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Il n'est pas possible de décrire dans ce
rapport biennal la totalité des recherches
menées par le Centre international de
Recherche sur le Cancer (CIRC) au
cours de la période 2016-2017. De
fait, le travail accompli par le CIRC est
considérable et, quand on connait la
taille de ses effectifs ou le montant de
son budget, on se demande toujours
comment il peut faire autant avec si peu
de moyens. La réponse est simple: il ne
travaille pas seul. En effet, fidéle a ses
statuts, le CIRC est le promoteur de la
collaboration internationale en matiére
de recherche sur le cancer. Ce sont les
fruits de cette collaboration qui vous sont
présentés ici. A nos yeux, promouvoir
la coopération plutét que la compétition
est une évidence, ce qui peut surprendre
car, dans ce domaine, il n'est pas rare de
voir la reconnaissance individuelle et la
compétition primer sur la coopération.

Pourquoi des chercheurs vivant aux
quatre coins du monde veulent-ils
travailler avec le CIRC? Probablement
du fait de sa grande qualité scientifique,
ainsi que pour le bien-fondé de ses
recherches qui portent souvent sur
d'importants  probléemes  rencontrés
localement. Sa neutralité, du fait de son
appartenance a I'Organisation mondiale
dela Santé (OMS), y contribue aussi sans
aucun doute, surtout quand il s’'agit de
coordonner des réseaux internationaux
ou de travailler sur des sujets sensibles
au plan politique ou social. Cela dit, je
suis également convaincu que le respect

des valeurs auxquelles le Centre adhére
depuis 50 ans a instauré un climat de
confiance, de respect et d’enthousiasme
propice a la coopération. Au nombre
de ces valeurs figurent la courtoisie,
’honnéteté, la générosité, [lintégrité
et lI'indépendance — facile a énoncer,
mais pas toujours facile a appliquer. Il
est remarquable de voir comment notre
engagement envers ces valeurs est payé
mille fois de retour par nos collégues du
monde entier.

Le poids du cancer ne cessant
daugmenter dans le monde, les
demandes, toujours plus nombreuses,
de passer des paroles aux actes sont
pleinement justifiées. Les actions de
lutte contre le cancer doivent toutefois
s’appuyer sur des preuves scientifiques,
apportées par la recherche. |l est en effet
indispensable d’étudier I'ampleur et les
caractéristiques du cancer, ses causes,
sa prévention, sa détection précoce
et son traitement. Pour trouver les
réponses essentielles qui permettront de
sauver des vies, cette recherche doit étre
multidisciplinaire, et couvrirdes domaines
allant du niveau inframoléculaire au
niveau suprapolitique, depuis ['étude
des mécanismes moléculaires a
I’élaboration des politiques d’intervention
multisectorielles. La recherche ne doit
pas non plus s’arréter avec la mise en
ceuvre des actions de lutte contre le
cancer. Elle doit accompagner cette
mise en oeuvre, la suivre, I'évaluer
et y apporter des modifications pour

INTRODUCTION

'améliorer si nécessaire. La recherche
n'est ni une option facultative, ni un
exercice ésotérique. C’est une priorité,
qui requiert de la passion, mais aussi
de l'intelligence et de la pondération, en
quéte des connaissances nécessaires a
I'élaboration des politiques éclairées qui
permettent de préserver et d’améliorer
des vies humaines.

Lors de la Conférence mondiale de 'TOMS
sur les maladies non transmissibles
(MNT) accueilie par le Président
uruguayen a Montevideo en octobre
2017, jai été frappé par cette volonté
politique qui donne les moyens de
s’attaquer au fardeau croissant du cancer
et des autres MNT a I'échelle mondiale.
Songeant a ce que devait étre la réponse
du CIRC a ce défi, je me suis souvenu des

Dr Christopher Wild. © CIRC/Roland Dray.
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paroles de Dag Hammarskjold, ancien
Secrétaire général des Nations Unies:
« The ‘great’ commitment is so much
easier than the ordinary everyday one »
[« Il est plus facile de prendre de grands
engagements que d’agir au quotidien »].

RAPPORT BIENNAL 2016/2017

C’est dans cet esprit que ce rapport
biennal présente les efforts quotidiens
du CIRC, secondé par ses nombreux
amis a travers le monde, afin d’assurer la
recherche pour la prévention du cancer.
C’est donc un plaisir pour moi d’en faire

I'éloge aupres des lecteurs, témoignage
de ma reconnaissance aux personnes
exceptionnelles qui accomplissent tant
de choses extraordinaires avec si peu de
ressources.
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MEDAILLES DHONNEUR DU CIRC

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

Enjuin 2016, lors de la conférence scientifique « Global Cancer:
Occurrence, Causes, and Avenues to Prevention » organisée
a Lyon dans le cadre des célébrations du cinquantiéme
anniversaire de la création du CIRC, les médailles d’honneur du
CIRC ont été décernées aux Docteurs Elizabeth Blackburn et
Lynette Denny. A cette occasion, le Docteur Blackburn a donné
une présentation intitulée « Telomeres, biology, and cancer »,
et le Docteur Denny une présentation intitulée « Screening and
early detection of cervical cancer in Africa ».

Dans le cadre des conférences CIRC « Cancer et Société »,
des intervenants de renom sont également invités a présenter
de fagon accessible a tout le personnel du Centre, scientifique
ou non, l'intérét considérable de la recherche sur le cancer
pour la société. Mme Karin Holm (Porte-parole des patients
pour la recherche sur le cancer et le traitement) a ainsi donné
la quatriéme conférence CIRC « Cancer et Société » intitulée
« Patient power for better research: | can, we can », le 3 février
2017, la veille de la Journée mondiale contre le Cancer
(4 février).

MEDAILLES D'HONNEUR DU CIRC

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) —
Geénes, peuples, langues, cultures

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

1999 Jan Pontén (Université d’'Uppsala, 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

RAPPORT BIENNAL 2016/2017

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 (European Institute of Oncology,
Milan, Italie) — Breast cancer management and care:
current results and future perspectives

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

2006 Georg Klein (Institut Karolinska, Suéde) - Viral
contributions to tumorigenesis

2007 Mariano Barbacid (Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldbgicas, Espagne) — Ras genes, Ras oncogenes
and cancer

2008 Jan Hoeijmakers (Rotterdam, Pays-Bas) — Genome
maintenance and the link with cancer and ageing

2009 HaraldzurHausen(DeutschesKrebsforschungszentrum,

Heidelberg) — The search for infectious agents in human
cancers
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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

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

:RENCES RICHARD DoLL

Richard Doll (Londres, Royaume-Uni) — Fifty years
follow-up of British doctors

Brian MacMahon (Needham, Massachusetts, Etats-
Unis) — Epidemiology and the causes of breast cancer
Joseph Fraumeni Jr (National Institutes of Health, Etats-
Unis) — Genes and the environment in cancer causation:
an epidemiologic perspective

Dimitrios Trichopoulos (Harvard School of Public Health,
Etats-Unis) — Breast cancer: epidemiology and etiology
Sir Richard Peto (Oxford, Royaume-Uni) — Having
premature death

Nubia Mufoz (/nstituto Nacional de Cancerologia,
Colombie) — From etiology to prevention: the case of
cervical cancer

Julian Peto (London School of Hygiene and Tropical
Medicine et Institute of Cancer Research,
Royaume-Uni) — Future cancer mortality due to past
and continuing worldwide asbestos use

You-Lin Qiao (Chinese Academy of Medical Sciences &
Peking Union Medical College & Peking Union Medical
College, Chine) — Implementation of cancer screening
and prevention in China — evidence and reality

Walter C. Willett (Harvard School of Public Health,
Etats-Unis) — Diet and cancer: a three-decade follow-up
Pelayo Correa (Vanderbilt University Medical Center,
Nashville, Etats-Unis) — The gastric precancerous
cascade

ConNFERENCES CIRC

2005 Tadao Kakizoe (National Cancer Center, Tokyo, Japon) —
Bladder cancer: a model of human cancer determined
by environmental factors and genetics

Ketayun Dinshaw (Tata Memorial Hospital, Inde)—
Cancer treatment and control

LaSalle D. Leffall au nom de '’Ambassadrice Nancy
G. Brinker (Komen Foundation, Etats-Unis)

Maurice Tubiana (Paris, France) — La prévention des
cancers, de l'analyse scientifique des données a la
prise en compte des facteurs psychosociologiques

2006
2007

2008

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

W. Philip T. James (London School of Hygiene and
Tropical Medicine, Royaume-Uni) — Cancer prevention:
the challenge of dietary change and obesity

Karin Holm (Porte-parole des patients pour la recherche
sur le cancer et le traitement) — Patient power for better
research: | can, we can

2014

2015

2017

CELEBRATIONS DU 50™" ANNIVERSAIRE DU CIRC, 15 ma1 2015
Son Altesse Royale la Princesse Dina Mired de Jordanie (King
Hussein Cancer Center, Jordanie) — Caring for cancer patients
in developing countries

Son Altesse Royale la Princesse Lalla Salma du Maroc
(Fondation Lalla Salma, Maroc) — La lutte contre le cancer en
Afrique du Nord

CONFERENCE SCIENTIFIQUE DU 50™* ANNIVERSAIRE DU CIRC,
7—-10 Juin 2016

Elizabeth Blackburn (Salk Institute for Biological Studies, Etats-
Unis) — Telomeres, biology, and cancer

Lynette Denny (Hopital Groote Schuur et Université de Cape
Town, Afrique du Sud) — Screening and early detection of
cervical cancer in Africa

MEDAILLES D'HONNEUR DU CIRC
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SECTION SURVEILLANCE DU CANCER (CSU)

Chef
Dr Freddie Bray

Chef adjoint
Dr Isabelle Soerjomataram

Chercheurs

Dr Melina Arnold

Morten Ervik

Jacques Ferlay

Les Mery

Dr Marion Pineros

Dr Eva Steliarova-Foucher
Dr Ariana Znaor

Personnel technique et
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Sébastien Antoni (jusqu’en juin 2016)

Aude Bardot
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Frédéric Lam
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Jérdme Vignat

Secrétariat
Fatiha Louled
Katiuska Veselinovi¢

Chercheurs extérieurs
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(jusqu’en mai 2016)

Dr Sophie Pilleron

Dr Kevin Shield (jusqu’en juin 2017)

Lincidence annuelle mondiale des
cancers devrait doubler au cours des
vingt prochaines années pour atteindre
29,4 millions d’ici 2035. Au XXI®me siécle,
le cancer sera la principale cause de
mortalité dans le monde et constituera le
frein le plus important a l'augmentation
de l'espérance de vie. Par ailleurs, on
observe une disparité croissante du
fardeau de la maladie, les plus fortes
augmentations d’incidence étant prévues
dans les pays aux ressources limitées
qui connaissent a ce jour d’importantes
transitions économiques et sociales.
Cette disparité va de pair avec une
disponibilit¢  inégale de  données
fiables en matiére de surveillance pour
renseigner les programmes de lutte
contre le cancer. De fagon générale, un
tiers des pays seulement disposent de
registres du cancer dans la population

(RCP) de grande qualité, en mesure de
diffuser les taux d’incidence de la maladie
et les statistiques de survie, et un pays
sur cing seulement est capable de fournir
a I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) des données fiables de mortalité.

C’est dans ce contexte en constante
évolution qu'intervient la Section Sur-
veillance du cancer (CSU). Elle rassemble,
analyse, interprete et diffuse en
permanence et de fagon systématique les
données et les statistiques mondiales du
cancer pour appuyer les actions de lutte
contre la maladie. Ce biennium 2016-2017
a offert des possibilités sans précédent
pour parfaire I'élaboration du programme
complet, a I'échelle véritablement mon-
diale, grace aux collaborations avec des
partenaires multidisciplinaires. Ce rapport
présente les points clés des trois grands

secteurs d’activités complémentaires de
la Section CSU.

COLLABORATION ET SOUTIEN AUX
REGISTRES

Les collaborations de longue date
qu'entretient la Section CSU avec les
RCP du monde entier — membres de
I’Association internationale des registres
du cancer (IACR pour International
Association of Cancer Registries;
http:/www.iacr.com.fr) - demeurent
essentielles pour améliorer la qualité et
I'exploitation des données fournies par
les registres. La Section CSU assure
le secrétariat de I'lACR et participe a
'organisation de sa réunion annuelle
internationale (la 38°™ sest tenue a
Marrakech en 2016, et la 39™ § Utrecht
en 2017). Au cours de ce biennium, elle

SECTION SURVEILLANCE DU CANCER



http://www.iacr.com.fr

s'est efforcée d’harmoniser les activités
de I'lACR avec celles de [Ilnitiative
mondiale pour le développement des
registres du cancer, dirigée par le CIRC
(GICR pour Global Initiative for Cancer
Registry Development ; http://gicr.iarc.fr).

Le GICR est un partenariat d’agences
nationales et internationales qui se sont
engagées a travailler ensemble pour
améliorer la qualité et la disponibilité des
données d'incidence du cancer dans
les pays a revenu faible et intermédiaire
(PRFI). Des centres locaux de référence —
Péles régionaux du CIRC — aident a la
planification et a la mise en place des
RCP en combinant assistance technique,
conseils, sensibilisation et réseautage
ciblés. Cing Pdbles sont a présent
opérationnels en Afrique, sur le continent
américain et en Asie. lls couvrent au total
85 % de la population mondiale et plus
de 150 pays. Un sixiéme Pdle régional
est en cours de création dans les Tles
du Pacifique avec le soutien financier du
Gouvernement australien.

Le GICR élargit ses objectifs stratégiques
en matiére de coordination mondiale,
de soutien régional et d’encadrement
national pour amplifier les capacités
des Pdles et accélérer la mise en ceuvre
d’'actions ciblées. Les pays partenaires
sont sélectionnés sur la base de preuves

Figure 1. Participants au cours organisé en décembre 2016 a Accra, au Ghana, par I’Agence

internationale de I’énergie atomique (AIEA)-OMS-Réseau africain des registres du cancer

(AFCRN pour African Cancer Registry Network)-CIRC, dans le cadre des activités de

I'Initiative mondiale pour le développement des registres (GICR). © CIRC/Freddie Bray.

suffisantes attestant de leur engagement
a participer a un plan d’action commune,
visant a améliorer la disponibilité, la
qualité et l'exploitation des données
du cancer. La signature d’accords
avec le CIRC permet de formaliser les
collaborations et de suivre les progres.
Enfin, pour renforcer la capacité d’appui
aux pays, les Pbles régionaux ont identifié
des organismes capables d'apporter
leur assistance. Trois nouveaux centres
collaborateurs participent ainsi au Péle
régional de Mumbai, orientés chacun sur

des activités complémentaires: I'Institut
national du cancer de Thailande, le
Centre national du cancer au Japon et
le Centre national du cancer chinois.
En 2016-2017, 19 pays ont fait I'objet
de visites sur site par des experts pour
évaluer les possibilités d’amélioration
d’enregistrement des cancers; 19 for-
mations ont eu lieu, dirigées par le GICR
ou dans le cadre de son programme;
23 nouveaux accords ont été signés et
d’autres sont en préparation (Tableau 1;
Figure 1).

Tableau 1. Activités dans le cadre de I’Initiative mondiale pour le développement des registres du cancer (GICR) en 2016-2017, par région :

visites sur sites réalisées, cours dispensés et accords officiels signés

Région® Visites sur site® Cours Accords
[total : 19] [total : 19] [total : 23]
Afrique Burundi ; Sierra Leone ; Swaziland [3] Libreville, Gabon (mars 2017) ; Accra, Ghana Bénin ; Céte d’Ivoire ; Ethiopie ;
(décembre 2016) ; Eldoret, Kenya (février 2017 Kenya ; Malawi ; Mali ;
et mars 2017) ; Marrakech, Maroc (octobre Mozambique ; Seychelles ;
2016) [5] Ouganda ; République Unie de
Tanzanie ; Zimbabwe [11]
Asie Afghanistan ; Azerbaidjan ; Chine ; Mumbai, Inde (novembre 2016) ; Yogyakarta, Bhoutan ; Chine ; Chypre ; Japon ;
Irak ; Japon ; Kazakhstan ; République Indonésie (mai 2016) ; Erbil, Irak (avril 2016) ; Jordanie ; Malaisie ; Myanmar ;
de Corée ; Libye ; Sri Lanka ; Almaty, Kazakhstan (avril 2016) ; Bishkek, Thailande ; Turquie [9]
Turkménistan ; Vietnam [11] Kirghizistan (novembre 2016) ; Kuala Lumpur,
Malaisie (mars 2016) ; Yangon, Myanmar
(juin 2017) ; Moscou, Fédération de Russie
(septembre 2017) ; Obninsk, Fédération de
Russie (septembre 2016) ; Colombo, Sri Lanka
(mars 2017) ; Izmir, Turquie (septembre 2016)
(1]
Caraibes Bahamas ; Barbade [2] Providenciales, lles Turques-et-caiques (juin Trinidad et Tobago [1]

2016) ; Washington DC, Etats-Unis (novembre

2016) [2]

Amérique latine Belize ; Brésil [2]

Quito, Equateur [1]

Panama ; Paraguay [2]

lles du Pacifique Fidji [1]

2 Classés par continents selon le réle du Péle régional du CIRC.
b Seules les premiéres visites dans le pays sont listées a compter du 1er janvier 2012.
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Pour répondre a la demande croissante
de formation technique, le GICR
s’appuie davantage sur la technologie
et les compétences locales, grace a son
programme de formation et de transfert
des connaissances. Le GICRNet utilise
ainsi le modéle « former le formateur »
pour constituer un réseau d’experts au
service du personnel des registres dans
chaque Pble régional. Trente experts ont
été formés lors des cours magistraux sur
CanReg5 et des travaux pratiques qui ont
eu lieu au CIRC, respectivement en 2016
et 2017.

De nombreuses activités sont dévelop-
pées conjointement avec le CIRC. Il s’agit
notamment de: i) perfectionner CanReg5
et former a l'utilisation de ce logiciel libre
développé par le CIRC pour recueillir
les données provenant des registres du
cancer; ii) produire le « TNM essentiel »,
version simplifié¢e du systtme TNM de
stadification des cancers (TNM pour
tumour-node—metastasis), facilitant le
codage du stade d’extension tumorale
par le personnel des registres a partir
des données cliniques disponibles; et iii)
préparer une troisieme édition actualisée
et élargie du manuel a l'usage des re-
gistres, Cancer Registration: Principles
and Methods, dont la publication est pro-
grammée en 2018.

Pour promouvoir le caractére central
des RCP dans la lutte contre le cancer
et faciliter leur intégration dans les

Figure 2. Mesures et stratégies en matiére de surveillance du cancer dans la population.

Années de vie ajustées sur l'incapacité (DALYs pour disability-adjusted life-years) ;

Registres du cancer dans la population (PBCRs pour population-based cancer registries).

Figure extraite de Pifieros et coll. (2017b).
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systémes de surveillance des maladies
non transmissibles (MNT), la Section
CSU a produit un document de
synthése qui compare les systéemes de
surveillance des maladies transmissibles
et des MNT, et propose un cadre élargi
pour la surveillance du cancer (Figure 2)
(Piferos et coll., 2017b).

INDICATEURS MONDIAUX DU CANCER

Lapproche adoptée par la Section CSU
pour produire les estimations mon-
diales du cancer consiste toujours a
valider les estimations par rapport aux
données de haute qualité enregistrées
localement, quand elles sont disponi-
bles, et le cas échéant, a poursuivre

les investissements nationaux pour
'enregistrement des cancers dans le
cadre du GICR, la ou cela est pos-
sible. Lancé en 2016, I'Observatoire
mondial du cancer (GCO pour Global
Cancer Observatory) présente une
gamme élargie d’indicateurs développés
dans le cadre des projets phares de la
Section CSU et, de plus en plus, dans
le cadre d’études spécifiques. Basé sur
'approche orientée données, il propose
quatre sous-sites de partage de données
en ligne (Figure 3).

Rassemblant les données provenant
des RCP du monde entier, la base
de données de GLOBOCAN permet
d’accéder aux statistiques nationales

Figure 3. Captures d’écran (a gauche) des quatre sous-sites de I’Observatoire mondial du cancer (GCO pour Global Cancer Observatory ;

http://gco.iarc.fr) ; (a droite) carte du monde extraite du sous-site Cancer causes du GCO affichant la proportion de cancers imputables aux

infections en 2012. © CIRC.
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REGISTRES DU CANCER AU MYANMAR : RENFORCEMENT DES CAPACITES

Etude de cas du renforcement des capacités par I'Initiative mondiale pour le développement des registres du cancer (GICR) : Myanmar

Etapes GICR

Principales activités par année

Partenaires du CIRC?

EVALUATION DU PAYS

m Examen des registres d’état civil
et des registres du cancer pour
cerner les possibilités

m |dentifier les dirigeants locaux

2014

m Discussion des besoins avec les contacts locaux — ce qui a
conduit a I'organisation d’un cours sur les principes de base de
I'enregistrement des cancers, a Yangon

m Installation et adaptation du logiciel du CIRC CanReg5

m Accord avec le Ministere de la santé et des sports (MS) pour
lancer un registre pilote : hopital général de Nay Pyi Taw

m MS du Myanmar

m Pole régional CIRC de
Mumbai

m Institut national du cancer,
Thailande

m Association internationale
des registres du cancer

VISITE SUR SITE

m Etablir les bases d’un plan de mise
en ceuvre

= Rencontre avec les parties
prenantes pour élaborer des
recommandations

2015

m Mission IMPACT pour étudier les services de lutte contre le
cancer a Mandalay, Nay Pyi Taw et Yangon

m Debriefing avec les cadres supérieurs du MoH pour affiner les
recommandations

m Agence internationale de
I'énergie atomique

m Organisation mondiale de la
Santé

m Equipe de travail inter-
agences des Nations Unies

9 SOUTIEN ORIENTE

m Etablir le Péle du CIRC comme
premier point de contact

m Coordonner les possibilités
offertes par d’autres partenaires
pour plus d’efficacité

m Responsabiliser a travers
la signature d’un accord et
I'utilisation d’'un cadre de suivi

2016

m Engagement avec les responsables de la surveillance a établir
un plan de création de RCP, lors du Forum des dirigeants de la
lutte contre le cancer, au Myanmar

m Planification du RCP, précisant les codts et les échéances lors
de la réunion du Programme national de lutte contre le cancer

m Choix du personnel du RCP de Nay Pyi Taw dans le cadre du
programme « 50 pour 50 » du CIRC

2017

m Finalisation de I'accord de recherche collaborative CIRC—MoH

m Organisation d’un cours national de formation

m Révisions de CanReg5 pour y introduire de nouveaux domaines
et la langue locale

m Formation du personnel du RCP de Nay Pyi Taw lors des
universités d'été du CIRC

m National Cancer Institute,
Etats-Unis

= Centre national du cancer,
Japon

PRODUIRE DES ELEMENTS

CONCRETS

m Mettre en place des méthodes
pour améliorer la qualité

m Publier les données du RCP

m Communiquer les résultats pour
prendre des mesures de lutte
contre le cancer

O«

2018 (Activités programmées)

m Echanges avec les centres collaborateurs GICR-CIRC

m Examen de la qualité des premieres données provenant du RCP
de Nay Pyi Taw

m Systéme CanReg5 en réseau avec d’'autres centres — Mandalay,
Yangon et Taunggyi

m Etude de faisabilité pour I'implantation de RCP dans d’autres
régions du pays

m Union internationale contre
le cancer

RCP, registre du cancer basé sur la population.

2 Présenté dans I'ordre chronologique de participation.

M. Les Mery accompagné du Dr Kaung Myat Shwe et du Dr Soe Myat apportant leur

soutien a la mise en place d’un registre du cancer a Nay Pyi Taw, Myanmar. Avec I’'aimable
autorisation du Dr Kaung Myat Shwe.
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des cancers via le sous-site Cancer
Today du GCO. Une étude de
validation comparant les estimations
de GLOBOCAN avec les données
d’'incidence de haute qualité enregistrées
en Norvége souligne l'importance des
approches basées sur les tendances et
les données obtenues dans la population
pour estimer l'incidence de fagon précise
(Antoni et coll., 2016). De nouvelles
estimations seront diffusées début 2018
d’aprés les données rassemblées dans
Cancer Incidence in Five Continents,
Volume Xl (CI5-XI) et celles de survie
rassemblées dans SURVCAN-3 (voir ci-
dessous). GLOBOCAN 2018 disposera
ainsi d'une plus grande granularité
des données disponibles, avec des
estimations concernant 35 types de
cancer, accompagnées d’intervalles
d’incertitude tenant compte de la qualité
des sources d’information.

La sortie de la version numérique de
CI5-XI a coincidé avec la 39°™ réunion
annuelle de I'IACR en octobre 2017.
Les principales difficultés rencontrées
par la compilation de CI5-XI tenaient au
nombre sans cesse croissant de séries
de données recues et aux questions
juridiques de confidentialité concernant
l'autorisation des registres a transmettre
leurs données. Une version abrégée
de CI5-X| sera diffusée début 2018.
Lélaboration en cours du sous-site
Cancer Over Time du GCO recentrera
I'attention sur I'immense valeur des
données sous-jacentes en épidémiologie
descriptive.

Léventail des indicateurs disponibles
s’est élargi et I'estimation des fractions
étiologiques du risque attribuable dans la
population (FERp) constitue désormais
un élément essentiel pour évaluer les
possibilités de prévention. Le sous-
site Cancer Causes du GCO a mis en
ligne des outils interactifs permettant de
visualiser l'incidence des cancers dans
le monde en 2012, imputables a l'obésité
et aux infections.

Le lancement du troisieme volume
d’International Incidence of Childhood
Cancer (IICC-3; http:/iicc.iarc.fr/results)
a eu lieu a l'occasion de la Journée
internationale du cancer de [I'enfant,
le 14 février 2017. Comme CI5, cette
série fournit des données de haute
qualité grdce aux collaborations de

longue date établies avec des registres
du monde entier. [ICC-3 rassemble les
données d'incidence du cancer chez
les enfants et adolescents (&gés de 0 a
19 ans) provenant de 309 registres. Un
article 'accompagnant indique que les
leucémies représentent le cancer le plus
fréquent chez les enfants de moins de
15 ans, avec prés d’un tiers des cancers
pédiatriques diagnostiqués de 2001 a
2010. Les tumeurs du systéme nerveux
central arrivent en seconde position,

devant les Ilymphomes (Steliarova-
Foucher et coll., 2017).
EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DU CANCER

Les travaux de la Section CSU visent
a documenter les variations des taux
d’incidence, de mortalité et de survie
dans le monde, ainsi que les change-
ments d’amplitude et la nature transitoire
des profils de cancer. Récemment,
laccent a été mis sur I'évolution des
tendances de la maladie par rapport a
d'autres MNT importantes (Figure 4)
(Cao et coll.,, 2017) et sur son impact
économique en tant que premiére cause
de mortalité prématurée. De facon plus
générale, la Section CSU consacre ses
efforts a diffuser des indicateurs de sur-
veillance pertinents pour les politiques
de lutte contre le cancer, a la fois dans

des revues scientifiques prestigieuses
analysées par des pairs et sur le site in-
ternet du GCO.

Les études d’épidémiologie descriptive
donnent de précieux renseignements
sur les changements de profils de
certains cancers, leurs déterminants et
les priorités pour lutter contre la maladie.
La Section CSU a été invitée a publier
des chapitres traitant du fardeau mondial
du cancer pour le Holland-Frei Cancer
Medicine, 9™ édition (Ferlay et coll.,
2017) et I'international Encyclopaedia of
Public Health, 2¢me édition (Bray et Shield,
2017). Elle a également publié dans
des revues scientifiques une évaluation
des cancers féminins (Ginsburg et
coll., 2017), un profil de la surveillance
au Pérou (Piferos et coll., 2017a), et
les exigences relatives au statut des
registres dans les pays de Méditerranée
orientale (Kulhanova et coll., 2017),
d’Amérique latine et des Caraibes
(Bray et Pifieros, 2016). Lévolution du
panorama du cancer a également fait
l'objet d’'une analyse (Bray, 2016).

Des études ont montré une relation
entre les taux d’incidence de 27 sites
de cancer et I'Indice de développement
humain (IDH) (Fidler et coll., 2016),
notamment entre IDH et taux d’incidence

Figure 4. Variations des taux de mortalité ajustés surI’age (population mondiale) pour 100 000

personnes chez les adultes de 40 a 84 ans, entre 1981 et 1985 et entre 2006 et 2010, associés

aux maladies cardiovasculaires, a ’ensemble des cancers et a toutes les autres causes de

décés, hommes et femmes confondus, en fonction du niveau d’Indice de développement

humain (HDI pour Human Development Index). Figure extraite de Cao et coll. (2017). © Cao

et coll., 2017.
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du cancer colorectal (Fidler et coll.,
2017). La Section CSU s’attache a mieux
comprendre I'impact du cancer dans des
tranches d’age spécifiques, notamment
avec la publication récente dans The
Lancet Oncology d'une évaluation
mondiale du cancer chez les jeunes
adultes. Une analyse similaire des profils
de cancer chez les personnes agées est
en cours.

Létude de cancers spécifiques donne un
apercu des différentes distributions de
facteurs de risque connus et peut générer
de nouvelles hypothéses concernant
d’'autres facteurs potentiels. Parmi les
résultats obtenus, notons [I'estimation
mondiale et I'’évaluation épidémiologique
des différents types de cancer de la
cavité buccale et du pharynx (Shield et
coll., 2017); les projections mondiales
pour I'incidence du cancer de 'cesophage
par sous-type histologique dans 12 pays
(Arnold et coll., 2017a), du cancer du foie
dans 30 pays et de la mortalité associée
au cancer du pancréas dans les 28 Etats
membres de I'Union européenne (Ferlay
et coll., 2016). Limpact a long-terme
du dépistage du cancer du col utérin a
également été étudié dans 6 pays baltes
et d’Europe centrale et orientale ou son
absence se traduit par une augmentation
de [lincidence de la maladie. Les
résultats montrent que la mise en
place efficace du dépistage a partir de
2017 pourrait prévenir prés de 180 000
nouveaux cas de cancer du col utérin
d’ici 2040 (Vaccarella et coll., 2016). Une
analyse age-période-cohorte du cancer
rénal dans 16 populations a montré
une atténuation des sur-incidences par
période, suggérant un changement de
pratique en imagerie médicale et une
possible limitation des sur-diagnostics
(Znaor et coll., 2017). Enfin, l'étude
des taux d’incidence des cancers du
cerveau et du systéme nerveux central
a montré que les taux les plus élevés
(essentiellement observés en Europe)
étaient 5 fois plus importants que les
taux les plus faibles (essentiellement
observés en Asie) (Miranda-Filho et coll.,
2017).

Le sous-site Cancer Causes du GCO
donne les résultats récemment publiés
concernant la FERp mondiale pour les
infections (Plummer et coll., 2016) et les
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Figure 5. Lors de I’'Université d’été du CIRC organisée a Lyon, en juin 2017, a I'occasion

du module traitant des méthodes de mesure de la survie pour les registres du cancer, le

Dr Rajaraman Swaminathan a donné une conférence sur les méthodes de suivi actif des

patients atteints de cancer. © CIRC/Roland Dray.

rayonnements solaires. Il donnera bient6t
la FERp mondiale pour la consommation
d’alcool. Des revues plus détaillées ont
été réalisées pour d'importants facteurs
de risque, dont une analyse des 10
principaux facteurs de risque dans la
région Méditerranée orientale. Une étude
portant sur 24 facteurs de risque et leur
impact sur le cancer en France en 2015
est en cours avec 70 experts locaux. Un
premier article traitant de I'impact de la
consommation d’'alcool indique que 8 %
de I'ensemble des cancers en France
sont imputables & une consommation
excessive.

L'évaluation des estimations de survie
au cancer donne une mesure relative de
I'efficacité du systéme de santé, reflétant
en partie le niveau de diagnostic précoce
et de traitement approprié des patients.
Les projets SURVMARK-2 et SURV-
CAN-3 ont ainsi été lancés en 2016 pour
fournir des statistiques actualisées de sur-
vie  (http:/survival.iarc.fr/Survcan/en/).
SURVMARK-2 se concentre sur 21 ju-
ridictions, dans six pays a revenu élevé,
pour étudier les raisons a l'origine des
différences de survie observées dans
des pays disposant de systemes de
santé similaires. A cette fin, les pratiques
d’enregistrement et de codage sont

évaluées de facon approfondie & chaque
étape. Dans le cadre du soutien au déve-
loppement des registres du cancer, le
projet SURVCAN-3 a élargi la couverture
mondiale en ce qui concerne les statis-
tiques de survie de haute qualité, a plus
de 70 registres des PRFI ayant soumis
leurs données a un examen préalable de
leur qualité. Des accords officiels ont été
établis avec les registres pour faciliter le
suivi complet du recueil de données et
développer I'expertise locale en matiére
de méthodes d’'analyse de la survie. Le
second module de I'Université d’été du
CIRC sur ce sujet a eu lieu a Lyon en juin
2017 (Figure 5).

Pour documenter la complexité des
transitions en matiére de santé, il faut
adopter une approche populations
au sein des populations, qui produit
davantage de données granulaires
susceptibles d’apporter des informations,
comme le prouve la récente étude des
profils de survie chez les populations
indigénes (Moore et coll., 2016a). La
premiére Conférence sur le cancer chez
les indigénes a eu lieu en 2016, dans
le cadre d’'un partenariat avec I'Ecole
Menzies de recherche sur la santé,

Australie (http://www.wiccnetwork.org).
Un réseau rassemblant les groupes


http://survival.iarc.fr/Survcan/en/
http://www.wiccnetwork.org

indigénes, les chercheurs et les
gouvernements sous les auspices du
World Indigenous Cancer Consortium
(WICC) est en cours de création. De

récents travaux se sont intéressés a la
surveillance du cancer (Tervonen et coll.,
2017a) et a I'épidémiologie du cancer
(Tervonen et coll., 2017b) dans les lles du

Pacifique, afin d’'associer ces deux volets
au développement des Pdles régionaux.
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La Section Synthése des données et
classification (ESC) a été créée en
fusionnant les équipes des Monographies
du CIRC sur l'évaluation des risques
de cancérogénicité chez I'homme et
des Handbooks of Cancer Prevention
(ancienne Section Monographies du
CIRC [IMO]) avec [Iéquipe de Ila
Classification OMS des Tumeurs (pré-
cédemment rattachée a la Section
Pathologie moléculaire [MPA]) pour
tirer pleinement parti de la synergie des
procédures de préparation similaires
pour les trois séries de publications

phares, chacune constituant un Groupe
au sein de la nouvelle Section ESC. Cette
structure renforcée est entrée en vigueur
le 1¢" aot 2017.

