21 commu-
niqués de presse ont été publiés, dont
86 articles d’actualités et 12 commu-
niqués de presse postés depuis le
1¢" janvier 2019.

En septembre 2018, le Groupe COM
a organisé une conférence de presse
au Palais des Nations, a Geneve, pour
le lancement de GLOBOCAN 2018, ce
qui a donné lieu a une large couverture
médiatique internationale.

Au cours de cette période biennale, le
Groupe COM a produit un plus grand
nombre de vidéos et d’infographies qui
ont été partagées sur les plateformes
des réseaux sociaux du CIRC (Twitter,
YouTube) pour atteindre et mobiliser
davantage tous les publics.

Le CIRC dispose d’'une base de contacts
médiatiques toujours plus vaste qui a été
restructurée pour un ciblage plus précis :
les themes scientifiques complexes
s’adressent aux médias ou aux revues
scientifiques, tandis que les sujets
moins techniques sont partagés avec les
médias d’information générale.

Le Centre s’est aussi attaché a améliorer
ses outils de communication visuelle
par des communiqués de presse et des
articles d’actualités, des reportages
et des manifestations, avec l'appui de
plus en plus fréquent d’entretiens vidéo,
d’animations et d’infographies.

Des dates importantes, telles que la
Journée internationale du cancer de

I'enfant, la Journée internationale des
femmes, la Journée mondiale contre le
cancer et le 25™ anniversaire de I'Etude
prospective européenne sur le cancer
et la nutrition (EPIC), ont été marquées
par un ensemble coordonné d’actions
de communication multimédia. Léquipe
médias fournit aussi un appui régulier
aux démarches de mobilisation de
ressources avec des entretiens vidéo,
des photos et des conseils.

Léquipe médias poursuit ses efforts
pour établir des relations et favoriser
une coordination plus étroites avec
le Département de la communication
de I'OMS a tous les niveaux, grace a
des réunions réguliéres, une meilleure
coordination sur les réseaux sociaux,
I'échange d’informations, la formulation
de messages communs et le partage
des matériels de communication.

Le travail permanent du concepteur
visuel et lintégration a I'équipe d’un
assistant systeme d’information ont
permis d’améliorer I'efficacité du service
médias du CIRC.

SERVICE INTERNET

Léquipe du service internet n'a cessé de
promouvoir la notoriété des recherches
de haut niveau menées par le CIRC en
diffusant auprés d'un large public des
renseignements opportuns et précis en
matiere de recherche sur le cancer, en
favorisant la communication extérieure,
en donnant accés aux bases de données
et a des ressources interdépendantes en
ligne, en soutenant les activités du Groupe
Education et formation (ETR) et en
assurant une identité visuelle homogeéne.

SiTE INTERNET DU CIRC

Dans le cadre de la stratégie médiatique
du Centre et pour développer encore
davantage sa présence sur internet,
I'équipe du service internet, en collabo-
ration avec le Service des technologies
de l'information (ITS) et le Groupe ETR,
a coordonné linstallation par un presta-
taire extérieur du systéme de gestion de
contenu WordPress (CMS pour content
management system). En s’appuyant sur
les derniéres tendances du webdesign,
ce CMS procure au site internet du CIRC
une nouvelle image et une nouvelle
ambiance et l'impose en tant qu'outil

de communication. Ce nouveau design
améliore la visibilit¢ de la production
multimédia croissante a travers la
nouvelle page du Centre des médias
(https://www.iarc.fr/media-centre/).
Il souligne de fagon plus attractive les
principales publications du CIRC (par
exemple, le World Cancer Report
https://www.iarc.fr/cards_page/world-
cancer-report/). Enfin, il annonce et
assure la promotion des réunions et des
séminaires du CIRC sur la nouvelle page
Evénements consacrée aux manifesta-
tions (https://www.iarc.fr/events/).

Dans le cadre du développement du
CMS, le site des Monographies du CIRC
et celui de I'éducation et de la formation
y ont été transférés, bénéficiant ainsi de
cette nouvelle image du site.

Des efforts ont été déployés pour
accroftre la visibilit¢ des travaux de
recherche du CIRC a travers son
site internet, avec notamment le
développement du volet « Vient de
paraitre » dans lequel les articles
du CIRC indexés dans PubMed sont
automatiquement listés sur la page
d’accueil du Centre (https://www.iarc.fr/),
I'ajout sur la page de chaque membre du
personnel scientifique d’'un lien vers la
liste de ses publications dans PubMed
(https://www.iarc.fr/who-is-who), et la
création d'une nouvelle page web qui
présente les projets internationaux de
recherche collaborative menés par le
Centre (https://www.iarc.fr/cards_page/
research-iarc-international-research-
collaborations/).

En concertation avec le Bureau du
Directeur de l'administration et des fi-
nances (DAF) et le Groupe Mobilisation
et administration des ressources (RMO),
les volets « Faire un don » et « Bulletin
d’information du CIRC » ont été ajoutés a
l'appui des activités de mobilisation des
ressources.

SITE INTERNET DES PUBLICATIONS DU
CIRC

Léquipe du service internet a finalisé
la deuxieme phase de développe-
ment du site des publications du CIRC
(https://publications.iarc.fr/), qui compor-
tait le regroupement de toutes les séries
publiées par le Centre, dont les Mono-
graphies du CIRC.

GROUPE COMMUNICATION

87



https://www.iarc.fr/media-centre/
https://www.iarc.fr/cards_page/world-cancer-report/
https://www.iarc.fr/cards_page/world-cancer-report/
https://www.iarc.fr/events/
https://www.iarc.fr/
https://www.iarc.fr/who-is-who
https://www.iarc.fr/cards_page/research-iarc-international-research-collaborations/
https://www.iarc.fr/cards_page/research-iarc-international-research-collaborations/
https://www.iarc.fr/cards_page/research-iarc-international-research-collaborations/
https://publications.iarc.fr/

SITES INTERNET DES PROJETS DE
RECHERCHE DU CIRC

En 2018-2019, I'équipe du service
internet a coordonné et/ou développé
plus de 10 sites internet pour des
réunions et des projets de recherche.

Sites internet développés et lancés :
6éme réunion sur les questions émer-
gentes relatives a la recherche sur les
virus oncogénes https://oncogenic
viruses2020.iarc.fr/

Etudes translationnelles des cancers
de la téte et du cou en Amérique du
Sud et en Europe (HEADSpACE)
https://headspace.iarc.fr/

Projet SURVPOOL (consortium sur les
facteurs derisque et la survie au cancer) :
http://survival.iarc.fr/Survpool/en/

Consortium international sur les
leucémies de lenfant (CLIC pour
Childhood Leukemia International

Consortium) : https://clic.iarc.fr/

Sites internet validés et lancés :
Portail de formation du
https://learning.iarc.fr

ICBP SURVMARK-2 : survie au cancer
dans les pays a revenu élevé
(SURVMARK-2) dans le cadre du
partenariat international pour les études

CIRC

comparatives relatives au cancer (ICBP) :
http://gco.iarc.fr/survival-678ksdfs897/
survmark/

Dépistage du cancer dans cinq continents
(CanScreen5) : http://canscreenb.iarc.fr/
Initiative mondiale pour le développe-
ment des registres du cancer (GICR) :
http://qgicr.iarc.fr/

Prévention du cancer en Europe (CPE) :
https://cancerpreventioneurope.iarc.fr/
Plateforme  d'apprentissage de Ia

Biobanque : http://biobanklearning.iarc.fr/
Observatoire mondial du cancer (GCO) :

http://gco.iarc.fr/

Les cancers attribuables au mode de vie
et a l'environnement en France métro-
politaine http://gco.iarc.friresources/
paf-france_en.php

Cancers imputables aux rayonnements

UV : https://gco.iarc.fr/causes/uv/home

FONCTIONS DE LIAISON ET DE RELATIONS
EXTERIEURES

Pour harmoniser les activités et les
processus du Centre avec ceux de 'OMS,
il est important d’entretenir une bonne
communication avec les départements
de 'OMS et les partenaires, de fagon a
assurer une représentation transversale
adéquate dans les principaux comités et
groupes d’experts et a éviter toute dupli-

cation des travaux. L’objectif ultime pour
'OMS et le CIRC consiste a s’exprimer
d’'une seule voix sur les questions
relatives au cancer et pour le programme
de recherche du Centre en matiére de
prévention, et a soutenir le programme
global de I'OMS conformément aux
procédures opératoires standardisées
convenues par les deux organisations.

Enfin, le Conseil de Direction du CIRC a
demandé a ce que les principaux progrés
soient régulierement communiqués aux
Etats participants. C’est pourquoi, en
plus du maintien des contacts décrits
ci-dessus, le Groupe COM a été chargé
d'organiser des réunions réguliéres
avec les représentants des missions
permanentes des Etats participants a
Genéve pour leur fournir des mises a
jour appropriées et en temps utile sur les
activités du CIRC. Si nécessaire, le Chef
du Groupe COM représente également
la Directrice du CIRC a I'’Assemblée
mondiale de la Santé, au Conseil exécutif
de 'OMS et autres réunions en haut lieu.
Il fait fonction de premier point de contact
pour identifier les risques susceptibles
d’affecter la réputation du CIRC et du
siege de 'OMS dans des domaines ou
les activités se chevauchent.
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GROUPE EDUCATION ET FORMATION (ETR)

Chef
Anouk Berger

Chercheur extérieur senior
Dr Rodolfo Saracci
(jusqu’en décembre 2018)

Assistant, programme des
bourses d’études
Isabelle Battaglia

Assistant, programme des cours
Sandrine Montigny

Assistant de projet
Dominique Meunier

Secrétariat
Mira Delea

Stagiaires

Lisa Berkani (jusqu’en juin 2018)
Louis Fernez (jusqu’en juin 2018)
Amélie Labaume

(jusqu’en ao(t 2019)

Renzo Metail (jusqu’en aolt 2018)

Personnel affilié

Dr Maribel Aimonte (Directeur
scientifique, Université d’été : module
« Mise en ceuvre de la prévention et
de la détection précoce du cancer »)
Dr Partha Basu (Directeur
scientifique, Université d’été : module
« Mise en ceuvre de la prévention et
de la détection précoce du cancer »)
Dr Pietro Ferrari (Directeur
scientifique, Université d’été : module
« Introduction a I'épidémiologie du
cancer »)

Dr Zdenko Herceg (Responsable,
programme des bourses d’études)

Dr Les Mery (Directeur scientifique,
Université d’été : module « Cours sur
GICRNet : Analyse des données des
registres du cancer en population »)
Dr Catherine Sauvaget (Directeur
scientifique, Université d’été : module
« Mise en ceuvre de la prévention et
de la détection précoce du cancer »)
Dr Isabelle Soerjomataram (Directeur
scientifique, Université d’été : module
« Cours sur GICRNet : Analyse des
données issues des registres du
cancer en population »)

Dr Kurt Straif (Directeur scientifique,
Université d’été : module

« Introduction a I'épidémiologie du
cancer ») (jusqu’en octobre 2018)

Fonction statutaire essentielle du CIRC,
le programme d’éducation et de formation
a largement contribué au développe-
ment des ressources humaines pour
la recherche sur le cancer dans de
nombreux pays. Il a également contribué
a orienter la stratégie de recherche
du Centre et a élargir son réseau de
collaborateurs.

