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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 (GCS)

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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