Pour chaque volume de la Classification
OMS des Tumeurs, des Monographies
du CIRC et des Handbooks of Cancer
Prevention, le CIRC convoque des
groupes de travail internationaux et
multidisciplinaires, composés d’experts
qui procédent a une revue méthodique
de la littérature scientifique publiée sur le
sujetavantde conclure pardesévaluations

SECTION SYNTHESE DES DONNEES ET CLASSIFICATION

et des classifications consensuelles. Ces
experts sont sélectionnés en fonction de
leurs compétences, de leur expérience et
de l'absence de conflits d’'intéréts réels
ou apparents.

La série Classification OMS des Tumeurs
donne un systéme de classification des
différents types de cancer, basé sur des
données probantes, qui peut étre utilisé
dans le monde entier pour le diagnostic
et la recherche. Les définitions sont
incorporées aux codes de la Classification
internationale des Maladies (CIM). Elles




sont essentielles pour définir le traitement
des patients, suivre I'incidence mondiale
du cancer et mener des recherches sur
I'étiologie de la maladie, sa prévention et
son traitement.

Les Monographies du CIRC sont une
série de revues scientifiques qui iden-
tifient les facteurs environnementaux
susceptibles d’accroitre le risque de
cancer chez 'homme. Parfois baptisées
« Encyclopédie OMS sur les cancé-
rogenes », les Monographies du CIRC
ont passé en revue plus d’'un millier de
produits et identifié prés de 500 d’entre

eux comme agents reconnus cancé-
rogénes, probablement cancérogenes et
peut-étre cancérogénes.

Les Handbooks du CIRC viennent
compléter les évaluations des
Monographies du CIRC concernant les
risques cancérogénes, en présentant
une synthése et des évaluations des
différentes approches de prévention
(effets des agents chimio-préventifs,
efficacité des approches de prévention
primaire et du dépistage). Leur prépara-
tion s’appuie sur les mémes procédures
rigoureuses d’examen critique et d’éva-

luation que celles employées pour les
Monographies du CIRC.

Les organismes de santé nationaux et
internationaux peuvent ainsi prendre
des mesures pour éviter ou réduire
I'exposition a des cancérogénes recon-
nus, probables ou potentiels et mettre en
place des stratégies de prévention. Les
particuliers peuvent, eux aussi, exploiter
ces informations pour faire des choix qui
réduiront leur risque de développer un
cancer.

GrouPE MoNoOGRAPHIES DU CIRC (IMO)

Le Groupe Monographies du CIRC (IMO)
est chargé de produire les Monographies
du CIRC sur I'dvaluation des risques de
cancérogénicité pour I'’homme. Cette
activité est essentielle a la mission
du Centre qui consiste a identifier les
causes de cancer. Depuis le lancement
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
faisant 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 éviter les expositions et prévenir
le développement de cancers. En
produisant cette importante ressource,
le personnel du Groupe IMO apporte
également sa contribution a la littérature
scientifique sur les sujets liés au contenu
et a la méthodologie des Monographies.

PRINCIPALES REALISATIONS

Le Groupe IMO et son prédécesseur,
la Section des Monographies du CIRC,
ont organisé six Groupes de travail au
cours de la période biennale 2016—2017
(Figure 1). Ces évaluations ont concerné
10 agents classés hautement prioritaires
et 8 autres jugés moyennement prior-
itaires ou moyennement a hautement
prioritaires par un Comité consultatif qui
s’était réuni en 2014. Les six réunions ont
eu lieu comme suit :

Figure 1. Groupe de travail des Monographies du CIRC. © CIRC/Roland Dray.
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Tableau 1. Résumé des six réunions d’évaluation des Monographies qui ont eu lieu au cours du biennium 2016-2017

Agent (Volume)

Evaluation
ou type de la tumeur
pour lequel on dispose
d’indications suffisantes
(caractéres gras) ou
limitées chez 'homme

Localisation anatomique Degré d’indication de
cancérogeénicité chez
I'animal de laboratoire

Principales caractéristiques
des cancérogénes pour
lesquelles on dispose
d’indications solides®

Certains produits chimiques industriels (Volume 115)

N, N-Diméthylformamide Groupe 2A Testicules Suffisant Multiple (1, 3, 10)

Hydrazine Groupe 2A Poumon Suffisant Multiple (1, 2, 5, 10)

2-Mercaptobenzothiazole Groupe 2A Vessie urinaire Suffisant Aucune

3-Chloro-2-méthylpropéne Groupe 2B Suffisant 2

1-Bromopropane Groupe 2B Suffisant Multiple (1, 5, 6, 7, 10)

N,N-Diméthyl-p-toluidine Groupe 2B Suffisant Aucune

Tétrabromobisphénol A Groupe 2A° Suffisant Multiple (5, 7, 8)

Café, maté et boissons tres chaudes (Volume 116)

Consommation de café Groupe 3 Inadéquat Aucune?

Consommation de boissons trés chaudes (> 65°C) Groupe 2A CEsophage Limité Aucune

Pentachlorophénol et composés apparentés (Volume 117)

Pentachlorophénol Groupe 1 Lymphome non Suffisant Multiple (1, 2, 5, 8, 10)
hodgkinien

2,4,6-Trichlorophénol Groupe 2B Suffisant Aucune

Dieldrine et aldrine métabolisée en dieldrine Groupe 2A Sein Suffisant Aucune

3,3',4,4'-Tétrachloroazobenzéne Groupe 2A° Suffisant Multiple (6, 8, 10)

Soudage, vapeurs de soudage et composés associés (Volume 118)

Vapeurs de soudage Groupe 1 Poumon, rein Limité (vapeurs de Multiple (6, 7)
soudage a I'arc sous
protection gazeuse de
I'acier inoxydable)
Rayonnements ultraviolets issus des opérations de Groupe 1 CEil (mélanome) N/A Aucune
soudage
Oxyde d’étain-indium Groupe 2B Suffisant 6
Trioxyde de molybdéne Groupe 2B Suffisant Aucune
Certains produits chimiques provoquant des tumeurs des voies urinaires chez les rongeurs (Volume 119)
1-tert-Butoxypropane-2-ol Groupe 2B Suffisant Aucune
B-Myrcéne Groupe 2B Suffisant Aucune
Alcool furfurylique Groupe 2B Suffisant 1
Mélamine Groupe 2B Suffisant 6
Pyridine Groupe 2B Suffisant Aucune
Tétrahydrofurane Groupe 2B Suffisant Aucune
Chlorure de vinylidene Groupe 2B Suffisant Aucune
Benzene (Volume 120)
Benzéne Groupe 1 Leucémie aigué non Suffisant Multiple (1, 2, 3, 5, 7, 8, 10)

lymphoblastique

N/A, non applicable.

aGroupe 1, cancérogéne pour 'homme ; Groupe 2A, probablement cancérogene pour 'homme ; Groupe 2B, peut-étre cancérogéne pour 'homme ; Groupe 3, inclassable quant
a sa cancérogénicité pour ’homme ; Groupe 4, probablement pas cancérogéne pour 'homme.

> Nombre correspondant & une ou plusieurs des 10 principales caractéristiques des cancérogénes, telles que répertoriées par Smith et coll. (2016) et indiquées dans les

Monographies du CIRC Instructions aux auteurs.

¢ La classification du tétrabromobisphénol A et du 3,3',4,4"-tétrachloroazobenzéne dans le Groupe 2A s’appuie sur des indications suffisantes de cancérogénicité chez 'animal

de laboratoire et sur de solides indices mécanistiques.
¢ Solides indications en faveur d’effets antioxydants.

*Volume 115: Certains produits chi-
miques industriels (2-9 février 2016)

* Volume 116 : Café, maté et boissons trés
chaudes (24—-31 mai 2016)

*Volume 117 : Pentachlorophénol et
certains composés apparentés (4-11
octobre 2016)

*Volume 118: Soudage, vapeurs de

soudage et produits chimiques associés
(21-29 mars 2017)

*Volume 119: Certains  produits
chimiques provoquant des tumeurs des

voies urinaires chez les rongeurs (6—13
juin 2017)

*Volume 120 : Benzéne (10-17 octobre
2017).

Les sujets et les résultats de ces réu-
nions (Tableau 1) illustrent la compétence
unique des Monographies pour évaluer
la cancérogénicité d'un large éventail
d’agents, allant des produits chimiques
testés uniquement chez [Il'animal de
laboratoire aux boissons les plus consom-

mées dans le monde, en s’appuyant sur
les données issues de centaines d’études
épidémiologiques.

Sur les 23 évaluations réalisées au
cours de ce biennium, 13 concernaient
des agents n’ayant jamais fait I'objet
d’'une classification par le CIRC et
10 concernaient des agents ayant
déja fait l'objet d’'une évaluation. Ces
derniers, excepté le café et le benzéne,
ont été re-classifiés a la hausse suite a
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I'apparition de nouvelles données depuis
leur derniére évaluation. Concernant le
benzéne, trois nouvelles localisations
anatomiques de cancer ont été identifiées
sur la base d’indications limitées, et des
analyses suggérent une relation dose-
réponse linéaire.

Chaque évaluation fait Il'objet d'un
résumé concis, publié dans The Lancet
Oncology, qui présente la classification
et les principales références la justifiant.
Lensemble des éléments et les données
justificatives figurent dans la Monographie
compléte, publiée environ un an aprés la
réunion. Les deux peuvent étre téléchargés
gratuitement sur le site internet des
Monographies (http://monographs.iarc.fr/
ENG/Monographs/PDFs/index.php).

Monographies du CIRC publiées au
cours de I'exercice 2016—2017 :

* Volume 113 : Acide 2,4-Dichlorophéno-
xyacétique (2,4-D)etcertainsinsecticides
organochlorés (Monographies sur 2,4-D)
(2016)

* Volume 112 : Certains insecticides et
herbicides organophosphorés (2017)

* Volume 111 : Certains nanomatériaux
et certaines fibres (2017)

*Volume 110: Certains  produits
chimiques utilisés comme solvants et
dans la fabrication des polyméres (2016)
* VVolume 109 : Pollution de l'air extérieur
(2016)

* Volume 108 : Certains médicaments et
plantes médicinales (2016)

* Volume 107 : Polychlorobiphényles et
Polybromobiphényles (2016)

Le Groupe Handbooks du CIRC (IHB) est
chargé de produire les IARC Handbooks
of Cancer Prevention. Lancée en 1995,
cette série est venue compléter les
Monographies du CIRC avec des évalu-
ations concernant les interventions et les
stratégies de prévention. Leur prépara-
tion s’appuie sur les mémes procédures
rigoureuses d'examen critique et
d’évaluation que celles employées
pour les Monographies. Ont ainsi été
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LEQONS TIREES DE L'EVALUATION DU GLYPHOSATE

La classification du glyphosate, en mars 2015, comme probablement
cancérogene pour I'homme (Groupe 2A) a eu un impact mondial. Depuis,
le CIRC a donné des présentations sur le sujet au Parlement européen et
auprés d'organismes de santé nationaux et internationaux. Il a également
diffusé les données scientifiques et accéléré la publication de la Monographie.
Les actions entreprises ensuite par des autorités sanitaires, telles que la
classification du glyphosate comme cancérogéne en Californie, illustrent

limpact scientifique du CIRC (https://oehha.ca.gov/proposition-65/crnr/
notice-intent-list-tetrachlorvinphos-parathion-malathion-glyphosate; https://

oehha.ca.gov/proposition-65/chemicals/glyphosate). Cette Monographie a
mis en évidence d'importantes lacunes en matiére de données (par exemple

sur I'exposition au glyphosate lors de sa fabrication ou lors des opérations
de pulvérisation et sur I'exposition dans la population générale) et stimulé la
publication d’études scientifiques sur le sujet (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=glyphosate).

Cette évaluation du glyphosate a également déclenché un ensemble orchestré
de menaces sans précédent, visant I'indépendance scientifique du CIRC. Ce
dernier a riposté en consignant sur son site internet les tentatives d’intimidation
et de harcélement de la part d’intéréts particuliers sur le Groupe de travail, les
chercheurs du CIRC et le Centre lui-méme. Ces informations étaientimportantes
pour les organes scientifiques et de gouvernance du CIRC, qui ont eux aussi
subi des pressions et coopéré étroitement pour y répondre. Dans le méme
temps, le Centre a renforcé ses procédures en matiére de transparence et de
déclaration de conflits d’'intéréts. Il a également collaboré avec I'équipe juridique
de 'OMS pour protéger les scientifiques indépendants participant aux futures
Monographies. Pour réaliser ces évaluations, le CIRC continue de s’appuyer
sur les études publiées dans le domaine public, qui peuvent étre examinées
au plan scientifique en toute indépendance. Il s'appuie également sur une
procédure transparente, discutée et adoptée a I'échelle internationale (http://
www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/special_topics/general/
general_content_000526.jsp&mid=WCO0b01ac0580789730). Enfin, toujours
dans un souci de transparence, le CIRC a poursuivi la divulgation des conflits
d’intéréts dans les publications parrainées par des intéréts particuliers, visant a
discréditer la recherche scientifique indépendante.

GROUPE Hanpsooks bu CIRC (IHB)

évalués des agents chimio-préventifs,
des mesures préventives, [lefficacité
des stratégies de dépistage et de la lutte
anti-tabac.

Le sujet a été choisi au regard du Plan
d’action mondial des Nations Unies/OMS
pour la prévention et la lutte contre les

maladies non transmissibles visant a
réduire I'obésité dans le monde.

D’aprés des données de plus en plus
nombreuses, 'obésité est un facteur de
risque pour plusieurs types de cancer,
qui vient s’ajouter a ceux déja identifiés
dans un précédent Handbook (Volume
6). Un Groupe de travail rassemblant
20 experts internationaux s’est réuni
a Lyon pour examinr les données de
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plus d’un millier d'études et évaluer
i) I'association entre diverses mesures
anthropométriques de la masse adipeuse
et 25 localisations anatomiques ou
types de cancer, ii) 'impact du surpoids/
obésité dans différentes tranches d’age
sur le risque de cancer, y compris les
effets du changement de poids pendant
I'enfance ou l'adolescence, et iii) les
conséquences du surpoids/obésité chez
les patients et celles de la perte de poids
sur la récidive ou la survie au cancer.

Le Groupe de travail a conclu, sur la
base d’indications suffisantes, a un
effet préventif de I'absence d'excés de
masse adipeuse sur le risque de cancer.
En effet, 'absence d’excés de masse
adipeuse réduit le risque de cancers
du coblon et du rectum, du pancréas,
de la vésicule biliaire, de l'cesophage
(adénocarcinome), du cardia gastrique,
du foie (carcinome hépatocellulaire), du
rein (carcinome a cellules rénales), des
ovaires, de I'endomeétre, du sein post-
ménopausique, de la thyroide. Elle réduit
également le risque de méningiome et de
nombreux myélomes, le risque de cancer
fatal de la prostate, de lymphome diffus a
grandes cellules B et de cancer du sein
masculin. Les études expérimentales
chez l'animal confirment les observa-
tions chez ’'homme. |l existe en effet chez
I'animal des indications suffisantes d’un
effet préventif de la limitation du gain de
poids corporel par restriction alimentaire
sur les cancers de la glande mammaire,
du célon, du foie, du pancréas, de la
peau et de la glande pituitaire. De plus,
la limitation du gain de poids corporel
par restriction alimentaire est inverse-
ment associée a la survenue du cancer
de la prostate, des lymphomes et des
leucémies. Enfin, on a identifié plusieurs

mécanismes intervenant dans la cancé-
rogenése associée a I'excés de masse
adipeuse, notamment [inflammation
chronique et des altérations du métabo-
lisme des hormones sexuelles. Tous ces
résultats montrent que I'absence d’excés
de masse adipeuse est susceptible de
réduire le risque de nombreux cancers.
lls ont également permis d’identifier huit
localisations anatomiques supplémen-
taires de cancers associées au surpoids/
obésité (Figure 2).

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

En novembre 2017, les Handbooks du
CIRC ont passé en revue les publications
scientifiques traitant des avantages
et des inconvénients du dépistage du
cancer colorectal. Cette examen était tout
a fait d’actualité en raison i) de l'incidence
croissante du cancer colorectal dans
le monde, y compris dans les pays a
revenu faible et intermédiaire, et ii) de
la mise en place dans de nombreux

pays de programmes de dépistage
s’appuyant sur différentes stratégies
et procédures. Un Groupe de travail
constitué de 23 experts internationaux
s'est réuni au CIRC pour examiner
les données disponibles relatives aux
méthodes d’endoscopie (colonoscopie
et sigmoidoscopie souple), aux tests de
dépistage de sang dans les selles (tests
au gaiac et tests immunochimiques),
a la tomodensitométrie et autres tests
émergents. Les avantages du dépistage
ont été évalués en fonction de la réduction
d’incidence du cancer colorectal, de la
diminution des taux de mortalité associée
et du rapport bénéfice-inconvénient.

Lexamen méthodique de la littérature
scientifique et les conclusions du Groupe
de travail peuvent guider I'élaboration de
directives par 'OMS et la mise en place
de programmes de dépistage organisés
par les systémes de santé. Les résultats
de ces travaux seront publiés dans le New
England Journal of Medicine début 2018.

Figure 2. L'absence d’excés de masse adipeuse corporelle réduit le risque de ces types de
cancer (Handbooks du CIRC Volume 16). © CIRC.
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GROUPE CLASSIFICATION OMS/CIRC pEs TuMEURS (WCT)

Le Groupe Classification OMS/CIRC
des Tumeurs (WCT) est un tout nouveau
groupe au sein de la nouvelle Section
Synthése des données et classification
(ESC), créée le 1°r aodt 2017. Le Groupe
WCT est chargé de produire la série
Classification OMS des Tumeurs (WHO
Blue Books) précédemment assurée

par [lancienne Section Pathologie
moléculaire (MPA). Le Dr Hiroko Ohgaki,
qui a pris sa retraite en juillet 2017, a dirigé
la préparation des Blue Books pendant la
majeure partie de I'exercice 2016-2017.

Les informations et les exemples de
cas figurant dans les WHO Blue Books

SECTION SYNTHESE DES DONNEES ET CLASSIFICATION

donnent les références sur lesquelles
s’appuient la classification et le
diagnostic des cancers dans le monde
entier. Le diagnostic et la classification
de chaque type de cancer constituent
'un des fondements des recherches sur
I'étiologie de la maladie, sa prévention,
son diagnostic et son traitement. La



série des WHO Blue Books, qui en est
aujourd’hui a sa quatrieme édition, est
devenue une ressource essentielle en
matiére de diagnostic histopathologique
et sert de référence pour la recherche sur
le cancer en général.

Volumes publiés au cours de la période
biennale 2016-2017 :

* WHO Classification of Tumours of
the Urinary System and Male Genital
Organs, 4™ édition (2016)

* WHO Classification of Tumours of the
Central Nervous System, 4¢me édition
révisée (2016)

*» WHO Classification of Head and Neck
Tumours, 4%™ édition (2017)

* WHO Classification of Tumours of
Endocrine Organs, 4®™ édition (2017)

* WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues,
42éme gdition révisée (2017).

Du fait de lintroduction de nouvelles
technologies, la pathologie connait
actuellement une transformation plus
rapide qu’a aucun moment au cours
des 30 derniéres années. Alors que la
classification des cancers s’appuyait
autrefois sur un consensus concernant
presque exclusivement les caractéris-
tiques histopathologiques, aujourd’hui,
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notre compréhension des mécanismes
moléculaires de la cancérogénése est
telle qu’ils doivent étre pris en compte
pour le diagnostic. Par ailleurs, I'imagerie
diagnostique en pathologie numérique
offre de nouvelles perspectives. Elle
fournit ainsi pour de nombreux critéres
diagnostiques existants une justification
quantitative et en fait émerger d’autres.
Enfin, les progrés technologiques dans
le domaine de [linformatique, notam-
ment en matiére d’intelligence artificielle,
apportent déja des aides au diagnos-
tic et cette tendance va probablement
s’accélérer. Il est urgent d’intégrer ces
aspects du diagnostic dans la classifica-
tion des cancers.

Au plan international, le Groupe WCT
joue un réle prépondérant en matiére
de classification et de pathologie des
cancers. Lannée prochaine, il sera
chargé de la publication des deux
volumes restants de la quatrieme édition
des WHO Blue Books. Le volume WHO
Classification of Skin Tumours est en
cours de préparation avec quatre éditeurs
(Dr David E. Elder, Dr Daniela Massi,
Dr Richard Scolyer et Dr Rein Willemze)
et 178 auteurs originaires de 25 pays.
La réunion éditoriale et de consensus a
eu lieu au CIRC du 24 au 26 septembre

2017; la publication de l'ouvrage est
programmée au printemps 2018. La
préparation du dernier volume de la
quatrieme édition, WHO Classification of
Tumours of the Eye, est en cours avec
trois éditeurs (Dr Hans Grossniklaus,
Dr Charles Eberhart et Dr Tero Kiveld)
et 61 auteurs originaires de 21 pays. La
réunion éditoriale et de consensus aura
lieu au CIRC du 11 au 13 janvier 2018; la
publication de 'ouvrage est programmée
a lautomne 2018.

La planification de la cinquiéme édition
est bien avancée. Elle apportera de
nouvelles informations et des contenus
numérisés en sappuyant sur une
revue par un consensus d’experts de
tous les éléments concrets publiés,
reproductibles et examinés par des pairs.
Elle définira ainsi les exigences relatives
au diagnostic, applicables a tous les
patients qu'ils soient originaires de pays
a revenu élevé, faible ou intermédiaire.
Les principaux instituts de pathologie du
monde entier nomment actuellement les
membres d’'un nouveau Bureau éditorial
qui sera chargé d’améliorer les délais de
mise a jour et la qualité des WHO Blue
Books.
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Une meilleure connaissance des mécan-
ismes de cancérogenése associés aux
expositions environnementales constitue
le fondement des principales activités du
CIRC visant a étudier I'étiologie des can-
cers, leur prévention et I'évaluation du po-
tentiel cancérogéne de certains agents.
En conséquence, l'objectif principal de
la Section Mécanismes de la cancéroge-
nése (MCA) consiste a établir les bases
factuelles pour ces études en élucidant les
mécanismes moléculaires par lesquels
les altérations génétiques et épigéné-
tiques déreglent des voies moléculaires
cruciales et favorisent le développement
de cancers. La Section MCA s'’intéresse
notamment aux événements importants
qui précédent ou gouvernent I'apparition
de la tumeur et son évolution en lien avec
les expositions environnementales.

La Section MCA concentre ses
recherches sur deux volets prioritaires.
Le premier vise a parfaire notre

compréhension des mécanismes de
cancérogenése grace a lidentification
des altérations moléculaires et des voies

Le Groupe Epigénétique (EGE)
réalise des études meécanistiques et
des profilages génétiques d'une part,
pour parfaire notre compréhension
des mécanismes épigénétiques sous-
jacents au développement et a I'évolution
des tumeurs, dautre part, pour
découvrir de nouveau biomarqueurs
du cancer (Figure 1). Le Groupe EGE
profite ainsi des nouvelles approches
en épigénétique du cancer, de la
disponibilité de cohortes de population
uniques et des récents progrés
technologiques en épigénomique. |l
développe également des méthodes
épigénomiques, des stratégies de
profilage et des outils bioinformatiques,
applicables aux études de cohortes
et d’épidémiologie moléculaire co-
ordonnées par les chercheurs du CIRC
et des collaborateurs extérieurs. Les
résultats recemment obtenus permettent
de mieux comprendre les mécanismes
de cancérogenése associés  aux
facteurs environnementaux et apportent
des bases factuelles aux études sur
I'étiologie et la prévention du cancer.
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moléculaires dérégulées par des facteurs
de risque spécifiques du cancer. A cette
fin, elle réalise des études mécanistiques
sur des événements (épi)génétiques
« conducteurs » fonctionnellement im-
portants et les voies moléculaires
altérées par des agents cancérogénes
(avec un intérét particulier pour une
série dagents génotoxiques et non
génotoxiques, hiérarchisés en fonction
de leur pertinence en terme d’étiologie et
de prévention du cancer). Elle utilise pour
cela des modéles expérimentaux in vitro
et des techniques de pointe, notamment le
criblage systématique de I'(épi)génome et
la génomique fonctionnelle. Le deuxiéme
volet prioritaire consiste a identifier des
biomarqueurs associés a des expositions
et a des facteurs de risque particuliers.
La encore, la Section MCA utilise des
techniques de pointe en (épi)génomique,
mais aussi des cohortes de population
et de nouveaux outils bioinformatiques
pour étudier les profils (épi)génomiques
des tumeurs et des tissus de substitution
spécifiques, afin  d’identifier  des
signatures d’exposition et de risque de

cancer. L'accent est mis sur les cancers
du sein, des voies urinaires, du foie et les
cancers pédiatriques. La Section MCA
participe également a une approche
interdisciplinaire visant a caractériser
les expositions tout au long de la vie (en
se concentrant plus particulierement sur
les cancers de I'enfant et sur 'exposome
pendant la période foetale) gréce a
lanalyse  d’échantillons  biologiques
uniques provenant de cohortes inter-
nationales de naissance et d’autres types
d’étude en population.

Les résultats de ces études visant a
identifier et caractériser les principaux
événements et voies moléculaires im-
pliqués dans la cancérogenése, per-
mettent d’élucider d’importants aspects
de I'étiologie du cancer et d’offrir ainsi des
pistes pour la prévention.

La Section MCA rassemble deux
groupes: le Groupe Epigénétique (EGE)
et le Groupe Mécanismes moléculaires et
biomarqueurs (MMB).

GROUPE EPIGENETIQUE (EGE)

Figure 1. Etude des mécanismes épigénétiques et des origines environnementales du

cancer. Les expositions résultant de sources extérieures (par exemple, produits chimiques

environnementaux, pollution atmosphérique, agents infectieux, alimentation, tabagisme,

consommation d’alcool et perturbateurs endocriniens) et de processus internes (par exemple,

métabolisme, hormones, inflammation, microflore intestinale et vieillissement) peuventinduire

des modifications stables et potentiellement réversibles de I’épigénome. Les caractéristiques

(« signatures ») et la persistance de ces altérations dépendent de nombreux facteurs, en

particulier du type de modification épigénétique, du niveau et de la durée d’exposition, du type

de tissu et du stade de développement. Ainsi, les mécanismes épigénétiques peuvent faire

office de « détecteurs » d’exposition et de « médiateurs » des conséquences, notamment le

développement de cancers. Figure extraite de Herceg et coll. (2017). Roadmap for investigating

epigenome deregulation and environmental origins of cancer. Int J Cancer. http://dx.doi.
org/10.1002/ijc.31014 PMID:28836271. © 2017 CIRC/OMS ; agréé par I’'UICC.
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http://dx.doi.org/10.1002/ijc.31014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28836271&dopt=Abstract)

IDENTIFICATION DES SIGNATURES
EPIGENOMIQUES ASSOCIEES AUX
EXPOSITIONS A DES FACTEURS DE RISQUE

Le Groupe EGE assure un réle important
dans plusieurs études multidisciplinaires
visant a tester [I'hypothése selon
laquelle les modifications épigénétiques
pourraient constituer des facteurs de
risque  spécifiques  (« signatures »)
et permettre ainsi de découvrir de
nouveaux biomarqueurs du cancer.
Grace a [Iutilisation de puissantes
techniques épigénomiques lors d’études
cas-témoin et en population, le Groupe
EGE a obtenu d’importants résultats,
notamment: i) identification d'une
signature épigénomique de [linfection
par le virus du papillome humain (VPH)
dans les cancers de la téte et du cou,
indépendamment de la localisation
anatomique (Figure 2), fonctionnellement
associée a l'expression génique et
susceptible d’étre  optimisée pour
améliorer la stratification du pronostic
(Degli Esposti et coll., 2017b);
ii) identification compléte et inventaire
des altérations de la méthylation de TADN
associées au tabagisme (Ambatipudi
et coll., 2016, Joehanes et coll., 2016);
iii) présence dans la muqueuse gastrique
normale de cas de cancer gastrique
et de témoins sains dimportantes
modifications du méthylome associées
a linfection actuelle ou passée par
Helicobacter pylori; iv) changements
de méthylation de I'ADN de tumeurs
pulmonaires associés a l'exposition a
'amiante et identification de possibles
relations de cause a effet induites par
cette exposition (Kettunen et coll., 2017);
et v) en dépit d'une nette réversibilité
des changements de méthylation aprés
suppression de Il'exposition (arrét du
tabac et éradication d’H. pylori), un grand
nombre persistent durant des années,
suggérant l'existence d’une « mémoire
épigénétique » a long terme (Ambatipudi
et coll,, 2016).

[DENTIFICATION D'UN VIEILLISSEMENT

EPIGENETIQUE ACCELERE ASSOCIE A LA

PREDISPOSITION AU CANCER

Le Groupe EGE a coordonné une
vaste étude pour identifier d’éventuels
changements épigénétiques dans le sang
périphérique comme marqueursdurisque
de cancer et d’exposition a des facteurs

Figure 2. L'infection par le virus du papillome

humain (VPH) laisse une signature claire de

méthylation sur ’ADN dans le cancer de la téte et du cou. (a, b) Graphes de positionnement

multidimensionnel (MDS) présentant le groupage d’échantillons selon différentes variables :

a) statut VPH ; b) organe ; c) carte présentant les 2410 positions a méthylation différentielle

associées au statut VPH (taux de faux positifs < 0,05, méthylation différentielle A > 20 %).
Adaptation de Degli Esposti et coll. (2017b). © Degli Esposti et coll., 2017.
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de risque. Lanalyse pangénomique au cancer du sein post-ménopause

du méthylome sur une vaste cohorte
de [I'Etude prospective européenne
sur le cancer et la nutrition (EPIC pour
European  Prospective  Investigation
into Cancer and Nutrition), combinée a
la puissance statistique nécessaire, a
mis en évidence une association entre
risque de cancer du sein et degré plus
élevé de méthylation des filots CpG
de I'épigénome. Elle a aussi montré
une association entre prédisposition

et marqueurs de la méthylation de
’ADN liée au vieillissement (« horloge
épigénétique ») (Figure 3) (Ambatipudi
et coll., 2017). Cette étude montre ainsi
que les prélévements sanguins recueillis
de facon prospective sont porteurs
de changements épigénétiques, su-
sceptibles de servir de marqueurs
potentiels du risque de cancer du sein et
de marqueurs d’exposition a des facteurs
de risque.
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Figure 3. L'analyse de I’ensemble du méthylome ADN d’une cohorte prospective a permis d’identifier un vieillissement épigénétique associé
a la prédisposition au cancer. a) Plan d’étude général. b) Age épigénétique d’aprés la méthylation de ’ADN (axe vertical) en fonction de I’age
chronologique (axe horizontal). Les points correspondent aux femmes. En rouge, les cas de cancer du sein ; en noir, les témoins. Ligne

de régression en pointillés. c) Accélération de I’age épigénétique en fonction du statut pour le cancer du sein. Chaque barre du graphique

représente la moyenne et I’écart type, et donne la valeur-p du test non paramétrique de comparaison des groupes (test de Wilcoxon). d)

Accélération de I’age épigénétique en fonction du statut pour le cancer du sein (survenu dans les dix ans aprés le préléevement sanguin).

Chaque barre du graphique représente la moyenne et I’écart type, et donne la valeur-p du test non paramétrique de comparaison des
groupes (test de Wilcoxon). Figure établie a partir d’Ambatipudi et coll. (2017). © CIRC.
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[DENTIFICATION DE CHANGEMENTS
EPIGENETIQUES INDUITS PAR LES
EXPOSITIONS /N UTERO ET DANS LA PETITE
ENFANCE ET RELATION CAUSALE AVEC LES
CANCERS PEDIATRIQUES

Ces derniéres années, le Groupe EGE
a consacré une part importante de
ses efforts a I'élaboration d'un projet
multidisciplinaire visant a étudier la
les

relation de cause a effet entre
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expositions précoces (in utero et dans
la petite enfance) et le risque accru de
cancer chez I'enfant et chez I'adulte. Il a
ainsijouéunrdle centraldansl’élaboration
d’'un cadre d’épidémiologie épigénétique
au CIRC et de plusieurs consortiums
internationaux centrés sur les premiéres
années de vie. Il dirige notamment le
Centre international de coordination des
échantillons biologiques du Consortium
international de cohortes sur les cancers

pédiatriques (14C pour International
Childhood Cancer Cohort Consortium). |l
s’agit de la plus vaste étude prospective
sur les cancers de I'enfant, avec environ
500000 couples mére-enfant. Ce projeta
généré des interactions et des synergies
stimulantes entre les Consortiums 14C,
EXPOsOMICS (Vineis et coll., 2017)
et PACE (Consortium Pregnancy and
Childhood Epigenetics) qui englobent
tous la période des premiéres années de



vie. A partir de ces vastes et abondantes
ressources de données, le Groupe EGE
a commencé a répertorier les signatures
épigénétiques des expositions pré-
coces (Joubert et coll., 2016) et a
décrypter leurs effets sur l'acquisition
de phénotypes durant les premiéres
années de vie (Tableau 1), avec une
attention particuliére pour les cancers
pédiatriques comme événement cible.
Les expositions prioritaires incluent le

tabagisme et la pollution atmosphérique
dont les conséquences sur le risque de
cancer pédiatrique restent obscures.
Le Groupe EGE s’est aussi intéressé
aux effets de ces expositions et des co-
variables associées (indice de masse
corporelle pré-grossesse, sexe et age
gestationnel) sur le poids de naissance,
dans la mesure ou un poids de naissance
élevé (exception faite des rayonnements
ionisants) est actuellement le seul facteur

de risque déterminé prospectivement
pour tous les cancers de I'enfant. Enfin,
des études en cours s’intéressent
aux précurseurs épigénétiques des
cancers pédiatriques (Tableau 1) qui
pourraient faciliter le décryptage de
profils complexes allant de I'exposition-
au-phénotype.