Ce rapport présente les principales
réalisations du programme d’éducation
et de formation du CIRC au cours de
I'exercice biennal 2018-2019. Précisons
que si le Groupe Education et formation
(ETR) coordonne les activités du Centre
dans ce domaine, bon nombre d’entre

elles sont animées par les Groupes de
recherche eux-mémes.

FORMATION A LA RECHERCHE ET
PROGRAMME DES BOURSES D'ETUDES

Le programme offre aux chercheurs, a
différents stades de leur carriére (collec-
tivement désignés par « chercheurs
en début de carriere et chercheurs
extérieurs »), la possibilité de suivre
une formation au CIRC dans des
domaines étroitement liés aux activités
et aux missions du Centre, ainsi que la
possibilité de participer a des projets de
recherche collaborative. Le CIRC leur
assure un soutien financier soit par les

fonds alloués aux projets des Groupes,
soit par son programme des bourses
d’études. Au total, 295 chercheurs en
début de carriere et chercheurs exté-
rieurs, originaires de 62 pays, sont venus
travailler au CIRC durant [Iexercice
biennal 2018-2019, ce qui représente
une augmentation de 16,6 % par rapport
au précédent exercice.

CONDITIONS D'ACCUEIL

Le Groupe ETR, en étroite collaboration
avec le Directeur de I'administration et
des finances, le médecin du personnel
et '’Association des chercheurs en début
de carriére (ECSA pour Early Career
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Scientists Association), a suivi les
améliorations apportées en 2018-2019
aux modalités et aux conditions de travail
des chercheurs en début de carriére
et chercheurs extérieurs pendant
leur séjour au CIRC. Par ailleurs, une
nouvelle version du livret d’accueil (Pack
de bienvenue du CIRC) a été publiée en

2019  (https://www.iarc.fr/cards_page/
visitor-information/).

Sur cette période biennale 2018-2019,
le programme interne de cours géné-
riqgues, élaboré dans le cadre de la
Charte des Boursiers postdoctoraux
et géré conjointement par le Groupe
ETR et les Services des ressources
humaines, a proposé 40 cours qui ont
été suivis par plus de 150 chercheurs
en début de carriére et chercheurs
extérieurs (Tableau 1). Depuis ao0t
2018, ces derniers ont accés aux plate-
formes d’apprentissage en ligne ilearn
(plateforme de I'OMS) et Lynda.com,
élargissant ainsi l'offre de formation.
Le dialogue permanent avec I'ECSA
a permis d’affiner l'offre de cours pour
mieux répondre aux besoins des jeunes
chercheurs. Des cours ont ainsi eu lieu
concernant le parcours professionnel et
I'évolution de carriére. En complément,
un site intranet sur les perspectives de
carriere a été développé en 2019 pour
fournir une liste d’offres d’'emploi gérée
par 'ECSA, une sélection de matériels
et d’outils de formation et un Centre des
candidatures professionnelles piloté par
le Groupe ETR.

Parallelement aux échanges décrits
ci-dessus, le CIRC a poursuivi son
soutien et sa collaboration étroite avec
'ECSA dans un certain nombre de
domaines pour améliorer la qualité du
cadre de formation. Entre autres activi-
tés, 'ECSA a ainsi continué d’organiser
avec succes ses Journées Sciences
et Carriére, en 2018 et 2019 (Figure 1),
qui ont rassemblé un nombre croissant
de participants, en particulier via le
CancéroplOle Lyon Auvergne Rhoéne-
Alpes. Des témoignages ont été mis

en ligne (https://www.youtube.com/
watch?v=d6zL keckMoo).
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Tableau 1. Cours génériques destinés aux chercheurs en début de carriére, 2018 et 2019

Perfectionnement en recherche

Techniques rédactionnelles

Analyse des données du TCGA dans le cloud

Basic UNIX pour la gestion de grandes séries de
données

Préparation et formatage des données
Ergonomie au laboratoire

Bonnes pratiques dans les laboratoires du CIRC (sept
sessions)

Bonnes pratiques de pipetage

Introduction a la biostatistique

Introduction aux clusters HPC sous Linux du CIRC
Introduction aux systémes d’information géographique
(GIS) pour I'épidémiologie

Nextflow : analyses bioinformatiques reproductibles et
transférables

Pathologie du cancer : principes fondamentaux pour les
non-pathologistes

Pratique statistique en épidémiologie a I'aide du

logiciel R

Utilisation des pipelines bioinformatiques Nextflow du
CIRC

Questions liées aux droits d’auteur

Documentation et recherche approfondie
a l'appui des recensions systématiques

Réalisation de posters scientifiques
performants

EndNote de base (deux sessions par an)
EndNote perfectionné (trois sessions)

EndNote pour la recension systématique
(deux sessions)

Rédaction de demandes de subvention
(deux sessions)

Publication dans les revues scientifiques

Atelier sur PubMed (deux sessions par
an)

Méthode de recherche documentaire
systématique (trois sessions)

Web of Science
Zotero (trois sessions)

Technologies de I'information

Techniques de communication

Cabhier de laboratoire électronique (trois sessions)

Gestion des conflits dans un
environnement multiculturel

Débat sur le sujet du respect (Bureau
OMS du médiateur et Services de
médiation)

Cours de perfectionnement des
formateurs

Cahier de laboratoire électronique a I’extérieur des
laboratoires

Encadrement et gestion

Gérer sa carriere a I'ére de la 4™ révolution industrielle
(WHO Global Talent Management) (en ligne)

Réseautage

Cours sur le perfectionnement professionnel et
I'’évolution de carriere (deux sessions)

Approche globale de la gestion de carriére (en ligne)

Gestion financiére

Réussir son projet de recherche
Gestion de projet (deux sessions)
Gestion du travail (deux sessions)

Systéme de remboursement proposé pour les cours en ligne collaboratifs et participatifs

(MOOC : Massive open online course) suivants :

Techniques statistiques et bioinformatique ; Introduction a I'art oratoire ; Travailler mieux, pas plus ;
Pleine conscience pour le bien-étre et une performance optimale

Figure 1. Journée Sciences et Carriére 2018 organisée par FECSA. © CIRC/Sandrine Montigny.
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Les liens avec les universités locales
ont été renforcés, par exemple avec
'ouverture aux étudiants locaux de
certains des cours sus-mentionnés,
notamment en partenariat avec le
Cancéroplle Lyon Auvergne Rhéne-
Alpes. Citons a cet égard le cours intitulé
« Nextflow: reproducible and portable
bioinformatics data analyses » qui a eu
lieu au CIRC en septembre 2019.

BOURSES POSTDOCTORALES

En 2018, le CIRC a accordé sept
prolongations de bourses financées
exclusivement par son budget ordinaire.
Du fait de contraintes budgétaires, le
programme des bourses postdoctorales
a été suspendu en 2017, et aucune
nouvelle bourse n'a été accordée en
2018. Pour poursuivre le programme tout
en recherchant de nouvelles sources
de financement, le CIRC a réservé ses
bourses postdoctorales aux candidats
des pays a revenu faible et intermé-
diaire (PRFI). Six nouvelles bourses ont
ainsi été attribuées en 2019, financées
par le budget ordinaire du CIRC. Les
recherches de financement initiées ces
derniéres années commencent a porter
leurs fruits. Une bourse postdoctorale
supplémentaire a ainsi pu étre attribuée
en 2019, grace au soutien financier de la
Fondation Terry Fox.

En 2018-2019, six boursiers des PRFI
ont pu bénéficier d’'une aide au retour,
aussi modeste soit-elle, pour faciliter la
poursuite de leurs travaux de recherche
dans leur propre pays.

BOURSES DE COURTE DUREE

En collaboration avec I'Union interna-
tionale contre le cancer (UICC), la Bourse
de Perfectionnement UICC-CIRC permet
a un certain nombre de participants de
I’'Université d’été du CIRC de revenir au
Centre pendant un mois pour parfaire leur
formation et établir des collaborations. En
2019, quatre chercheurs des PRFI en ont
bénéficié.

ALLOCATION POUR CHERCHEUR

EXTERIEUR SENIOR

En 2018-2019, le Centre a attribué deux
allocations pour chercheur extérieur
senior (Tableau 2). Au-dela du dévelop-

Tableau 2. Allocations pour chercheur extérieur senior, 2018 et 2019

2018

Professeur Torkjel Sandanger
Norvege

Department of Community Medicine, Arctic University of Norway,

2019
Dr Rashmi Sinha

Division of Cancer Epidemiology and Genetics, National Cancer

Institute, Etats-Unis

pement de projets de recherche collabo-
rative, cette allocation permet souvent
I'expansion dimportants projets de
recherche ou la production commune de
ressources essentielles au renforcement
des capacités.

UN1VERSITE D'ETE DU CIRC EN EPIDE-
MIOLOGIE DU CANCER

Annulée en 2018 pour cause de restric-
tions budgétaires, I'Université d’été du
CIRC en épidémiologie du cancer a repris
en 2019. Les cours se sont déroulés
a Lyon, de juin a juillet 2019, pour
améliorer les compétences pratiques
et méthodologiques de 60 chercheurs
en cancérologie et professionnels de
santé de plus de 40 pays, dont la plupart
originaires des PRFI (Figure 2). Les
modules suivants étaient au programme :
Introduction a I'épidémiologie du cancer,
Cours sur GICRNet Analyse des

données issues des registres en popula-
tion et Mise en ceuvre de la prévention
et de la détection précoce du cancer.
La plupart des cours ont été enregistrés
(https://videos.iarc.fr/channels/Summer
School2019/), et certains ont été vus plus
de 1000 fois entre juillet et décembre
2019. Des témoignages peuvent étre
consultés en ligne (https://training.
iarc.fr/course-testimonials/summer-
school2019/).

COURS SPECIALISES ET DE
PERFECTIONNEMENT

Les Groupes scientifigues du CIRC
organisent des cours spécialisés ou
de perfectionnement, parfois avec
l'assistance du Groupe ETR. La plupart
de ces cours sont liés a des projets
d'étude collaborative pour lesquels
le Centre transmet les compétences
nécessaires a leur réalisation et a la mise

Figure 2. Université d’été du CIRC 2019 : module sur la mise en ceuvre de la prévention et de la

détection précoce du cancer. © CIRC/Amélie Labaume.
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en application ultérieure des résultats de naires extérieurs, les cours ont lieu de 50 cours ont été organisés et ont
la recherche dans les pays concernés. dans différents pays aux quatre coins du  permis la formation d’environ 1700 cher-
Souvent coorganisés avec des parte- monde (Tableau 3). En 2018-2019, plus cheurs et professionnels de santé.

Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2018 et 2019

Intitulé du cours Lieu Nombre de Collaborations extérieures
participants

2018

Surveillance du cancer

Cours fondamental sur I'enregistrement du cancer en Indonésie 60
Indonésie
Cours fondamental sur I'enregistrement du cancer en Tanzanie 21
Tanzanie

Cours fondamental sur I'enregistrement du cancer dans  Emirats arabes unis 72
les Emirats arabes unis

CanReg5 Thailande 60
Enregistrement des cancers pédiatriques Cote d’lvoire 10
GICRNet Atelier de formation des formateurs sur la CIRC 22

qualité des données

SEER*Stat Atelier de formation sur I'analyse et la Trinité-et-Tobago 10
communication des données nationales de mortalité

SurvCan-3 : Recueil des données pour les études de GoToWebinar 18 Cancer Institute (WIA), Chennai, Inde
survie : qualité et évaluation des données pour I'analyse

de la survie axée sur la tracabilité des cas a partir des

seuls certificats de décés (Amérique centrale, Amérique

du Sud et Caraibes)

SurvCan-3 : Recueil des données pour les études de GoToWebinar 16 Cancer Institute (WIA), Chennai, Inde
survie : qualité et évaluation des données pour I'analyse

de la survie axée sur la tracabilité des cas a partir des

seuls certificats de décés (Inde et pays voisins)

SurvCan-3 : Recueil des données pour les études de GoToWebinar 18 Cancer Institute (WIA), Chennai, Inde
survie : qualité et évaluation des données pour I'analyse

de la survie (Amérique centrale, Amérique du Sud et

Caraibes)

SurvCan-3 : Recueil des données pour les études de GoToWebinar 24 Cancer Institute (WIA), Chennai, Inde
survie : qualité et évaluation des données pour I'analyse
de la survie (Inde et pays voisins)

Prévention et détection précoce du cancer

Formation CICAMS-CIRC : Planification et mise en Chine 42 Cancer Foundation of China, Cancer Institute of the
ceuvre des programmes de lutte contre le cancer, Chinese Academy of Medical Sciences (CICAMS)
2¢me édition pour les pays de TASEAN et la Chine

Formation en ligne IFCPC-CIRC sur la colposcopie et 15 Fédération internationale de pathologie cervicale et
la prévention du cancer du col de I'utérus (en anglais) de colposcopie (IFCPC)

pour I'Inde

Formation en ligne IFCPC-CIRC sur la colposcopie et Inde 20 Fédération internationale de pathologie cervicale et
la prévention du cancer du col de I'utérus — Examen de colposcopie (IFCPC)

clinique objectif structuré (OSCE)

Formation en ligne IFCPC-CIRC sur la colposcopie et la 30 Fédération internationale de pathologie cervicale et
prévention du cancer du col de I'utérus (en russe et en de colposcopie (IFCPC), Fonds des Nations Unies
anglais) pour la population - Bureau pour I’'Europe orientale

et I'Asie centrale (UNFPA-EECA)
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Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2018 et 2019 (suite)

Intitulé du cours Lieu Nombre de Collaborations extérieures
participants

Projet ESTAMPA — Mise en place du centre bolivien Bolivie 63 (42+5+14

(quatre sessions) : présentation du projet, prélevement +4)

d’échantillons cliniques, colposcopie et prise en charge

clinique, procédures de laboratoire

Projet Care4Afrique — Céte d’lvoire — IVA et thermo- Cote d’lvoire 20 Ministére de la Santé et de I'Hygieéne Publique ;

coagulation (en frangais) Institut National de Santé Publique, Abidjan, Cote
d'lvoire ; Fondation Lalla Salma, Rabat, Maroc

Projet Care4Afrique — Sénégal — IVA et thermo- Sénégal 46 (22 + 24) Ministere de la Santé et de I'Action Sociale du

coagulation (deux sessions) (en francais) Sénégal ; Fondation Lalla Salma, Rabat, Maroc

Projet PAPRICA : Ateliers d’information et de partage CIRC 21

« Vaccination VPH » (trois sessions) (en frangais)

Cours de formation pour les formateurs en matiere de Inde 23 Projet de lutte contre le cancer en milieu rural du

prévention, de détection précoce et de prise en charge Tata Memorial Centre ; Nargis Dutt Memorial Cancer

du cancer du col de I'utérus (participants du Maroc, Hospital (NDMCH), Barshi, Maharashtra, Inde ;

du Burkina Faso, du Tchad, de la Cote d’lvoire et du Fondation Lalla Salma, Rabat, Maroc

Sénégal) (en frangais)

Infrastructures et méthodes de recherche sur le cancer

Série de webinaires B3Africa : Collecte mobile de GoToWebinar 26 (18 + 8) International Livestock Research Institute, Kenya

données, parties | et Il

Atelier BELMED : Principes épidémiologiques Bélarus 32 Ministere de la Santé du Bélarus, OMS Bélarus

(caractéristiques) du dépistage organisé du cancer du

sein

Atelier CIRC : Introduction a la géomatique a l'aide du Zambie 40 (20 +10 Society for Environmental Geochemistry and Health

logiciel QGIS ; Conception épidémiologique : études +10)

cas-témoins ; Conception d’études épidémiologiques

GloboDiet Transfert de connaissances a la Section GoToWebinar 3 OMS-MNT a Moscou

MNT de 'OMS

Pratique statistique en épidémiologie a I'aide du CIRC 32

logiciel R

ICAMA — Atelier de formation sur la pathologie et la Mexique 17

recherche sur le cancer du sein (en espagnol)

2019

Surveillance du cancer

Université d’été CIRC/National Cancer Center de la République de Corée 22 National Cancer Center, République de Corée, GICR

République de Corée sur I'enregistrement du cancer :

principes fondamentaux

Cours fondamental CIRC/OMS EMRO sur Egypte 19 Bureau régional de 'OMS pour la Méditerranée

I'enregistrement du cancer orientale

Cours de perfectionnement CIRC/OMS EURO sur République de 24 Bureau régional de 'OMS pour I'Europe, GICR

I'enregistrement du cancer Moldova

Cours fondamental international pour les registres du République 18 Organisation panaméricaine de la Santé -

cancer dominicaine République dominicaine, Universidad auténoma de
Santo Domingo, INCART (Ministére de la Santé de
la République dominicaine), GICR

Cours sur les principes et méthodes d’enregistrement Slovénie 50 Registre du cancer de la République de Slovénie,

du cancer GICR

Visite du site et formation sur I'enregistrement du cancer Pérou 6 Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

et CanReg (INEN), GICR

Visite du site et formation sur I'enregistrement du cancer Paraguay 6 Ministére de la Santé du Paraguay, GICR

et CanReg

Atelier sur l'outil de collecte des données ESMO EMOO  Thailande 16 Chiang Mai Cancer Registry, Singapore Cancer

relatives au cancer du poumon Registry, ESMO, GICR

Atelier sur I'enregistrement des cancers pédiatriques : France 90 uicC

difficultés et perspectives
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Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2018 et 2019 (suite)

Intitulé du cours Lieu Nombre de Collaborations extérieures
participants
Prévention et détection précoce du cancer
Atelier BELMED : Prévention et dépistage du cancer du Bélarus 27
col de l'utérus au Bélarus
Atelier BELMED pour les radiologues : Principes de la Bélarus 20 Breast Screening Training Centre, St. George’s
mammographie de dépistage University Hospitals, Royaume-Uni
Atelier BELMED : Equipe pluridisciplinaire Bélarus 45 Oxford University ; University Hospitals of Derby
and Burton ; Addenbrooke’s Hospital, Cambridge ;
Nottingham University (Royaume-Uni)
Formation CICAMS-CIRC Planification et mise en Chine 40 (dont 3 Cancer Foundation of China, Cancer Institute of the
ceuvre des programmes de lutte contre le cancer, observateurs) Chinese Academy of Medical Sciences (CICAMS)
3éme édition pour les pays de 'ASEAN et la Chine
Colposcopie et traitement des Iésions précancéreuses Inde 25 Chittaranjan National Cancer institute, Kolkata, Inde
Formation au diagnostic et a la prise en charge du Maroc 9 Institut national d’oncologie, Rabat, Maroc ;
cancer du sein (en frangais) Fondation Lalla Salma, Prévention et traitement des
cancers, Maroc
Conseil en génétique pour les instituts PRECAMA et Webinaire 113 (19+13 + Hospital Sirio-Libanés, Sao Paulo, Brazil
au-dela (huit webinaires) 14+6+17 +
15+ 15 + 14)
Formation pratique a la colposcopie et a la prise en Inde 8 GBH American Hospital et GBH Memorial Cancer
charge des Iésions précancéreuses du col de 'utérus Hospital, Udaipur, Rajasthan, Inde
Atelier CIRC/OMS-EURO sur la mise en ceuvre des France 46 Bureau régional de 'OMS pour I'Europe
programmes de dépistage
Atelier CIRC/OMS-EURO sur la recherche en matiere Fédération de Russie 70 Bureau régional de 'OMS pour I'Europe ;
de mise en ceuvre dans le cadre de I'élimination du N.N. Petrov National Medical Research Center of
cancer du col de l'utérus Oncology, Université d’Etat de Saint-Pétersbourg,
Fédération de Russie ; Karolinska Institutet, Suéde
Formation en ligne IFCPC-CIRC sur la colposcopie et elLearning 25 Fédération internationale de pathologie cervicale et
la prévention du cancer du col de I'utérus — Examen France de colposcopie (IFCPC)
clinique objectif structuré (OSCE) (en russe et en
anglais)
Formation en ligne IFCPC-CIRC sur la colposcopie et elLearning 8 Fédération internationale de pathologie cervicale et
la prévention du cancer du col de I'utérus — Examen Colombie de colposcopie (IFCPC)
clinique objectif structuré (OSCE) (en espagnol)
Projet ESTAMPA — Formation a I'intention des Costa Rica 80
colposcopistes et des pathologistes
Projet Care4Afrique — IVA et thermo-coagulation Bénin 27 Gouvernement de la République du Bénin ;
(en frangais) Fondation Lalla Salma, Rabat, Maroc ; Fondation
Claudine Talon
Cours de formation pour les formateurs sur la Inde 13 Projet de lutte contre le cancer en milieu rural du
prévention, la détection précoce et la prise en charge Tata Memorial Centre ; Nargis Dutt Memorial Cancer
du cancer du col de I'utérus (participants du Maroc, Hospital (NDMCH), Barshi, Maharashtra, Inde ;
du Burkina Faso, du Tchad, de la Cote d’lvoire et du Fondation Lalla Salma, Rabat, Maroc
Sénégal) (en frangais)
Infrastructures et méthodes de recherche sur le cancer
Cours international francophone d’épidémiologie du Maroc 20 Institut de Recherche du Cancer, Fez ; Fondation
cancer (en frangais) Lalla Salma, Maroc
Application de la métabolomique en santé humaine Afrique du Sud 130 African Centre for Gene Technologies (ACGT)
Application de la métabolomique en santé humaine Afrique du Sud 35 African Centre for Gene Technologies (ACGT)
(pratique)
Formation pratique EMBO : Métabolomique et bio- France 32 EMBO

informatique en santé humaine
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PORTAIL DE FORMATION EN LIGNE

En 2018, une plateforme d’apprentissage en ligne a été développée pour héberger et diffuser les ressources produites dans
le cadre du projet B3Africa (Bridging Biobanking and Biomedical Research across Europe and Africa) visant a « établir
un pont entre I'Europe et I'Afrique pour la recherche biomédicale et les biobanques ». Cette plateforme d’apprentissage
consacrée aux biobanques (http://biobanklearning.iarc.fr/) a été testée en septembre 2018 et lancée officiellement en février
2019. Entre septembre 2018 et novembre 2019, elle a regu 21 281 visiteurs qui ont généré 89 542 hits (les adresses IP des
visiteurs correspondaient a 147 pays).