Tableau 1. Résumé des signatures épigénétiques en fonction des expositions dans I’enfance, des phénotypes et du type de cancer identifié

ace jour
Exposition/phénotype/maladie Nombre de nouveau- Nombre d’ilots CpGs Principales observations Référence
nés identifiés aprés ajustement
sur le taux de faux positifs
[ou avec la méthode
Bonferroni]*

Expositions pendant la grossesse

Tabagisme maternel 6685 (13 cohortes) 6073 [568] Beaucoup de ces ilots CpGs sont situés Joubert et
sur des génes associés au cancer, et tous coll. (2016)
persistent des années durant, tout au long
de I'enfance.

Pollution atmosphérique, NO, 1508 (4 cohortes) 3[0] Un petit nombre seulement d’flots CpGs ont  Gruzieva et
été identifiés, mais tous sont localisés surle  coll. (2017)
génome mitochondrial.

Pollution atmosphérique, PM, . 1551 (8 cohortes) 5[0] PM, . et PM,  exercent des impacts En

Pollution atmosphérique, PM,; 1949 (7 cohortes) 8[1] différents sur I'épigénome du nouveau-né. préparation

Phénotypes en période périnatale

Poids de naissance

8365 (28 cohortes)

8620 [1071]

Le poids de naissance est largement
associé a des variations épigénomiques
dont environ 5 % persistent jusqu’a I'age
adulte.

En
préparation

IMC maternel avant la grossesse 9340 (19 cohortes) Plusieurs milliers [9044] Seuls 8 flots CpG sont dus a un effet direct ~ Sharp et coll.
intra-utérin de I'IMC maternel ; les flots CpG  (2017)
restants dépendent des pourcentages de
cellules sanguines, ainsi que de facteurs
génétiques et de mode de vie.

Age gestationnel 6937 (19 cohortes) 12 799 [9515] L'age gestationnel a un impact important sur  En
I'épigénome du nouveau-né, mais environ préparation
1,5 % seulement des ilots CpG persistent
jusqu’a I'age de 7-9 ans. L'épigénome
permet également d’établir avec précision
I'age gestationnel.

Sexe En cours En cours En cours En cours

Type de cancer

Leucémies de I'enfant 857 (3 cohortes) 3 clusters régionaux, chacun  Observation d’effets importants selon le En

Tumeurs du systéme nerveux
central de I'enfant

1205 (4 cohortes)

comportant ~15 flots CpG

En cours

sexe, reproductibles sur trois continents
différents ; toutes les régions comprennent
des épialleles imprimés et métastables.

Existence de signatures communes avec
les leucémies de I'enfant.

préparation

En cours

IMC, indice de masse corporelle ; FDR, taux de faux positifs (false discovery rate) ; NO,, dioxyde d'azote ; PM

107

diametre aérodynamique < 10 ym ; PM, , particules en suspension dans I'air de diamétre aérodynamique < 2,5 um.

particules en suspension dans l'air de
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CoNFERENCE EEOC

En 2016, le Groupe EGE a organisé la Conférence Epigénétique et origines environnementales du cancer (EEOC
pour Epigenetics and Environmental Origins of Cancer) qui a rassemblé plus de 20 spécialistes scientifiques dans ce
domaine et prés de 150 chercheurs de différentes disciplines, originaires de pays du monde entier. Les spécialistes ont
examiné et présenté les avancées scientifiques en matiére d’épigénétique associée au risque de cancer et aux stimuli
environnementaux. Les discussions ont porté sur les principales lacunes dans ce domaine, les recherches a mener pour les
combler et les progres en épigénomique susceptibles d'améliorer notre compréhension de l'importance fonctionnelle des
altérations épigénétiques. Les échanges scientifiques, pendant et aprés la réunion, ont débouché sur un article d’opinion
rédigé conjointement par les conférenciers invités. Ces échanges ont également favorisé la collaboration internationale sur
le sujet et renforcé la visibilité de la Section MCA et du CIRC.

Participants a la conférence Epigénétique et origines environnementales du cancer (EEOC), organisée au CIRC en juin 2016. © CIRC/
Roland Dray.

Le Groupe Mécanismes moléculaires
et biomarqueurs (MMB) a pour mis-
sion d’identifier d’importants processus
moléculaires et marqueurs de la can-
cérogenése, associés a des facteurs
de risque environnementaux et de
mode de vie spécifiques, pour faciliter
des stratégies de prévention du cancer
scientifiquement fondées. Le Groupe
MMB concentre ses travaux plus
particulierement sur le criblage des
altérations génomiques, telles que
les signatures mutationnelles dans
des systémes expérimentaux et dans
les tissus humains et animaux, pour
mieux saisir limpact des facteurs
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GROUPE MECANISMES MOLECULAIRES
ET BIOMARQUEURS (M MB)

environnementaux sur le génome et la
tumorigenése. Il développe également
des techniques expérimentales et des
outils bioinformatiques, applicables aux
études d’épidémiologie moléculaire du
cancer.

APPROCHE MULTI-SYSTEMES POUR
LIDENTIFICATION DE SPECTRES
MUTATIONNELS ASSOCIES AUX AGENTS
CANCEROGENES CHEZ L'HOMME

De nombreux cancérogénes sont
mutagénes et peuvent induire des
altérations génomiques spécifiques,
présentant des empreintes carac-

téristiques dont on peut se servir pour
identifier les tumeurs qui surviennent
suite a I'exposition a ces cancérogénes.
Dans cette perspective, le Groupe
MMB a congu une approche multi-
systémes qui consiste a cribler les
mutations sur I'ensemble du génome,
a la fois dans des modéles cellulaires
in vitro d’exposition, dans des tissus
provenant d’études in vivo chez I'animal
(comme ceux du Programme national de
toxicologie des Etats-Unis) et dans des
biopsies tumorales prélevées chez des
personnes exposées. Le Groupe MMB
utilise cette approche pour caractériser
limpact sur le génome de nouveaux



facteurs potentiellement cancérogénes
chez ’'homme (Figure 4).

Récemment, le Groupe MMB a ainsi
collaboré avec la Duke-NUS Medical
School de Singapour pour caractériser
les signatures mutationnelles de
I'aflatoxine B, lors d’expositions in vivo et
in vitro. Cette étude innovante a permis
de montrer que 16 % des cas de cancer
du foie dans la Région administrative
spéciale de Hong Kong, Chine, ont
été exposés a laflatoxine B1, contre
seulement 0,7 % des cas en Amérique
du Nord et 1 % au Japon. Ces résultats
montrent que I'exposition a I'aflatoxine
reste apparemment un probléme de
santé publique important dans certains
pays (Huang et coll., 2017a). Cette
approche intégrée constitue donc une
stratégie prometteuse pour identifier les
tumeurs humaines, associées a divers
cancérogenes environnementaux, et
étayer ainsi la mise au point de mesures
préventives sur des bases factuelles.

Par ailleurs, pour rationnaliser ce type
d'analyse et le rendre accessible a la
communauté plus large de la recherche
sur le cancer, le Groupe MMB a dé-
veloppé un ensemble d'outils bio-
informatiques permettant d’analyser et
d’interpréter les signatures mutationnel-
les dans les différents systémes (Ardin et
coll., 2016).

RECHERCHES EN LABORATOIRE POUR
ELUCIDER LES MECANISMES DE LA
TRANSFORMATION CELLULAIRE INDUITE
PAR DES AGENTS CANCEROGENES

Sous l'effet du stress oncogénique pro-
voqué par l'accumulation d’altérations
génétiques et épigénétiques, les cel-
lules peuvent échapper aux principales
barriéres biologiques qui les protégent
contre la division anarchique. Le Groupe
MMB utilise ce phénoméne d’expansion
clonale des cellules immortalisées en
appliquant des approches de séquen-
cage profond (massivement parallele)
pour étudier les relations entre alté-
rations génétiques et modifications
épigénétiques lors d’exposition a des
cancérogenes spécifiques. Il s‘appuie
ainsi sur l'analyse pangénomique des
mutations et des caractéristiques épi-
génétiques pour identifier des profils
caractéristiques de I'exposition aux
cancérogenes et de la transformation

Figure 4. Identification des signatures mutationnelles de cancérogénes chez ’homme lors

de I’analyse comparative croisée de tumeurs primaires et de systémes expérimentaux. a) Les

données sont issues du séquengage du génome de tumeurs humaines, de clones cellulaires

établis expérimentalement et de tissus tumoraux de rongeurs exposés a des agents

cancérogénes. Ce cadre peut servir a I'étude des effets mécanistiques de nombreux agents

potentiellement cancérogénes. b) Exemples de signatures mutationnelles nouvellement

identifiées par le Groupe MMB. Les barres du graphique représentent les fréquences des

substitutions nucléotidiques pour chacun des six types de mutation présentés sous forme

condensée (C>A=C:G — A:T,C>G =C:G — G:C, etc.) dans un triplet de nucléotides particulier

(la ligne du haut sous chaque graphe indique la base initiale, la ligne du bas indique la base

remplagante). De haut en bas : signature génomique de I’aflatoxine B, (AFB1: mycotoxine

cancérogeéne) observée dans la lignée cellulaire HepaRG obtenue a partir d’'un carcinome

hépatocellulaire humain ; signature exomique de la glycidamide, métabolite génotoxique

de I'acrylamide, identifiée dans des fibroblastes embryonnaires de souris (MEF) ; signature

exomique du dichlorométhane, solvant industriel, identifiée dans les tumeurs hépatiques

de souris exposées ; et signature pangénomique de la cytidine désaminase induite par

activation (AID), identifiéee comme résultant de P’activité transgénique qui gouverne le

dévelobppement des tumeurs hépatiaues chez la souris. © CIRC.
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cellulaire dans des modéles de cellules
murines et humaines. Les résultats mon-
trent que la structure chromatinienne du
type cellulaire initial influence fortement
le profil mutationnel dans les tumeurs
correspondantes. Dans une deuxiéme
série d'expériences, des stratégies
d’immortalisation cellulaire sont utilisées
pour modéliser cette interaction dans
des contextes d’exposition contrdlée
(Huskova et coll., 2017). Ces études mé-
canistiques visent a mieux comprendre
le développement de tumeurs sous I'effet
de cancérogénes et renseignent sur
I'étiologie des cancers.

CARACTERISTIQUES GENOMIQUES DU
CANCER DU SEIN PREMENOPAUSAL DANS
LA POPULATION FEMININE D’AMERIQUE
LATINE : ETUDE PRECAMA

Le Groupe MMB collabore activement
avec la Section Nutrition et métabolisme
(NME) a l'étude des sous-types molé-
culaires de cancer du sein préméno-

pausal dans la population féminine
d’Amérique latine (PRECAMA) (precama.
iarc.fr). Il s’agit d’une étude multicentrique
cas-témoins sur le cancer du sein chez
les jeunes femmes hispaniques, une
population peu étudiée. Le Groupe MMB
recherche les altérations génomiques
dans les biopsies tumorales, collectées
dans le cadre de I'étude PRECAMA, pour
mieux caractériser les caractéristiques
moléculaires du cancer du sein dans
cette population. Les premiers résultats
indiquent qu'une majorité des tumeurs
sont a récepteurs hormonaux positifs
et que TP53 et PIK3CA sont les
genes les plus fréquemment mutés.
Détail intéressant, des signatures
mutationnelles inattendues ont été
détectées dans TP53 et sur 'ensemble
de l'exome. Grace aux technologies
« -omiques », des analyses approfondies
dun plus grand nombre de cas
permettront d’étudier les relations entre
les caractéristiques génomiques et les
facteurs de risque.

SECTION MECANISMES DE LA CANCEROGENESE
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ANALYSE « MULTI-OMIQUES » DES
TUMEURS UROTHELIALES DE PATIENTS
EXPOSES A LACIDE ARISTOLOCHIQUE

Lexposition a I'acide aristolochique, suite
a lingestion de la plante Aristolochia,
provoque de graves néphropathies et
des cancers de l'urothélium des voies
urinaires supérieures, du cortex rénal et
d’autres localisations anatomiques. Le
Groupe MMB s’est intéressé plus par-

ticuliérement aux tumeurs urothéliales
des voies urinaires supérieures, en ap-
pliquant une approche intégrée « multi-
omiques », pour i) établir le profil des
transcriptomes, des taux de protéines
et des mutations au niveau de I'’ADN et
de '’ARN de ces tumeurs ; et ii) étudier
la possibilité d'utiliser les microARN uri-
naires comme marqueurs de la présence
de tumeurs. Cette étude donne un aper-
¢u des mécanismes potentiels comple-

xes de cancérogénése associés a l'acide
aristolochique. Elle montre également
qu’il est possible d'utiliser les microARN
urinaires comme biomarqueurs non in-
vasifs de récidive du cancer urothélial
chez les patients atteints de néphropa-
thie associée a l'acide aristolochique
(Figure 5), approche potentiellement ap-
plicable a la surveillance non invasive du
développement du cancer urothélial.

Figure 5. Détection de microARN (miRNAs) spécifiques de tumeur dans les urines de patients atteints de carcinome urothélial des voies

urinaires supérieures (UTUC). a) Carte des taux d’abondance relative des microARN dans les échantillons d’urine prélevés avant (Pre-op) et

apreés (Post-op) exérése chirurgicale de la tumeur. b) Les diagrammes de dispersion présentent les taux d’abondance relative des microARN

dans les tissus tumoraux et les tissus normaux adjacents pour cinq différents microARN spécifiques du carcinome urothélial des voies

urinaires supérieures. Les barres d’erreur indiquent la moyenne et son écart-type. c) Les diagrammes de dispersion présentent les taux

d’abondance relative des microARN dans les urines recueillies avant (Pre-op) et aprés (Post-op) exérése chirurgicale de la tumeur, pour cinq

différents microARN spécifiques du carcinome urothélial des voies urinaires supérieures. Les barres d’erreur présentent I’écart-type de la

mesure autour de la moyenne. © CIRC.
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Extrait de Wang et coll. (2016), copyright 2016,

avec l'autorisation d’Elsevier.
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La Section Pathologie moléculaire
(MPA) conduit des recherches ori-
ginales destinées a élucider les bases
moléculaires et les voies génétiques
intervenant dans la formation de tumeurs
chez 'homme. Ses objectifs spécifiques
consistent a i) produire des informations
génétiques qui permettront le diagnostic
moléculaire et la classification des
tumeurs cérébrales, ii) identifier des
marqueurs génétiques pourle pronostic et
les nouvelles stratégies thérapeutiques,
et iii) utiliser les données génétiques
pour découvrir de nouveaux indices
permettant de comprendre [I'étiologie
des cancers humains. La Section MPA
conduit des études génétiques a partir
de biopsies tumorales de patients
disposant d’excellentes données cli-
niques, recueillies au niveau de la
population ou a I'échelle internationale,
pour produire un ensemble de données
uniques, combinant caractéristiques
pathologiques, génétiques, cliniques
et épidémiologiques des tumeurs. Le
programme de recherche de la Section

MPA constitue un élément essentiel
des objectifs du CIRC visant a élucider
les mécanismes de cancérogenese et a
comprendre l'étiologie des cancers.

La Section MPA assure également la
préparation de la série Classification
OMS des Tumeurs (WHO Blue
Books). A cette fin, elle collabore
avec des pathologistes de renommée
internationale dans le monde entier pour
parvenira un consensus concernant cette
classification. Jusqu’a tout récemment,
le diagnostic et la classification de
la plupart des tumeurs humaines
s’appuyaient presque exclusivement sur
des caractéristiques histologiques. Mais
de nos jours, grace aux rapides progres
de la génétique des tumeurs humaines,
on utilise de plus en plus fréequemment
des marqueurs moléculaires pour définir
certaines maladies.

Les principaux projets de la Section MPA
au cours de la période biennale 2016—-
2017 sont détaillés ci-apres.

LES MUTATIONS AFFECTANT LE GENE
Braf DECLENCHENT CHEZ LE RAT LE
DEVELOPPEMENT DE GLIOMES INDUITS
PAR L'EXPOSITION POSTNATALE A LA
N-ETHYL-/N-NITROSOUREE

Une seule dose de N-éthyl-N-

nitrosourée (ENU) pendant le stade tardif
du développement prénatal ou précoce
du développement postnatal, induit une
incidence élevée de schwannomes et
de gliomes malins chez les rats. On
sait que les mutations T — A affectant
le domaine transmembranaire du géene
Neu (c-ErbB-2) sont les mutations
conductrices (mutations driver) pour
les schwannomes malins induits par
'ENU. En revanche, les mécanismes
moléculaires a lorigine des gliomes
induits par 'ENU restent a éclaircir. A
cette fin, on a procédé au séquencage
du génome entier de gliomes qui
s’étaient développés chez trois rats BDIV
et deux rats BDIX exposés a une seule
dose de 80 mg d’ENU/kg poids corporel,
le 1° jour aprés la naissance. On a

SECTION PATHOLOGIE MOLECULAIRE




Figure 1. Les mutations affectant le géne Braf déclenchent chez le rat le développement de

gliomes induits par I’exposition postnatale a la N-éthyl-N-nitrosourée (ENU). Le séquencgage

du génome complet montre que tous les gliomes induits par 'ENU chez le rat contiennent

une mutation Braf V545E qui correspond a la mutation BRAF V600E chez ’homme. Extrait de

Wang et coll. (2016a), copyright 2016, avec 'autorisation d’Elsevier.
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observé une prédominance de mutations
T:A — AT et T:A — C:G typiques de la
mutagenése induite par 'ENU (41 a
55 % de toutes les mutations somatiques
affectant un seul nucléotide). Les
5 gliomes étaient porteurs de mutations
T — A affectant le géne Braf au codon
545 (V545E), équivalentde BRAFV600E
chez 'homme (Figure 1). Un criblage
supplémentaire a montré que 33 gliomes
chez les rats BDIV et 12 gliomes chez
les rats BDIX portaient une mutation
Braf V545E, tandis que le tissu cérébral
péritumoral présentait une séquence de
type sauvage. On a également observé
une immuno-réaction des gliomes avec
les anticorps BRAF V600E. Ces résultats
indiquent que les mutations affectant
le géne Braf constituent un événement
précoce fréquent dans le développement
des gliomes provoqué par une seule
dose d’ENU chez le rat (Wang et coll.,
2016a).

ETUDE EN POPULATION SUR LES
GLIOBLASTOMES DANS LE CANTON DE
Zurich, 2005-2009

Les chercheurs de la Section MPA
avaient déja réalisé une étude en
population dans le canton suisse de
Zurich sur des patients souffrant de

RAPPORT BIENNAL 2016/2017

glioblastome, diagnostiqués entre 1980
et 1994. Afin d’examiner les évolutions,
les données du registre du cancer de
Zurich et de Zoug ont été réexaminées
pour identifier les patients souffrant
de glioblastome, diagnostiqués entre
2005 et 2009. On a ainsi dénombré
264 patients, avec une incidence
annuelle de 3,9 pour 100 000 personnes,
contre 3,7 pour 100 000 lors de l'étude
précédente (1980-1994). Au moment
du diagnostic, la moyenne d’dge des
patients était de 59,5 ans dans la cohorte
actuelle, contre 61,3 ans auparavant.
Toujours dans la cohorte actuelle, le
taux de survie global atteignait 46,4 % a
1an,225%a2anset14,4% a 3 ans,
contre 17,7 % a 1 an, 3,3% a 2 ans et
1,2 % a 3 ans dans l'étude précédente.
La survie médiane globale était de
11,5 mois, contre 4,9 mois dans la
précédente population de patients. Lors
de l'enquéte actuelle, en l'absence de
traitement, la survie médiane globale
était de 1,9 mois pour les meilleurs soins
de soutien. Elle atteignait 6,2 mois pour
la radiothérapie seule, 6,7 mois pour le
traitement par témozolomide seul, et
17 mois pour un traitement associant
radiothérapie et témozolomide. D’aprés
les résultats de l'analyse multivariable,
la survie des patients atteints de

glioblastome IDH non muté est fonction
de l'dge, de lindice de performance
Karnofsky, de I'étendue de l'exérése
chirurgicale de la tumeur, du traitement
de premiére intention, de l'année du
diagnostic et du degré de méthylation
du promoteur de MGMT. Ces études
montrent que la survie globale des
patients souffrant de glioblastome,
diagnostiqués entre 2005 et 2009 dans le
canton de Zurich, s’est considérablement
améliorée par rapport a ce quelle était
pour les patients diagnostiqués entre
1980 et 1994 (Gramatzki et coll., 2016).

ALTERATIONS GENETIQUES DANS LES
GLIOSARCOMES ET LES GLIOBLASTOMES A
CELLULES GEANTES

La plupart des glioblastomes primaires
progressent rapidement avec une
courte espérance de vie (glioblastome
primaire IDH non muté), tandis que les
glioblastomes secondaires (mutant /DH)
se développent a partir d'un astrocytome
diffus ou anaplasique. Les gliosarcomes
et glioblastomes a cellules géantes
sont des variants histologiques rares
de glioblastome dont I'évolution est
généralement rapide. La détermination
des profils génétiques de 36 gliosarcomes
et 19 glioblastomes a cellules géantes
indique l'absence de mutations IDH1
et IDH2 dans les 36 gliosarcomes et
dans 18 des 19 glioblastomes a cellules
géantes, ce qui montre qu’il s'agit bien de
variants histologiques de glioblastomes
primaires. Par ailleurs, les gliosarcomes
présentaient fréquemment une perte
d’hétérozygotie (LOH pour Jloss of
heterozygosity) sur le chromosome
109 (88 %) et des mutations affectant
le promoteur de TERT (83 %). Les
glioblastomes a cellules géantes
présentaientune LOH 10q dans 50 % des
cas et une LOH 19q dans 42 % des cas.
Limmunohistochimie indique une perte
d’expression de ATRX dans 19 % des
glioblastomes a cellules géantes, mais
pas dans les gliosarcomes. Ces résultats
confirment ceux d'études précédentes,
a savoir que les gliosarcomes sont des
variants génétiquement identiques des
glioblastomes primaires, excepté pour
l'absence d’amplification de EGFR;
quant au glioblastome a cellules géantes,
il occupe une position hybride entre
glioblastomes primaires et secondaires
(Oh et coll., 2016).



Figure 2. Membres du Groupe de travail lors des réunions éditoriales et de consensus pour les

deux volumes de la série Classification OMS des Tumeurs : (en haut) WHO Classification of

Head and Neck Tumours ; réunion au CIRC du 14 au 16 janvier 2016 ; (en bas) WHO Classification

of Tumours of Endocrine Organs ; réunion au CIRC du 26 au 28 avril 2016. © CIRC/Roland Dray.

MUTATION GERMINALE DE CASPY
DANS UNE FAMILLE A CAS MULTIPLES DE
TUMEURS CEREBRALES

On a identifié une nouvelle mutation
germinale affectant CASP9 dans une
famille comptant trois tumeurs cérébrales
sur trois générations, avec notamment
deux astrocytomes anaplasiques sur-
venus chez des cousins. Ces derniers

ont été diagnostiqués a 29 ans et 31 ans,
et leurs tumeurs présentaient les mémes
caractéristiques  histologiques. Dans
ces deux tumeurs, l'analyse génétique
a révélé des mutations somatiques
affectant IDH1 et TP53. Toutefois,
aucune mutation germinale de TP53
n'a été detectée, bien que cette famille
remplisse tous les critéres du syndrome
de Li-Fraumeni. Le séquencage de

'exome complet a révélé une mutation
germinale stop-gain (R65X) affectant
CASP9, géne codant pour la caspase-9,
molécule essentielle a l'apoptose par
voie mitochondriale dépendante de p53.
Cette mutation a également été observée
dans I'’ADN extrait des prélévements des
deux fréres/sceurs, chacun parent d’'un
des cousins affectés. Les astrocytomes
anaplasiques et le tissu cérébral sain des
deux cousins ne présentaient aucune
immuno-réactivité pour la caspase-9.
Ces résultats suggérent un rdle, au
moins partiel, des mutations germinales
affectant CASP9 en ce qui concerne la
prédisposition au développement de
gliomes dans cette famille présentant un
syndrome de Li-Fraumeni sans mutation
germinale de TP53.

CLASSIFICATION OMS DES TUMEURS
(WHQO BLUE Books)

Lobjectif de ce projet consiste a
établir un systeme de classification
histopathologique, moléculaire et de
stadification des tumeurs humaines, qui
soit accepté et utilisé dans le monde
entier. Il est difficile de mener des études
épidémiologiques et des essais cliniques
en l'absence de critéres diagnostiques
histopathologiques et cliniques clai-
rement définis, et plus récemment, en
'absence de profils d’expression et de
profils génétiques. Par conséquent,
ce projet est d'un grand intérét, non
seulement pour la communauté des
pathologistes, mais aussi pour Ien-
registrement des cancers, les études
épidémiologiques, les essais cliniques
et la recherche sur le cancer en général.

Figure 3. Couvertures des cinq volumes de la série Classification OMS des Tumeurs publiés en 2016-2017 : WHO Classification of Tumours of

the Urinary System and Male Genital Organs, quatriéme édition (janvier 2016) ; WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System,

quatriéme édition révisée (mai 2016) ; WHO Classification of Head and Neck Tumours, quatriéme édition (janvier 2017) ; WHO Classification

of Tumours of Endocrine Organs, quatriéme édition (juin 2017) ; et WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues,

quatriéme édition révisée (septembre 2017).
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Le CIRC est chargé de ce projet depuis
la troisitme édition (2000-2005 ;
10 volumes). Lactuelle édition (la
quatrieme) a débuté en 2006, avec
quatre éditeurs (Dr Fred Bosman,
Dr Elaine Jaffe, Dr Sunil Lakhani et
Dr Hiroko Ohgaki). A ce jour, 10 volumes
et 2 révisions ont été publiés, avec
pour chacun, entre 15000 et 50 000
exemplaires imprimés et diffusés dans
le monde. En 2016-2017, les volumes
suivants ont été publiés (Figures 2 et 3).

WHO Classification of Tumours of the
Urinary System and Male Genital Organs.
Quatre éditeurs ont assuré la préparation
de ce volume (Dr Holger Moch, Dr Peter
A. Humphrey, Dr Thomas M. Ulbright et
Dr Victor E. Reuter) avec les contributions
de 110 auteurs originaires de 21 pays. La
réunion éditoriale et de consensus a eu
lieu en collaboration avec I'Université de
Zurich, du 11 au 13 mars 2015, a Zurich,
en Suisse. Ce volume a été publié en
janvier 2016.

WHO Classification of Tumours of the
Central Nervous System. Il s’agit d’'une
révision de la quatrieme édition (publiée
en 2007). Quatre éditeurs ont assuré
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sa préparation (Dr David N. Louis,
Dr Hiroko Ohgaki, Dr Otmar D. Wiestler
et Dr Webster K. Cavenee), assistés de
cing conseillers principaux (Dr David W.
Ellison, Dr Dominique Figarella-Branger,
Dr Arie Perry, Dr Guido Reifenberger
et Dr Andreas von Deimling), avec les
contributions de 122 auteurs originaires
de 19 pays. La réunion éditoriale et de
consensus a eu lieu en collaboration
avec le German Cancer Research
Center (DKFZ), du 21 au 24 juin 2015 a
Heidelberg, en Allemagne. Ce volume a
été publié en mai 2016.

WHO Classification of Head and Neck
Tumours. Cing éditeurs ont assuré la
préparation de ce volume (Dr Adel K. EI-
Naggar, Dr John K.C. Chan, Dr Jennifer
R. Grandis, Dr Takashi Takata et Dr Pieter
J. Slootweg) avec les contributions de
135 auteurs originaires de 35 pays. La
réunion éditoriale et de consensus a eu
lieu au CIRC, du 14 au 16 janvier 2016,
et le volume a été publié en janvier 2017.

WHO Classification of Tumours of
Endocrine Organs. Quatre éditeurs ont
assuré la préaparation de ce volume
(Dr Ricardo V. Lloyd, Dr Robert Y.

Osamura, Dr Ginther Kléppel et Dr Juan
Rosai) avec les contributions de 166
auteurs originaires de 25 pays. La
réunion éditoriale et de consensus a eu
lieu au CIRC du 26 au 28 avril 2016, et le
volume a été publié en juin 2017.

WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues.
Il s’agit d’'une révision de la quatriéme
édition (publiée en 2008) et sept éditeurs
ont assuré sa préparation (Dr Steven H.
Swerdlow, Dr Elias Campo, Dr Nancy
Lee Harris, Dr Elaine S. Jaffe, Dr Stefano
A. Pileri, Dr Harald Stein et Dr Jirgen
Thiele), assistés de cinq conseillers
principaux (Dr Daniel A. Arber, Dr Robert
P. Hasserjian, Dr Michelle M. Le Beau,
Dr Attilio Orazi et Dr Reiner Siebert),
avec les contributions de 132 auteurs
originaires de 23 pays. Le volume a été
publié en septembre 2017.









Extrait de Viarisio et coll. (2011).

PLoS Pathog. 7(7):e1002125. © 2011 Viarisio et coll.
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La Section Infections (INF) rassemble les
Groupes Biologie des infections et cancer
(ICB) et Epidémiologie des infections et
cancer (ICE). Les études biologiques
et épidémiologiques conduites par ces
deux Groupes visent a évaluer le réle
des agents infectieux dans les cancers
humains.

En <sappuyant sur des modéles
expérimentaux in vitro et in vivo, le
Groupe ICB s’attache essentiellement
a i) caractériser les propriétés trans-
formantes de virus oncogénes reconnus
ou de nouveaux virus potentiellement
oncogénes, et a ii)évaluer de
possibles coopérations entre les virus
et dautres facteurs de risque envi-
ronnementaux, tels que les rayons
ultraviolets (UV), pour promouvoir la
cancérogenése (Hernandez-Vargas et

Pacini et coll,, 2017). Par ailleurs, le
Groupe ICB collabore intensivement
avec les épidémiologistes du CIRC et du
monde entier en proposant de nhombreux
tests diagnostiques en laboratoire pour la
détection de plus de 200 agents infectieux
dans les échantillons humains (Dona et
coll,, 2016 ; Anantharaman et coll., 2017;
Gheit et coll., 2017a; Hampras et coll.,
2017; Moscicki et coll., 2017).

De son cété, le Groupe ICE consacre ses
recherches a i) améliorer la prévention du
cancer du col utérin grace a la vaccination
contre le virus du papillome humain
(VPH) et le dépistage de linfection a
VPH, plus particulierement dans les pays
a revenu faible et intermédiaire (PRFI)
(Schiffman et coll.,, 2016; Vaccarella
et coll,, 2016a); ii) étudier [Ihistoire
naturelle des cancers associés aux
infections, particulierement dans les

populations séropositives pour le VIH,
chez lesquelles I'immunodéficience tend
a aggraver l'issue des infections par des
virus oncogénes (Clifford et coll., 2017b;
Combes et coll.,, 2017b; Franceschi et
Clifford, 2017); et iii) développer des
méthodes quantitatives pour estimer le
fardeau du cancer et modéliser I'impact
des interventions, notamment sur
les tumeurs malignes associées aux
infections (Plummer et coll., 2016) et le
carcinome thyroidien.

Enfin, les Groupes ICB et ICE
collaborent a plusieurs études visant a
mieux caractériser [I'histoire naturelle
de linfection de la cavité buccale par
des VPH a haut risque et d’autres virus
oncogeénes, avec pour objectif final une
meilleure définition du role des infections
virales dans I'étiologie des cancers de la
téte et du cou.

GROUPE BIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER (ICB)

coll., 2017; Mattoscio et coll., 2017;
VPH BETA ET CANCER CUTANE NON
MELANOME

A ce jour, on dénombre environ
50 difféerents types de VPH beta
parfaitement caractérisés, la plupart

ayant été isolés de la peau d’individus
sains. Toutefois, les premiers types
de VPH beta avaient été identifiés
chez des sujets atteints d’'une maladie
génétique, I'épidermodysplasie verru-
ciforme, qui prédispose fortement a
l'infection par le VPH beta et le cancer
cutané non mélanome induit par les
UV. De nombreuses observations
épidémiologiques et biologiques ap-
puient désormais le role des VPH
beta dans la cancérogenése cutanée,
méme chez les sujets ne souffrant
pas d’épidermodysplasie verruciforme
(Tommasino, 2017; Viarisio et coll,
2017a). Les précédentes  études
du Groupe ICB dans un modéle de
souris transgénique montraient que
I'expression des oncogénes précoces
E6 et E7 de VPH38 du genre beta
dans la couche basale de I'épiderme
augmentait fortement la prédisposition a
la cancérogenése cutanée induite par les
UV (Viarisio et coll., 2017a). De récents
résultats sont venus confirmer le role du
VPH38 dans la cancérogenése cutanée
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(Viarisio et coll., 2017b). Par ailleurs,
chez les patients atteints de mélanome
métastatique, porteurs d’'une mutation
BRAF, le traitement avec un inhibiteur de
BRAF (vémurafénib ou dabrafénib) s’est
aveéré efficace. On observe cependant
chez un certain nombre de ces patients
lapparition d'un cancer cutané non
mélanome, en partie imputé aux infections
cutanées a VPH beta (Tommasino, 2017),
scénario confirmé par une étude chez les
souris transgéniques exprimant EG6/E7
de VPH38, qui montre que le traitement
par vémurafénib augmente fortement
le développement de Iésions cutanées
cancéreuses induites par les UV (Viarisio
et coll., 2017b).

D’autres études mécanistiques conduites
par le Groupe ICB apportent une possible
explication concernant la coopération des
oncoprotéines E6 et E7 de VPH38 avecles
UV pour promouvoir le développement du
cancer cutané non mélanome (Viarisio et
coll., 2016; Pacini et coll., 2017). En effet,
E6 et E7 dérégulent des voies cellulaires
dont on sait qu’elles sont activées sous
l'effet du stress provoqué par les UV.
Sur une peau saine, l'exposition aux
UV active I'inflammasome, entrainant la
sécrétion d’interleukine 18 (IL-18). Mais
chez les souris transgéniques, E6 et E7

de VPH38 diminuent I'expression d’IL-18
induite par I'exposition aux UV (Viarisio et
coll., 2016).

Les UV activent également, via p53,
'expression de TLR9 (récepteur de
type Toll) qui va détecter les ligands
généreés par le stress, tels que des motifs
moléculaires associés aux altérations
(Pacini et coll., 2017). En affectant les
fonctions de la p53, les oncoprotéines
E6 E7 de VPH38 affectent aussi trés
sérieusement l'expression de TLR9
induite par les UV (Pacini et coll., 2017).

Il serait donc possible que les VPH
beta jouent un réle au stade précoce
de la cancérogenése, en facilitant
laccumulation de mutations induites
par les UV dans le génome de I'hote,

conduisant ensuite la transformation
cellulaire.
BIOLOGIE ET EPIDEMIOLOGIE DES TYPES

pE VPH B-3

De récentes études ont montré que le
tropisme des types de VPH beta ne se
limite pas a la peau et qu’ils peuvent
également coloniser la cavité buccale
et différentes localisation du tractus
anogénital (Dona et coll., 2016 ; Hampras



et coll.,, 2017 ; Smelov et coll., 2017a).
On distingue cinq espéces de VPH
beta : B-1, B-2, B-3, B-4 et B-5. Chez
les individus normaux, la majorité des
VPH beta, présents en abondance dans
la peau saine et associés au cancer
cutané non mélanome, appartiennent
aux espéces (-1 et B-2. En revanche,
'espéce B-3 compte seulement quatre
types de VPH : les VPH49, 75, 76 et
115, qui semblent infecter les épithéliums
cutanés et muqueux (Hampras et coll.,

2017). Il est intéressant de noter que
les oncoprotéines E6 et E7 de VPH49
présentent des similitudes fonctionnelles
avec celles des VPH16 de type muqueux a
haut risque (Viarisio et coll., 2016, 2017a).
Par ailleurs, les souris transgéniques
exprimant E6/E7 de VPH49 ou VPH16
sont fortement prédisposées au cancer
de [l'appareil digestif supérieur, initié
par la 4-nitroquinoline 1-oxide (4NQO),
une molécule qui reproduit I'exposition
aux produits du tabac. En revanche,

les souris de type sauvage et les souris
transgéniques exprimant EG6/E7 de
VPH38 B-2 ne sont pas affectées de fagcon
significative par la 4NQO. Lensemble
de ces résultats montrent qu’il existe
des différences biologiques au sein du
groupe des VPH beta. Il est nécessaire
de conduire d’autres études moléculaires
et épidémiologiques pour confirmer le
tropisme muqueux des types de VPH (-3
et leur lien éventuel avec des maladies
chez 'lhomme.

GROUPE EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER (ICE)

DEPISTAGE BASE SUR LA DETECTION DU
VPH ET vAcCINATION ANTI-V PH DANS
LES PRFI

Au Bhoutan, le test de détection du
VPH s’est avéré plus performant que la
cytologie conventionnelle pour dépister
le cancer du col utérin (Tshomo et
coll., 2017a). De plus, le dépistage de
2500 femmes basé sur la détection du
VPH dans des échantillons auto-collectés
a atteint une couverture élevée dans les
régionsrurales (Baussano et coll., 2017c),
méme si le taux de participation était
inversement associé a I'age et au temps
nécessaire pour se rendre au centre de
dépistage, le trajet jusqu’au centre étant

souvent difficile (Figure 1). Au Rwanda,
une étude prévaccinale a montré une
prévalence élevée du VPH dans les
cellules cervicales de femmes de plus de
20 ans, ainsi que des affections du col
utérin aggravées par la présence du VIH
(Ngabo et coll., 2016). Dans ces deux
pays, l'analyse des échantillons d’urine
pour mesurer I'efficacité de la vaccination
anti-VPH a déja montré une diminution
de la prévalence du VPH chez les jeunes
femmes, 3 ans aprés l'introduction de la
vaccination (Franceschi et coll., 2016).

En nous appuyant sur notre modéle
dynamique appliqué a la transmission
du VPH, nous avions prévu que la

PREVENTION DU CANCER DU COL UTERIN AU BHOUTAN ET AU RWANDA

Figure 1. Impact du temps de trajet (a pied)
sur le taux de participation au dépistage du
cancer du col utérin au Bhoutan, en 2016,
en fonction de la tranche d’age. Figure
reproduite a partir de Baussano et coll.
(2017a). © Baussano et coll., 2017.
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Le Groupe ICE contribue depuis longtemps a la prévention du cancer du col utérin dans les PRFI.
Depuis 2010, il travaille notamment avec les ministéres de la santé et les hopitaux publics du
Bhoutan et du Rwanda pour renforcer les activités de dépistage et suivre la vaccination anti-VPH.

Au cours du biennium 2016-2017, plusieurs initiatives de renforcement des capacités se sont
concentrées sur la formation de personnel local et le transfert de technologies. Par exemple,
au Bhoutan, le Groupe ICE a soutenu l'introduction du dépistage du cancer du col utérin basé
sur la détection de ’ADN de VPH. Il a également réalisé des études de validation concernant
la précision du test VPH au Bhoutan et au Rwanda. |l était indispensable que ces nouvelles
techniques de diagnostic soient disponibles dans les populations rurales qui sont généralement
les moins bien desservies. Dans ces deux pays, des cours ont été organisés et des équipements
médicaux ont été fournis pour améliorer le diagnostic et permettre un meilleur traitement des
|ésions cervicales, identifiées au cours du dépistage.

Enfin, le Groupe ICE a contribué a la création de bases de données informatisées et de
biobanques d'échantillons d’urine, de cellules cervicales et de biopsies. |l a aussi facilité les
échanges entre experts locaux et internationaux au CIRC et lors de réunions scientifiques
internationales. Le personnel du CIRC supervise également quelques étudiants en master et en
doctorat, originaires du Bhoutan et du Rwanda, et nombre d’étudiants de ces pays ont pu faire
un bref séjour au CIRC ou assister a son Université d’éte.

Infirmiére bhoutanaise en

route vers un dispensaire
rural pour
dépistage du cancer du col

utérin. © Chhimi Wangmo.

procéder au
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protection indirecte conférée par les
sujets vaccinés aux sujets non vaccinés
(immunité de groupe) serait différente
selon la population et le type de VPH.

grande envergure qui ont mis en
évidence une prédominance du VPH16
dans les tumeurs du col utérin et les
Iésions  cervicales précancéreuses

FARDEAU MONDIAL DU CANCER LIE AUX
INFECTIONS

En 2012, environ 2,2 millions des 14

Ainsi, le VPH16 est moins facile a chez les femmes séropositives pour millions de nouveaux cas de cancer (soit
éliminer de la population que dautres le VIH (Clifford et coll., 2016a, 2017a). 15 %) étaient imputables & des agents
types de VPH a haut risque en raison Le Groupe ICE a également mis sa infectieux cancérogénes (Plummer
d'une plus grande capacité & persister biobanque au service dune étude et coll, 2016), essentiellement par

et a induire des tumeurs malignes
(Baussano et coll., 2017b). Par ailleurs,
une prévalence prévaccinale élevée du
VPH rend son élimination plus difficile
(Baussano et coll., 2017a). Dans les PRFI
ou le comportement sexuel est basé sur
la tradition, il est préférable d’introduire
la vaccination tant que la prévalence du
VPH est encore faible chez les jeunes
femmes, avant qu’elle n'augmente peut-
étre sous l'effet d’'une libéralisation des
moeeurs (Baussano et coll., 2016).

consistant a séquencer I'ensemble
du génome viral de 5570 échantillons
infectés par le VPH16. Les résultats
indiquent qu’'une conservation stricte des
98 paires de bases du géne E7 de VPH16
est essentielle a la cancérogenése du
col utérin (Mirabello et coll., 2017). Par
ailleurs, le Groupe ICE a montré que
le VPH est rarement présent dans le
brossage des amygdales chez I'enfant et
I'adulte sains, alors qu'il est relativement
fréquent dans les gargarismes chez
'adulte (Combes et coll., 2017b). Cette

Helicobacter pylori, les VPH et les virus
de I'hépatite B et C. Le pourcentage de
cancers imputable aux infections varie
selon les pays. Il est inférieur a 5 % aux
Etats-Unis, au Canada, en Australie, en
Nouvelle-Zélande et dans certains pays
d’Europe occidentale et d’Europe du
Nord, alors qu'il atteint plus de 50 % dans
certains pays d’Afrique subsaharienne.
A lui seul, le VPH compte pour 630000
cas de cancer par an (Tableau 1),
soit 9 % de tous les cancers féminins
et moins de 1 % de tous les cancers

VARIATIONS DES TAUX DE PREVALENCE observation suggére donc que les masculins (de Martel et coll., 2017). Le
pu VPH EN FONCTION DU sTATUT VIH gargarismes ne sont pas représentatifs cancer du col utérin représente 83 %
ET DE LORGANE de la prévalence du VPH dans les des cas de cancer imputables au VPH,

Le Groupe ICE a procédé a des études
internationales, systématiques et de

amygdales, principale localisation des
cancers oropharyngés associés au VPH
(Lacau St Guily et coll., 2017).

dont les deux tiers surviennent dans
les pays moins développés. D’autres
cancers anogénitaux sont associés

Tableau 1. Nombre de tous les cas de cancer imputables au virus du papillome humain (VPH) et fraction attribuable correspondante (%) pour

tous les cancers, selon le(s) localisation(s) anatomique(s), le sexe et la tranche d’age ; monde, 2012. Tableau reproduit d’aprés Martel et coll.

(2017). © 2017 CIRC/OMS ; autorisé par I'UICC.

Localisation de cancer Nombre de Nombre de cas Fraction Nombre de cas Nombre de cas attribuables au
associée au VPH (code nouveaux cas®®  attribuables au VPH attribuable attribuables au VPH VPH selon la tranche d’age
CIM-10) (%) selon le sexe

Hommes Femmes <50ans 50-69ans 270 ans
Col de l'utérus (C53) 530 000 530 000 100,0 0 530000 250 000 220000 58 000
Anus® (C21) 40 000 35000 88,0 17 000 18 000 6 600 17 000 12 000
Vulvee (C51) 34 000 8500 24,9 0 8500 2600 3400 2500
Vagin® (C52) 15 000 12 000 78,0 0 12 000 2500 5200 3900
Pénisc (C60) 26 000 13 000 50,0 13 000 0 2700 5800 4400
Oropharynx© (C01, C09-10) 96 000 29 000 30,8 24 000 5500 5400 18 000 6 000
Cavité buccale® (C02-06) 200 000 4 400 2,2 2900 1500 890 2300 1200
Larynx (C32) 160 000 3800 2,4 3300 460 420 2200 1200
Autres pharynx° (C12-C14) 78 000 0 0 — — — — —
Total des cancers associés 1200 000 630 000 540 60000 570000 270000 270000 88000

au VPH

CIM-10, Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes, 10 révision.

2 Source de données : Ferlay et coll. (2013). GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France : CIRC.
Disponible a : http://globocan.iarc.fr.

b Les nombres sont arrondis au deuxiéme chiffre significatif.

¢ Ces localisations de cancer n’étant pas directement disponibles dans GLOBOCAN 2012, le nombre de cas correspondant a été estimé a partir de la base de données du
Volume X de Cancer Incidence in Five Continents (CI5-X). Source de données : Forman D et coll., éditeurs (2013). Cancer Incidence in Five Continents, Vol. X (version
numérique). Lyon: CIRC. Disponible a : http:/ci5.iarc.fr.
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au VPH, notamment le cancer de la
vulve (8500 cas), du vagin (12000 cas),
de lanus (35000 cas, dont la moitié
chez ’homme) et du pénis (13000 cas)
(Tableau 1). Les cancers de la téte et
du cou imputables au VPH représentent
38000 cas, dont 21000 cas de cancer
oropharyngé dans les pays plus
développés.

SURDIAGNOSTIC DE CANCER DE LA
THYROIDE

Lexpérience acquise avec le cancer
du col utérin a conduit le Groupe ICE a
étudier d’autres cancers dont l'incidence
évolue rapidement, tels que le cancer de
la thyroide. Il a ainsi apporté la preuve
indirecte que I'importante augmentation,
ces vingt derniéres années, du nombre
de cancers thyroidiens différenciés
était, pour l'essentiel, la conséquence
de surdiagnostics de tumeurs peu
susceptibles  de provoquer  des
symptémes durant la vie d’une personne
ou de provoquer sa mort (Vaccarella
et coll., 2016b). Lutilisation croissante
des techniques d’imagerie, notamment
de [l'échographie, serait responsable
d’environ 470000 cas de cancer de

Figure 2. Augmentation de I'incidence du cancer de la thyroide en fonction de I’age pour

100 000 femmes, 1988-2007. La zone rose des courbes au-dessus de la ligne en pointillés

gras correspond a la part de maladie imputable au surdiagnostic aux différentes périodes.

Figure d’aprés Vaccarella et coll. (2016b). Copyright © 2016, Massachusetts Medical Society.

Reproduit avec I'autorisation de la Massachusetts Medical Society.
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la thyroide surdiagnostiqués chez les
femmes et 90000 chez les hommes,
dans 12 pays a revenu élevé. La Figure
2 indique laugmentation progressive
d’'incidence de ce cancer chez les jeunes
adultes et les adultes d’age moyen dans

3 pays particuliérement affectés par cette
épidémie de cancer thyroidien. Notons
que la plupart des patients subissent une
ablation totale de la thyroide et autres
traitements nocifs.
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Centre de traitement de chrysotile. © CIRC/Joachim Schiiz
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Les objectifs généraux de la Section
Environnement et rayonnements (ENV)
consistent a étudier les causes du cancer
chez 'homme liées a I'environnement,
au mode de vie, aux expositions
professionnelles et aux rayonnements,
ainsi que la mortalité associée. Dans
le cadre de cette vaste mission, la
Section ENV concentre ses activités
dans trois domaines principaux

i) études portant sur des environnements
présentant des taux d’exposition élevés
a des cancérogénes supposés ou
reconnus, et ou les recherches sont
par conséquent justifiées ; ii) études
de cancers fréquents et d’expositions

spécifiques dans des environnements
peu étudiés, notamment, mais pas
exclusivement, dans les pays a revenu
faible et intermédiaire (PRFI) ; iii) études
visant a évaluer le role plus large des
facteurs tant sociaux que biologiques,
tout au long de la maladie. Pour atteindre
ces objectifs, la Section ENV conduit
soit des études épidémiologiques
internationales  collaboratives, avec
en particulier la coordination de
consortiums internationaux, soit des
études épidémiologiques analytiques
individuelles ciblées. Les projets sont
sélectionnés de fagon a s’assurer que
la participation du Centre peut faire la

SECTION ENVIRONNEMENT ET RAYONNEMENTS

différence i) en facilitant la collaboration
internationale, i) en permettant de
surmonter les obstacles politiques, iii)
en soutenant les collaborateurs locaux
pour les études ciblées grace aux
renforcement des compétences, ainsi
qu’a une meilleure visibilité locale et une
confiance accrue dans leur travail, et iv)
en s’appuyant sur I'expertise générale,
le réseau international et la fonction
particuliere que lui confere son statut
d’agence spécialisée de 'OMS.

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
le fardeau de cancer imputable a ces
facteurs. Bien que les estimations
varient, 50 % des cancers survenant
dans les pays développés sont
potentiellement évitables. Pour les 50 %
restants, dont l'étiologie est inconnue
a ce jour, la contribution des facteurs
environnementaux pourrait étre plus
importante que celle établie par la
recherche actuelle. La Section ENV a
orienté ses travaux en particulier sur
les PRFI, une approche justifiée en
raison d’une pollution environnementale
souvent plus élevée et de I'absence
ou de la non-application des régles de
protection professionnelle dans ces
pays. Le renforcement des capacités,
ainsi que la mise en place de plateformes
d’étude, font partie d’'une autre vision du
CIRC a laquelle la Section ENV participe
activementen conduisantdesrecherches
dans des milieux peu étudiés.

La Section ENV s’intéresse plus particu-
lierement aux expositions a I'amiante et
autres cancérogenes pour le poumon,
aux pesticides, a l'uranium, aux rayonne-
ments ionisants (d’'origine environne-
mentale, professionnelle et médicale) et
non ionisants (champs électromagné-
tiques). Ses études portent également
sur des types de cancer a la répartition
géographique inhabituelle, en relation
avec des facteurs environnementaux ou
de mode de vie associés a I'étiologie ou
au pronostic, comme c’est le cas pour
les cancers du sein, de I'cesophage, du
testicule et de la thyroide ainsi que les
cancers pédiatriques. Le présent rapport
en donne quelques exemples.

RISQL?E DE CANCER CONSECUTIF A UNE
IRRADIATION /N UTERO

Pour estimer le risque de cancer tout au
long de la vie lié a I'exposition in utero
aux rayonnements ionisants, une étude
a été menée sur deux cohortes du sud
de I'Oural rassemblant la progéniture
des employées de I'un des plus grands
sites nucléaires du pays (Mayak
Production Association, Ozyorsk) et
celle des femmes habitant des villages
riverains de la riviére Tetcha (Figure 1)
contaminée par des accidents nucléaires
et le rejet de déchets radioactifs (Deltour
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Figure 1. La riviere Techa vue de I’autoroute entre Ekaterinbourg et Tcheliabinsk dans le sud

de I’Oural, Fédération de Russie. Dans les années 1950, la Mayak Production Association —

I'un des plus grands sites nucléaires du pays - rejetait ses déchets nucléaires dans la riviére

voisine, entrainant une importante contamination radioactive des habitants des villages

riverains, avec notamment I’irradiation des foeetus chez les femmes enceintes a cette époque.

La Section ENV, avec des collégues du Centre de médecine nucléaire de I’Oural (URCRM pour

Urals Research Center of Radiation Medicine) a Tcheliabinsk, et de I'Institut de biophysique

du sud de I'Oural (SUBI pour Southern Urals Biophysics Institute) a Ozyorsk, a étudié le

risque de cancer chez les individus exposés in utero. © CIRC/Joachim Schiiz.

et coll., 2016 ; Krestinina et coll., 2017).
Ces deux cohortes comptaient au total
environ 20 000 sujets qui ont été suivis
jusqu’a I'age maximum de 61 ans. Les
expositions les plus élevées in utero
étaient supérieures a 1 Gy. Les analyses
ont montré une faible association positive
avec l'incidence d’hémopathies malignes
(Schiz et coll,, 2017), mais aucune
association avec des tumeurs solides
(Akleyev et coll., 2016). En revanche,
I’exposition postnatale aux rayonnements
ionisants était associée aux tumeurs
solides, mais pas aux hémopathies
malignes. Dans la mesure ou pour cette
cohorte, l'apparition du pic de cancer est
prévue dans les dix prochaines années,
il est conseillé de mettre en place un
projet de suivi supplémentaire de cette
population unique.

MODIFICATIONS DE LA DENSITE
MAMMAIRE AVEC LAGE OBSERVEES DANS
LE MONDE

La densit¢ mammaire qui mesure la
quantité de tissu dense par rapport
au tissu gras est un marqueur non
négligeable du risque de cancer du
sein. Ses déterminants ont été étudiés
chez les femmes des pays a revenu
élevé uniquement. La Section ENV a
donc lancé le Consortium international
de densité mammographique (ICMD

Figure 2. Mammogrammes exploités dans le
cadre du projet de Consortium international
de densité mammographique (ICMD pour
International Consortium of Mammographic
Density), coordonné par la Section ENV.
Pour les analyses conjointes, trois lecteurs
ont étudié prés de 12 000 mammogrammes,
en indiquant sur chaque image les zones
denses et les bords du sein, afin de
quantifier les zones denses et non denses
et le pourcentage de densité. © CIRC/Valerie

McCormack.



pour International  Consortium  of
Mammographic Density) pour réaliser
une évaluation centralisée de la densité
mammographique a partir d’environ
12 000 mammogrammes provenant
de 27 études dans 22 pays (Burton et
coll., 2016) (Figure 2). Lun des objectifs
consistait & étudier les variations
de la densité mammaire en fonction
de l'dge et du statut ménopausique.
Indépendamment du pays et du
groupe ethnique, la densité mammaire
était plus faible chez les femmes
postménopausées que chez les femmes
du méme age en préménopause (Burton
et coll., 2017). Par ailleurs, si I'on tient
compte de la surface mammaire, la
densité était plus faible chez les femmes
plus agées aussi bien avant qu’aprés
ménopause. Chez les femmes en

ProJer ESCCAPE

Le carcinome épidermoide de
I'cesophage (CEO) en Afrique orien-
tale reste un domaine négligé de la
recherche scientifique, bien qu’il soit
le cancer le plus fréquent dans cer-
tains des points chauds de cancer
de l'cesophage en Afrique. Compte
tenu de son pronostic extrémement
défavorable, le dépistage précoce et
la prévention primaire qui consiste a
modifier les facteurs de risque sont
essentiels. Malheureusement, on dis-
pose de peu de données solides en
Afrique pour structurer ces efforts de
dépistage et de prévention.

La Section ENV a créé un Consortium
(projet ESCCAPE) d’études cas-témoin
sur les facteurs de risque a Eldoret
(Kenya), Moshi (République-Unie de
Tanzanie), Blantyre (Malawi) et en
Ethiopie (au stade d’étude pilote). Ces
études sont en cours de regroupement

préménopause, la densité mammaire
varie avec I'age, sans augmentation
de la surface mammaire, mais aprés la
ménopause, on constate également une
augmentation de la surface mammaire.
Luniformité de ces modifications de la
densité mammaire avec l'dge, partout
dans le monde, suggére lintervention
d'un mécanisme biologique universel,
intrinseéque a toutes les femmes. Si la
densité mammaire cumulative constitue
un déterminant important du risque de
cancer du sein, c’est chez les plus jeunes
que doivent se concentrer les efforts de
prévention primaire pour identifier les
changements de mode de vie visant a
réduire la densité mammaire et plus tard,
le risque de cancer du sein.

INCIDENCE ELEVEE DU CARCINOME
EPIDERMOIDE DE L'(ESOPHAGE EN
A\I’I{l(\)L'I{ ORIENTALE

Le carcinome épidermoide de
I'cesophage (CEO) fait partie des trois
cancers les plus fréquents dans la
plupart des pays d’Afrique orientale.
Toutefois, I'étiologie de ce couloir africain
du CEO est peu connue et n'a été que
trés rarement étudiée. C’est pourquoi
la Section ENV a lancé toute une série
de recherches sur le CEO en Afrique,
notamment au Kenya, en République-
Unie de Tanzanie, au Malawi et en
Ethiopie, afin d’explorer un large éventail
de facteurs, en étudiant prioritairement
ceux identifiéss comme cancérogénes
établis ou probables pour I'cesophage,
et en interprétant les résultats tant du

—

_ —

Participants a la réunion de lancement de I'étude sur le carcinome épidermoide de
I';esophage qui a eu lieu au Kilimanjaro Clinical Research Institute (KCRI), a Moshi, en
République-Unie de Tanzanie, dans le cadre du projet ESCCAPE. © M. Kennedy Ngowi, KCRI.

et de développement avec d’autres activités sur le CEO en Afrique sub-saharienne. Outre I'importance de ce travail de fond,
il convient de souligner les bénéfices tirés de ce projet par tous les partenaires, en termes de renforcement des capacités, de
formation et de collaboration internationale. Des bourses de courte durée au sein de la Section ENV ont en effet permis non
seulement de former les partenaires africains a la méthodologie et a 'analyse conjointe des données, mais aussi d’établir des
partenariats internationaux de recherche. Les visites sur site réguliéres de I'équipe de la Section ENV ont également permis
de former du personnel local a la méthodologie et au travail sur le terrain. Le CIRC a notamment envoyé I'un de ses experts
en pathologie assurer la formation de pathologistes locaux. La création du réseau, rassemblant également des cliniciens,
a favorisé les échanges en matiere de diagnostic, de relations avec les patients et de soins palliatifs, et constitué ainsi un
espace ou les partenaires peuvent tirer parti de leurs expériences réciproques.
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Figure 3. La consommation de thé chaud,
notamment de thé au lait, pourrait étre un
facteur de risque important et modifiable
de carcinome épidermoide de I'cesophage
(CEO) en République-Unie de Tanzanie.
Par conséquent, il convient d’étudier dans
ce contexte la contribution de ce facteur
de risque, conjointement avec celle des
nombreux facteurs de risque qui agissent en
synergie dans cette maladie multifactorielle.
Les résultats d’une étude transversale,
initiée par la Section ENV, montraient que
les participants commencgaient a boire
le thé a une température moyenne de
70,6°C, bien au-dessus de celle observée

lors de toutes les précédentes études.

© CIRC/Valerie McCormack.

point de vue local que de I'Afrique toute
entiére (McCormack et coll., 2016). Les
facteurs de risque potentiels englobent
la consommation de boissons chaudes
(Figure 3), les carences nutritionnelles,
ainsi que la consommation d’alcool
et de tabac dont les réles ont peut-
étre été sous-estimés dans certains
environnements. Créé a [loccasion
de ces études, le Consortium africain
dirigé par la Section ENV (ESCCAPE
pour Oesophageal Squamous Cell
Carcinoma African Prevention Research)
est le parfait exemple d'un projet
combinant recherche, renforcement des
capacités, formation, transfert mutuel
des connaissances et promotion de la
collaboration (voir encadré).

FAVORISER LES ETUDES DE SUIVI EN
AFRIQUE AVEC LA MISE EN PLACE DES
TECHNOLOGIES DE M-SANTE

Cancer le plus fréquent chez les femmes
en Afrique sub-saharienne, le cancer du
seindevrait voir son fardeau doubler entre
2012 et 2030 en raison de la croissance
démographique et du vieillissement
de la population. Son pronostic étant
médiocre, il est indispensable d’en
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Figure 4. Capture d’écran d’une application développée pour I'étude African Breast Cancer—

Disparities in Outcomes (ABC-DO), coordonnée par la Section ENV dans cinqg pays d’Afrique sub-

saharienne : Namibie, Nigeria, Afrique du Sud, Ouganda et Zambie. © CIRC/Valerie McCormack.
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comprendre les déterminants. A cette
fin, la Section ENV conduit une étude
exhaustive dans plusieurs contextes
africains, portant sur le suivi complet
du cancer du sein tout au long de la
maladie et aprés : étude African Breast
Cancer-Disparities in Outcomes (ABC-
DO) (McKenzie et coll., 2016a). Cette
étude vise a apporter des informations
permettant de définir quand et comment
mettre en oceuvre des stratégies pour
améliorer la survie au cancer du sein,
grace a une meilleure compréhension du
contexte sociétal, des systémes de santé
et des freins individuels a la détection
précoce, au diagnostic et au traitement
approprié de la maladie.

La Section ENV utilise les nouvelles
technologies de santé connectée ou
santé mobile (m-santé) pour la mise en
ceuvre des études épidémiologiques,
notamment celles impliquant un travail
de terrain (Figure 4). Létude ABC-DO,
premiére étude m-santé, est presque
entierement informatisée. Elle s’appuie
sur ['utilisation de téléphones mobiles
pour la saisie immédiate des données
directement a partir du patient, pour
assurer le suivi et envoyer des SMS aux
participants. Cette approche m-santé
présente de nombreux avantages qui
contribuent tous a améliorer l'efficacité,
la rapidité et la qualité du recueil de

données. Les chercheurs locaux et
ceux de la Section ENV ont ainsi accés
en temps réel aux données directes, si
bien que le contréle qualité peut étre
réalisé sur le champ et les problémes
résolus dans les plus brefs délais.
Lapplication améliore également la
complétude des données. Par ailleurs,
comme les chercheurs peuvent sur-
veiller le recrutement en temps réel, ils
sont en mesure de suivre les progrés de
I'étude au jour le jour et de contacter les
collaborateurs locaux pour plus d’infor-
mations. Lapplication peut également
faire office de protocole d’étude pré-
programmé pour mettre en place une
gestion uniformisée de I'étude sur
différents sites. Par exemple, pour les
appels de suivi réguliers que doivent
recevoir toutes les femmes de l'étude
ABC-DO, I'appli envoie automatiquement
une alerte sur le téléphone du site en
rappelant qui doit étre appelé.

Autre atout de l'approche m-santé, la
possibilité d’'une interaction étroite entre
les équipes, ce qui est trés motivant
pour ceux qui travaillent sur le terrain,
d’autant plus quand il s’agit de contextes
manquant d’expérience en matiere
d'étude a grande échelle (Figure 5).
Enfin, la m-santé représente un progrés
majeur pour la premiére étude africaine

en population de ce genre, car cest le



seul moyen de communication et cette
technologie permet de suivre le cours de
la maladie méme chez les femmes qui ne
retournent pas a I'hdpital.

FAIBLE IMPACT DE L'EXPOSITION
PARENTALE AUX PRODUITS CHIMIQUES
SUR LE RISQUE DE CANCER DU TESTICULE
DANS LA DESCENDANCE

On aobservé une augmentation rapide de
I'incidenceducancerdutesticuleavecdes

variations géographiques et temporelles
qui suggerent un réle étiologique de
facteurs environnementaux. Lexposition
professionnelle des parents avant la
naissance de I'’enfant ou I'exposition de
la mére pendant la grossesse pourraient
jouer un réle, notamment lorsqu'il s’agit
d'expositions a des perturbateurs
endocriniens potentiels. Une étude
croisée, réalisée a partir des registres
de population des pays nordiques,
totalisant prés de 10 000 cas de cancer

Figure 5. Infirmiéres de recherche ougandaises bénéficiant d’une formation aux entretiens

sur I'application développée pour I’étude African Breast Cancer-Disparities in Outcomes

(ABC-DO). L’évaluation des données en temps réel permet d’établir un lien plus étroit entre

les collaborateurs locaux et leurs partenaires de la Section ENV a des milliers de kilométres.
© CIRC/Fiona McKenzie.

du testicule, n’a pas montré d’association
globale entre I'exposition parentale ou
maternelle aux pesticides et le risque de
cancer du testicule dans la descendance
masculine. En ce qui concerne les
solvants, elle na montré aucune
association avec I'exposition paternelle.
En revanche, l'exposition maternelle
aux solvants a base d’hydrocarbures
aromatiques était associée a une faible
augmentation de cancer du testicule
(Le Cornet et coll., 2017). Toujours dans
le cadre de cette étude, il existe peu
d’éléments permettant d’établir un lien
entre le risque de cancer du testicule
et l'exposition parentale aux métaux
lourds ou aux vapeurs de soudage, sauf
peut-étre dans le cas d’'une exposition
paternelle élevée au chrome (Togawa et
coll., 2016). Dans I'’ensemble, cette étude
ne peut exclure de faibles associations
entre les expositions parentales
professionnelles et le risque de cancer
du testicule dans la descendance, mais
s'il existe un lien de cause a effet, celui-ci
ne peut expliquer qu’'un petit pourcentage
des cas.
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La Section Nutrition et métabolisme
(NME) rassemble les Groupes
Biomarqueurs (BMA), Epidémiologie
nutritionnelle (NEP) et Méthodologie
nutritionnelle et biostatistique (NMB).
Elle combine des études de grande
envergure en population avec I'expertise
en analyses de laboratoire et en
biostatistique pour identifier des liens
de cause a effet entre nutrition, facteurs
métaboliques et cancer. Lobjectif de la
Section NME consiste a apporter des
preuves solides du réle de l'alimentation
dans la cancérogenése qui puissent se
traduire par des interventions cliniques et
des politiques de santé publique.

BI()A\\A\R(\)LTEURS DE LA CONSOMMATION
DE VIANDE

En collaboration avec Imperial College
London et University College Dublin,
le Groupe BMA a conduit une étude
d’intervention chez I’homme pour identi-
fier des biomarqueurs de la consomma-
tion de viande et de poisson, en utilisant
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Suite au départ a la retraite du Dr Isabelle
Romieuetal’arrivée du DrMarc Gunteren
février 2016, la Section a été réorganisée
pour s’adapter a ses nouvelles priorités
de recherche. Ses activités s'orientent
désormais davantage vers la recherche
moléculaire qui intégre les données
« -omiques » (données métabolomiques,
génomiques et épigénomiques, dosages
d’hormones) obtenues au sein de
cohortes de population en Europe,
ainsi que dans les pays a revenu faible
et intermédiaire. La Section NME
bénéficie de nombreuses collaborations
internationales et dirige des projets dans
le cadre de consortiums internationaux

comptant des millions de participants.
Ses principaux thémes de recherche
visent entre autres a comprendre les
bases biologiques du lien entre obésité,
troubles métaboliques et cancer.
A cette fin, elle conduit des études
d’intervention et d'observation pour
identifier des biomarqueurs nutritionnels
et des empreintes métaboliques de
I'alimentation et explorer leur relation
avec le cancer. Elle étudie également
la multimorbidité pour identifier des
processus communs, sous-jacents au
développement du cancer, du diabéte et
des maladies cardiovasculaires.

GROUPE BIOMARQUEURS (BMA)

I'approche métabolomique basée sur la
spectrométrie de masse haute résolution
(Cheung et coll., 2017). Plusieurs pro-
duits spécifiques a la consommation de
volaille (3-méthylhistidine et ansérine),
de poisson (triméthylamine-N-oxyde) et
de viande rouge (acylcarnitines et car-
nosine) ont ainsi été détectés dans des
échantillons d’'urine ou de sang. Ces

marqueurs ont également permis de
prédire avec précision la consommation
de ces mémes aliments chez 475 par-
ticipants a l'étude transversale réalisée
dans le cadre du projet EPIC (Etude pro-
spective européenne sur le cancer et la
nutrition) (Figure 1).



EXPOSOME-EXPLORER

Le Groupe BMA a développé et
rendu publique Exposome-Explorer,
une nouvelle base de données
de biomarqueurs dexposition aux
facteurs de risque environnementaux
(Figure 2) (Neveu et coll, 2017).
Cette base de données contient i) des
informations détaillées, rassemblées
a partir de publications revues par des
pairs, concernant la nature de 692
biomarqueurs de lalimentation et des

Figure 1. Carte des points chauds présentantles 18 biomarqueurs associés alaconsommation
de viande et de poisson, lors de I'étude transversale réalisée dans le cadre de I’Etude
prospective européenne sur le cancer et la nutrition (EPIC). La taille et la couleur des cercles
indiquent ’'ampleur de la corrélation entre les biomarqueurs. Reproduit avec 'autorisation de
Cheung et coll. (2017).
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de leptine et d’adiponectine et la densité
mammographique chez les femmes
mexicaines préménopausées participant
a la grande Cohorte des enseignantes
mexicaines. La leptine et I'adiponectine
sont des cytokines sécrétées par le
tissu adipeux qui régulent la prolifération
cellulaire et I'apoptose. Des études ont
montré l'existence d'un lien entre les
fluctuations de leurs taux circulants et
le développement d’'un cancer du sein,
mais peu d’études se sont intéressées
a leur association avec la densité
mammographique — marqueur du risque
de cancer du sein. D’aprés les résultats
de I'étude conduite par le Groupe BMA,
des taux élevés de leptine, de méme

quun  rapport leptine/adiponectine
élevé, sont fortement associés a une
densité mammographique plus faible
chez les femmes en préménopause.
Ces observations pourraient mettre
en lumiere des mécanismes potentiels
expliquant la relation entre adiposité et
risque plus faible de cancer du sein chez
ces femmes.