Compte tenu des enseignements tirés du lancement et de la mise en ceuvre de la plateforme d’apprentissage des biobanques,
la plateforme d’apprentissage existante du CIRC a été transférée sur une nouvelle infrastructure des technologies de
'information, avec une conception remaniée et des fonctionnalités étendues (a savoir : répertoire de ressources facilement
consultables, gestion centralisée des utilisateurs, gestion décentralisée du contenu et meilleure accessibilité tant technique
que financiere).

Le lancement de ce nouveau portail d’apprentissage a eu lieu au cours du dernier trimestre 2019, avec deux plateformes
thématiques prétes pour les inscriptions : la premiére, consacrée aux biobanques (IARC Learning/Biobanking), comporte
plus de 80 matériels d’auto-apprentissage a I'intention des professionnels de la recherche sur les biobanques ; la deuxiéme,
consacrée a la prévention et a la détection précoce du cancer (IARC Learning/Cancer Prevention and Early Detection), offre
toutes sortes de ressources dans ce domaine aux chercheurs et aux professionnels de santé.

Quatre autres plateformes thématiques sont en cours d’élaboration : Le cancer dans le monde (World Cancer Report),
Surveillance du cancer (Cancer Surveillance), Plateforme d’analyse de 'exposome humain (Human Exposome Assessment
Platform) et Université d’été du CIRC (IARC Summer School).

Capture d’écran de la plateforme d’apprentissage du CIRC. © CIRC.
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(GROUPE SERVICES DE LABORATOIRE

ET BioBANQUE (LLSB)

Chef
Dr Zisis Kozlakidis

Secrétariat
Sally Moldan

Assistant gestion des données
Ny Haingo Andrianarisoa
(jusqu’en octobre 2019)

Assistant gestion des processus
de la Biobanque
Dr Elodie Caboux

Assistant gestion des services de
laboratoire
Dr Stéphanie Villar

Techniciens biobanque

Elodie Colney

Henri Cordier

Nicole Farina (jusqu’en juin 2019)
Sophie Guillot

Christophe Lallemand

Gertrude Tchoua

Etudiants

Asma Benkhalfallah
Amivi Dodji

Sophie Jacquemot
Nisrine Soltani
Chiara Stellino

Le Groupe Services de laboratoire et
Biobanque (LSB) (Figure 1) travaille
avec les Services intérieurs (ASO) et les
Groupes de recherche pour fournir les
services de laboratoire et de biobanque
indispensables aux activités du Centre.
Dans le cadre du projet du Nouveau
Centre, il fournit aussi des conseils tech-
niques et de sécurité pour les futurs labo-
ratoires et la biobanque.

SERVICES DE LABORATOIRE

Le Groupe LSB veille a la disponibilité de
services de laboratoire de qualité. Il offre
notamment un local de stockage des
fournitures et consommables de labora-
toire, une laverie, la recherche de myco-
plasmes dans les cultures cellulaires
avec possibilité de mise en quarantaine,
et la vérification des pipettes. Conjointe-
ment avec le Comité directeur des labo-
ratoires, il supervise les plateformes
communes de laboratoire et s'assure
du bon entretien des équipements. Le

renforcement des interactions entre la
recherche en laboratoire et les études
épidémiologiques passe notamment
par la modernisation et le perfectionne-

ment des équipements scientifiques,
I'acquisition d’'instruments de pointe et la
fourniture d’'une capacité suffisante pour
le stockage des échantillons.

Figure 1. Léquipe du Groupe Services de laboratoire et Biobanque. Avec I’aimable autorisation

de Xuexun Zhou.
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SANTE ET SECURITE

Les questions relatives a la santé et a la
sécurité sont traitées en étroite collabo-
ration avec le Comité de santé et de
sécurité au travail (OHSC).

Le manuel de sécurité du CIRC a été
entiérement remanié pour devenir un
document de référence. Disponible
en ligne, il donne les derniéres direc-
tives internationales et s’aligne sur les
documents analogues nationaux et inter-
nationaux. La premiére partie du manuel
intéresse toute personne travaillant ou
en visite au CIRC. Elle donne des infor-
mations sur le réle de tous les person-
nels/services impliqués dans la sdreté
et la sécurité au Centre, les conditions
d’accés a celui-ci, le réeglement général,
les procédures d’urgence et les services
meédicaux. La seconde partie couvre la
sécurité en laboratoire, avec notamment
les consignes de protection individuelle
et collective, la gestion des équipements
et des chambres froides, les procédures
de transport d'un laboratoire a l'autre
entre les différents étages, les services
de laboratoire offerts et les bonnes
pratiques de laboratoire. Le manuel
contient également des renseignements
sur les risques biologiques et chimiques ;
les risques liés a la manipulation des
produits cancérogénes, radioactifs, ou
de l'azote liquide ; et la gestion des
déchets.

Lautorisation pour ['utilisation d'orga-
nismes génétiquement modifiés (OGM)
a des fins de recherche a été renouvelée,
de méme que l'autorisation concernantla

manipulation et le stockage de produits
radioactifs au CIRC.

Au cours de cet exercice biennal,
204 séances d'information sur la sécurité
a lintention des nouveaux arrivants et
41 sessions de formation a l'intention de
ceux qui travaillent en laboratoire ont eu
lieu. Le Groupe LSB a fait 17 présenta-
tions @ 186 membres du personnel de
laboratoire. Ces présentations couvraient
les bonnes pratiques de laboratoire, les
bonnes pratiques de pipetage, la mani-
pulation d’azote liquide, 'ergonomie et le
cahier de laboratoire électronique. Trois
présentations supplémentaires ont été
faites pour d’autres personnels accédant
aux laboratoires, notamment ceux des
Services intérieurs (ASO), des Services
des technologies de l'information (ITS),
le personnel de nettoyage et les agents
de sécurité.

BioBanoQuE DU CIRC

La Biobanque du CIRC entretient des
collections d’échantillons biologiques,
issus d’études internationales, et gere
une plateforme de services pour la récu-
pération des échantillons, leur enregis-
trement, I'extraction d’ADN et I'envoi de
matériel biologique aux quatre coins du
monde.

La base de données du systéme SAMI
(sample management database) du CIRC
consigne les informations sur plus de six
millions d’échantillons biologiques. Au
cours de l'exercice biennal 2018-2019,
prés de 230 000 nouveaux échantillons
ont été entrés dans SAMI et plus de

145 000 ont été mis a disposition de
collaborateurs internes ou extérieurs au
CIRC. Le systéme est continuellement
mis a niveau et une version web 2.0 a été
développée.

Des pratiques et des procédures stan-
dardisées ont été mises en place au
CIRC pour gérer I'envoi et la réception
des échantillons biologiques, ainsi
que leur stockage dans des conditions
optimales. Au cours de cette période
biennale, le Groupe LSB a mis en place
une proceédure d’échange rapide de
matériel biologique et vérifié 156 accords
de transfert de matériel pour I'envoi et la
réception d’échantillons. Il a également
développé un processus d’élimination
de certaines collections d’échantillons
en vue du transfert de la biobanque vers
le Nouveau Centre. Enfin, il a obtenu du
Conseil de Direction des fonds supplé-
mentaires pour remplacer les équipe-
ments obsolétes et acheter de nouvelles
unités afin de non seulement augmenter
la capacité de stockage frigorifique en
prévision des besoins futurs, mais aussi
de disposer d’installations de secours en
nombre suffisant. Un nouveau systéme
de surveillance des congélateurs a
également été testé pour étre installé
dans le Nouveau Centre.

SERVICES DE LA BIOBANQUE

La Biobanque propose des services pré-
analytiques sur une base de recouvre-
ment des colts. En2018-2019, 16 projets
ont été menés a bien dans le cadre
de 24 demandes émanant d’instituts
internationaux. 1l a fallu pour cela

Figure 2. Ensemble des services proposés depuis neuf ans, jusqu’en septembre 2019. © CIRC.
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Figure 3. Carte des pays membres de BCNet en septembre 2019. © CIRC.

9 o0

[] Nodata
[] Not applicable

V/ I; \\) W Id H Ith The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion
\‘f I \\)/ or ea whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or
of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent

)] - -
“\\ I\ A/ orga nlzatlon approximate border lines for which there may not yet be full agreement ©@ WHO 2017 Al rights reserved

==

0 875 1,750 3,500 Kilometers

Data Source: IARC
Map Production: IARC
World Health Organization (WHO)

sortir des cuves d’azote liquide plus de
13 880 échantillons, réaliser 7790 extrac-
tions d’ADN et 7716 aliquotes d’ADN, et
expédier 125 colis dans 24 pays.

La Figure 2 donne un apercu de
I'ensemble des services fournis depuis
neuf ans, jusqu’en septembre 2019.

La Biobanque participe réguliérement
aux tests internationaux d’aptitudes pour
lesquels elle obtient d’excellents résultats
en matiére d’extraction et de quantifica-
tion d’ADN dans les échantillons de sang
total, de tissus congelés et de tissus fixés
au formol, inclus en paraffine.

Elle assiste les Groupes de recherche
lors de larrivée d'échantillons, depuis
leur réception jusqu’a leur transfert dans
la base de données commune SAMI.

BCNET

Pour remédier au manque de ressources
biologiques pour la recherche dans

Figure 4. Formation sur les biobanques a ’Ampath Oncology Institute, Eldoret, Kenya, janvier 2019. Avec I’'aimable autorisation de Bonnie

Oduor.
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les pays a revenu faible et intermé-
diaire (PRFI), le CIRC a créé, en 2013, le
Réseau de constitution de cohortes et de
biobanques dans les PRFI (BCNet pour
Biobank and Cohort Building Network ;
(BCNet; http:/benet.iarc.fr/). Ce réseau
compte a ce jour 36 instituts répartis
dans 23 pays (Figure 3).

FORMATION

Des ateliers de formation en biobanque
ont été organisés en Indonésie (no-
vembre 2018), au Kenya (janvier 2019 ;
Figure 4), au Brésil (mai 2019) et en
Roumanie (juin 2019).