ETUDES SUR LE CANCER DE LA THYROIDE

Le Groupe BMA concentre également
ses recherches sur I'étiologie du cancer
de la thyroide, cancer des glandes
endocrines le plus fréquent dans le
monde. Aprés une série d'études sur

les facteurs hormonaux et le risque de
cancer de la thyroide dans le cadre du
projet EPIC, le Groupe BMA a exploré
l'association entre divers facteurs
alimentaires et le développement de
ce cancer. Les résultats n’indiquent
aucune association significative avec la
consommation globale de poisson ou
un type spécifique de poisson, ni avec
les fruits et les légumes. Toutefois, on
observe une tendance positive a la limite
de la significativité avec la consommation
de jus de fruit, peut-étre liée au contenu
élevé en sucre (Zamora-Ros et coll.,
2017a).

GROUPE EVALUATION DES EXPOSITIONS ALIMENTAIRES (DEX)

INITIATIVE POUR LA SURVEILLANCE
MONDIALE DE LALIMENTATION

Lancée par le Groupe Evaluation
des expositions alimentaires (DEX),
I'Initiative pour la surveillance mondiale
de lalimentation (logiciel GloboDiet)
permet de recueillir des données
alimentaires standardisées du monde
entier pour faciliter la surveillance
alimentaire et les recherches sur
la prévention du cancer et d’autres
maladies non transmissibles. Sept pays
européens utilisent déja GloboDiet dans
le cadre de leurs études nationales et le

concept s'est étendu a d’autres régions
des quatre coins du monde. Des versions
brésiliennes et mexicaines du logiciel ont
ainsi été développées (Bel-Serrat et coll.,
2017) pour étre appliquées localement,
par exemple dans le cadre de la cohorte
pour I'Etude brésilienne longitudinale sur
la santé de I'adulte (ELSA). En Afrique,
un travail préparatoire a permis d’évaluer
les besoins et les contraintes spécifiques
a l'utilisation de GloboDiet (Aglago et
coll.,, 2017a) et de proposer de nouvelles
approches pour optimiser sa mise en
ceuvre dans cette région du monde.
Le CIRC continue de soutenir, dans la
mesure du possible, le transfert de la

JUSQU’EN JUIN 2016

méthodologie GloboDiet aux utilisateurs
concernés au niveau national. Par
ailleurs, en collaboration étroite avec
les autres groupes de la Section NME,
le Groupe DEX a poursuivi toute une
série d’activités relatives a la compilation
de nouvelles bases de données
internationales sur les nutriments
(Nicolas et coll,, 2016), a I'’étude des
régimes alimentaires et aux nouvelles
approches permettant d’analyser les
profils nutritionnels et leur association
avec le cancer et ses facteurs de risque
(Freisling et coll., 2016 ; Moskal et coll.,
2016).

GROUPE EPIDEMIOLOGIE NUTRITIONNELLE (NEP)

METABOLISME DES ACIDES GRAS ET
CANCER DU SEIN

Lors d'une étude cas-témoin nichée
dans la cohorte EPIC, le dosage par
chromatographie gazeuse de 60 acides
gras des phospholipides plasmatiques
chez 2982 paires « cas incident de
cancer du sein-témoin » a révélé une
association positive entre les taux d’acide
palmitoléique et le risque de cancer
du sein. Ces analyses ont également
révélé une association spécifique entre
des taux élevés d’acides gras trans
d’'origine industrielle et les tumeurs du
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sein ne possédant pas de récepteurs
d'cestrogénes. D’aprés ces résultats,
laugmentation de la lipogenése de
novo, par le biais d’'une synthése accrue
d’acide palmitoléique, pourrait constituer
une voie métabolique participant a la
tumorigenése mammaire (Chajés et coll.,
2017).

PHENOTYPES IMC-STATUT
METABOLIQUE ET CANCER COLORECTAL

L'obésité est une pathologie métabo-
lique hétérogéne. En effet, méme si
des anomalies métaboliques, telles que

I'hyper-insulinémie, sont fréquentes en
cas d’obésité, elles ne sont pas systé-
matiques chez tous les individus obéses
et peuvent méme affecter des person-
nes de poids normal. Nichée au sein de
la cohorte EPIC, une étude comptant
750 paires cas-témoin a montré que le
risque de cancer colorectal chez les su-
jets minces présentant des taux élevés
d’insuline était identique a celui de leurs
homologues obéses hyper-insuliném-
iques. A linverse, le risque n'était pas
plus élevé chez les individus obéses
au métabolisme normal (Figure 3).
Par conséquent, la santé métabolique,



définie d’aprés le critére de sensibilité a
l'insuline, pourrait représenter un phéno-
type plus important et étiologiquement
pertinent que I'obésité elle-méme en ce
qui concerne le risque de cancer colo-
rectal (Murphy et coll., 2016a).

CONSOMMATION DE CAFE ET MORTALITE

Une étude des causes spécifiques de
mortalité et de la consommation de café
a été conduite au sein de la cohorte
EPIC dans laquelle 41 693 décés ont été
dénombrés. S’agissant de la mortalité
générale toutes causes confondues, elle
est plus faible chez les buveurs de café du
quartile le plus élevé de consommation :
12 % plus faible chez les hommes,
et 8 % plus faible chez les femmes,
comparativement aux personnes qui ne
boivent pas de café. Cette relation dose-
effet inverse apparait particulierement
prononcée pour la mortalité liée aux
maladies digestives et cardiovasculaires.
La consommation de café a également
un effet bénéfique sur le foie avec une
diminution des taux sériques de plusieurs
enzymes hépatiques (phosphatases
alcalines, alanine transaminase et
aspartate transaminase) et de protéine
C-réactive, ainsi qu'un meilleur controle
de la glycémie (Gunter et coll., 2017).

i\hi'll\l’;()l‘()MIQL'E ET CANCER DU FOIE

Nos précédentes recherches ont
montré que l'exposition a des modes
de vie malsains entraine diverses
conséquences  métaboliques.  Pour
explorer cet aspect plus en détail,
en collaboration avec le Groupe
BMA, nous avons utilisé I'approche
métabolomique par spectrométrie de
masse pour établir un pré-diagnostic
a partir des prélevements sanguins
de cas de cancer hépatocellulaire et
de témoins appariés. Nos résultats
montrent que le développement d’un
cancer hépatocellulaire est associé
a linsuffisance  hépatique, ainsi
qua dimportantes modifications du
métabolisme des acides aminés, des
acides biliaires et de la bilirubine (Figure
4) (Stepien et coll., 2016a, 2016b).

Figure 3. Association entre sous-types anthropométriques, métaboliquement définis, et

risque de cancer colorectal dans le cadre de I’Etude prospective européenne sur le cancer et

la nutrition (EPIC). Figure établie d’aprés Murphy et coll. (2016a).
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EXPOSITION AUX AGENTS MICROBIENS ET
CANCER COLORECTAL

Dans le cadre d’'une analyse prospective
des données de la cohorte EPIC, nous
avons montré que des modes de vie
malsains pouvaient également altérer
la fonction de la barriére intestinale et
permettre ainsi la fuite de métabolites
bactériens toxiques dans la circulation

systémique, voiremémeunetranslocation
bactérienne (Kong et coll., 2016). Le
suivi de cette population nous a permis
d'observer des taux statistiquement
plus élevés danticorps circulants
contre Streptococcus gallolyticus sous-
espéce gallolyticus (SGG), bactérie
commensale, susceptible de provoquer
des endocardites infectieuses et de
coloniser directement le tissu colorectal.

Figure 4. Métabolites associés a unrisque plus élevé (rouge) ou plus faible (vert) de carcinome

hépatocellulaire. Figure établie d’aprés Stepien et coll. (2016a).
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ETUDES SUR LE CANCER DU SEIN DANS LES PAYS A REVENU FAIBLE ET INTERMEDIAIRE

En collaboration avec le Groupe BMA, le Groupe NEP 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 préménopausal chez les

femmes latino-américaines).

La phase de recrutement des cas et des témoins appariés pour ces études est achevée ou en cours. Les données des
questionnaires sont collectées, ainsi que des échantillons de sang et de tissus tumoraux. Dans le cadre de I'étude EDSMAR,
des échantillons d’'urine, de selles et de tissu adipeux sont également recueillis.

Les premiéres analyses de I'étude PRECAMA en Amérique latine ont mis en évidence des associations entre le risque de
cancer du sein et des facteurs reproductifs. Ces résultats concordent avec les données provenant des autres régions. En
revanche, on observe une corrélation inverse entre le cancer du sein et les mesures d’adiposité. Lanalyse des mutations
dans les tumeurs est en cours, en collaboration avec le Groupe MMB.

GROUPE M ETHODOLOGIE NUTRITIONNELLE ET BIOSTATISTIQUE (INMB)

ALCOOL ET CANCER

Pour étudier de fagon exhaustive le role
de la consommation d’alcool et de ses
modes de consommation dans le risque
de cancer, le Groupe Méthodologie
nutritionnelle et biostatistique (NMB)
coordonne une vaste analyse combinée
dans le cadre du Consortium de
cohortes du National Cancer Institute
(NCI) qui rassemble les données de 36
études de cohorte et compte plus de 2,7
millions de participants. On a procédé
a l'examen systématique des données
épidémiologiques actuelles sur la relation
entre consommation d’alcool et risque de
cancer de I',esophage, en étudiant des
mécanismes possibles et des marqueurs
potentiels de prédisposition génétique
(Matejcic et coll.,, 2017a). Par ailleurs,
une étude dans le cadre du projet EPIC,
portant sur 1802 cas de carcinome
urothélial, a montré qu’il n’existait
aucune corrélation entre ce risque de
cancer et la consommation d’alcool au
moment du recrutement et tout au long
de la vie (Botteri et coll., 2017). Une autre
étude conduite au sein de la cohorte
EPIC a montré qu’'un apport élevé en
fibres alimentaires pourrait atténuer
la corrélation positive observée entre
consommation dalcool et risque de
cancer du sein (Romieu et coll., 2017a).
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Figure 5. Nouvel algorithme combinant sélection de variables (LASSO : least absolute

shrinkage and selection operator) et réduction de dimension (RRR : reduced rank regression)

pour identifier les profils de métabolites des polyphénols urinaires. 24-HDR, rappel alimentaire

des 24 heures ; AUC, zone sous la courbe. Figure établie d’aprés Noh et coll. (2017).

N
1ststep: Selecting subsets of urinary metabolites in relation to

24-HDRe coffee intake using a variable selection method
(LASSO) > p=15 metabolites in the discovery set (n=475)

Coefficient Progression

Standardized Coefficient

. -
- -

Cross-Validation Residuals

Penalization parameter

274 step: Identifying a RRR score of selected metabolites

Protocatechuic acid

Gallic acid 3,5-Dihydroxybenzoic acid

Daidzein Apigenin

Equol 3,4-Dihydroxyphenylpropionic acid

Caffeic acid 3,5-Dihydroxyphenylpropionic acid

Quercetin 4-Hydroxyphenylacetic acid

— Factor loadings

Ferulic acid
Homovanillic acid

Epicatechin
Catechin

31 step: Evaluating the performance of the candidate biomarker via
internal 2-fold cross-validation: AUC? estimated in the test set
(n=236) 1.00

0.75

0.50

Sensitivity

r=051
025 AUC,= 90% (84-96%)

0.00

0.00 025 0.75 1.00

0.50
Specificity

METHODOLOGIE STATISTIQUE

Le Groupe NMB a développé un nouvel
algorithme combinant des méthodes de
réduction de dimension et de sélection
de variables pour identifier les profils de

métabolites des polyphénols urinaires
grace a l'application des méthodes de
régression pénalisée (LASSO pour
least absolute shrinkage and selection
operator) et de régression de faible rang
(RRR pour reduced rank regression)



(Figure 5) (Noh et coll., 2017). Un cadre
analytique pour implémenter le concept
« meeting-in-the-middle » a démontré
l'intérét de la modélisation des profils
de métabolites par rapport aux données
issues de questionnaires, pour corréler
un indice de mode de vie sain avec le
risque de carcinome hépatocellulaire. La
conceptiondel'étude etlesconsidérations
statistiques visant a évaluer la validité
de Dbiomarqueurs alimentaires ont
été décrites et examinées en détail
(Ferrari, 2017). Compte tenu de la
présence dobservations sous le seuil
de détection, il est difficile d’estimer les
quantiles spécifiques de distribution
des données de laboratoire, ce qui
donne lieu & des données censurées

a gauche. S’agissant de [estimation
du quantile moyen, deux estimateurs
différents, dérivés d’extensions semi-
et non-paramétriques de la distribution
log-normale, ont été établis et comparés
grace a des simulations, avant d'étre
illustrés en utilisant des données
relatives aux concentrations en cadmium
dans les produits alimentaires (Nysen et
coll., 2016).

OBESITE, REGIMES ALIMENTAIRES ET
CANCER

Lors d'une analyse « treelet transform »
(transformation en arbre), combinant
la réduction des dimensions avec
une technique de regroupement des

nutriments individuels, une composante
correspondant aux nutriments d’origine
végétale s'est avérée inversement
corrélée au risque de cancer du sein
(Assi et coll.,, 2016). On a également
étudié la corrélation entre lindice de
mode de vie sain — tenant compte du
tabagisme, de la consommation d’alcool,
de lactivité physique, de lindice de
masse corporelle et de lalimentation
saine — et le risque de cancer global
et les principaux types (McKenzie et
coll., 2016b). Une comparaison des
différentes mesures d’adiposité a montré
que celles-ci permettaient de prédire
de la méme fagon le risque de cancer
associé a l'obésité chez les personnes
agées (Freisling et coll., 2017).
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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 compétences de laboratoire et en
biostatistiques, pour identifier des génes
et des profils génétiques particuliers
participant a la cancérogenése et
élucider de quelle fagon ils exercent
leurs effets en interaction avec des
facteurs environnementaux. La Section
GEN cherche également a identifier
les individus qui présentent un risque
de cancer suffisamment élevé pour
tirer profit des stratégies possibles de
dépistage.

Les projets de la Section GEN
nécessitent 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 etd'importants travaux de
séquengage. Les recherches du Groupe
GEP consistent également a évaluer les
expositions aux facteurs non génétiques,
en partie a cause de leurimpactimportant
sur l'incidence des cancers, mais aussi
pour permettre une évaluation précise
des interactions géne-environnement. A
l'inverse, le Groupe GCS axe davantage
ses recherches sur [lidentification
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. I
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 conduites
au CIRC.

GROUPE EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE (GEP)

Lobjectif général du Groupe Epidémiolo-
gie génétique (GEP) vise a une meilleure
comprehension des causes de cancer
en étudiant les variants génétiques de
prédisposition de différentes localisa-
tions anatomiques de cancer et les spec-
tres de mutations génétiques observées
dans les tumeurs. Un autre objectif con-
siste a élaborer des modéles précis de
prédiction du risque, qui tiennent compte
a la fois des données démographiques
(Age et sexe) et des biomarqueurs (gé-
nétiques et non génétiques). Les re-
cherches du Groupe GEP concernent
notamment les cancers associés a la
consommation de tabac et d’alcool (can-
cers du poumon et des voies digestives
supérieures) et les cancers associés a
I'obésité (cancers du rein, du pancréas
et du colon-rectum). A cette fin, il consa-
cre d’'importantes ressources au travail
sur le terrain pour recruter de grandes
séries de cas et de témoins, accompa-
gnées d’informations détaillées (ques-
tionnaires) et d’échantillons biologiques.
Généralement, l'analyse génétique de la
prédisposition héréditaire débute par une
approche pangénomique, suivie d’études
similaires, coordonnées a grande échelle
dans différentes populations. Ce dernier

n RAPPORT BIENNAL 2016/2017

point nécessite la mise en place de con-
sortiums internationaux, étape au cours
de laquelle le Groupe GEP joue un rdle
majeur. Une fois confirmés, les locus de
prédisposition sont étudiés plus en dé-
tail, grace a toute une variété de tech-
niques, 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 randomisation men-
délienne afin d’examiner la fagcon dont
les facteurs liés au mode de vie influen-
cent I'apparition du cancer.

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

Parallélement a ces recherches sur les
facteurs génétiques, le Groupe GEP

poursuit un large éventail d’études portant
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
détection précoce.

Quelques travaux marquants du Groupe
au cours la période biennale 2016—-2017
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



CANCER MUTOGRAPHS

Un nouveau projet majeur de la Section vise a comprendre I'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) — I'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. Le projet s’intitule « Comprendre les causes du cancer grace a
I'étude des signatures mutationnelles — Mutographes » (Understanding of the Causes of Cancer through Studies of Mutational
Signatures — Mutographs).

Différents facteurs de risque de cancer, tant génétiques qu’environnementaux et liés au mode de vie, induisent différents
spectres de mutations somatiques dont beaucoup ne sont pas connues. Dans le cadre du projet Mutographs, le Groupe GEP
coordonne le recrutement de 5000 cas de cancer (cancer colorectal, cancer du rein, cancer du pancréas, adénocarcinome
de l'eesophage ou carcinome épidermoide de I'cesophage) sur cing continents, afin de savoir si différentes signatures
mutationnelles peuvent expliquer les fortes variations d’incidence. Des échantillons biologiques, ainsi que des données
démographiques, histologiques, cliniques et tirées de questionnaires, sont recueillis grace a tout un réseau de collaborateurs.
Le Sanger Institute assure le séquencage pangénomique des paires « tumeur-ADN germinal ». Les mutations somatiques
détectées sont ensuite corrélées avec les données relatives aux facteurs de risque.

En apportant une meilleure compréhension de I'étiologie du cancer, ce travail sans précédent devrait permettre d’identifier
les facteurs de risque modifiables, conduire a de nouvelles approches de prévention du cancer, et offrir des opportunités
pour renforcer la détection précoce, préciser les groupes a haut risque et contribuer au développement de techniques
thérapeutiques.

Cancer colorectal

Cancer du rein
Cancer du pancréas
Cancers de I'cesophage, I’'un ou 'autre des sous-types

Pays participant au recrutement du projet Mutographs.
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n’'ont pas réussi a déméler ceux qui ont
une influence déterminante et ceux qui
sont simplement corrélés avec un facteur
déterminant sous-jacent.

En exploitant les données des études
d’association pangénomique sur des
dizaines de milliers de cas de cancer et
de témoins, conduites par le Groupe GEP
ou auxquelles il a participé, nous avons
réalisé une série d’analyses concernant
la pertinence du rdle étiologique de
plusieurs facteurs de risque liés a
'obésité dans différents cancers. Ces
analyses s’appuyant sur des outils
génétiques ne sont pas influencées par la
causalité inverse et sont moins sensibles
aux facteurs de confusion que celles
qui s’appuient sur des mesures directes
d’exposition. Nous avons ainsi obtenu
des résultats édifiants pour les cancers

du rein et du pancréas, pas seulement
parce qu’ils confirment le role étiologique
d’'un IMC élevé dans ces cancers, mais
surtout parce qu’ils mettent en lumiére le
réle médiateur majeur de l'insuline dans
ce risque accru associé a un IMC plus
élevé. Ces résultats permettent de mieux
comprendre l'importance de I'obésité
dans I'étiologie des cancers du rein et
du pancréas. Par ailleurs, ils suggérent
un rbéle potentiellement important de
I'obésité et de la résistance a l'insuline
dans les cancers du poumon (Carreras-
Torres et coll., 2017a, 2017b).

ANALYSE PANGENOMIQUE DES CANCERS
ASSOCIES A LA CONSOMMATION DE TABAC

Le Groupe GEP a coordonné une grande
analyse OncoArray sur plus de 7000 cas
de cancer de la cavité buccale ou de

'oropharynx et sur un nombre identique
de témoins. Un résultat frappant de cette
étude révéle le réle majeur de la région
HLA dans le cancer oropharyngé. Une
analyse plus poussée de ce locus a
permis d’identifier un haplotype HLA
également associé au cancer du col
utérin, ce qui suggére une importante
interaction avec cet haplotype particulier
et le virus du papillome (Lesseur et coll.,
2016) (Figure 1). Par ailleurs, dans le
cadre de la vaste étude d’association
pangénomique, menée par le Groupe
GEP en partenariat avec le National
Cancer Institute des Etats-Unis, sur
plus de 10 000 cas de cancer du rein et
20 000 témoins, sept nouveaux loci de
prédisposition pour ce cancer ont été
identifiés et viennent s’ajouter aux six
loci précédemment découverts (Scelo et
coll., 2017).

Figure 1. Résultats delaméta-analysedes études d’association a 15 4q23
pangénomique. Les lignes rouges correspondent a P = 5 x 6p21.3
10-8. Sur les axes verticaux figure I’échelle logarithmique des i
valeurs p [-log, (valeur-p)]. a) Analyse globale des cancers 5
de la cavité buccale et de I'oropharynx portant sur 6034 cas ; s . 10a26.13
€ qeb.
et 6585 témoins. b) Analyse du cancer de la cavité buccale = 11pi5.4
portant sur 2990 cas et 6585 témoins. c) Analyse du cancer %
de I'oropharynx portant sur 2641 cas et 6585 témoins. La T ox
localisation génomique est précisée pour les loci présentant
d’importants polymorphismes nucléotidiques sur ’ensemble
du génome et validés au plan technique. D’aprés Lesseur et
coll. (2016) avec l'autorisation de Macmillan Publishers Ltd, o 1 T OB 810 1 14 18 18
copyright 2016. b s
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GROUPE PREDISPOSITIONS GENETIQUES AU CANCER (GCS)

Le Groupe Prédispositions génétiques
au cancer (GCS) est formé d’une équipe
scientifique multidisplinaire disposantdes
compétences en génétique, génomique,
bioinformatique et en pathologie. Cette
multidisciplinarité permet d’entreprendre
des études génétiques et génomiques
pour identifier des génes associés au
cancer et explorer leurs mécanismes
d’action, afin de mieux comprendre
I'étiologie de la maladie et pouvoir ainsi
améliorer sa détection précoce et sa
prévention.

Au sein du consortium international
d’études cas-témoin sur le cancer du
poumon ILCCO (International Lung
Cancer Case—Control) et du consortium
OncoArray de [I'Initiative GAME-ON
(Genetic Associations and Mechanisms
in  Oncology) du National Cancer
Institute des Etats-Unis, le Groupe GCS
a entrepris une étude d'association

pangénomique sur prés de 30 000 cas
de cancer pulmonaire et 57 000 témoins.
Cette étude a permis d'identifier 18 loci
de prédisposition, dont 10 nouveaux.
Ces alleles de prédisposition ont été
examinés en combinant les données
supplémentaires de plus de 250 000
personnes, notamment des données
concernant I'expression des génes dans
les tissus pulmonaires et autres tissus, la
propension au tabagisme, la spirométrie
(capacité vitale forcée [CVF]/volume
expiratoire maximal pendant la premiéere
seconde [VEMS]) et la longueur des
téloméres des leucocytes (McKay et
coll., 2017a). Lanalyse de I'expression
génique dans I'épithélium pulmonaire a
mis en évidence des génes non impliqués
précédemment dans [l'étiologie du
cancer du poumon, tels que RNASET2
ou SECISBP2L, ainsi que des génes
tels que NRG1, un géne faisant rarement
I'objet d’une translocation somatique

dans les adénocarcinomes pulmonaires
(Figure 2). Par ailleurs, nous avons
identifié au locus 8p12, des variants de
prédisposition au cancer pulmonaire
qui influencent les niveaux d’expression
de CHRNAZ2 codant pour un récepteur
nicotinique cholinergique. Contrairement
a nos précédentes observations sur les
variants génétiques dans les tumeurs
pulmonaires et les geénes codants
pour des récepteurs nicotiniques
cholinergiques, ces variants 8p12
n’étaient pas associés a la quantité de
tabac fumée, mais a I'age de la premiere
cigarette. lls semblaient également liés
aux niveaux d’expression de CHRNA2,
notamment dans le cervelet, renforgant
les preuves naissantes indiquant que
cette région du cerveau pourrait jouer
un réle dans certains aspects de la
dépendance. Par ailleurs, le Groupe GCS
a obtenu une subvention (accordée par
France Génomique et I'Institut national

Figure 2. Diagramme de dispersion comparant 5417 variants au locus de prédisposition 8p12 et leur association avec I'ladénocarcinome

pulmonaire (axe vertical) et les loci de caractéres quantitatifs d’expression cis pulmonaire (eQTL pour expression quantitative trait loci),

d’apreés les données issues du projet GTEx (pour Genotype-Tissue Expression) (axe horizontal). La couleur de chaque variant est fonction

du degré de déséquilibre de liaison (R2) avec un variant sentinelle pour le cancer du poumon (étiqueté rs4236709) a ce locus (rouge pour

degré élevé, bleu pour degré faible). Tableau en haut a droite : association entre le variant sentinelle et 'adénocarcinome pulmonaire ainsi

qu’avec les eQTL dans I’épithélium pulmonaire au sein de cinq cohortes, niveaux d’expression de ’ARN déterminés grace aux techniques

de puces a ADN et de séquencage RNASeq. Les variants associés a I’'adénocarcinome pulmonaire ont tendance a étre ceux qui sont des

eQTL-cis pulmonaire pour NRG1. De fagon surprenante, alors que les mutations somatiques par translocation sont généralement associées

a l’activation ectopique de NRG17 et aux non-fumeurs, le risque génétique germinal était corrélé avec une diminution de I’expression de NRG1

et il était présent dans les adénocarcinomes pulmonaires des fumeurs et des non-fumeurs. © CIRC.
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du Cancer, France) pour continuer a
étudier les mécanismes d’action de ces
variants de prédisposition génétique. I
a aussi initié des projets visant a étudier
les événements génomiques dans des
tumeurs thoraciques rares, telles que
les tumeurs carcinoides pulmonaires
(projet soutenu par la Ligue nationale
contre le Cancer Rhéne-Alpes, France ;
la Dutch Cancer Society, Pays-Bas et
le National Cancer Institute, Etats-Unis)
et le mésothéliome pulmonaire (projet
soutenu par I'Institut national du Cancer,
France).

Le Groupe GCS étudie également
la possibilité d'utiliser I'ADN tumoral
circulant (ADNtc) comme biomarqueur
pour la détection des cancers. Cette
étude présente d’'importantes difficultés
techniques. En effet, la qualité de
’ADN et les fréquences alléliques des
modifications  génétiques  dorigine
tumorale dans I'ADN libre total circulant
sont inférieures aux seuils de sensibilité
des séquenceurs de nouvelle génération.
De plus, si I'on veut utiliser les mutations
comme biomarqueurs pour la détection
précoce des cancers, il faut pouvoir les
identifier sans connaitre au préalable le
génotype de la tumeur et sur n'importe

quelle région du géne. En combinant
nos compétences de laboratoire et en
bioinformatique, nous avons développé
un pipeline d’analyse spécifiquement
congu pour ’ADNtc, baptisé Needlestack
(https://github.com/IARCbioinfo/
needlestack ; Figure 3). En appliquant
cette approche a des études cas-
témoins rétrospectives sur les cancers
du poumon et du pancréas, nous avons
démontré la présence d’ADNtc chez les
cas de cancer et, plus important, chez les
patients au stade précoce de la maladie
(Fernandez-Cuesta et coll., 2016 ;
Le Calvez-Kelm et coll., 2016). Alors
que la présence d’ADNtc est détecté
chez une bonne partie des patients,
on a également noté des mutations
généralement associées au cancer chez
un pourcentage inattendu de témoins
(~3—10 %). Ce dernier résultat quelque
peu surprenant, en tenant compte des
limites que cela implique, donne une
idée des informations qui pourraient étre
obtenues gréce a l'application de ces
techniques aux études d’épidémiologie
moléculaire conduites par le CIRC. Dans
cette perspective, nous examinons a
présent leur application a I'étude d’autres
cancers, notamment celui de la vessie
(avec le soutien de I’Association pour

la Recherche en biologie moléculaire,
France, et La Ligue nationale contre
le Cancer Rhéne-Alpes, France) et
de l'ocesophage (avec le soutien du
National Institute for Medical Research
Development, République islamique
d’lran).

Le Groupe GCS participe activement
au développement des capacités du
CIRC en matiére de génomique. En
effet, avec la contribution essentielle des
autres Groupes, il facilite les interactions
au sein du Centre dans le domaine
de la génomique non seulement en
participant au Comité directeur de
biologie intégrative, bioinformatique
et biostatistique et au Groupe associé
de travail sur la bioinformatique, ainsi
qu’au Comité directeur des laboratoires,
mais aussi en mettant a disposition
des techniques de laboratoire, des
services d’expertise en pathologie et
des ressources informatiques pour les
recherches conduites au Centre, faisant
appel aux approches génomiques. Ces
progrés profitent également a 'ensemble
de la communauté scientifique via un site

GitHub: https://github.com/IARCbioinfo/.

Figure 3. Deux exemples de variants détectés en utilisant le modéle de régression de Needlestack permettant d’identifier une fraction allélique

rare chez des individus aberrants (porteurs du variant). Chaque point représente un individu séquencé (deux points par échantillon) dont

la couleur est fonction de sa valeur-q d’aprés I’échelle de scores « phred ». La courbe de régression en noir représente le taux estimé

d’erreur de séquencage et I'intervalle de confiance a 99 % (courbes en pointillés noirs) des échantillons. Les courbes en pointillés de couleur

correspondent aux limites des régions définies par différents seuils de signification de la valeur-q. Les deux dupliquas techniques sont

identifiés comme des valeurs aberrantes de la régression (en rouge) et sont par conséquent considérés comme porteurs de la mutation

donnée. D’aprés Fernandez-Cuesta et coll. (2016). Copyright 2016, avec I’autorisation d’Elsevier.
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La prévention et la détection précoce,
notamment les interventions visant
a diminuer I'exposition, le dépistage
et le diagnostic précoce, permettent
de réduire l'incidence du cancer et la
mortalité associée et d’améliorer notre
qualité de vie. La Section Détection
précoce et prévention (EDP) réunit deux
groupes : le Groupe Prévention et mise
en ceuvre (PRI) et le Groupe Dépistage
(SCR).

Les recherches de la Section EDP
portent sur I'élaboration de politiques

de santé publique en adéquation avec
les ressources, ainsi que sur la mise au
point de stratégies de détection précoce
et de prévention réalisables, rentables
et de qualité, pour lutter contre des
cancers fréquents, tels que les cancers
du sein, du col utérin, du célon-rectum,
de la bouche, de l'cesophage et de
I'estomac, partout dans le monde, avec
une priorité particuliere accordée aux
pays a revenu faible et intermédiaire
(PRFI). Il est clair que la prévention
constitue la stratégie a long terme la

plus rentable pour lutter contre le cancer.
C’est pourquoi, en matiére de prévention
primaire, la Section EDP s’intéresse
tout particuliéerement au développement
et a la mise en ceuvre de protocoles de
vaccination efficaces, sans danger et
abordables, pour prévenir les cancers
associés au virus du papillome humain
(VPH). Elle étudie également I'impact
de [I'éradication d'Helicobacter pylori
sur l'incidence du cancer gastrique. En
matiére de détection précoce, la Section
EDP concentre ses recherches surl'étude
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de nouvelles technologies et approches
de dépistage. Elle s’intéresse aussi a
impact d’'une meilleure sensibilisation
a la maladie et d’'un meilleur acces
aux soins sur la détection précoce des
principaux cancers, notamment ceux du
sein, du col utérin, du célon-rectum et de
la bouche.

La Section EDP concgoit et conduit
des études en collaboration avec les
chercheurs des instituts nationaux du
cancer, des services de santé, des
universités et dautres groupes de

recherche importants, tant a lintérieur
qgu’en dehors du CIRC. Elle travaille aussi
en contactétroitavecd’autres organismes
internationaux pour développer, mettre
en ceuvre et promouvoir des stratégies
efficaces de prévention et de lutte contre
le cancer dans le cadre des programmes
nationaux. Par ailleurs, a travers ses
études, elle ceuvre en permanence au
développement des ressources pour la
formation, a l'intensification des actions
de prévention et de détection précoce,
ainsi qu’au renforcement des services
de prévention et de détection précoce

au sein des systémes de santé locaux.
A cet égard, l'une de ses priorités
consiste a mettre en place des réseaux
d’études sur le cancer dans les PREFI,
pour faciliter '’échange d’expériences et
le développement des capacités locales.

Plus récemment, la Section EDP a
élargi ses recherches sur la mise en
ceuvre, pour aider les systémes de santé
nationaux a concrétiser les découvertes
scientifiques en mesures pour le bien-
étre des populations.

GROUPE PREVENTION ET MISE EN (EUVRE (PRI)

Le Groupe Prévention et mise en
ceuvre (PRI) étudie I'épidémiologie et la
prévention du cancer en s’intéressant
plus particulierement aux vaccins contre
le virus du papillome humain (VPH),
a [I'éradication d’'Helicobacter pylori
pour prévenir le cancer de l'estomac,
aux techniques de triage des femmes
VPH-positives, ainsi qu’a la promotion
et a l'évaluation des programmes de
lutte contre le cancer du col de l'utérus.
Récemment, dans le cadre de ses
projets et de ses interventions en cours
au niveau national, le Groupe PRI a
introduit des objectifs de recherche sur
la mise en ceuvre, notamment I'étude du
rapport co(t-efficacité des actions de
prévention.

ETUDES SUR LE CANCER DU COL
DE L'UTERUS DANS LA PROVINCE DE
GUANACASTE, AU CosTA Rica

Lefficacité de différents types de
vaccins anti-VPH ayant été démontrée
contre les infections persistantes,
indépendamment du nombre de doses
(une, deux ou trois), et compte tenu de
la stabilité des taux d’anticorps au cours
du suivi allant jusqu'a 7 ans, le Groupe
PRI a entrepris un vaste essai vaccinal
randomisé de non-infériorité d’'une seule
dose par rapport a deux doses des
vaccins bivalent et nonavalent. Pour
ce faire, I'Etude ESCUDDO recrutera
20 000 adolescentes (agées de 12 & 16
ans) au Costa Rica, qui seront réparties
de fagon aléatoire pour recevoir le vaccin
bivalent ou nonavalent. Lors de la visite
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du 6éme mois, elles seront de nouveau
réparties de fagon aléatoire pour
recevoir une seconde dose du méme
vaccin ou d’un vaccin témoin (diphthérie-
coqueluche-tétanos). Létude permettra
ainsi d'évaluer la non-infériorité d’'une
ou de deux doses pour chacun des
deux vaccins. Par ailleurs, environ 4000
femmes, agées de 17 a 20 ans, seront
recrutées pour constituer un groupe
témoin afin d'étudier [lefficacité des
calendriers de vaccination.

ETUDE MULTICENTRIQUE DES METHODES
DE TRIAGE ET DE DEPISTAGE DU VPH
(ESTAMPA)

L'étude ESTAMPA évalue les nouvelles
techniques de triage et de dépistage du

cancer du col utérin en Amérique latine.
Environ 50 000 femmes, agées de 30
a 64 ans, sont invitées a participer au
dépistage du VPH. Toutes les femmes
VPH-positives 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 lésions précancéreuses de haut
grade. On évaluera ainsi la performance
des techniques de triage visuelles,
cytologiques et moléculaires. Létude
est en cours dans 11 centres (Figure
1a) (recrutement d’environ 23 500
participantes). D’aprés les données
enregistrées sur 22 390 participantes,
la prévalence globale des infections par
les VPH a haut risque atteint 14,6 %

Figure 1. Etude ESTAMPA sur le dépistage du VPH et le triage des femmes positives pour le VPH :

a) carte des centres d’étude ; b) prévalence globale des VPH a haut risque par tranche d’age. © CIRC.




(intervalle de confiance a 95 % [IC],
14,2-15,1 %), passant de 20,8 % chez
les 30—34 ans a 12,1 % chez les plus de
60 ans, avec un deuxiéme pic a 13,5 %
chez les 55-59 ans (Figure 1b).

CANCER DE L'ESTOMAC, EPIDEMIOLOGIE
ET PREVENTION DE LINFECTION A
H. pyLoRI

Létude ENIGMA examine la prévalence
de linfection a H. pylori, les lésions
gastriques précancéreuses et les
cofacteurs, dans des échantillons de
population originaires de régions a
haut risque et bas risque de cancer
gastrique. Elle vise plus particulierement
a évaluer la prévalence de linfection
en fonction de I'dge et des facteurs
bactériens (notamment le microbiome),
environnementaux et liés a ['hote,
susceptibles d’expliquer les profils de
répartition géographique de ce cancer.
Terminée au Chili, I'étude ENIGMA
est en cours en République islamique
d'lran (Figure 2). Des sites d'étude
supplémentaires existent en Chine, en
Colombie, au Costa Rica, en République
de Corée et en Ouganda.

En collaboration avec le Centre national
du cancer de la République de Corée,
le Groupe PRI conduit un essai controlé
aléatoire d’éradication d’H. pylori dans
le cadre de la prévention du cancer
gastrique (Etude HELPER). Lobjectif
consiste a recruter 11 000 personnes,
agées de 40 a 65 ans, qui passent une
endoscopie dans le cadre du Programme
national de dépistage du cancer (Park
et coll., 2017). Les personnes positives
a H. pylori regoivent aléatoirement soit
un traitement d'éradication (quadruple
thérapie), soit un placebo. Tous les
participants a [I'étude (environ 5000
recrutés a ce jour) seront régulierement
dépistés tous les 2 ans pendant 10 ans,
dans le cadre du Programme national de
dépistage du cancer (Figure 3).

Le Groupe PRI a également débuté
un essai aléatoire avec I'Université de
Lettonie (GISTAR) pour déterminer si
le dépistage de linfection & 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 de tous ceux
présentant une atrophie gastrique
(sérologie positive), réduit la mortalité

Figure 2. Réunion de coordination de I’étude ENIGMA a Ardabil, République islamique d’Iran,

aolt 2017. © CIRC/Rolando Herrero.

T

Figure 3. Equipe de I’étude HELPER au Centre national du cancer de la République de Corée,

juillet 2017. © CIRC/Rolando Herrero.

par cancer de I'estomac par rapport au
protocole de soins standard (Leja et coll.,
2017). Létude vise a recruter 30 000
personnes agées de 40 a 64 ans, en
Lettonie et dans les pays voisins (environ
5000 personnes recrutées a ce jour).

PREVENTION DU CANCER DU COL DE
L'UTERUS EN AFRIQLT E

En collaboration avec le Département
Santé et recherches génésiques (RHR
pour Reproductive Health and Research)
de [I'Organisation mondiale de Ila
Santé (OMS) et la République-Unie de
Tanzanie, le Groupe PRI participe a une
étude comptant 1500 femmes, qui vise
a renforcer le dépistage de [linfection
a VPH et a évaluer la reproductibilité,
la faisabilité et [Ilacceptabilité des
tests de détection rapide du virus aux
différents niveaux du systéme de santé
(étude AISHA). Par ailleurs, toujours
en collaboration avec le Département
RHR, le Groupe PRI planifie un vaste

essai concernant I'application des deux
algorithmes « dépistage et traitement »
actuellement recommandés par 'OMS
(projet CESTA). Les premiéres études
pilotes CESTA se dérouleront au Sénégal
et en Afrique du Sud.

SOUTIEN AU PROGRAMME DE
VACCINATION ANTI-VPH ET AUX
PROGRAMMES DE DEPISTAGE DE
DIFFERENTS TYPES DE CANCER

Le Groupe PRI continue d’apporter son
soutien aux programmes de dépistage
du cancer du col utérin en Mongolie,
en Birmanie, en Roumanie et dans
plusieurs pays d’Amérique latine. En
collaboration avec le département RHR,
il élabore de nouvelles directives en
matiére d’ablation thermique et autres
traitements ablatifs des néoplasies
cervicales intraépithéliales (CIN pour
cervical intraepithelial neoplasia) en
dehors de la cryothérapie.

Par ailleurs, dans le cadre du projet
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BELMED, en collaboration avec les
instituts nationaux et le Bureau régional
OMS pour l'Europe, le Groupe PRI
facilite la préparation et la mise en ceuvre
de programmes pilotes de dépistage
du cancer du sein afin d’instaurer
un programme de dépistage dans la
population biélorusse (Figure 4).

RECHERCHE SUR LA MISE EN (EUVRE
POUR AUGMENTER LA COUVERTURE
VACCINALE CONTRE LE VPH EN FRANCE

Le projet PAPRICA vise a évaluer
I'efficacité d’'une initiative pédagogique
pionniere de  sensibilisation des
médecins lyonnais a la vaccination

anti-VPH pour augmenter la couverture

vaccinale. A cette fin, en collaboration
avec des chercheurs universitaires
frangais, le Groupe PRI a développé
et piloté une campagne d’information
sur la prévention des infections a VPH,
basée sur les théories de changement
de comportement, et dont [lefficacité
sera testée au cours d’un essai clinique
aléatoire, conduit a Lyon.

Figure 4. Cours de formation a I’épidémiologie et au dépistage du cancer du sein en Biélorussie, décembre 2016. Avec I’'aimable autorisation

de I’équipe de gestion du projet biélorusse.

Le principal objectif du Groupe
Dépistage (SCR) consiste & étudier
la prévention primaire et la détection
précoce de cancers courants a travers
des interventions particulierement
appropriées dans les PRFI. Le Groupe
SCR apporte ainsi des éléments pour
soutenir I'élaboration de politiques de
lutte contre le cancer adaptées aux
ressources, et s’emploie a produire des
moyens de formation et a organiser des
programmes éducatifs.

VACCINATION CONTRE LE VPH

Dans le cadre d’'une étude multicentrique
enInderassemblant 17 729 participantes,
le Groupe SCR a comparé [lefficacité
d’une vaccination contre le VPH avec une
et deux doses de vaccins par rapport au
schéma vaccinal a trois doses du vaccin
anti-VPH quadrivalent, pour prévenir
les néoplasies cervicales (Figure 5). Il a
ainsi été démontré que I'immunogénicité
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Figure 5. Vaccination anti-VPH des filles 4gées de 10 a 18 ans en Inde. © CIRC/Partha Basu.




obtenue avec deux doses n'était pas
moins élevée que celle obtenue avec
trois doses de vaccin anti-VPH 16 et
18. Méme les participantes n’ayant
recu qu'une seule dose présentaient
des réponses immunitaires solides et
durables, bien qu’elles soient plus faibles
que celles obtenues avec deux ou trois
doses (Sankaranarayanan et coll.,
2016a). Les résultats du suivi sur 7 ans
montrent également des pourcentages
plus faibles de nouvelles infections et
d’infections persistantes a VPH 16/18
chez tous les groupes vaccinés, méme
chez ceux nayant recu qu’une seule
dose, par rapport aux témoins non
vaccinés (Tableau 1).

DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN

Les études du Groupe SCR ont démontré
une meilleure sensibilité du test VPH par
rapport a la cytologie utilisée dans les
services de santé ordinaires thailandais
et a I'lVA (inspection visuelle a I'acide
acétique) utilisée dans le cadre d’un
projet pilote en Inde (Figure 6) (Mittal

Figure 6. Mobilisation en faveur du dépistage du cancer dans une zone rurale, en Inde.
© CIRC/Eric Lucas.

et coll, 2017 ; Sangrajrang et coll.,
2017). Létude thailandaise a également
montré I'efficacité élevée de la cytologie
en milieu liquide pour trier les femmes
VPH-positives (Sangrajrang et coll,
2017). Par ailleurs, le Groupe SCR a

évalué l'efficacité d’un test de détection
de la protéine virale E6 des VPH 16/18
pour le tri des femmes VPH-positives en
Chine (Zhang et coll., 2017a). Bien que
la valeur prédictive positive de ce test
soit plus faible (9,9 %) que celle de la

Tableau 1. Pourcentage (%) de nouvelles infections par le virus du papillome humain (VPH) et persistance des infections a VPH chez les
femmes participant a I’essai vaccinal CIRC-Inde

Type de VPH Nombre de dose(s) regue(s) Groupe vacciné Groupe non
3 doses 2 doses 2 doses 1 dose (total) vacciné
(aJ1,J60 et (aJ1etJ180) (aJ1etJ60)
J180)
Incidence de I'infection a VPH
(Nombre de femmes étudiées) (1180) (1179) (1473) (1823) (5655) (1481)
Types de VPH ciblés par le vaccin
VPH 16/18 0,9 0,9 1,7 1,6 1.4 6,2
VPH 6/11 1,2 0,5 1,5 1,2 1.1 2,8
VPH 16/18/6/11 2,0 1,4 3,2 2,8 2,4 8,6
Types non ciblés par le vaccin
HPV 31/33/45 5,1 4,5 34 57 4,7 7.7
Types autres que VPH 31/33/452 14,4 13,2 10,8 13,8 13,0 18,0
N’importe quel type de VPH® 18,9 16,7 15,3 19,0 17,5 26,8
Persistance de I’infection a VPH
(Nombre de femmes étudiées) (604) (608) (818) (959) (2989) (1141)
Types de VPH ciblés par le vaccin
VPH 16/18 0,2 0,0 0,4 0,0 0,1 1,2
VPH 6/11 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,0
VPH 16/18/6/11 0,2 0,0 0,5 0,1 0,2 1,2
Types non ciblés par le vaccin
VPH 31/33/45 0,2 0,2 0,2 0,7 0,4 0,5
Types autres que VPH 31/33/452 2,2 0,8 11 1,6 1,4 2,3
N’importe quel type de VPH® 2,8 1,2 1,8 2,3 2,0 3,8

2 Types de VPH 26/35/39/51/52/53/56/58/59/66/68/70/73/82.
® Types de VPH 16/18/6/11/26/31/33/35/39/45/51/52/53/56/58/59/66/68/70/73/82.
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cytologie en milieu liquide (48,4 %) et de
I''VA (28,0 %), les femmes E6-positives
ont un taux d’incidence cumulée de CIN
de grade 3 ou plus (CIN3+) sur 10 ans
(53,0 %) nettement supérieur a celui des
femmes dépistées VPH-positives avec la
cytologie ou I'lVA.

Enfin, le Groupe SCR participe a I'étude
de [lefficacité et de [linnocuité d’un
nouveau thermocoagulateur portable,
alimenté par batterie, pour traiter les
lésions précancéreuses du col utérin
(par rapport a la cryothérapie et a la
conisation a l'anse diathermique de la
zone transformée) dans le cadre d’un
essai aléatoire controlé en Zambie,
et détudes transversales au Brésil,
au Bengladesh, en Chine, en Inde, au
Maroc et au Rwanda.

DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN

Dans le cadre d'un essai aléatoire,
conduit en Inde, auquel participent
130 000 femmes, la troisi€me campagne
de dépistage par examen clinique des
seins (ECS) est en cours. Le Groupe
SCR a également entrepris une étude
afin d’évaluer l'impact d’'une meilleure
sensibilisation et d’'un meilleur accés a
la détection précoce du cancer du sein
dans une cohorte comptant 22 500
femmes indiennes (Gadgil et coll,
2017). Grace a la sensibilisation, le
pourcentage de femmes présentant

des tumeurs mammaires de stade
précoce a augmenté de 74 % a 81 % et
le pourcentage de cancers du sein sans
envahissement ganglionnaire a lui aussi
augmenté, passant de 46 % a 53 %.
Par ailleurs, le Groupe SCR a démarré
une étude sur les protocoles de soins
du cancer du sein, dans des centres
d'oncologie marocains, afin d’évaluer les
délais dans le parcours de soins entre
I'apparition des symptomes, la détection
de la maladie et le début du traitement.

DEPISTAGE DU CANCER DE LA BOUCHE

Concernant lhistoire naturelle des
Iésions précancéreuses de la bouche,
un essai aléatoire de dépistage visuel
se déroule dans la province indienne
du Kérala. Au bout de 15 ans de suivi,
incidence du cancer de la bouche a
diminué de 38 % (IC 2 95 %, 8—-59 %) et la
mortalité associée a ce cancer a diminué
de 81 % (IC a 95 %, 69-89 %) chez les
consommateurs de tabac et/ou d’alcool
qui ont participé aux quatre campagnes
de dépistage. Les participants du groupe
d’intervention et du groupe témoin ont
tous été assignés au registre du cancer
de Trivandrum. Lanalyse du suivi sur 20
ans est prévue en 2020.

DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL

En 2017, en collaboration avec I'Institut
national du cancer, a Rabat, au Maroc, le

Groupe SCR a débuté une étude pilote
afin d’évaluer la faisabilité et I'efficacité
du dépistage du cancer colorectal par
test immunochimique de recherche de
sang occulte dans les selles (RSOS),
suivi du triage par coloscopie. En
Thailande, une étude pilote rassemblant
130 000 personnes a montré qu’il
était possible d’introduire avec succés
dans les services de santé courants, le
dépistage du cancer colorectal par test
RSOS.

DEPISTAGE GENERAL DES MALADIES NON
TRANSMISSIBLES (MNT)

Le Groupe SCR évalue la faisabilité et
l'efficacité d’'un ensemble complet de
moyens de lutte contre les MNT, dispensé
en zone rurale, en Inde, par des agents
de santé communautaires formés.
Ces derniers examinent a domicile les
personnes de plus de 30 ans. lIs vérifient
'indice de masse corporelle, la tension
artérielle et la glycémie. lls procédent a
un examen visuel de la bouche chez les
consommateurs de tabac et/ou d’alcool.
lls expliqguent aux femmes quels sont les
symptémes courants du cancer du sein
et leur donnent de quoi réaliser un auto-
prélévement vaginal pour le dépistage du
cancer du col utérin par test de détection
du VPH. Il est prévu de recruter 13 000
personnes pour cette étude.

Figure 7. Etat de mise en ceuvre des programmes de dépistage du cancer dans les 28 pays membres de I’'Union européenne. Figure reproduite

d’aprés Basu P, Ponti A, Anttila A, Ronco G, Senore C, Vale DB, et coll. (2018). Etat de mise en ceuvre et d’organisation du dépistage du

cancer dans les pays membres de I’lUnion européenne — résumé des résultats du deuxiéme rapport européen sur le dépistage. Int J Cancer.
142(1):44-56. http://dx.doi.org/10.1002/ijc.31043 PMID:28940326
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EVALUATION DES PROGRAMMES
NATIONAUX DE DEPISTAGE DU CANCER

Le Groupe SCR a participé a la
préparation du deuxiéme rapport sur
le dépistage du cancer dans [I'Union
européenne (Ponti et coll.,, 2017). Ce
rapport décrit I'état de mise en ceuvre, les
protocoles, l'organisation, la couverture
et les performances des programmes de
dépistage des cancers du sein, du col
utérin et du cdlon-rectum, dans les 28
pays membres de I’'Union européenne
(Figure 7). Le Groupe SCR a également
évalué les programmes marocains de
dépistage du cancer du sein et du col
utérin. En 2016, 1,6 million de femmes

avaient bénéficié d’'un dépistage du
cancer du sein et 0,2 million dun
dépistage du cancer du col utérin. Des
recommandations ont été formulées pour
améliorer la qualité et la performance de
ces programmes. Au Japon, I'examen du
programme de lutte contre les cancers
du sein et du col utérin a révélé des
inégalités géographiques et la nécessité
d’améliorer le taux de participation au
dépistage (Sauvaget et coll., 2016).

APPUI TECHNIQUE AUX PROGRAMMES
NATIONAUX DE LUTTE CONTRE LE CANCER

Le Groupe SCR a donné des avis
scientifiques et apporté son soutien aux

MOYENS DE FORMATION AU DEPISTAGE DU CANCER

programmes nationaux de lutte contre
le cancer au Bengladesh, au Belize,
au Burundi, au Congo, au Kenya, en
Sierra Leone, au Swaziland, au Togo, au
Vietnam etdans d’autres pays. ll collabore
pour cela avec les autorités nationales,
'OMS, [I'Agence internationale de
I'énergie atomique (AIEA) et le Fonds
des Nations Unies pour la Population
(FNUAP). Enfin, il aide les ministéres de
la santé du Burkina Faso, du Tchad, de la
Céte d’lvoire et du Sénégal, & mettre en
ceuvre et a évaluer les premiers projets
pilotes de dépistage du cancer du col
utérin.

Le Groupe SCR a développé toute une série d’outils de formation au dépistage du cancer, a 'usage plus particulierement
des stagiaires originaires des PRFI. Tous ces moyens pédagogiques sont disponibles sur le nouveau site internet du CIRC
a http://screening.iarc.fr. Les derniéres publications, accessibles en ligne gratuitement avec beaucoup d’'autres, traitent des
principes et techniques de colposcopie et de traitement des Iésions précancéreuses du col utérin : Atlas of Colposcopy:
Principles and Practice et Colposcopy and Treatment of Cervical Precancer.
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Le Bureau du Directeur se compose
d'une petite équipe chargée d’aider le
Directeur a superviser et a coordonner
la mise en ceuvre de la stratégie
et du programme du Centre. Trois
Groupes lui sont également rattachés —
le Groupe Communication (COM), le
Groupe Education et formation (ETR)
et le Groupe Services de laboratoire et
Biobanque (LSB) — ainsi que le Groupe
Etude d’Intervention contre I'hépatite en
Gambie (GHIS pour Gambia Hepatitis
Intervention Study), projet scientifique
du CIRC sur le long terme, conduit par
le Directeur. Les paragraphes suivants
présentent leurs actions.

Parallélement au soutien administratif
apporté aux activités du Directeur,
I'’équipe du Bureau du Directeur facilite
la coordination de toute une série de
projets internes et externes au Centre.
Pour ce faire, elle apporte son appui aux
activités de plusieurs groupes et comités

consultatifs du CIRC, elle participe a la
préparation des réunions des Conseils
scientifique et de Direction et de projets
connexes avec les actuels et futurs Etats
participants, et elle aide le Directeur a
établir des partenariats stratégiques
avec le réseau des collaborateurs
institutionnels du Centre, notamment
avec I'OMS. Enfin, elle facilite la
coordination d’études et de programmes
scientifiques transversaux, impliquant
différents groupes de recherche du
CIRC. Quelques-unes de ses principales
activités au cours de I'exercice 2016—
2017 sont décrites ici.

L'équipe du Bureau du Directeur assure
le secrétariat des réunions réguliéres
du Comité de Direction du CIRC (Senior
Leadership Team). En avril 2017, une
retraite de deux jours s’est déroulée a
I'extérieur du Centre, durant laquelle les
cadres supérieurs ont discuté de sujets
concernant les relations avec les acteurs

non étatiques, la gestion des risques en
matiére de réputation et les stratégies de
mobilisation des ressources.

Un nouveau poste de Responsable pour
la bioéthique et la déontologie a été créé
au sein du Bureau du Directeur pour
répondre a la demande sur deux aspects
essentiels i) assurer 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 ii) assurer une
gestion solide et cohérente des potentiels
conflits d’intéréts pour les experts
extérieurs participant aux activités du
CIRC.

Plusieurs partenariats ont été signés en
haut lieu ou renouvelés, au cours de la
période biennale, pour promouvoir des
collaborations avec d’autres centres de
recherche sur le cancer, aux quatre coins
du monde, notamment avec le Centre
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national du cancer de la République de
Corée et celui du Japon, avec I'hdpital
universitaire San Ignacio, en Colombie,
et avec le Centre Léon Bérard a Lyon, en
France. En novembre 2017, le Directeur
a assisté a la premiére Conférence
internationale sur la prévention et la
lutte contre le cancer, qui s’est déroulée
a Pékin. A cette occasion, le CIRC et
le Centre national chinois sur le cancer
ont signé un accord de partenariat
pour renforcer leur collaboration dans
différents domaines.

Le Bureau du Directeur contribue a
la coordination des collaborations
avec plusieurs partenaires clés -
notamment avec le siége de I'OMS,
ses bureaux régionaux et dautres
organisations gouvernementales et non
gouvernementales — pour I'élaboration
de politiques mondiales, la coopération
technique et la mobilisation en faveur
de la prévention et de la lutte contre
le cancer. A cet égard, le Bureau du
Directeur soutient un nouveau projet
important : la production du rapport sur
la situation du cancer dans le monde,
sous la supervision conjointe du CIRC et
de 'OMS (Groupe Prise en charge des
maladies non transmissibles). Réalisé
a la demande des Etats membres de
'OMS dans le cadre de la résolution
sur le cancer (WHA70.12), adoptée

RAPPORT BIENNAL 2016/2017

lors de la soixante-dixieme Assemblée
mondiale de la Santé en mai 2017, ce
rapport est orienté santé publique et
politiques de santé, afin d’apporter des
recommandations fondées sur des
données factuelles, pour prévenir et lutter
contre le cancer. Le Directeur a assisté
a la Conférence mondiale de 'OMS sur
les Maladies non transmissibles (MNT)
qui s’est déroulée a Montevideo, en
Uruguay, du 18 au 20 octobre 2017. Lors
de la session de cléture, il a prononcé un
discours sur le réle de la recherche pour
faire face au défi des MNT dans le cadre
des Objectifs de développement durable.

A titre d’exemple de projet transversal
soutenu par le Bureau du Directeur, il
convient de citer linitiative Prévention du
cancer en Europe qui vise a développer
des arguments solides pour promouvoir
la recherche en matiére de prévention du
cancer en Europe dans les prochaines
années. A cette fin, un accord de
consortium a été signé entre plusieurs
instituts de recherche européens,
avec des études principalement axées
sur la prévention du cancer, et dont
le secrétariat et la coordination sont
assureés par le Bureau du Directeur.

Enfin, l'organisation de la conférence
scientifique internationale « Global
Cancer: Occurrence, Causes, and

Avenues to Prevention » a l'occasion
du 50°me anniversaire de la création du
CIRC, a constitué 'un des points d’orgue
de ce biennium. Le succés retentissant
de cette initiative est le résultat d’'un
travail efficacement coordonné a
I’échelle de I'ensemble du Centre, avec
'appui du Bureau du Directeur.

Les célébrations du 50°™ anniversaire
ont clairement démontré [limpact
mondial des recherches conduites
par le CIRC. Elles ont aussi mis en
relief les demandes de plus en plus
nombreuses auxquelles il doit répondre
face a laugmentation du fardeau du
cancer dans le monde. Pour remplir
son réle en ces temps de restrictions
budgétaires, le CIRC doit adopter de
nouvelles approches de mobilisation
des ressources. Dans ce contexte, le
Bureau du Directeur dirige une équipe
spéciale, chargée de la mobilisation
des ressources dans le Centre, avec
le conseil d’experts extérieurs et des
membres du Conseil de Direction, afin
d’identifier de nouveaux donateurs et
établir de nouveaux partenariats pour la
prochaine période biennale.
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Le Groupe Communication (COM)
fait partie intégrante du Bureau du
Directeur. A ce titre, il est chargé de
présenter une image cohérente 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 I'information et
aux publications.

STRATEGIE NUM ERIQUE

Le Groupe COM a poursuivi sa stratégie
numérique de rationalisation et de
standardisation des flux de publications
en sélectionnant soigneusement les
technologies, en développant son

offre de formats électroniques et en
communiquant avec les lecteurs.

Lancé en mars 2016, le Manuscript
Clearance System est un systéme de
validation interne au CIRC qui permet un
meilleur contrdle, ainsi qu’'une meilleure
coordination des résultats de ses
recherches publiés dans les principales
revues scientifiques.

Lancé en décembre 2015, le site
internet des Publications du CIRC
(http://publications.iarc.fr), s'est encore
amélioré. Moderne et convivial, il offre
aux particuliers comme aux utilisateurs
institutionnels l'accés direct a différents
formats.

En aoGt 2017, le site internet des
Publications du CIRC a intégré un
abonnement a Altmetric pour donner au
grand public et au personnel du Centre
un apercu de lintérét suscité par les
publications du CIRC dans les principaux
médias, les réseaux sociaux, les
documents politiques et autres sources
les citant.

DIFFUSION DES OUVRAGES NUMERIQUES

Le Groupe COM s’est donné pour priorité
d’augmenter ses capacités de diffusion
d'ouvrages numériques. Parallélement
a la mise en ligne gratuite de la plupart
des publications du Centre sous format
électronique, la E-Bookshop du CIRC,
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lancée en juin 2016, propose quelques
titres a la vente. Elle continue de faire
I'objet d’investissements pour optimiser
la diffusion efficace et rentable des
volumes de la série Classification OMS
des Tumeurs (« Blue Books ») sous
format électronique.

ACCORD AVEC LES EDITIONS DE LOMS

A lissue d’'une période de transition,
durant laquelle le Groupe COM a
procédé a lI'examen des options de
diffusion des ouvrages imprimés sur le
marché, le CIRC et les Editions de 'OMS
ont renouvelé leur accord de diffusion
commerciale a la mi-2017. Cet accord qui
prévoit un modéle de vente dans lequel
les Blue Books paraissent simultanément
sous formats imprimé (diffusion par
I'OMS) et électronique (diffusion par le
CIRC), permettra de coordonner la vente
combinée ou non des deux formats.

PROMOTION DES LIVRES

Dans le cadre de sa stratégie de diffusion
numérique, le Groupe COM a fait de
la communication avec les utilisateurs
des publications du CIRC une priorité.
En septembre 2017, est paru un suivi a
I'enquéte de 2015 sur le lectorat des Blue
Books.

En 2016, outre sa participation annuelle
a I'’Assemblée mondiale de la Santé
et la tenue d'un stand au Congres
mondial contre le cancer de 2016,
le Groupe COM a tenu des stands
lors des conférences de I'’Académie
de pathologie des Etats-Unis et du
Canada (USCAP pour United States and
Canadian Academy of Pathology) et du
Congrés européen de pathologie (ECP
pour European Congress of Pathology),
afin de communiquer directement avec
les pathologistes et promouvoir ainsi
la vente des Blue Books sous format
numérique.

LLIBRE ACCES

Suite a sa création en 2015, le Fonds
spécial mis a disposition par le Conseil
de Direction pour le développement de
I'édition en libre accés (OA pour Open
Access) dans la limite de 50 000€ par
an, a subventionné, en 2016, I'édition en
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libre accés de 10 articles et d’'une série
d’articles sur le Cancer en Amérique
centrale et en Amérique du Sud ayant fait
I'objet d’'un supplément spécial de Cancer
Epidemiology. En 2017, il a subventionné
21 articles. A I'heure actuelle, on ne
dispose pas du recul suffisant dans le
temps pour analyser I'impact du fonds
spécial sur l'édition en libre accés au
CIRC. Toutefois, la comparaison des
années 2015 et 2016 avec 2014 suggére
un impact positif.

Au cours de l'exercice 2016-2017, le
CIRC a édité plusieurs publications de
référence importantes:

CLASSIFICATION OMS DES TUMEURS

WHO Classification of Tumours of

the Urinary System and Male Genital

Organs, 4th edition (version imprimée)
WHO Classification of Tumours of the

Volume 113, 2.4-Dichlorophenoxyacetic

acid (2.4-D) and Some Organochlorine
Insecticides (PDF)

Hanpsooks bu CIRC

Volume 15, Breast Cancer Screening
(version imprimée, PDF et EPUB)

R APPORTS DES GROUPES DE TRAVAIL DU
CIRC

Energy Balance and Obesity. IARC
Working Group Report No. 10 (version

imprimée et PDF)

PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES DU CIRC

Improving  Public  Health  through
Mycotoxin Control, IARC Scientific
Publication No. 158 (PDF)

Molecular Epidemiology: Principles and
Practices. IARC Scientific Publication
No. 163 (PDF)

Central Nervous System, revised 4th
edition (version imprimée)

WHO Classification of Tumours of
Female Reproductive Organs. 4th edition
(PDF et EPUB)

WHO Classification of Tumours of the
Breast. 4th edition (PDF et EPUB)

WHO Classification of Tumours of Soft
Tissue and Bone. 4th edition (PDF et
EPUB)

WHO Classification of Head and Neck
Tumours. 4th edition (version imprimée)
WHO Classification of Tumours of

PuUBLICATIONS TECHNIQUES DU CIRC

Planification et développement des
registres du cancer basés sur la
population dans les pays a revenu faible

et intermédiaire, Publications techniques
du CIRC N° 43 (version imprimée et

PDF)
Planificaciéon y desarrollo de registros
de cancer de base poblacional en los

paises de ingresos bajos y medios,
IARC. Publicaciones técnicas N° 43

Endocrine Organs, 4th edition (version
imprimée)
WHO Classification of Tumours of

(version imprimée et PDF)
NNAHVMPOBAHUE U PA3BUTUE
CUCTEMBbI nonynAUMOHHOW

Haematopoietic and Lymphoid Tissues,
revised 4th edition (version imprimée)

MoNOGRAPHIES DU CIRC

Volume 107, Polychlorinated Biphenyls
and Polybrominated Biphenyls (version
imprimée)

Volume 108, Some Drugs and Herbal
Products (version imprimée)

Volume 109, Outdoor Air
(version imprimée)

Volume 110, Some Chemicals Used as
Solvents and in Polymer Manufacture

Pollution

PEMMCTPALINN 3NTOKAYECTBEHHbBLIX
HOBOOEPA3OBAHMN B CTPAHAX
C HN3KMM N CPEOHMM YPOBHEM
OOXOLOA. TEXHUYECKAA
OYBNIMKALUMA MAWP  Homep 43
(version imprimée et PDF)

Common Minimum Technical Standards
and Protocols for Biobanks Dedicated
to Cancer Research., IARC Technical
Publication No. 44 (version imprimée et
PDF)

Colposcopy and Treatment of Cervical
Precancer, IARC Technical Publication
No. 45 (version imprimée et PDF)

(version imprimée et PDF)

Volume 111. Some Nanomaterials and
Some Fibres (version imprimée et PDF)
Volume 112, Some Organophosphate
Insecticides and Herbicides (version
imprimée et PDF)



http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Urinary-System-And-Male-Genital-Organs-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Urinary-System-And-Male-Genital-Organs-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Urinary-System-And-Male-Genital-Organs-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Central-Nervous-System-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Central-Nervous-System-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Central-Nervous-System-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Female-Reproductive-Organs-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Female-Reproductive-Organs-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Breast-2012
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-The-Breast-2012
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Soft-Tissue-And-Bone-2013
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Soft-Tissue-And-Bone-2013
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Head-And-Neck-Tumours-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Head-And-Neck-Tumours-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Endocrine-Organs-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Endocrine-Organs-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Iarc-Classification-Of-Tumours/Who-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Polychlorinated-Biphenyls-And-Polybrominated-Biphenyls-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Polychlorinated-Biphenyls-And-Polybrominated-Biphenyls-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Drugs-And-Herbal-Products-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Drugs-And-Herbal-Products-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Outdoor-Air-Pollution-2015
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Chemicals-Used-As-Solvents-And-In-Polymer-Manufacture-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Chemicals-Used-As-Solvents-And-In-Polymer-Manufacture-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Nanomaterials-And-Some-Fibres-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Nanomaterials-And-Some-Fibres-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Organophosphate-Insecticides-And-Herbicides-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/Some-Organophosphate-Insecticides-And-Herbicides-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/2-4-Dichlorophenoxyacetic-Acid-2-4-D-And-Some-Organochlorine-Insecticides-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/2-4-Dichlorophenoxyacetic-Acid-2-4-D-And-Some-Organochlorine-Insecticides-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-To-Humans/2-4-Dichlorophenoxyacetic-Acid-2-4-D-And-Some-Organochlorine-Insecticides-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Handbooks-Of-Cancer-Prevention/Breast-Cancer-Screening-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Energy-Balance-And-Obesity-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Working-Group-Reports/Energy-Balance-And-Obesity-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Improving-Public-Health-Through-Mycotoxin-Control-2012
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Improving-Public-Health-Through-Mycotoxin-Control-2012
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Improving-Public-Health-Through-Mycotoxin-Control-2012
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Molecular-Epidemiology-Principles-And-Practices-2011
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Molecular-Epidemiology-Principles-And-Practices-2011
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publications/Molecular-Epidemiology-Principles-And-Practices-2011
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planification-Et-Developpement-Des-Registres-Du-Cancer-Bases-Sur-La-Population-Dans-Les-Pays-A-Revenu-Faible-Et-Intermediaire-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Planificacion-Y-Desarrollo-De-Registros-De-Cancer-De-Base-Poblacional-En-Los-Paises-De-Ingresos-Bajos-Y-Medios-2014
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/-2016
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Common-Minimum-Technical-Standards-And-Protocols-For-Biobanks-Dedicated-To-Cancer-Research-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Common-Minimum-Technical-Standards-And-Protocols-For-Biobanks-Dedicated-To-Cancer-Research-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Common-Minimum-Technical-Standards-And-Protocols-For-Biobanks-Dedicated-To-Cancer-Research-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Common-Minimum-Technical-Standards-And-Protocols-For-Biobanks-Dedicated-To-Cancer-Research-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Colposcopy-And-Treatment-Of-Cervical-Precancer-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Colposcopy-And-Treatment-Of-Cervical-Precancer-2017
http://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Technical-Publications/Colposcopy-And-Treatment-Of-Cervical-Precancer-2017

PUBLICATIONS HORS-SERIE

Centre international de Recherche sur
le Cancer: Les 50 premiéres années
19652015 (version imprimée, PDF et
EPUB)

World Cancer Report 2014 (PDF)
RESSOURCES NUMERIQUES

Atlas of Colposcopy: Principles and
Practice. IARC CancerBase No. 13:

http://screening.iarc.fr/atlascolpo.php

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

Suite a la restructuration du service
des publications du CIRC en 2017,
I'équipe éditoriale du Groupe COM est
désormais chargée de la post-production
des Monographies du CIRC, des IARC
Handbooks et des volumes de la série
Classification OMS des Tumeurs (Blue
Books), en plus des Publications du
CIRC dont elle avait déja la charge.
Le Groupe COM offre également des
services de rédaction en anglais aux
chercheurs du Centre pour la préparation
darticles a paraitre dans des revues
spécialisées, des chapitres d’ouvrages
ou les publications du CIRC.