COLLABORATIONS

Le Groupe LSB représente le CIRC,
en qualité d'observateur, au sein de
L'Organisation internationale de nor-
malisation (ISO) et du Consortium
pour une infrastructure paneuropéenne
de biobanque (BBMRI-ERIC pour
Biobanking and BioMolecular resources
Research Infrastructure—European Re-
search Infrastructure Consortium). Le
CIRC partage avec les membres du
BBMRI-ERIC son expérience des
réseaux internationaux et des questions
d’interopérabilité pour veiller & ce que
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les structures et les services courants
(SC), développés en Europe, soient
accessibles a l'ensemble de la com-
munauté internationale. Par ailleurs,
le Groupe LSB participe a des projets
internationaux et a différents groupes de
travail — sur les SC en technologies de
l'information ; les SC pour les questions
éthiques, juridiques et sociétales (ELSI
pour ethical, legal, and social issues) ;
I'Infrastructure européenne de recherche
translationnelle en pédiatrie (EPTRI
pour European Paediatric Translational
Research Infrastructure) et la gestion de
la qualité.

Le Groupe LSB poursuit son soutien a
I’Organisation africaine pour la recherche
et I'enseignement sur le cancer (OAREC)
en la mettant en relation avec le consor-
tium BBMRI-ERIC, BCNet et d’autres
réseaux de biobanques en Europe
et dans le monde : la Société pour la
biopréservation et les biobanques en
Europe, au Moyen Orient et en Afrique
(ESBB pour European, Middle Eastern
and African Society for Biopreservation
and Biobanking) et la Société interna-
tionale des biobanques biologiques et
environnementales (ISBER pour Interna-
tional Society for Biological and Environ-
mental Repositories).

SUBVENTIONS

Le Groupe LSB a obtenu quatre subven-
tions : i) Implementation and operation
of the gateway for health (ADOPT) into
BBMRI-ERIC (EU-H2020 no. 676550)
visant a élargir le BBMRI au-dela de
I'Europe (octobre 2015—septembre 2018) ;
ii) Bridging Biobanking and Biomedical
Research across Europe and Africa
(B3Africa) (EU-H2020 no. 654404), pro-
jet dans lequel le CIRC pilote la forma-
tion et la diffusion des modules de travail
(juillet 2015—juin 2018) ; iii) subvention
pour les projets BCNet accordée par
le National Cancer Institute Center for
Global Health (NCI-CRDF-2016) des
Etats-Unis ; et iv) une subvention de
'EPTRI (mai 2019—décembre 2019).

Enfin, trois projets de recherche ont
regu un financement pour les services
de biobanque : i) Génomique des VPH,
subvention de I'Institut national du Can-
cer (INCa), France ; ii) Graisse-ovaire,
subvention de I'INCa ; et iii) Impact de la
variabilité génétique du VHB sur les ma-
ladies hépatiques en Afrique de I'Ouest,
subvention de I’Agence nationale de
recherches sur le sida et les hépatites
virales (ANRS), France.


http://bcnet.iarc.fr
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Responsable administratif
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Agnés Meneghel

Assistant administratif
Nathalie Lamandé

Secrétariat
Séverine Coutelier

SERVICES INTERIEURS
Responsable des services intérieurs
Elisabeth Frangon

Chef de projet
Sylvain Lubiato

Assistant administratif
Sophie Servat

Assistant principal (Achats)
Fabienne Lelong

Assistants (Achats)
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Assistant (Courrier)
Frangois Deloche

Assistant (Sécurité et gestion des
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Secrétariat
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Henri Cordier (Laboratoire et
administration)

José Garcia (Laboratoire et
administration) (jusqu’en juillet 2018)
William Goudard (Entretien des locaux)
Antoine Hernandez (Chauffeur)

Michel Javin (Reprographie)
Hafed Lamouchi (Maintenance
informatique)

Stagiaire
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SERVICES DU BUDGET ET DES
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Responsable de I'administration et
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Responsable de la mobilisation des
ressources et des subventions
Dr Olaf Kelm (jusqu’en mars 2019)

Responsable du budget
Editta Odame

Responsables des finances
Julie Goux
Rommel Nidea

Assistants (Budget)
Thomas Odin
Madeleine Ongaro
Franck Rousset

Assistants (Comptabilité)
Belinda Annibaldi

Samuel Billard

Pascal Binet

Christian Mah

Laurence Piau

Adéle Séguret

Assistants (Mobilisation des
ressources)

Maud Bessenay (jusqu’en mars 2019)
Véronique Chabanis

(jusqu’en mars 2019)

Claire Salignat (jusqu’en mars 2019)

Stagiaires (Mobilisation des
ressources)

Mathilde Boisserin (jusqu’en mars 2019)
Amandine Devouassoux

(jusqu’en novembre 2018)

Daria Plotkina

(jusgqu’en septembre 2018)

Anna Schmutz (jusqu’en mars 2019)

SERVICES DES RESSOURCES
HUMAINES

Responsable des ressources
humaines

Dina D’Amico

Adjoint des ressources humaines
Catherine Bassompierre

Assistants (Ressources humaines)
Maud Bessenay (jusqu’en aoQt 2018)
Julie Buguet

Julianna Soos (Formation)

Secrétariat
Sophie Sibert

Service central de secrétariat (SCS)
Dominique Bouchard (jusqu’en mai 2018)
Séverine Coutelier

Nandini Deleu

Jennifer Nicholson

(jusqu’en octobre 2019)

Andreea Spanu

Médecin du personnel
Dr Michel Baduraux (consultant)
Dr Chantal Ferracin (jusqu’en mai 2019)

Secrétaire de ’Association du
personnel et du médecin du personnel
Isabelle Poncet

Conseillére sociale
Christine Astier

SERVICES DES TECHNOLOGIES
DE UINFORMATION

Chef, Service des technologies de
Iinformation

Francisco Lozano

Responsables Ti
Philippe Boutarin
Christopher Jack

Assistants (Informatique)
Sébastien Agathe

Lucile Alteyrac

Hafed Lamouchi

Nicolas Tardy (Bioinformatique)
Rémi Valette

Personnel d’appui

Théodore Cholin (technicien développeur
web) (jusqu’en juin 2019)

Benjamin Danet (Assistance utilisateur)
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Le role de la Section Soutien a la
recherche (SSR) consiste a seconder le
CIRC dans la réalisation de ses objec-
tifs scientifiques, grace a une gestion
concréte et efficace des ressources et
aux services administratifs qu’elle fournit,
tout en veillant a limiter les risques
comptables et en mettant en place
des stratégies destinées a renforcer
les capacités du Centre et a optimiser
'impact de ses travaux.

La Section SSR se compose d’unités
administratives spécialisées qui gérent
et fournissent les services essentiels a
la bonne mise en ceuvre du programme
scientifique du Centre : i) Mobilisation
des ressources, gestion budgétaire et
financiére ; ii) Gestion des ressources
humaines ; iii) Achats, services de confé-
rence, services administratifs et gestion
des bétiments ; et iv) Technologies de
'information et de la communication. La
Section SSR veille a ce que les fonds
versés par les Etats participants et les
donateurs pour financer les activités du
CIRC soient utilisés dans le respect des
normes les plus exigeantes en termes de
gestion, d’efficacité et de responsabilité.

Au cours de l'exercice biennal 2018—
2019, outre les services habituels four-
nis, les équipes de la Section SSR ont
fortement contribué a épauler le CIRC
dans ses efforts permanents pour main-

tenir son leadership dans un contexte
international de recherche en constante
évolution.

La Section SSR a également entrepris
la révision des principales procédures
administratives du CIRC dans un souci
de simplification, de rationalisation
et de restructuration des modalités
contractuelles les plus fréquemment
utilisées. Le renforcement des procé-
dures automatisées, opérant dans un
environnement SharePoint, vise & amé-
liorer leur efficacité et leur rapidité, et a
réduire ainsi la lourdeur administrative
dans I'’ensemble du Centre. Les outils de
suivi ont également été améliorés grace
au lancement d’une solution automatisée
de veille économique qui permet de
suivre quasiment en temps réel la situa-
tion financiére, les effectifs, les achats et
les codts. Doté d’'un tableau de bord de
gestion novateur, ce nouveau systéme a
encore renforcé des capacités de suivi et
de surveillance du Centre.

Le projet de Nouveau Centre a beaucoup
progressé, avec la coopération du pays
héte, pour préparer la construction du
futur siége ultramoderne du CIRC a
Lyon. En mai 2016, la Métropole de
Lyon avait lancé un appel d’offres pour
la conception-réalisation du batiment. En
janvier 2018, le marché a été attribué a
I’équipe conception-réalisation qui offrait

le meilleur rapport qualité-prix. Le CIRC
a participé activement au processus
d’étude, de sélection et de prise de déci-
sion. lIfaitaussipartie du groupe d’experts
chargés de fournir des éléments utiles a
la conception du Nouveau Centre. De
janvier 2018 a septembre 2019, I'équipe
lauréate a réalisé les études de concep-
tion. Les travaux débuteront en 2020 et
'inauguration du nouveau batiment est
prévue en 2022. Tout en s’'occupant de la
construction des futurs locaux du CIRC,
la Section SSR veille toujours a ce que
les problémes techniques récurrents
qui affectent les locaux actuels du CIRC
n'interrompent pas les activités scienti-
fiques plus de quelques jours.

Suite a plusieurs incidents plus ou moins
graves, un Plan officiel de continuité des
opérations, ainsi qu’un Plan de reprise
d’activité, ont été mis en place pour
anticiper les problémes et faire face
aux imprévus. Par ailleurs, en raison de
I'escalade internationale de la menace
terroriste et suite aux événements qui
ont touché la France en 2018 et 2019,
les mesures de sécurité du Centre et les
capacités d’intervention ont été renfor-
cées.

La Section SSR a élaboré un Guide
spécifique du CIRC, relatif aux collabora-
tions avec les acteurs non étatiques, pour
donner des directives opérationnelles

Vue aérienne du futur Nouveau Centre du CIRC. © Agence ART & BUILD Architectes.
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claires et permettre la mise en applica-
tion du Cadre OMS de collaboration
avec les acteurs non étatiques (FENSA)
au CIRC. La Section SSR a continué a
aider le Directeur/la Directrice dans leur
recherche de ressources financiéres
extérieures supplémentaires, indispen-
sables a l'exécution du programme de
travail conformément a la Stratégie du
CIRC a moyen-terme pour 2016-2020.
Elle était ainsi chargée de se documenter
sur les bailleurs de fonds, de suivre les
opportunités de financements et de
les diffuser, avant le rattachement de
I'’équipe de mobilisation des ressources
(RMO) au Bureau de la Directrice en
mars 2019.

La Section SSR veille en permanence
a assurer une gestion efficace des
comptes du Centre, dans le respect
des Normes comptables internationales
pour le secteur public (IPSAS pour
International Public Sector Accounting
Standards), ainsi qu’en témoigne chaque
année la certification des comptes du
CIRC par des audits externes de 'OMS.

Plusieurs mesures ont été prises pour
renforcer les compétences profession-

nelles et personnelles des employés
et créer un cadre de travail propice a
I'excellence etala collaboration. Le Cadre
révisé de formation et de perfectionne-
ment propose de nouvelles approches
pour veiller a ce que les membres du
personnel possédent les compétences
adéquates permettant de répondre aux
objectifs et besoins actuels et futurs
du Centre. En raison des contraintes
budgétaires, des cours en ligne et de
nouvelles méthodes d’apprentissage
collectif sont venus compléter les cours
classiques. Par ailleurs, un modeéle de
compte personnel de formation est testé
sur une période de deux ans dans le but
d’encourager et de permettre la partici-
pation de tout le personnel aux activités
d’apprentissage formelles et informelles
qui renforcent et développent le leader-
ship, la performance et les compétences
en gestion des équipes.

Le plan pour la qualité de la vie profes-
sionnelle (QWL pour Quality of Work Life)
au CIRC a été développé et lancé durant
la seconde moitié de I'exercice biennal
2018-2019. Il vise a assurer et promou-
voir au sein du Centre les quatre piliers
de la qualité de vie au travail, a savoir :

i) des conditions de travail respectueuses
et harmonieuses ; ii) des perspectives
d’évolution et d’épanouissement profes-
sionnels ; iii) le bien-étre et I'équilibre
vie professionnelle-vie privée ; et iv) une
culture de la collaboration et du travail
d’équipe (gestion d’équipe et de la perfor-
mance). La mise en ceuvre de ce plan se
déroule sous la houlette de la Section
SSR en collaboration avec le Comité
de I'Association du personnel (SAC) et
I’Association des chercheurs en début
de carriere (ECSA) afin d’harmoniser
les diverses initiatives menées dans
'ensemble du Centre, qui contribuent a
la qualité de la vie professionnelle.

Fermement attachée au principe d’amé-
lioration continue de la qualité, la Section
SSR s’efforce en permanence d’'optimiser
les services d’appui et les processus au
sein du Centre, en s’appuyant notam-
ment sur les observations recueillies
lors d’enquétes régulieres au sein des
services. Deux fois par an, elle tient
une assemblée publique pour présenter
ses objectifs et les activités prévues.
Si nécessaire, elle organise aussi des
séances d’information pour expliquer les
nouvelles politiques et procédures.
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La recherche en laboratoire est indis-
pensable pour étayer les différents
projets épidémiologiques menés au
CIRC sur les causes du cancer et les
mécanismes a l'origine de son dévelop-
pement. Elle concerne directement six
Groupes (BMA, EGE, GCS, ICB, LSB
et MMB). Le Comité directeur des labo-
ratoires (LSC pour Laboratory Steering
Committee) supervise les principales
installations de laboratoire et conseille la
Directrice pour optimiser leur utilisation.

Le Comité directeur de la Biobanque
(BSC pour Biobank Steering Committee)
apporte son appui aux activités de
celle-ci et conseille la Directrice sur
son développement stratégique, tant en
interne qu’en externe dans le cadre de
projets collaboratifs.

COMITES

COMITE DIRECTEUR DES LABORATOIRES (LSC)

Entre autres taches importantes au cours
de cette période biennale, le LSC a piloté,
en étroite collaboration avec le Groupe
LSB, l'acquisition de nouveaux équipe-
ments (un robot pour I'extraction d’ADN,
un systéme haut-rendement de contréle
qualité des acides nucléiques, un systéme
automatisé d’immunohistochimie et un
logiciel pour les analyses métabolo-
miques), I'entretien général des équipe-
ments de laboratoire, la conception des
futurs laboratoires du Nouveau Centre,
I'élaboration de nouvelles procédures

de sécurité, l'archivage des cahiers
de laboratoire, la transformation de
certains laboratoires pour les adapter a
I’évolution des besoins, I'organisation de
séminaires sur les nouvelles technolo-
gies de laboratoire et I'actualisation du
site intranet des Services de laboratoire.
Enfin, suite a I'inventaire des contrats de
maintenance des appareils, le Comité a
établi les priorités de sorte que les colts
correspondants seront couverts par le
budget du Groupe LSB.

COMITE DIRECTEUR DE LA BioBanQUE (BSC)

Le BSC a accueilli le nouveau Chef du
Groupe LSB. Au cours de lexercice
biennal 2018-2019, il a émis des avis
sur plusieurs points : les installations
de la future biobanque dans le Nouveau
Centre, I'élaboration d’'une nouvelle
procédure d’échange rapide de matériel
biologique, la nouvelle grille tarifaire
des services de la biobanque et le

renforcement des capacités de stockage
avec l'achat de congélateurs et d’'une
nouvelle cuve dotée d’'un systéme de
remplissage automatique d’azote liquide.
Le Comité a également participé aux
discussions concernant l'inventaire, la
gestion ou I'élimination des anciennes
collections d’échantillons en vue du
transfert vers le Nouveau Centre.

COMITES
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COMITE DIRECTEUR DE BIOLOGIE INTEGRATIVE, BIOINFORMATIQUE ET BIOSTATISTIQUE (CSB)

Le Comité directeur de biologie intégra-
tive, bioinformatique et biostatistique
(C3B pour Computational Biology, Bioin-
formatics, and Biostatistics) continue de
superviser les activités du Centre dans
ces domaines. Trois groupes de travail —
Bioinformatique (sous la direction du
Dr Matthieu Foll [GCS] et du Dr Magali
Olivier [MMB]), Biostatistique (sous
la direction du Dr Pietro Ferrari et du
Dr Vivian Viallon [NMB]) et Technologie
de linformation (sous la direction de

Le Comité d’éthique du CIRC (IEC pour
IARC Ethics Committee) s’assure que
les études menées ou soutenues par le
Centre respectent les normes éthiques
internationales pour la recherche impli-
quant des étres humains. Son avis vient
compléter I'approbation éthique au plan
local et/ou national. Durant cette période
biennale, il comptait 10 membres de
différentes nationalités et de divers
domaines d’expertise. Il est présidé par
le Professeur Samar Al-Homoud, assis-
tée du Dr Angeliki Kerasidou en qualité
de vice-présidente et du Dr Chiara
Scoccianti en qualité de secrétaire.
Un Groupe consultatif d’éthique (EAG
pour Ethics Advisory Group) composé
d’experts internationaux donne ponc-

La mission du Comité de santé et de
sécurité au travail (OHSC pour Occu-
pational Health and Safety Committee)
consiste a assurer, en étroite collabora-
tion avec le médecin du personnel, les
services administratifs du CIRC et le
Groupe LSB, d’excellentes conditions de
travail a tout le personnel du Centre.

Parmi ses activités en 2018-2019, il

convient de citer : i) un examen critique
du manuel de sécurité du CIRC ; ii) sa
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Christopher Jack [ITS] et du Dr Matthieu
Foll [GCS]) — chapeautent les activités
correspondantes et font un rapport au
C3B deux fois par an.

L'expansion de linfrastructure informa-
tique scientifique du CIRC a constitué la
principale activité du C3B. La puissance
de calcul a ainsi été multipliée par 3 et la
capacité de stockage par 6. Le systéme
compte a présent 70 utilisateurs au sein
du Centre. Le C3B a également organisé

tuellement des orientations dans les
domaines exigeant l'avis d’un spécialiste.

Au cours de [lexercice 2018-2019
(jusqu’en juin 2019), I'EC a examiné
69 nouveaux projets et 55 projets
précédemment renvoyés pour une
nouvelle soumission. Il a procédé a une
nouvelle mise a jour des formulaires et
des procédures de I'examen éthique
en s’appuyant sur les retours recueillis
auprés du personnel du Centre et sur
les exigences en matiére d’information
et de protection des données, fixées
par la politique OMS/CIRC pour
I'enregistrement des essais cliniques
et la divulgation des résultats et par le
« Reéglement général sur la protection

une série de séminaires (30 auxquels ont
assisté une trentaine de personnes) pour
discuter des domaines de la bioinforma-
tique, des statistiques et de la biologie
intégrative, et de leur application aux
programmes de recherche du CIRC. Des
blogs de discussion technique et des
formations ont également été organisés
en collaboration avec le Groupe
Education et formation (ETR).

ComITE D'ETHIQUE (IEC)

des données ». Les chercheurs du
CIRC en début de carriére ont pu suivre
un cours sur I'éthique en recherche
biomédicale. L'EAG a été consulté
concernant d’éventuelles considérations
éthiques soulevées par la conception
et les méthodes d’étude. Il a également
été consulté sur les questions éthiques
posées par le recueil de données
relatives a la religion, a lI'appartenance
ethnique et a la langue, ainsi que sur la
position de I'lEC relative a I'’étude Asbest
(exposition professionnelle a I'amiante
chrysotile des personnes travaillant dans
les mines d’amiante et leurs usines de
traitement a Asbest, en Fédération de
Russie).

COMITE DE SANTE ET DE SECURITE AU TRAVAIL (OHSC)

participation a I'élaboration de nouvelles
procédures visant a améliorer les condi-
tions de travail et a réduire les risques
associés, par exemple liés au transport
de matériels biologiques ; et ii) la mise en
place d’'une nouvelle procédure d’accueil
des chercheurs extérieurs qui viennent
travailler dans les laboratoires du CIRC
pour une courte durée. Le Comité a
également participé a l'organisation de
formations réguliéres et spécifiques, par
exemple sur les dangers chimiques et

biologiques, ainsi que sur I'ergonomie a
I'intention du personnel de laboratoire.

Suite au succés du premier concours de
podometre du CIRC, organisé en 2017
pour lutter contre la sédentarité au travail,
'OHSC a lancé un deuxiéme concours
qui a connu un fort taux de participation.
Enfin, le comité a participé a la détermi-
nation des parameétres techniques pour
le nouveau batiment du CIRC.



Sur linitiative de la France, le Centre
international de Recherche sur le
Cancer (CIRC) a été créé en mai 1965,
par une résolution de la 18°™ Assemblée
mondiale de la Santé, comme une
extension de [I'Organisation mondiale
de la Santé. Il est toutefois régi par ses
propres organes directeurs : le Conseil
de Direction et le Conseil scientifique du
CIRC.

CONSEIL DE DIRECTION

La politique générale du CIRC est dictée
par un Conseil de Direction composé
des représentants des Etats participants
et du Directeur général de I'Organisation
mondiale de la Santé. Il se réunit chaque
année a Lyon, en session ordinaire,
généralement au cours de la semaine
précédant '’Assemblée mondiale de la
Santé. C'est le Conseil de Direction qui
élit le Directeur du CIRC pour cing ans.

CoONSEIL DE DIRECTION

ET CONSEIL SCIENTIFIQUE

En mai 2018, le Dr Elisabete Weiderpass
a été élue pour un mandat de cing ans
a dater du 1°" janvier 2019. Le Président
du Conseil de Direction prépare les
réunions avec le Secrétariat et, avec le
Vice-Président, il conseille le Directeur
tout au long de I'année.

CONSEIL SCIENTIFIQUE

Le Conseil scientifique est composé de
personnalités scientifiques hautement
qualifiées, choisies au regard de leurs
compétences techniques en matiére de
recherche sur le cancer et les domaines
connexes. Les membres du Consell
scientifique sont nommeés en qualité
d'experts et non de représentants des
Etats participants. Lorsqu’une place
se libere au Conseil scientifique, I'Etat
participant qui a désigné le membre
sortant peut proposer au maximum
deux experts pour le remplacer. Les

membres du Conseil scientifique sont
nommeés pour quatre ans par le Conseil
de Direction. lls examinent les activités
scientifiques du Centre et formulent
des recommandations concernant son
programme d’activités permanentes et
ses priorités. lls se réunissent chaque
année en session ordinaire, fin janvier/
début février.