Ilassure également la traduction de petits
documents et gére des services externes
de traduction pour des documents plus
longs. Il organise par ailleurs des cours
d’anglais, de frangais et d’espagnol, qui
rencontrent toujours un franc succés
auprés du personnel.

SERVICE MEDIAS

Le CIRC a élargi sa stratégie médiatique
et augmenté sa production multimédia
avec l'introduction des réseaux sociaux
(Twitter, YouTube) pour communiquer
avec le grand public. Il dispose
également d'une base de contacts
meédiatiques toujours plus vaste. Au
cours de ce biennium, I'équipe médias

a amélioré la visibilité des travaux du
Centre avec plus de 140 Nouvelles du
CIRC et 12 communiqués de presse
a ce jour, ainsi quavec des sessions
Q&A (question-réponse), des vidéos,
des entretiens et des tutoriaux. Des
dates importantes, telles que la Journée
mondiale contre le Cancer et le Mois
de sensibilisation au cancer du sein,
ont été marquées notamment par la
diffusion de vidéos et d’entretiens avec
des chercheurs du CIRC, pour mieux
sensibiliser aux activités du Centre dans
les différents domaines de la recherche
sur le cancer. La Conférence du CIRC
« Cancer et Société », programmée
de fagon a coincider avec la Journée
mondiale contre le Cancer, est destinée
a l'ensemble du personnel du Centre,
qui peut ainsi juger de l'impact de la
recherche sur le cancer sur la société
dans un contexte plus large.

La place réservée aux médias et une
stratégie de communication élargie
ont renforcé et amélioré les relations
avec 'OMS, pour mieux coordonner les
messages entre les deux organisations.
Le service médias s’est développé
avec un poste de concepteur visuel
professionnel, chargé de traduire
les résultats scientifiques en mode
visuel, pour améliorer la clarté et
I'efficacité notamment des messages
de prévention. A cet effet, de nouveaux
outils d’infographie et d’'animation ont été
développés.

SERVICE INTERNET

L'équipe du service internet continue a
assurer la diffusion de l'information en
temps utile et a promouvoir les travaux
au coeur de la mission du CIRC grace a
son site internet. Elle s’est ainsi attachée
a améliorer la visibilité de la production
multimédias en augmentation a travers la
nouvelle page de son Centre des médias
(http://www.iarc.fr/len/media-centre/
index.php). Par ailleurs, au cours de
I'exercice biennal, I'équipe du service

internet a coordonné le développement
et/ou lancement des sites internet d’'une
dizaine de projets de recherche et de
réunions.

Léquipe du service internet poursuit
actuellement ses efforts pour améliorer
le site des Publications du CIRC qui
entre dans la deuxiéme phase de son
développement, avec le regroupement
de toutes les séries de publications du
CIRC, y compris celle des Monographies,
sur le site internet des Publications.

SITES INTERNET PUBLICS

Etude des déterminants du cancer du
sein au Maroc (EDSMAR): http :/edsmar.
fare.fr

Surveillance de la thyroide aprés les
accidents nucléaires (Projet TM-NUC):

http:/tmnuc.iarc.fr
Site internet du Groupe Dépistage: http:/

screening.iarc.fr
Evaluation internationale de la survie au

cancer: http://survival.iarc.fr

Incidence internationale des cancers
pédiatriques (projet IICC) (mise a jour
des données): http://iicc.iarc.fr/iresults
Exposome-Explorer: http:/exposome-
explorer.iarc.fr

Etude du cancer du sein en Afrique du
Sud (SABC): http://sabc.iarc.fr

Code européen contre le cancer
dans toutes les langues de [I'Union
européenne: http:/cancer-code-europe.
iarc.fr/index.php/en/

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

Projet sur le cancer en Amérique centrale
et en Amérique du Sud: http://gco.iarc.fr/

resources/csa.php
SITES INTERNET DES REUNIONS
Emerging Issues in Oncogenic Virus

Research: http://www.iarc.fr/oncogenic
viruses2018/en/
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http://publications.iarc.fr/Non-Series-Publications/The-History-Of-Iarc/Centre-International-De-Recherche-Sur-Le-Cancer-Les-50-Premieres-Annees-1965-2015-2016
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http://www.iarc.fr/oncogenicviruses2018/en/

RAPPORT BIENNAL 2016/2017



GROUPE EDUCATION ET FORMATION (ETR)

Chef
Anouk Berger

Chercheur extérieur
Dr Rodolfo Saracci

Assistants, programme des
bourses d’études

Isabelle Battaglia

Eve El Akroud

(jusqu’en juin 2016)

Assistants, programme des cours
Susan Anthony

(jusqu’en janvier 2016)

Sandrine Montigny

Assistant de projet
Dominique Meunier

Secrétariat
Mira Delea

Stagiaires

Soléne Coquery

(jusqu’en juillet 2016)
Stanislas Jenatton
(jusqu’en septembre 2017)
Manon Turlin

(jusqu’en juillet 2016)

Personnel affilié

Dr Maribel Almonte (Directeur
scientifique, module de I'Université
d’été sur la mise en ceuvre de la
prévention et de la détection précoce
du cancer)

Dr Partha Basu (Directeur
scientifique, module de I'Université
d’été sur la mise en ceuvre de la
prévention et de la détection précoce
du cancer)

Dr Freddie Bray (Directeur
scientifique, module de I'Université
d’été sur les méthodes d’estimation

de la survie pour les registres du
cancer)

Dr Pietro Ferrari (Directeur
scientifique, module de I'Université
d’été pour une Introduction a
I’épidémiologie du cancer)

Dr Zdenko Herceg (Responsable,
programme des bourses d’études)
Dr Catherine Sauvaget (Directeur
scientifique, module de I'Université
d’été sur la mise en ceuvre de la
prévention et de la détection précoce
du cancer)

Dr Isabelle Soerjomataram (Directeur
scientifique, module de I'Université
d’été sur les méthodes d’estimation
de la survie pour les registres du
cancer)

Dr Kurt Straif (Directeur scientifique,
module de I'Université d’été pour
une Introduction a I'épidémiologie du
cancer)

Fonction statutaire essentielle du Centre,
le programme d’éducation et de formation
a largement contribué au développement
des ressources humaines pour la
recherche sur le cancer dans de nombreux
pays. |l a également contribué a orienter
la stratégie de recherche du CIRC 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 2016—2017. 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.

BOURSES POSTDOCTORALES

Au cours de lexercice 2016-2017, le
CIRC a attribué 14 nouvelles bourses
postdoctorales a de jeunes chercheurs
originaires de 12 pays. Deux boursiers
originaires des pays a revenu faible et
intermédiaire (PRFI) ont bénéficié d’'une
Subvention d’aide au retour, afin qu’ils
puissent poursuivre leur recherche dans
leur propre pays.

Les bourses attribuées en 2016 (7
nouvelles bourses et 10 prolongations)
étaient co-financées par le Programme-
Cadre de recherche et d’innovation de
I'Union européenne (Marie Sktodowska-
Curie Actions—People—COFUND).

Malheureusement, le CIRC a été jugé
inéligible aux appels a proposition EC
MSCA COFUND dans le cadre du
programme Horizon 2020. En I'absence
de financements supplémentaires pour
compléter son budget ordinaire, le CIRC
devra réduire de fagon importante le
nombre de bourses d’études attribuées.
Pour poursuivre le programme tout en
recherchant de nouvelles sources de
financement, il réservera désormais
ses bourses aux candidats des PREFI.
Il convient de noter ici quen raison de
contraintes supplémentaires pesant sur le
budget ordinaire 2018—-2019, les appels a
candidature ont été suspendus en 2017.
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Outre les accords précédemment conclus
avec le Cancer Council Australia et 'lrish
Cancer Society, un nouvel accord bilatéral
a été négocié avec le Conseil norvégien
de la recherche, pour la formation de
chercheurs postdoctoraux norvégiens au
CIRC. Lappel a candidatures de 2016 a
vu l'attribution de la premiére bourse en
novembre 2016. Le boursier a rejoint le
CIRC début 2017.

ALLOCATION POUR CHERCHEUR
EXTERIEUR CONFIRME ET BOURSE DE
TRANSFERT DE COMPETENCE

En 20162017, le Centre a attribué deux
allocations pour chercheur extérieur
confirmé (Tableau 1). Au-dela du déve-
loppement de projets de recherche
collaborative, cette allocation permet
souvent l'expansion d’importants pro-
jets de recherche ou la production
commune de ressources essentielles au
renforcement des capacités.

BOURSES DE COURTE DUREE

En collaboration avec I'Union
internationale contre le cancer (UICC),
la Bourse de Perfectionnement UICC-
CIRC permet a I'un des participants de
I'Université dété du CIRC de revenir au
CIRC pendant trois mois pour parfaire
sa formation et établir des collaborations.
En 2017, c’est un chercheur originaire du
Kenya qui a bénéficié de cette bourse.
Deux autres chercheurs, originaires de
Colombie et de Libye, ont également pu
bénéficier d’un séjour d’'un mois, financé
par le CIRC. Une Bourse technique
UICC a financé un quatrieme candidat,
originaire de Thailande.

CONDITIONS D'ACCUEIL

Le Centre accueille également un certain
nombre de stagiaires, détudiants, de
post-docs et de chercheurs extérieurs,
financés par les fonds alloués aux projets
des Groupes de recherche. Au total,
253 chercheurs extérieurs et en début
de carriére, originaires de 59 pays, ont
travaillé au CIRC durant cet exercice
biennal.

Toutes les reégles et procédures
concernant le Programme des Bourses et
de Formation ont été rassemblées dans un
manuel unique. Lexamen du programme
a partir des commentaires de différentes
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Tableau 1. Allocations pour chercheurs extérieurs confirmés, 2016 et 2017

2016

Professor Par Stattin

Département d’Urologie,

Hépital universitaire d’Uppsala, et

titulaire du Registre national du cancer de la prostate, Suede

2017

Dr John Brent Richards

Département de médecine, de génétique humaine, d’épidémiologie

et de biostatistique, Université McGill, Montréal, Canada

sources a permis d’améliorer les termes
et les conditions définissant le travail des
jeunes chercheurs et des chercheurs
extérieurs durant leur séjour au CIRC.

Le Centre continue d’apporter son soutien
a I'Association des chercheurs en début
de carriére (ECSA pour Early Career
Scientists Association), créée en 2013.
Entre autres activités, TECSA a organisé
avec succés les Journées Sciences et
Carriére, en 2016 et 2017 (Figure 1). En
2017, les chercheurs du Cancéropble
Lyon Auvergne Rhéne-Alpes (CLARA)
ont été invités a y présenter leurs travaux.
Par ailleurs, 2016 a vu le lancement
d'un Buddy Programme (programme de
mentorat) visant a apporter un soutien
supplémentaire et informel aux nouveaux-
venus.

Dans le cadre de la Charte des Boursiers
postdoctoraux, le Groupe ETR a poursuivi
le développement du programme
de cours génériqgues. Grace a une
collaboration étroite avec le service des
Ressources humaines, dans le Cadre de
perfectionnement et d’apprentissage lancé
en 2015, le nombre de cours proposés
a augmenté (Tableau 2). En 2016-2017,

une cinquantaine de cours classiques
ont ainsi été proposés aux chercheurs en
début de carriére. Plus de 110 personnes
y ont assisté. Des enseignements en ligne
ont aussi été offerts.

Les liens avec les formations de
I'Université de Lyon ont été renforcés,
notamment avec l'ouverture des cours
sus-mentionnés aux étudiants locaux.

UNIVERSITE D'ETE DU CIRC EN
EPIDEMIOLOGIE DU CANCER

Annulée en 2016, pour cause de
restrictions budgétaires, I'Université d’été
du CIRC en épidémiologie du cancer
a repris en 2017. Les cours visant a
améliorer les compétences pratiques et
méthodologiques des professionnels de
santé et des chercheurs en cancérologie
se sont déroulés a Lyon, de juin a juillet
2017. Un nouveau module d’'une semaine
consacré a la mise en ceuvre de la
prévention et de la détection précoce
du cancer (Figure 2) s’est déroulé
parallelement au module traitant des
Méthodes d’estimation de la survie pour
les registres du cancer, suivi du module
d’introduction & [I'épidémiologie du

Figure 1. Journée Sciences et Carriére 2016 organisée par FECSA. © CIRC/Anouk Berger.




Tableau 2. Cours génériques destinés aux chercheurs en début de carriére, 2016 et 2017

Perfectionnement en recherche

Basic UNIX pour la gestion de grandes séries de données

Pathologie du cancer : principes de base (deux sessions)

Causalité en épidémiologie du cancer

Analyse des données en sciences de la vie 1 : statistiques et R (formation en ligne ouverte a tous)
Préparation et formatage des données

Science des données : analyse exploratoire des données (formation en ligne ouverte a tous)
Epidémiologie pour les non-épidémiologistes (deux sessions)

Galaxy : introduction a Galaxy

Galaxy : outils d’'adminstration et de développement

Galaxy : analyses du méthylome d’ADN

Galaxy : analyses des signatures mutationnelles avec MutSpec

Modeles linéaires généralisés a I'aide du logiciel Stata

Introduction a la biostatistique

Sécurité au laboratoire : risques biologiques (deux sessions)

Cluster Linux

Conduite responsable de la recherche
Ethique en recherche biomédicale : cours d’introduction (deux sessions)

Technologies de I'information

Adobe Acrobat Pro : maitrise de PDF (en ligne)
Excel : cours de niveau intermédiaire

Techniques rédactionnelles

Réalisation de posters scientifiques efficaces

EndNote de base (deux sessions par an)

EndNote perfectionné (trois sessions)

Rédaction de demandes de subvention (deux sessions)

Atelier sur l'accés libre (trois sessions)

Publication dans les revues scientifiques (deux sessions)

Atelier PubMed

Méthode de recherche documentaire systématique (deux sessions par an)
Web of Science (deux sessions par an)

Zotero

Techniques de communication

Communication interpersonnelle

Techniques de présentation

IARC Learning Week : session sur le harcélement
Cours de perfectionnement des instructeurs

Leadership et gestion

Gestion financiére (deux sessions)
Gestion de projet (deux sessions)
Gestion du travail (deux sessions)

cancer sur deux semaines. L'Université
d’été a bénéficié du soutien financier
supplémentaire du National Cancer
Institute (NCI) des Etats-Unis et de la
Nordic Cancer Union (NCU).

Les 77 participants de 47 pays, dont 90 %
originaires de PRFI, se sont dits trés
satisfaits de cette Université d’été.

INITIATIVE DU CIRC « 50 POUR 50 »

Organisée  conjointement avec la
conférence scientifique du 7 au 10 juin
2016, a Lyon, lors des célébrations du
50%m anniversaire de la création du
Centre, l'initiative « 50 pour 50 » du CIRC
est un programme de bourses qui a réuni
50 futures tétes de file de la recherche sur
le cancer, originaires des PRFI, une pour
chaque année d’existence du CIRC. Les
candidats sélectionnés étaient originaires
de 36 pays. Le programme d’'une semaine
incluait la participation aux 3 journées
de conférence scientifique, un atelier de
travail pré-conférence sur 2 jours, ainsi
qu’une série d’activités de réseautage pour
favoriser les collaborations. Linstallation
d’'un espace en ligne dédié au travail
préparatoire leur donnait accés a tout un
ensemble de ressources et d’activités de
mise en réseau. La plupart des participants
ont jugé l'initiative trés positive, soulignant
la qualité des interactions et la possibilité
qui leur était donnée de s’informer sur un
grand nombre de sujets de recherche et de
rencontrer les experts mondiaux dans ces
domaines.

Figure 2. Université d’été du CIRC 2017, module : Mise en ceuvre de la prévention et de la détection précoce du cancer. © CIRC/Sandrine Montigny.

"

GROUPE EDUCATION ET FORMATION




ELEARNING

Pour faciliter 'accés des ressources d’apprentissage et de formation aux publics cibles, le CIRC a développé des projets et
des outils d’apprentissage en ligne.

Installé en 2016, un systeme de gestion de I'apprentissage permet de concevoir et de déployer des espaces en ligne, afin que
les participants aux cours puissent accéder aux informations pratiques et aux ressources d’apprentissage, avant, pendant
et apres les cours (learning.iarc.fr).

Des ressources vidéos ont été développées grace au matériel d’'enregistrement installé au Centre lors du précédent exercice.
Ces ressources sont disponibles sur le site audiovisuel du CIRC (video.iarc.fr) et sur le systéme de gestion de I'apprentissage
ou sur d’autres pages internet du CIRC.

Les modules de elLearning combinent des vidéos et des questionnaires. Ces outils en ligne servent a préparer les cours
d’enseignement classiques (approche mixte).

Le Centre a organisé des séries de Webinaires pour toucher un plus grand nombre de professionnels dans le monde
(biobanques et enregistrement du cancer).

Enfin, les projets de partenariat se sont poursuivis pour organiser des cours et développer des matériels de eLearning. La
collaboration avec I'Institut catalan d’oncologie (ICO), en Espagne, a ainsi abouti au lancement d’'un deuxi€éme cours en ligne
conjoint sur I'’épidémiologie du cancer, destiné aux pays d’Amérique latine (http://www.e-oncologia.org/cursos/postgrado-
fundamentos-metodologicos-investigacion/#.\WWdhz82iCzD4).
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=
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Site internet d’eLearning du CIRC. © CIRC.

COURS SPECIALISES ET DE

PERFECTIONNEMENT

Les Groupes scientifiques du CIRC
organisent des cours spécialisés ou de
perfectionnement, avec le soutien de
plus en plus fréquent du Groupe ETR. La
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plupartde ces cours sontliés a des projets
d'étude collaborative, pour lesquels
le Centre transmet les compétences
nécessaires a leur réalisation et a la
mise en application ultérieure des
résultats de la recherche dans les pays
concernés. Dans certains cas, les cours

sont co-organisés avec des partenaires
extérieurs et ont lieu dans différents pays
aux quatre coins du monde (Tableau 3).
Au cours de ce biennium, plus de 60
cours ont été organisés, permettant la
formation d’environ 2500 chercheurs et
professionnels de santé.


learning.iarc.fr
video.iarc.fr
http://www.e-oncologia.org/cursos/postgrado-fundamentos-metodologicos-investigacion/#.Wdhz82iCzD4
http://www.e-oncologia.org/cursos/postgrado-fundamentos-metodologicos-investigacion/#.Wdhz82iCzD4

Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2016 et 2017

Intitulé du cours Lieu N°’T“?’° de Collaborations externes
participants

2016

CanReg5 : atelier de formation des CIRC 14 UICC ; Pdles régionaux pour I'enregistrement du cancer en Afrique

formateurs subsaharienne, en Asie et en Amérique latine

Cours fondamental sur I'enregistrement  Malaisie 80 Pble régional pour I'enregistrement du cancer en Asie du Sud, du

du cancer Sud-Est et de I'Est ; National Cancer Institute Thailande ; Ministére de
la santé, Malaisie

Atelier sur I'enregistrement du cancer Kazakhstan 27 Pole régional pour I'enregistrement du cancer en Afrique du Nord, en
Asie centrale et occidentale ; Institut d'oncologie et de radiologie du
Kazakhstan

Evaluation et atelier sur I'enregistrement Irak 18 Pble régional pour I'enregistrement du cancer en Afrique du Nord,

du cancer en Asie centrale et occidentale ; Bureau OMS pour la Méditerranée
orientale

Cours fondamental sur I'enregistrement  Indonésie 60 Pole régional pour I'enregistrement du cancer en Asie du Sud, du

du cancer Sud-Est et de I'Est ; National Cancer Institute Thailande ; Ministére
de la santé, Indonésie

Atelier sur I'enregistrement du cancer Australie 45 Cancer Council Australia et autres partenaires régionaux

Atelier sur I'enregistrement du cancer lles Turques-et- 22 Agence de santé publique des Caraibes (CARPHA) ; Association

dans les Caraibes Caiques nord-américaine des registres centraux du cancer (NAACCR) ;
National Cancer Institute (NCI) des Etats-Unis, National Institutes of
Health (NIH)

Cours sur I'enregistrement du cancer Fédération de Russie 44 Bureau régional de 'OMS pour I'Europe

Cours CIRC-GICR : épidémiologie Turquie 35 Pble régional pour I'enregistrement du cancer en Afrique du Nord, en

descriptive et approche analytique a Asie centrale et occidentale ; Ministere de la santé de la République

partir des données des registres du de Turquie

cancer

Atelier sur les méthodes d’estimation de  Maroc 50 Réseau des registres africains du cancer / Pole régional pour

survie au cancer pour les registres en I'enregistrement du cancer en Afrique sub-saharienne ; Association

population dans les pays a revenu faible internationale des registres du cancer

et intermédiaire

Cours en ligne sur les notifications aux  Argentine 33 Pble régional pour I'enregistrement du cancer en Amérique latine ;

registres du cancer Institut national du cancer d’Argentine pour les registres argentins
(registres hospitaliers et de population)

Cours fondamental sur I'enregistrement  Inde 35 Pble régional pour I'enregistrement du cancer en Asie du Sud, du

du cancer Sud-Est et de I'Est ; Bureau régional de I'OMS pour I'Asie du Sud-Est

Formation régionale a CanReg Etats-Unis 10 Agence de santé publique des Caraibes (CARPHA) ; Association
nord-américaine des registres centraux du cancer (NAACCR) ;
National Cancer Institute (NCI) des Etats-Unis, National Institutes
of Health (NIH) ; P6le régional pour I'enregistrement du cancer en
Amérique latine

Formation au codage (CIM-0O-3) pour Chili 59 Ministére chilien pour les registres du cancer chiliens ; Pdle régional

les registres du cancer hospitaliers et pour I'enregistrement du cancer en Amérique latine

en population (résultats en ligne pour le

Pble)

Cours sur I'enregistrement du cancer Kirghizistan 26 Bureau régional de 'OMS pour I'Europe

Cours sur I'enregistrement du cancer Ghana 25 Réseau des registres africains du cancer / Pdle régional pour
I'enregistrement du cancer en Afrique sub-saharienne ; AIEA

Formation continue pour la prise en Inde 100 Christian Hospital Ambilikkai et Fondation indienne pour la lutte

charge des cas de cancer du sein contre le cancer, Pollachi

Atelier interactif : renforcement du CIRC 5

programme de lutte contre le cancer en

Ukraine

Cours d’orientation sur la détection Bangladesh 200 Directorat général des Services de santé, Ministére de la santé,

précoce des cancers du sein et du col des affaires familiales et de la protection sociale, Gouvernement

utérin et la lutte contre ces maladies de la République populaire du Bangladesh ; Université médicale de
Bangabandhu Sheikh Mujib (BSMMU), Dhaka ; Bureau OMS pour le
Bangladesh

Formation de responsables a la Inde 22 American Cancer Society

colposcopie et aux actions de
sensibilisation et de mobilisation contre le
cancer du col utérin
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Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2016 et 2017 (suite)

Nombre de

Intitulé du cours Lieu L. Collaborations externes

participants
Formation au traitement des |ésions Zambie 30 Coordinateur national de la prévention du cancer, Ministére de la
cervicales précancéreuses par santé, Zambie
thermocoagulation
Formation a la colposcopie et aux Indonésie 23 Société thailandaise de colposcopie et de pathologie cervico-vaginale
méthodes de cdnisation a I'anse (TSCCP), Thailande ; Département de gynécologie et obstétrique,
diathermique pour la prise en charge Faculté de médecine, Université Gadjah Mada, Indonésie

des résultats anormaux des tests de
dépistage du cancer du col utérin

Projet de formation du personnel pourla Inde 39
phase de suivi de I'essai vaccinal a 2 ou
3 doses de vaccin contre le VPH en Inde

Dépistage du cancer : cancer du col Fédération de Russie 50 Institut de recherche d’oncologie Petrov, Saint-Pétersbourg,

utérin Fédération de Russie

Cours sur le role de la colposcopie dans  Sri Lanka 50 Programme national de lutte contre le cancer, Ministére de la santé,
la prévention et la détection précoce du de l'alimentation et des médecines autochtones, Colombo, Sri Lanka ;
cancer du col utérin par les médecins Bureau de 'OMS pour le Sri Lanka

et les infirmiéres des services de

colposcopie

Formation de formateurs a la prévention, Inde 16 Fondation Lalla Salma pour la prévention et le traitement des cancers,
a la détection précoce et a la prise Rabat, Maroc ; Tata Memorial Centre Rural Cancer Project, Nargis

en charge du cancer du col utérin Dutt Memorial Cancer Hospital (NDMCH), Barshi, Maharashtra, Inde

(participants du Maroc et du Gabon),
cours mixte (en ligne/classique en Inde)

en francgais
Cours CIRC-BELMED : formation aux Biélorussie 34 Sieége de 'OMS, Suisse ; Public Health England, Royaume-Uni ;
principes, a I'organisation, a I’évaluation, Centre Javeriano d’oncologie, Colombie

a la planification et a la gestion des
programmes de dépistage du cancer

Introduction : formation a la table GoToMeeting 6 University College Dublin, Irlande
alimentaire de GloboDiet

Formation des formateurs aux entretiens GoToMeeting 5 Collaborateurs maltais de GloboDiet
sur la consommation alimentaire des

derniéres 24 heures : nettoyage des

données

Formation des formateurs aux entretiens GoToMeeting 8 Collaborateurs brésiliens de GloboDiet
sur la consommation alimentaire des
derniéres 24 heures

ICAMA — Réseau latino-américain Costa Rica 15 Collaborateurs PRECAMA en Amérique latine, plus collégues ICAMA
de recherche sur le cancer du du Guatemala

sein : formation en pathologie et en

épidémiologie

Formation en pathologie ABC-DO Ouganda 22

Atelier de formation des pathologistes a  Cote d’lvoire 24 Division Afrique de I'Ouest de ’Académie internationale de pathologie

la prise en charge du cancer (WADIAP)

Webinaires B3Africa 1-3 GoToWebinar 23 + 60 +22 Université médicale de Graz, Autriche ; Université d’'Uppsala, Institut
Karolinska, Suéde

Formation classique B3Africa Afrique du Sud 23 Université Stellenbosch, Faculté de médecine et des sciences de la
santé, Afrique du Sud

2017

Atelier sur I'enregistrement du cancer Gabon 20 Réseau des registres africains du cancer / Pole régional pour
I'enregistrement du cancer en Afrique sub-saharienne

SurvCan-3 : recueil des données pour GoToWebinar 34 Institut du cancer (WIA), Chennai, Inde

les études de survie : méthodes passives
et actives de suivi, webinaire en live

Cours fondamental sur I'enregistrement ~ Sri Lanka 60 Péle régional pour I'enregistrement du cancer en Asie du Sud, du
du cancer Sud-Est et de I'Est

Formation intermédiaire a 'analyse des  Equateur 18 Péle régional pour I'enregistrement du cancer en Amérique latine ;
données d’enregistrement du cancer OPS ; Institut national du cancer d’Argentine ; SOLCA Quito

Cours fondamental sur I'enregistrement  Myanmar 70 Institut national du cancer de Thailande ; Centre national du cancer
du cancer du Japon
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Tableau 3. Cours spécialisés et de perfectionnement, 2016 et 2017 (suite)

Nombre de

. Collaborations externes
participants

Intitulé du cours Lieu

TNM essentiel : webinaires (3)

GoToWebinar

97 + 97 + 92 Pdle régional pour I'enregistrement du cancer en Amérique latine ;

Registre national du cancer, Uruguay

Méthodes d’enregistrement du cancer et Fédération de Russie 33 Bureau régional de 'OMS pour I'Europe ; Institut de recherche en

renforcement des capacités des registres oncologie de Moscou ; Pble régional pour I'enregistrement du cancer
en Afrique du Nord, en Asie centrale et occidentale

Cours sur le codage du cancer organisé Colombie (cours en 60 Pole régional pour I'enregistrement du cancer en Amérique latine ;

par I'Institut national du cancer de ligne pour les pays Bureau OMS/OPS en Colombie

Colombie d’Amérique latine)

Cours de perfectionnement sur la CIRC 20 Réseau africain des registres du cancer ; Bureau régional OMS pour

stadification et le codage du cancer I'Europe

Formation pratique a la Inde 4 Institut du cancer de ’Académie chinoise des sciences médicales

thermocoagulation pour les formateurs (CICAMS), Pékin, Chine ; Christian Cancer Centre, Ambilikkai, Inde

gynécologues (participants chinois)

Formation pratique des techniciens en Bangladesh 12 Université médicale de Bangabandhu Sheikh Mujib (BSMMU), Dhaka,

pathologie pour le développement des Bangladesh

capacités et le renforcement des services

de cytopathologie, d’histopathologie et

d’'immunohistochimie au Bangladesh

Dépistage du cancer du col utérin par Equateur 6 Fundacién Internacional Buen Samaritano Paul Martel Inc.

IVA et prise en charge des lésions (FIBUSPAM) et Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

précancéreuses (INEN), Pérou

Formation des formateurs a la Inde 18 Direction générale des services de santé, Ministére de la santé, des

prévention, a la détection précoce et a la affaires familiales et de la protection sociale, Gouvernement de la

prise en charge du cancer du col utérin République du Bangladesh ; Tata Memorial Centre Rural Cancer

(participants du Bangladesh et de I'Inde) Project, Nargis Dutt Memorial Cancer Hospital NDMCH), Barshi,
Maharashtra, Inde ; Bureau OMS pour le Bangladesh

Formation des prestataires de soins ala Chine 36 Institut du cancer de ’Académie chinoise des sciences médicales

thermocoagulation et a la cénisation a (CICAMS), Pékin, Chine ; Inner Mongolia Provincial Health Services

I'anse diathermique (LEEP)

Formation de formateurs a la prévention, Inde 7 Institut national du cancer de Chittaranjan

a la détection précoce et a la prise en

charge du cancer du col utérin

Cours sur les actions de sensibilisation ~ Ghana 130 Breast Care International

au cancer du sein, sa prévention, sa

détection précoce et son traitement

Formation a la colposcopie et aux Thailande 71 Institut national du cancer de Thailande

techniques de conisation a I'anse

diathermique (LEEP) pour la prise en

charge des résultats anormaux des tests

de dépistage du cancer du col utérin

Formation CICAMS-CIRC : planification Chine 36 Institut du cancer de ’Académie chinoise des sciences médicales

et mise en ceuvre des programmes de (CICAMS), Pékin, Chine

lutte contre le cancer

Formation aux statistiques médicales Inde 50 Centre régional de cancérologie, Trivandrum, Inde

pour les cliniciens

Formation des formateurs a la Inde 15 Tata Memorial Centre Rural Cancer Project, Nargis Dutt Memorial

prévention, a la détection précoce et a la Cancer Hospital (NDMCH), Barshi, Maharashtra, Inde

prise en charge du cancer du col utérin

Formation des formateurs a la Inde 8 Centre régional de cancérologie, Trivandrum, Inde

prévention, a la détection précoce et a la

prise en charge du cancer du col utérin

Visite sur place d’un centre de dépistage Royaume-Uni 6 Public Health England, Royaume-Uni

du cancer du sein

Remise a niveau en colposcopie pour Pérou 25 Ligue péruvienne contre le cancer ; Ministere de la santé du Pérou ;

I'étude ESTAMPA, dans le cadre du OPS ; OMS ; sites ESTAMPA en Amérique latine

Premier Congreés international de

Colposcopie et de Pathologie de

I'appareil génital inférieur

Dépistage du cancer Fédération de Russie 20 Institut de recherche en oncologie Petrov, Saint-Pétersbourg,
Fédération de Russie

Formation sur la planification, la Biélorussie 35 Public Health England, Royaume-Uni ; Bureau régional de 'OMS pour

faisabilité et le pilotage du programme
BELMED

I’'Europe
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Nombre de

Intitulé du cours Lieu L Collaborations externes
participants
Formation sur le terrain complétée par Biélorussie 20 Public Health England, Royaume-Uni ; Université de Loughborough,
un cours Royaume-Uni
ICAMA — Réseau latino-américain Colombie 15 Collaborateurs de PRECAMA en Amérique latine, plus collégues
de recherche sur le cancer du d’ICAMA du Guatemala
sein : formation en pathologie et en
épidémiologie
B3Africa : webinaires 4—6 GoToWebinar 15+ 14 + 17 Université médicale de Graz, Autriche ; Université suédoise des
Sciences agronomiques
Formation de formateurs a la prévention, Bhoutan 20 Ministere de la santé, Gouvernement royal du Bhoutan ; Hopital
a la détection précoce et a la prise en national Jigme Dorji Wangchuck, Thimphu, Bhoutan
charge du cancer du col utérin
Atelier de formation Egypte 24 BBMRI-ERIC, Children’s Cancer Hospital, Egypte
BCNet/BBMRI-ERIC sur la biobanque
pour les pathologistes et les techniciens
en pathologie/histologie
Symposium BCNet : formation CIRC 49 Consortium B3Africa

individuelle B3Africa
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GROUPE SERVICES DE LABORATOIRE ET BIOBANQUE (LL.SB)

Chef

Dr Maimuna Mendy

(jusqu’en septembre 2017)

Dr Jiri Zavadil (chef par intérim)

Secrétariat
Sally Moldan

Assistant gestion des données
Ny Haingo Andrianarisoa

Assistant gestion des processus
de la Biobanque
Dr Elodie Caboux

Assistant

gestion des services

de laboratoire

Brigitte Chapot

(jusqu’en septembre 2017)
Stéphanie Villar

Techniciens biobanque
Elodie Colney

José Garcia

Sophie Guillot
Christophe Lallemand
Gertrude Tchoua

Assistant de projet
Dominique Meunier
(jusqu’en septembre 2017)

Aide de laboratoire
Nicole Farina

Etudiants

Marc Hellion
Alyssia Marques
Tiago Rambaud

Le Groupe Services de laboratoire et
Biobanque (LSB) travaille en étroite
concertation avec le Bureau des services
intérieurs (ASO) et les Groupes de
recherche afin de fournir les services de
laboratoire et de biobanque essentiels
aux activités du Centre.