BUDGET

Les activités du CIRC sont partielle-
ment financées par les contributions au
budget ordinaire versées par ses Etats
participants. Une part importante du
financement provient de sources extra-
budgétaires, essentiellement de subven-
tions nationales et internationales. Le
budget ordinaire pour I'exercice biennal
2020-2021 a été approuvé en mai 2019
pour un montant de 44 149 793€.

CONSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE
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ETATS PARTICIPANTS ET REPRESENTANTS A LA SOIXANTIEME SESSION DU
ConsEIL DE DirEcTION DU CIRC, 16—18 ma1 2018

DANEMARK

Professeur Mads Melbye, Président
Directeur, Statens Serum Institute
Copenhague

CANADA

Dr Stephen M. Robbins, Vice-Président
Directeur scientifique, Institut de la
recherche sur le cancer

Instituts canadiens de la recherche
médicale

Université de Calgary

Calgary, Alberta

Lucero Hernandez

Responsable, Division des Relations
multilatérales

Direction des affaires internationales
pour la santé

Ottawa, Ontario

SUISSE

Dr Diane Steber Buichli, Rapporteur
Office fédéral de la Santé publique
Division des affaires internationales
Berne
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ALLEMAGNE

Barbara Libben

Conseillére, Ministére fédéral de la
Santé

Berlin

Thomas Ifland

Conseiller, Z 23 — Santé mondiale
Ministére fédéral de la Santé
Bonn

AUSTRALIE

Professeur Brendan Murphy
Australian Government Chief Medical
Officer

Department of Health

Canberra

AUTRICHE

Elisabeth Tischelmayer

Ministére fédéral des Sciences, de la
recherche et de I'éducation

Vienne

ol

BELGIQUE

Lieven De Raedt

Attaché Relations internationales
SPF Santé publique, Sécurité de la
chaine alimentaire et environnement
Bruxelles

BRESIL

Dr Ana Cristina Pinho Mendes Pereira
Directrice générale, Instituto Nacional
de Céncer (INCA)

Rio de Janeiro

Dr Livia De Oliveira Pasqualin
Conseillere aux affaires internationales,
Instituto Nacional de Céncer (INCA)
Rio de Janeiro

EESPAGNE

Dr Rafael de Andrés Medina

Chef, Département Union européenne et
internationalisation, Bureau du Directeur
général adjoint pour les programmes de
recherche internationaux et les relations
institutionnelles (SGPIIRI)

Instituto de Salud Carlos Il

Madrid



EtaTS-UNIS D’AMERIQUE

Dr Douglas Lowy

Directeur adjoint, National Cancer
Institute, National Institutes of Health
Department of Health and Human
Services

Bethesda, Maryland

Dr Ann Chao

Conseillére principale, Cancer et
Maladies non transmissibles
Mission des Etats-Unis auprés
des Nations Unies et des autres
organisations internationales
Geneéve, Suisse

Dr Gabrielle Lamourelle (excusée)
Directrice adjointe, Multilateral Affairs,
Office of Global Affairs

Department of Health and Human
Services

Washington, DC

Dr Rachel Owen

Conseillére en santé, Office of
Economic and Development Affairs
Bureau of International Organization
Affairs, Department of State
Washington, DC

Dr Lisa Stevens

Directrice adjointe, Planning and
Operations

Center for Global Health, National
Cancer Institute

Department of Health and Human
Services

Rockville, Maryland

Dr Sarah Lloyd Stevenson
Conseillere, Human Services Policy
Department of Health and Human
Services

Rockville, Maryland

FEDERATION DE RUSSIE

Dr Dmitry Kostennikov
Secrétaire d’Etat, Ministre adjoint
Ministry of Health

Moscou

Dr Igor Korobko (excusé)
Directeur, Department of Science,
Innovation Development and
Management of Biomedical Health
Risks

Ministry of Health

Moscou

Dr Eduard Salakhov (excusé)
Directeur adjoint, Department of
International Cooperation and Public
Affairs

Ministry of Health

Moscou

Dr Zoya Sereda (excusé)

Chef, Division of Development of
International Cooperation in Health
Ministry of Health

Moscou

Dr Alexey Novozhilov

Deuxiéme secrétaire, Mission
permanente de la Fédération de Russie
auprés du bureau des Nations Unies
Geneve, Suisse

Dr Sergey lvanov

Directeur, Medical Radiological
Research Center

Ministry of Health

Obninsk

FINLANDE

Professeur Juhani Eskola

Directeur général, National Institute for
Health and Welfare (THL)

Helsinki

Dr Janne Pitkaniemi

Directeur de la statistique, Finnish
Cancer Registry

Helsinki

Tuula Helander

Conseillére principale en médecine
personnalisée

Ministry of Social Affairs and Health
Helsinki

FRANCE

Professeur Norbert Ifrah

Président, Institut national du Cancer
(INCa)

Boulogne-Billancourt

Dr Jocelyne Bérille

Chargée de mission, Direction générale
de la recherche et de I'innovation

Paris

Thomas Dubois

Responsable du Département des
Relations internationales

Institut national du Cancer (INCa)
Boulogne-Billancourt

INDE

Dr Prabha Arora

Directrice générale adjointe (NCD),
Ministry of Health and Family Welfare
Government of India

New Delhi

IRAN (REPUBLIQUE ISLAMIQUE D’)
Professeur Reza Malekzadeh
Vice-ministre de la Recherche et des
technologies, Ministére de la santé et de
la formation médicale

Téhéran

IRLANDE

Dr Fenton Howell

National Tobacco Control Advisor,
Department of Health

Dublin

ITALIE

Dr Mauro Biffoni

Directeur, Département d’oncologie et
de médecine moléculaire

Istituto Superiore di Sanita

Rome

Dr Pietro Comba

Directeur de recherche, Département
pour la prévention environnementale et
primaire

Istituto Superiore di Sanita

Rome

JAPON

Dr Hiroyuki Hori

Coordinateur principal, Global Health,
Division of International Affairs,
Minister’s Secretariat

Ministry of Health, Labour and Welfare
Tokyo

Dr Seiichiro Yamomoto

Chef, Office of International Affairs
National Cancer Center Research
Institute (NCCRI)

Tokyo

MAROC

Dr Latifa Belakhel

Chef de Service de la Prévention et de
la Lutte contre le Cancer

Direction de 'Epidémiologie et de la
Lutte contre les Maladies

Ministére de la Santé

Rabat
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NORVEGE

Professeur Pal Richard Romundstad
Vice-doyen pour la recherche, Faculty
of Medicine and Health Sciences
Norwegian University of Science and
Technology (NTNU)

Trondheim

Pays-Bas

Jeroen Hulleman

Conseiller principal, Public Health
Directorate

Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

QATAR

Dr Al-Hareth M. Al-Khater

Directeur médical adjoint, National
Center for Cancer Care and Research
Hamad Medical Corporation

Doha

REPUBLIQUE DE COREE

Dr Haerae Kim

Directeur adjoint, Division of Disease
Control Policy

Ministry of Health and Welfare
Sejong-si

Dr Young Joo Won

Chef, Division of Cancer Registration
and Surveillance, National Cancer
Control Institute

National Cancer Center

Goyang-si, Gyeonggi-do

RovaumE-UNI DE GRANDE-BRETAGNE
ET D'IRLANDE DU NORD

Dr Mark Palmer

Directeur, International Strategy
Medical Research Council

Londres

Dr Mariana Delfino-Machin
Administratrice de programme, Cancer
Medical Research Council

Swindon
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SUEDE

Dr Karin Schmekel

Directrice adjointe, Ministry of Education
and Research

Stockholm

Dr Sandra Kleinau

Secrétaire générale adjointe, Scientific
Council for Medicine and Health
Swedish Research Council

Stockholm

TurQUIE
Pas de représentant

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
Dr Svetlana Akselrod

Sous-directrice générale, Maladies non
transmissibles et santé mentale

Siege OMS, Genéve, Suisse

Sigrid Kranawetter
Responsable juridique
Siege OMS, Genéve, Suisse

Derek Walton
Conseiller juridique
Siege OMS, Genéve, Suisse

OBSERVATEURS

CONSEIL SCIENTIFIQUE
Professeur Giske Ursin

UNION INTERNATIONALE CONTRE LE
cANCER (UICC)

Dr Julie Torode

Directrice exécutive adjointe, Directrice
Mobilisation et réseaux

Geneéve, Suisse

CHINE

Dr Jie He

Président, National Cancer Center of
China

Directeur, Cancer Hospital, Chinese
Academy of Medical Sciences

Pékin

Dr Min Dai

Directrice, Department of International
Communications, National Cancer
Center of China

Cancer Hospital, Chinese Academy of
Medical Sciences

Pékin

AUDIT EXTERNE

Lito Q. Martin (excusé)

Directeur, International Audit and
Relations Office

Commission on Audit

Quezon City, Philippines



ETATS PARTICIPANTS ET REPRESENTANTS A LA SOIXANTE ET UNIEME SESSION DU
ConselL DE DirecTiON DU CIRC, 16—17 ma1 2019

DANEMARK

Professeur Mads Melbye, Président
Directeur, Statens Serum Institute
Copenhague

CANADA

Dr Stephen M. Robbins, Vice-Président
Directeur scientifique, Institut de la
recherche sur le cancer

Instituts canadiens de la recherche
médicale

Université de Calgary

Calgary, Alberta

Kate Trotter

Analyste des politiques, Direction des
affaires internationales pour la santé
Ottawa, Ontario

AUSTRALIE

Professeur Brendan Murphy,
Rapporteur

Australian Government Chief Medical
Officer

Department of Health

Canberra

ALLEMAGNE

Barbara Libben

Conseillere, Ministére fédéral de la
Santé

Berlin

AUTRICHE

Elisabeth Tischelmayer

Ministére fédéral des Sciences, de la
recherche et de I'’éducation

Vienne

BELGIQUE

Lieven De Raedt

Attaché Relations internationales
SPF Santé publique, Sécurité de la
chaine alimentaire et environnement
Bruxelles

BRESIL

Dr Ana Cristina Pinho Mendes Pereira
Directrice générale, Instituto Nacional
de Cancer (INCA)

Rio de Janeiro

Dr Livia De Oliveira Pasqualin (excusée)
Analyste en affaires internationales,
Instituto Nacional de Cancer (INCA)

Rio de Janeiro

EspPAGNE

Dr Rafael de Andrés Medina

Chef, Département Union européenne et
internationalisation, Bureau du Directeur
général adjoint pour les programmes de
recherche internationaux et les relations
institutionnelles (SGPIIRI)

Instituto de Salud Carlos Il

Madrid

EraTS-UNIS D’AMERIQUE

Dr Ann Chao

Conseillére principale, Cancer et
maladies non transmissibles
Mission des Etats-Unis aupres
des Nations Unies et des autres
organisations internationales
Geneve, Suisse
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Dr Gabrielle Lamourelle

Directrice adjointe, Multilateral Affairs,
Office of Global Affairs

Department of Health and Human
Services

Washington, DC

Patrick Connally

Conseiller, Office of Management,
Policy and Resources

Bureau of International Organization
Affairs

Department of State

Washington, DC

FEDERATION DE RUSSIE

Dr Igor Korobko

Directeur, Department of Science,
Innovation Development and
Management of Biomedical Health
Risks

Ministry of Health

Moscou

Dr Sergey Ivanov

Directeur, Medical Radiological
Research Center

Ministry of Health

Moscou

Dr Alexey Novozhilov

Deuxiéme secrétaire, Mission
permanente de la Fédération de Russie
auprés du bureau des Nations Unies
Geneéve, Suisse

FINLANDE

Dr Markku Tervahauta

Directeur général, National Institute for
Health and Welfare (THL)

Helsinki

Tuula Helander

Conseillére principale en médecine
personnalisée

Ministry of Social Affairs and Health
Helsinki

FRANCE

Professeur Norbert Ifrah

Président, Institut national du Cancer
(INCa)

Boulogne-Billancourt
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Dr Jocelyne Bérille

Chargée de mission, Direction générale
de la recherche et de I'innovation

Paris

Thomas Dubois

Responsable du Département des
Relations internationales

Institut national du Cancer (INCa)
Boulogne-Billancourt

HONGRIE

Dr Orsolya Pacsay-Tomassich
Ministre d’Etat, International Affairs
Budapest

Professeur Péter Nagy

Directeur scientifique, National Institute
of Oncology

Budapest

Dr Zoltan Matrai

Chef, Department of Breast and
Sarcoma Surgery

National Institute of Oncology
Budapest

INDE

Dr Nilambuj Sharan

Conseiller économique, Ministry of
Health and Family Welfare

New Delhi

IRAN (REPUBLIQUE ISLAMIQUE D’)
Professeur Reza Malekzadeh
Vice-ministre de la Recherche et des
technologies, Ministére de la Santé et
de la formation médicale

Téhéran

IRLANDE

Keith Comiskey

Cancer Policy Unit, Department of
Health

Dublin

ITALIE

Professeur Silvio Brusaferro
Commissaire, Istituto Superiore di
Sanita

Rome

Dr Mauro Biffoni

Directeur, Département d’oncologie et
de médecine moléculaire

Istituto Superiore di Sanita

Rome

JAPON

Dr Hiroyuki Hori

Coordinateur principal, Global Health,
Division of International Affairs,
Minister’s Secretariat

Ministry of Health, Labour and Welfare
Tokyo

Dr Hitoshi Nakagama
Président, National Cancer Center
Tokyo

Kay Ohara

International Affairs, Strategic Planning
Bureau

National Cancer Center

Tokyo

MAROC

Dr Latifa Belakhel

Chef de Service de la Prévention et de
la lutte contre le Cancer

Direction de 'Epidémiologie et de la
Lutte contre les Maladies

Ministére de la Santé

Rabat

NORVEGE

Professeur Pal Richard Romundstad
Norwegian University of Science and
Technology (NTNU)

Trondheim

Pays-Bas

Henk Soorsma

Chef, Division of Public Health Care and
Youth Care

Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

Jeroen Hulleman

Conseiller principal, Public Health
Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

QATAR

Dr Al-Hareth M. Al-Khater

Directeur médical adjoint, National
Center for Cancer Care and Research
Hamad Medical Corporation

Doha



REPUBLIQUE DE COREE

Dr Tae Ho Yoon

Directeur général, Bureau of Public
Health Policy

Ministry of Health and Welfare
Sejong-si

Jee Young Kim

Directrice adjointe, Division of Disease
Control Policy

Ministry of Health and Welfare
Sejong-si

Bong Geun Yun

Assistant directeur, Division of Disease
Control Policy

Ministry of Health and Welfare
Sejong-si

Dr Jae Kwan Jun

Chef scientifique, Division of Cancer
Prevention and Early Detection
National Cancer Control Institute,
National Cancer Center

Goyang-si Gyeonggi-do

RovauME-UNI DE GRANDE-BRETAGNE
ET D'IRLANDE DU NORD

Dr Mark Palmer

Directeur, International Strategy
Medical Research Council

Londres

Dr Mariana Delfino-Machin
Administratrice de programme, Cancer
Medical Research Council

Swindon

SUEDE

Dr Sandra Kleinau

Secrétaire générale adjointe, Scientific
Council for Medicine and Health
Swedish Research Council

Stockholm

Dr Karin Schmekel

Directrice adjointe, Ministry of Education
and Research

Stockholm

SUISSE

Dr Diane Steber Bichli

Office fédéral de la Santé publique
Division des affaires internationales
Berne

TurQUIE
Pas de représentant

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
Dr Soumya Swaminathan

Bureau du Directeur général

Siege OMS, Genéve, Suisse

CONSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE

Sigrid Kranawetter
Responsable juridique
Siege OMS, Genéve, Suisse

OBSERVATEURS

CONSEIL SCIENTIFIQUE
Dr Christine Friedenreich (excusée)
Présidente entrante

Professeur Giske Ursin
Présidente sortante

ComITE D'ETHIQUE DU CIRC
Dr Samar Al-Homoud
Présidente, Comité d’éthique du CIRC

UNION INTERNATIONALE CONTRE LE
cANCER (UICC)

Dr Sonali Johnson

Chef, Knowledge, Advocacy and Policy
Geneéve, Suisse

AUDIT EXTERNE

Lito Q. Martin (excusé)

Directeur, International Audit and
Relations Office

Commission on Audit

Quezon City, Philippines
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MEMBRES DU CONSEIL SCIENTIFIQUE (2018)

Professeur Giske Ursin, Présidente
Directrice, Cancer Registry of Norway
Oslo, Norvége

Dr Jerome Coffey, Vice-Président
National Cancer Control Programme
Dublin, Irlande

Professeur Martin R66sli, Rapporteur
Institut suisse de santé tropicale et de
santé publique

Bale, Suisse

Dr Boris Ya. Alekseev

Directeur adjoint aux Affaires
scientifiques, P.A. Gertsen Moscow
Research Institute of Oncology
Moscou, Fédération de Russie

Professeur Jonas Bergh
Karolinska Institutet et University
Hospital

Stockholm, Suéde

Dr Salha M. Bujassoum Al Bader
Directeur, Medical Oncology, Clinical
Hematology and Hospice Palliative
Medicine Fellowship Program
Hamad Medical Corporation

Doha, Qatar

Professeur Jenny Chang-Claude
Chef, Unité d’épidémiologie génétique
Centre allemand de recherche sur le
cancer (DKFZ)

Heidelberg, Allemagne

Professeur Stephen J. Chanock
Directeur, Division of Cancer
Epidemiology and Genetics
National Cancer Institute
Bethesda, Maryland, Etats-Unis

Dr Jacqueline Clavel

Directrice de recherche

INSERM U1153/EQUIPE 7/EPICEA
Villejuif, France
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Dr Eugenia Dogliotti

Département Prévention primaire et
environnementale

Istituto Superiore di Sanita

Rome, ltalie

Professeur Karima El Rhazi
Directrice de recherche, Institut de
Recherche sur le Cancer

Fez, Maroc

Dr Christine Friedenreich
Chef, Division Prévention du cancer
Université de Calgary, Canada

Professeur Adéle Green
Chercheuse principale

QIMR Berghofer Medical Research
Institute

Brisbane, Queensland, Australie

Professeur Kadir Mutlu Hayran
Hacettepe University Cancer Institute
Department of Preventive Oncology
Ankara, Turquie

Professeur Ellen Kampman
Présidente, Nutrition and Disease,
Division of Human Nutrition
Wageningen University
Wageningen, Pays-Bas

Professeur Lalit Kumar

Department of Medical Oncology

All India Institute of Medical Sciences
(AIIMS)

New Delhi, Inde

Dr Dukhyoung Lee

Directeur, National Cancer Control
Institute

National Cancer Center
Gyeonggi-do, République de Corée

Professeur Atsushi Ochiai
Directeur, Exploratory Oncology
Research and Clinical Trial Center
National Cancer Center

Tokyo, Japon

Professeur Ole Raaschou-Nielsen
(excusé)

Danish Cancer Society

Department of Work, Environment and
Cancer

Copenhague, Danemark

Dr Roberto Salgado

Laboratoire de recherche
translationnelle sur le cancer du sein
Institut Jules Bordet

Bruxelles, Belgique

Dr Pilar Sanchez Gémez

Chef, Unité de neuro-oncologie
Programme Maladies chroniques,
Instituto de Salud Carlos Il
Madrid, Espagne

Professeur Maria Sibilia

Institut de recherche sur le cancer,
Département de médecine |

Faculté de médecine de Vienne, Centre
de soins intégrés en cancérologie
Vienne, Autriche

Professeur Simon Tavaré (excusé)
Directeur, Cancer Research UK
Cambridge Institute

University of Cambridge, Li Ka Shing
Centre

Cambridge, Royaume-Uni

Dr Jo&o P.B. Viola

Chef, Division de recherche
translationnelle et expérimentale
Instituto Nacional de Céncer (INCA)
Rio de Janeiro, Brésil

Professeur Elisabete Weiderpass Vainio
Chef de groupe, Program on Genetic
Research

Genetic Epidemiology Group,
Folkhélsan Research Center

University of Helsinki

Helsinki, Finlande



MEMBRES DU CONSEIL SCIENTIFIQUE (2019)

Professeur Giske Ursin, Présidente
Directrice, Cancer Registry of Norway
Oslo, Norvege

Dr Jerome Coffey, Vice-Président
National Cancer Control Programme
Dublin, Irlande

Professeur Adéle Green, Rapporteur
Chercheuse principale, QIMR Berghofer
Medical Research Institute

Herston, Queensland, Australie

Dr Boris Ya. Alekseev (excusé)
Directeur adjoint aux Affaires
scientifiques, P.A. Gertsen Moscow
Research Institute of Oncology
Moscou, Fédération de Russie

Professeur Jonas Bergh
Karolinska Institutet et University
Hospital

Stockholm, Suéde

Dr Hendriek Boshuizen

Department of Statistics, Informatics
and Mathematical Modelling

National Institute for Public Health and
the Environment (RIVM)

Bilthoven, Pays-Bas

Dr Salha M. Bujassoum Al Bader
Directeur, Medical Oncology, Clinical
Hematology and Hospice Palliative
Medicine Fellowship Program
Hamad Medical Corporation

Doha, Qatar

Dr James Robert Cerhan
Président, Department of Health
Sciences Research, Mayo Clinic
Rochester, Minnesota, Etats-Unis

Professeur Jenny Chang-Claude
Chef, Unité d’épidémiologie génétique
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Nyun Park, Séoul, République de Corée ; Massimo Rugge, Padoue, ltalie ; Manuel Salto-Tellez, Belfast, Royaume-Uni ; Peter Schirmacher,
Heidelberg, Allemagne.
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