Au cours de ce biennium, le Groupe
LSB a renforcé son rdle de conseil et
de soutien auprés des biobanques dans
les pays a revenu faible et intermédiaire
(PRFI). En étroite collaboration avec le
Groupe Education et formation (ETR),
il a organisé des ateliers et des cours
sur les pratiques exemplaires pour les
biobanques dans les PRFI.

SERVICES DE LABORATOIRE

PLATEFORMES COMMUNES DE
LABORATOIRE

Le Groupe LSB veille a ce que l'envi-
ronnement du laboratoire soit propice
au travail et a la parfaite adéquation

des services de laboratoire proposés
pour la recherche. Conjointement avec
le Comité directeur des laboratoires, 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 épidémiolo-
giques passent notamment par la
modernisation et le perfectionnement
des équipements scientifiques,
acquisition d’instruments de pointe et
la fourniture d’'une capacité de stockage
des échantillons suffisante. Au cours
du biennium, les plateformes ont été
complétées de nouveaux équipements.

SANTE ET SECURITE

Les questions liees a la santé et a
la sécurité sont traitées en étroite
collaboration avec le Comité de santé
et de sécurité au travail (OHSC). Entre
autres actions: i) disponibilité en ligne des
Fiches de données de sécurité pour tous
les réactifs utilisés ou conservés dans les

laboratoires du CIRC, ii) installation de
détecteurs « d’homme au sol » dans les
pieces de travail isolées, iii) présentation
des mises a jour sur les risques
biologiques et chimiques au personnel
de laboratoire, et iv) organisation d’'un
concours de podomeétre pendant un
mois, pour encourager le personnel a
faire davantage d’exercice physique.

BioBanoQuE pu CIRC

La Biobanque du CIRC entretient des
collections d’échantillons biologiques,
issus d'études collaboratives inter-
nationales. Elle gére une plateforme
de services pour la récupération des
échantillons, l'extraction dADN et
I'envoi de matériel biologique aux quatre
coins du monde. Les installations du
CIRC abritent également des séries
d’échantillons recueillis dans le cadre de
consortiums et de réseaux, ainsi que des
prélévements biologiques provenant des
PRFI.

GROUPE SERVICES DE LABORATOIRE ET BIOBANQUE
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La base de données du systéeme SAMI
(sample management system) du CIRC
consigne les informations concernant plus
de 5 millions d’échantillons biologiques,
dont plus de 4 millions proviennent de
'Etude prospective européenne sur
le cancer et lalimentation (EPIC pour
European  Prospective  Investigation
into Cancer and Nutrition). Durant ce
biennium, prés de 200 000 nouveaux
échantillons ont été entrés dans SAMI et
plus de 76 000 ont été mis a la disposition
de collaborateurs internes et externes au
CIRC. Le systéme est continuellement mis
a jour selon les besoins des utilisateurs.

Des pratiques et des procédures
standardisées ont été mises en
place dans tout le Centre pour gérer
efficacement I'envoi et la réception des
échantillons biologiques, ainsi que leur
stockage dans des conditions optimales.
Au cours du biennium, la Biobanque
a obtenu du Conseil de Direction un
financement supplémentaire pour
remplacer les équipements obsolétes
et acheter de nouvelles unités afin non
seulement d’augmenter la capacité de
stockage frigorifique en prévision des
besoins futurs, mais aussi de fournir des
installations de sauvegarde adéquates.

En matiére de biobanque internationale,
le Groupe LSB a supervisé la révision
du volume Common Minimum Technical

Figure 1. Vue d’ensemble des services offerts par la Biobanque du CIRC depuis 7 ans. © CIRC.
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Standards and Protocols for Biological
Resource Centres Dedicated to Cancer
Research, connu sous le titre de “Green
Book” (publié par le CIRC en 2007). La
nouvelle publication est intitulée “Purple
Book”: Common Minimum Technical
Standards and Protocols for Biobanks
Dedicated to Cancer Research. Cet
ouvrage donne des recommandations
et des directives sur les meilleures
pratiques en matiére de biobanque
pour faciliter le recueil, le stockage et le
partage des ressources biologiques. Il
donne également des renseignements
concernant les questions éthiques,
juridiques et sociales (ELSI pour ethical,
legal and social issues), en fournissant
des modéles standards, tels que des
formulaires de consentement éclairé et
d’accord de transfert de matériel.

SERVICES DE LA BIOBANQUE

La Biobanque propose des services
pré-analytiques. Elle fonctionne sur une
base de recouvrement des colts, avec
une importante contribution de la part
du budget régulier du CIRC pour les
infrastructures et les salaires. Au cours
du biennium, 21 projets ont été menés
a bien dans le cadre de 26 demandes
émanant d’instituts nationaux. Il a fallu
pour cela sortir 32 000 échantillons de
I'azote liquide, réaliser 3400 extractions
d’ADN, 6000 aliquotes d’ADN, 39 000
aliquotes non-ADN, et envoyer 165 colis
dans 25 pays du monde entier. Des fonds
ont été mis a disposition dans le cadre
de subventions pour des recherches
nécessitant [I'utilisation d’échantillons
biologiques.

Figure 2. Membres de BCNet. © CIRC.
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Figure 3. Participants au deuxiéme atelier national sur les biobanques, qui s’est déroulé a Yogyakarta, en Indonésie, en novembre 2016. Avec

l'autorisation de la Faculté de médecine, Université Gadjah Mada, Yogyakarta, Indonésie.

La Figure 1 donne une vue d’ensemble
des services fournis par la Biobanque
depuis 7 ans.

Lacquisition d’équipement permettant
d'extraire les acides nucléiques de
matériel biologique autre que le sang a
étendu le champ des services offerts par
la plateforme avec notamment/’extraction
d’acides nucléiques a partir de tissus, de
salive et de gouttes de sang séché. Outre
la mise en place de mesures rigoureuses
de contréle qualité pour assurer la bonne
qualité des échantillons, la Biobanque
continue de participer aux tests
internationaux d’aptitudes pour lesquels
elle a obtenu d'excellents résultats en
matiére d’extraction et de quantification
d’ADN dans les échantillons de tissu et
de sang.

BCNET

Les biobanques se sont rapidement
développées afin de fournir des
infrastructures fiables pour des recherches
de qualité, sauf dans les PRFI. Raison pour
laquelle a été créé, en 2013, le Réseau de
constitution de cohortes et de biobanques
dans les PRFI (BCNet pour Biobank and
Cohort Building Network) afin d’y faciliter
I'implantation de biobanques (http:/bcnet.
iarc.fr/). Les activités se sont poursuivies
et le réseau s’est développé. Devenu un
point central pour les biobanques dans
les PRFI, il compte désormais 34 instituts
originaires de 21 pays (Figure 2). BCNet
a établi un catalogue des ressources
biologiques de tous ses membres (http:/
benet.iarc.fr/iprojects/biobank_catalogue.
php). Les informations relatives aux
ressources disponibles sont consultables
sur son site internet.

FORMATION

Des ateliers internationaux de formation
en biobanque, destinés aux pathologistes
et aux techniciens en pathologie/
histologie, ont été organisés en Coéte
d’lvoire et en Egypte (au Caire), en
partenariat avec la Division Afrique de
I'Ouest de I'’Académie internationale de
pathologie et grace au co-financement
du National Cancer Institute Center for
Global Health (NCI-CGH) des Etats-Unis
et du projet ADOPT-BBMRI, dans le cadre
du programme de I'Union européenne
Horizon 2020 (EU-H2020). Ces ateliers
couvraient les questions d’ordre éthique,
juridique et social (ELSI pour Ethical,
Legal and Social Issues), la qualité et
les technologies de [linformation (TI).
Des membres de BCNet ont organisé
des ateliers et des cours en Indonésie
(@ I'Université Gadjah Mada, a Jakarta)

(Figure 3) et en Egypte (a I'Institut national
du cancer, au Caire).

Le Groupe LSB est chargé de diffuser
les modules de travail dans le cadre du
projet « établir un pont entre I'Europe et
I’Afrique pour la recherche biomédicale et
les biobanques » (B3Africa pour Bridging
Biobanking and Biomedical Research
across Europe and Africa). Linformation
relative au projet est diffusée auprés
du personnel des biobanques, des
chercheurs, des membres des comités
d’éthique, des décideurs et du grand
public, par'intermédiaire d’un site internet,
de bulletins d’information, la tenue de
stands, des présentations et des posters
lors d’événements internationaux, des
débats ouverts sur ELSI, des sessions de
formation et diverses réunions (Figure 4).

Figure 4. Participants a I’atelier B3Africa sur « Ethique et réeglementation des biobanques »,

qui s’est déroulé en Gambie, en avril 2016. Avec l'autorisation d’Abdoulie Cham, Medical

Research Council Unit, Gambie.
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COLLABORATIONS

Le Groupe LSB représente le CIRC
au sein du Consortium pour une
infrastructure paneuropéenne de
biobanque (BBMRI-ERIC pour
Biobanking and BioMolecular resources

Research Infrastructure—European
Research Infrastructure Consortium)
en qualité dobservateur. Il partage

avec les membres du BBMRI-ERIC son
expérience des réseaux internationaux
et des questions d’interopérabilité pour
veiller a ce que les structures et les
services courants (SC), développés en
Europe, soient accessibles a 'ensemble
de la communauté internationale. En
sa qualité de membre du BBMRI-ERIC,
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le CIRC participe a différents groupes
de travail — sur CS-IT, SC-ELSI, et

Gestion de la qualité — et a des projets
internationaux.

Le Groupe LSB continue dapporter
son soutien a I'Organisation africaine
pour la recherche et I'enseignement sur
le cancer (OAREC) en la mettant en
relation avec BBMRI, BCNet et d’autres
réseaux européens de biobanque.

SUBVENTIONS

Le groupe a obtenu trois subventions:
i) ADOPT BBMRI-ERIC (EU-H2020 no.
676550), qui vise a étendre le consortium
BBMRI au-dela de [I'Europe (octobre

2015 a septembre 2018), ii) B3Africa
(EU-H2020 no. 654404), pour lequel le
CIRC est chargé de 'Enseignement et de
la Diffusion de modules de travail (juillet
2015 a juin 2018) et iii) une subvention
du NCI-CGH (NCI-CRDF-2016) destinée
aux projets BCNet.

Enfin, trois projets de recherche
bénéficient d’'un budget alloué aux
services de biobanque: i) Génomique du
VPH, Institut national du Cancer (INCa),
France, ii) adiposité—ovaire, INCa et iii)
Impact de la variabilité génétique du
VHB sur les maladies hépatiques en
Afrique occidentale, Agence nationale
de recherches sur le sida et les hépatites
virales (ANRS), France.


http://www.bbmri-eric.eu/about/
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ETUDE DINTERVENTION CONTRE

L'HEPATITE EN GAMBIE (GHIS)

Chef
Dr Ramou Njie

Responsable du registre du
cancer
Lamin Bojang

Stagiaire hépatologue
Dr Sheikh Omar Bittaye

Agents chargés de
I’enregistrement des cas de
cancer

Yusupha Bah

Ebrima Bojang

Modou Musa Sisawo

Lamin Sanneh

Opérateur de saisie des données
Mariatou Rahman

Chef de projet principal
Mavis Foster-Nyarko

LEtude d’intervention contre I'hépatite
en Gambie (GHIS pour Gambia Hepatitis
Intervention Study), aujourd’hui dans
sa quatrieme décennie, est un projet
collaboratif entrepris par le CIRC,
le gouvernement de la République
de Gambie et le Medical Research
Council (MRC) du Royaume-Uni. Cette
étude a débuté en 1986 afin d’évaluer
I'efficacité de la vaccination infantile
contre le virus de I'hépatite B (VHB)
pour prévenir linfection, les maladies
hépatiques chroniques et le carcinome
hépatocellulaire (CHC) chez [I'adulte,
dans une population a haut risque.
Conduite par le Bureau du Directeur,
GHIS est un projet de grande envergure
qui a débuté par la création d’'un registre
national du cancer (RNC).

Le projet est entré dans sa phase finale.
Létude se concentre désormais sur i)
I'identification des cas de cancer du
foie et de maladie hépatique chronique
chez les patients qui se trouvent dans la
tranche d’age des participants a I'essai
vaccinal de GHIS, etii) surI’établissement
d'un lien entre ces patients et la base
de données de GHIS. Léquipe des

agents chargés de I'enregistrement des
cas de cancer, soutenue par le chef du
projet, assure une surveillance étroite
des maladies hépatiques chroniques et
des cancers du foie dans les hdpitaux
et les centres de santé a travers tout le
pays. Les cas suspectés de cancer du
foie sont analysés au plan clinique et
par échographie/tomodensitométrie et
dosage des taux d’a-foetoprotéines. Si
possible, le diagnostic est consolidé par
I'examen histopathologique des biopsies
au CIRC, par le Dr Behnoush Abedi-
Ardekani (Groupe GCS). Par ailleurs, le
Dr Ousman Leigh, pathologiste gambien,
a bénéficié d’'une formation en pathologie
hépatique, au CIRC, afin d’améliorer les
capacités de son pays dans ce domaine,
a moyen et plus long termes. Tous les cas
confirmés de cancer du foie sont notifiés
au RNC et les cas d’affection chronique
hépatique sont consignés dans une base
de données couplée au registre.

Les efforts se poursuivent pour croiser
les dossiers des patients avec la
base de données de GHIS a laide
d'un certain nombre d’identifiants.
Toutefois, la diversité des noms de

famille, les différentes orthographes et
les changements de noms au cours du
temps ne facilitent pas cette tache, plus
de 30 ans aprés le début de [I'étude.
Létude des empreintes palmaires et
plantaires constitue un paramétre de
croisement essentiel. Ce travail est
réalisé en collaboration avec Interpol a
Lyon.

Lors d’'une réunion a Lyon, le 24 octobre
2017, GHIS a fait I'objet d’'une évaluation,
avec I'examen notamment de toutes les
données du RNC et des cas de cancer du
foie et de maladie hépatique chronique,
diagnostiqués entre 2012 et 2017. Les
participants a cette réunion — Dr Ramou
Njie, Dr Ousman Leigh, le Directeur
du CIRC Dr Christopher P. Wild, Sir
Andrew Hall, Professeur Hazel Inskip,
Professeur Nick Day, Dr Behnoush
Abedi-Ardekani et M. Morten Ervik —
ont discuté des questions relatives aux
diagnostics (examen  pathologique),
au croisement des dossiers médicaux
avec la base de données de GHIS et au
temps nécessaire pour accumuler un
nombre de cas suffisant pour I'analyse
statistique.

ETUDE D'INTERVENTION CONTRE L'HEPATITE EN GAMBIE
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SECTION SOUTIEN A LA RECHERCHE (SSR)

BUREAU DU DIRECTEUR DE
LADMINISTRATION ET DES
FINANCES

Directeur de I'administration et des
finances

David Allen (jusqu’en avril 2016)

Dr Tamas Landesz

Responsable administratif
Virginie Vocanson

Assistant (Documents)
Agnés Meneghel

Assistant administratif
Nathalie Lamandé

SERVICES INTERIEURS
Responsable des services intérieurs
Elisabeth Frangon

Assistant administratif
Sophie Servat

Assistants (Achats)
Sandra Lejeune
Fabienne Lelong
Didier Louis
Sandrine Macé

Assistant (Courrier)
Frangois Deloche

Assistant (Sécurité et gestion des
locaux)
Jean-Alain Pedil

Secrétariat
Valérie Rut

Personnel d’appui

Thomas Cler (Entretien des laboratoires)
Yannick Condomines (Réception)

José Garcia (Laboratoire et
administration)

William Goudard (Entretien des locaux)
Antoine Hernandez (Chauffeur)

Michel Javin (Reprographie)

Hafed Lamouchi (Maintenance
informatique)

Séverine Sarboni (Réception)
(jusqu’en aoat 2017)

Aurélie Viotto (jusqu’en ao(t 2016)

SERVICES DU BUDGET ET DES
FINANCES

Responsable de I'administration et
des finances

Angkana Santhiprechachit

Responsable de la mobilisation des
ressources et des subventions
Dr Olaf Kelm

Responsable du budget
Editta Odame

Responsables des finances
Julie Goux
Rommel Nidea

Assistants (Budget)
Thomas Odin
Madeleine Ongaro
Franck Rousset

Assistants (Comptabilité)
Christine Abou-Rizk
(jusgu’en janvier 2016)
Samuel Billard

Pascal Binet

Christian Mah

Laurence Piau

Adéle Séguret

Assistants (Mobilisation des
ressources)

Véronique Chabanis

Nathalie Lamandé

(jusgu’en janvier 2016)

Claire Salignat

Personnel d’appui
Olivier Badadan (jusqu’en juin 2016)

Stagiaires

Eneried Jaramillo

(jusgu’en septembre 2017)

Julie Muller (jusqu’en juin 2016)
Mariam Safi (jusqu’en juin 2017)
Anna Schmutz

Valentin Sorgue (jusqu’en juin 2017)

SERVICE DES RESSOURCES
HUMAINES

Responsable des ressources
humaines

Dina D’Amico

Assistants (Ressources humaines)
Catherine Bassompierre

Maud Bessenay

Julianna Soos (Formation)

Secrétariat
Sophie Sibert

Service central de secrétariat (SCS)
Dominique Bouchard

Nandini Deleu

Andreea Spanu

Médecin du personnel

Dr Pierre-Olivier Dondoglio
(jusqu’en juillet 2016)

Dr Chantal Ferracin

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

Conseillére sociale
Christine Astier

SERVICE DES TECHNOLOGIES
DE L'INFORMATION

Chef, Service des technologies de
I'information

Philippe Damiecki

(jusqu’en septembre 2017)

Francisco Lozano

Responsables Ti
Philippe Boutarin
Christopher Jack

Assistants (Informatique)
Lucile Alteyrac
Nicolas Tardy

Personnel d’appui

Sébastien Agathe (technicien en
informatique)

Théodore Cholin (technicien

développeur web)

Rémi Valette (développeur SharePoint/.Net)
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Le rbéle de la Section Soutien a la
recherche (SSR) consiste a seconder le
CIRC dans la réalisation de ses objectifs
scientifiques, grdce a une gestion
effective 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, Conférences,
Services administratifs et Gestion
des bétiments ; et iv) Technologies de
I'Information et de la Communication.
La Section SSR veille a ce que les fonds
versés par les Etats participants et les
donateurs pour les activités du Centre
soient utilisés dans le respect des
normes les plus exigeantes en termes de
gestion, d’efficacité et de responsabilité.

Au cours du biennium 2016-2017, outre
les services habituels fournis, les équipes
de la Section SSR ont contribué a épauler
le CIRC dans ses efforts permanents
pour maintenir 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. Ce travail a débouché sur
la mise en place de procédures
automatisées, opérant dans un
environnement SharePoint visant a
ameéliorer leur efficacité et leur rapidité, et
a réduire ainsi la lourdeur administrative
dans I'ensemble du Centre.

Concernant la construction du
Nouveau Centre a Lyon, le projet a
considérablement  progressé grace
a une étroite coopération avec le
pays héte. En mai 2016, la métropole
lyonnaise a lancé l'appel d’offre pour
la conception-réalisation du nouveau
batiment. Le CIRC a participé activement
au processus d'étude, de sélection et
de prise de décision. Linauguration du
Nouveau Centre est prévue pour 2021.
Tout en s’occupant des futurs locaux,
la Section SSR veille toujours a ce que
les problémes techniques qui affectent
les locaux actuels du CIRC n’entravent
pas la poursuite de ses activités. Suite
a plusieurs incidents plus ou moins
graves, un Plan officiel de continuité
des opérations, ainsi quun 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 2016 et 2017,
les mesures de sécurité du Centre et
les capacités d’intervention ont été
considérablement renforcées.

De gros efforts ont été déployés pour
mobiliser des ressources financiéres
extérieures  supplémentaires, indis-
pensables a I'exécution du programme
de travail conformément & la Stratégie du
CIRC a moyen-terme pour 2016—-2020.
La Section SSR s’attache en perman-
ence a garantir une gestion efficace
des ressources confiées au CIRC, ainsi
qu’en témoignent systématiquement les
audits externes de 'OMS. D’importants
investissements ont également permis
de renforcer les capacités du CIRC en
gestion de projet, ainsi que les outils
de compte-rendu et de diffusion. De
nouveaux instruments danalyse des
données ont ainsi été introduits durant
cet exercice biennal, avec notamment
I'élargissement du Portail des projets et
un nouveau Tableau de bord de pilotage
des projets, qui permettent d’améliorer
la transparence, l'efficacité du suivi et
l'information financiére.

Plusieurs mesures ont
pour renforcer les
professionnelles,

été prises
compétences
la motivation et la

productivité du personnel. Le Cadre de
formation et de perfectionnement du
CIRC propose de nouvelles approches
pour veiller a ce que les membres du
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personnel possédent les compétences
adéquates, permettant de répondre aux
besoins actuels et futurs du Centre. Des
cours spécialisés, axés essentiellement
sur les besoins techniques, ont été
organisés. Pour pallier aux contraintes
budgétaires, des formations en ligne et
de nouvelles méthodes d’apprentissage
collectif sont venues compléter les cours
classiques. Le régime de rémunération

des catégories professionnelles et des
catégories supérieures a également
été révisé au 1° janvier 2017. Enfin, le
Centre a adopté un nouveau systéme
électronique de recrutement en 2017.

La Section SSR s’efforce d’améliorer
en permanence les services d’appui
et les processus au sein du Centre,
en s‘appuyant notamment sur les

observations recueillies lors d'une
enquéte annuelle 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.

SECTION SOUTIEN A LA RECHERCHE
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La recherche en laboratoire est
indispensable pour étayer les différents
projets épidémiologiques conduits au
CIRC sur les causes et les mécanismes
du cancer. Elle concerne directement
six Groupes (BMA, EGE, GCS, ICB,
LSB et MMB). Le Comité directeur des
laboratoires (LSC pour Laboratory
Steering Committee) supervise les
principales installations de laboratoire et
conseille le Directeur pour optimiser leur
utilisation et identifier les besoins pour
de futurs investissements.

Le Comité directeur de la Biobanque
(BSC pour Biobank Steering Committee)
apporte son appui aux activités de
celle-ci. Il conseille le Directeur sur
le développement stratégique de
la Biobanque, tant en interne qu’en
externe, dans le cadre de projets
extérieurs, notamment concernant sa
participation croissante au renforcement
des biobanques dans les pays a revenu
faible et intermédiaire.

Au cours du biennium, le comité a
fait I'objet d'une restructuration, avec
notamment une diminution du nombre
de ses membres, passé de 18 a 12, pour
étre en adéquation avec les besoins du
Centre.

Le BSC a conseillé et approuvé la
demande du Groupe LSB auprés du

COMITES

COMITE DIRECTEUR DES LABORATOIRES (LSC)

Entre autres taches importantes au cours
de ce biennium, le LSC a coordonné
'acquisition de nouveaux équipements
(séquenceur, robot pour l'extraction de
chromatine, congélateurs et containers
d’azote liquide), il a défini des priorités
et établi un plan de remplacement des
appareils obsolétes de laboratoire de
moyenne et petite tailles. Il a participé
a la mise en place d'un plan de
sécurisation de l'approvisionnement en
électricité des équipements essentiels

de laboratoire. Un inventaire des
contrats de maintenance des appareils a
éteé réalisé et les priorités ont été établies
afin que les colts correspondants soient
couverts par le budget du LSB. Par
ailleurs, certaines pratiques d’utilisation
des équipements partagés et des
procédures de réception des échantillons
biologiques ont fait I'objet d’'une révision.
Enfin, le site intranet des Services de
laboratoire a été actualisé.

COMITE DIRECTEUR DE LA BioBaNQUE (BSC)

Conseil de Direction d'un financement
supplémentaire pour I'achat de nouvelles
installations de stockage pour la
Biobanque. Ces achats étalés sur 3 ans
s’appuient sur [I'évaluation des futurs
programmes dactivités des Groupes
scientifiques.

Le BSC a également participé a la
préparation du manuel « Common
Minimum  Technical Standards and
Protocols for Biobanks Dedicated to
Cancer Research » publié dans la série
des Publications techniques du CIRC
(No. 44)en 2017. Ce manuel est une mise
a jour des informations contenues dans
la publication initiale de 2007 (Rapport
du Groupe de travail du CIRC No. 2,
baptisé « Green Book ») et comporte un
nouveau volet sur les questions d’ordre
éthique, juridique et social (ELSI).

Enfin, le BSC a poursuivi sa participation
aux discussions concernant les plans
pour la Biobanque dans le nouveau
batiment du CIRC, en fonction des
besoins futurs. Il a également participé
a la préparation du Plan de continuité
des activités de biobanque. A cet
égard, les groupes de laboratoire ont
recu un document pour établir une
hiérarchisation des échantillons, I'objectif
consistant a évaluer le degré de priorité
des échantillons conservés dans les
congélateurs aux différents étages du
Centre.
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COMITE DIRECTEUR DE BIOLOGIE INTEGRATIVE, BIOINFORMATIQUE ET BIOSTATISTIQUE (CSB)

Le Comité directeur de biologie intégrative,
bioinformatique et biostatistique (C3B pour
Computational Biology, Bioinformatics,
and Biostatistics) (anciennement Comité
directeur de bioinformatique) continue de
superviser les activités du Centre dans
ces domaines. Le CIRC a récemment
révisé et renforcé ses capacités en termes
de personnel et de compétences tech-
niques. Sous l'autorité de son président, le
Dr James McKay (GCS) et des vice-pré-
sidents, le Dr Jiri Zavadil (MMB) et le Dr
Pietro Ferrari (NMB), le C3B se réunit tous

Le Comité d’éthique du CIRC (IEC pour
IARC Ethics Committee) s’assure que
les études conduites ou soutenues
par le Centre respectent les normes
éthiques internationales pour la
recherche impliquant des étres humains.
Son avis vient compléter I'approbation
éthique au plan local/national. Durant
ce biennium, il comptait 11 membres
de différentes nationalités et de divers
domaines d’expertise. Il est présidé par
le Dr Béatrice Fervers, assistée du Dr
Paolo Vineis en qualité de vice-président
et du Dr Chiara Scoccianti en qualité
de secrétaire. Le Groupe -consultatif

La mission du Comité de santé et
de sécurité au travail (OHSC pour
Occupational  Health and  Safety
Committee) consiste a assurer, en
étroite collaboration avec le médecin du
personnel et les services administratifs
du CIRC, dexcellentes conditions de
travail a tout le personnel du Centre.

Parmi ses activités en 2016-2017, il

convient de citer: i) des améliorations
pour une visualisation simplifiée des
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les trimestres pour étudier les questions
stratégiques et les évolutions et conseiller
le Directeur en conséquence.

Trois groupes de travail assurent
les activités au quotidien: le Groupe
Bioinformatique, sous la direction du
Dr Matthieu Foll (GCS) et du Dr Magali
Olivier (MMB); le Groupe Technologies
de l'information, sous la direction du Dr
Matthieu Foll (GCS) et de Christopher
Jack (ITS); et le Groupe Biostatistique,
sous la direction du Dr Pietro Ferrari

d’éthique donne ponctuellement des
orientations dans les domaines exigeant
l'avis d’un spécialiste.

Au cours du biennium 2016-2017
(jusquen septembre 2017), I'lEC a
examiné 81 nouveaux projets et 39
projets précédemment renvoyés pour
une nouvelle soumission. Afin d’aider
les chercheurs du CIRC & soumettre
leurs projets, il a simplifié les procédures
par la mise en place d'une plateforme
facilitant les processus de soumission,
de traitement et d’'examen des projets.
I a également préparé un modéle

(NMB). lls favorisent et entretiennent
un esprit de solidarité, et facilitent les
interactions interdisciplinaires au sein du
Centre, ainsi qu'avec les collaborateurs
extérieurs. En collaboration avec le
Groupe Education et formation (ETR),
ils organisent des séminaires, des blogs
de discussion et des formations. lls
participent également au renforcement
des capacités de CIRC en matiére de
calcul haute-performance.

ComITE D'ETHIQUE (IEC)

de consentement éclairé. Tous ses
membres ont recu une formation en
éthique et le personnel du CIRC a
suivi un cours général sur I'éthique en
recherche biomédicale. LIEC a procédé
a un nouvel examen de la cohorte de
'Etude prospective européenne sur le
cancer et la nutrition (EPIC) (I'évaluation
initiale datait de 1995). Enfin, il a
également soumis pour publication un
article traitant des problemes éthiques
soulevés par les observations fortuites
lors d’études génomiques.

COMITE DE SANTE ET DE SECURITE AU TRAVAIL (OHSC)

Fiches de données de sécurité de tous
les produits chimiques de laboratoire
(collaboration avec le Groupe LSB), ii) un
travail préliminaire sur I'évaluation des
risques liés aux différentes activités du
Centre et iii) des formations régulieres et
spécifiques, telles que les cours sur les
dangers tant chimiques que biologiques,
ainsi qu'une formation aux premiers
secours, organisée conjointement avec
I’Association du personnel, qui a réuni 43
participants.

Pour lutter de fagon ludique contre
la sédentarité au travail, 'OHSC a
lancé au printemps 2017 le premier
concours de podométre du CIRC. Cette
initiative a rencontré un vif succés avec
270 participants et 57 782 323 pas
enregistrés en un mois. Enfin, TOHSC a
préparé un code des bonnes pratiques
en matiére de santé et sécurité, mis en
ceuvre fin 2017.



CONSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE

Le Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC) est né en mai
1965, créé par une résolution de la
18¢m Assemblée mondiale de la Santé,
a l'initiative de la France, dans le cadre
de I'Organisation mondiale de la Santé. Il
est gouverné par ses propres instances
dirigeantes: 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.
En mai 2013, le Dr Christopher P. Wild
a été réélu pour un second mandat de
cing ans a dater du 1er janvier 2014.
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.

Le CIRC a été profondément attristé par
le décés prématuré du Dr Chariklia Balas
(1967-2017) qui représentait 'Allemagne
au Conseil de Direction du CIRC depuis
2013.

Avec I'autorisation d’Ulrich Dietz

CONSEIL SCIENTI FIQUE

Le Conseil scientifique est composé de
personnalités scientifiques hautement
qualifiées, choisies au regard de leurs
compétences techniques dans le
domaine de la recherche sur le cancer
et les domaines connexes. Les membres
du Conseil scientifique sont nommés 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
nommés pour quatre ans par le Conseil
de Direction. Le Conseil scientifique
examine les activités scientifiques du
Centre et formule des recommandations
concernant son programme d’activités
permanentes et ses priorités. Il se réunit
chaque année en session ordinaire, fin
janvier/début février.

BUDGET

Les activitéts 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
extrabudgétaires, essentiellement des
subventions nationales et internatio-
nales. Le budget ordinaire pour I'exercice
biennal 2016—2017 a été approuvé en mai
2015 pour un montant de 43 413 599¢€.

CONSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE
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ETATS PARTICIPANTS ET REPRESENTANTS AU CONSEIL DE DirREcCTION DU CIRC
CINQUANTE-HUITIEME SESSION, 19-20 ma1 2016

RovAuME-UNI DE GRANDE-BRETAGNE
ET D'IRLANDE DU NORD

Dr Mark Palmer, Président

Director, International Strategy
Medical Research Council

Londres

Dr Adam Babbs

Programme Manager — Cancer
Medical Research Council
Swindon

AUSTRALIE

Professeur Chris Baggoley,
Vice-Président

Australian Government Chief Medical
Officer

Department of Health

Canberra

SUISSE

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

ALLEMAGNE

Dr Chariklia Balas

Senior Advisor, Federal Ministry of
Health

Bonn

AUTRICHE

Dr Britta Kunert

Austrian Federal Ministry of Science
Vienne

BELGIQUE

Lieven De Raedt

Attaché relations internationales

SPF Santé publique, Sécurité de la
Chaine Alimentaire et Environnement
Bruxelles

BRESIL
Pas de représentant

CANADA

Dr Stephen M. Robbins

Scientific Director, Institute of Cancer
Research

Canadian Institutes of Health Research
University of Calgary

Calgary, Alberta
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Lucero Hernandez

Manager, Multilateral Relations Division
Office of International Affairs for the
Health Portofolio

Ottawa, Ontario

DANEMARK

Professeur Mads Melbye
Director, Statens Serum Institute
Copenhague

ESPAGNE

Dr Rafael de Andrés Medina
Bureau du Directeur général pour
les Relations et les programmes de
recherche internationaux

Relations institutionnelles (SGPIIRI)
Instituto de Salud Carlos IlI

Madrid

EtaTs-UNIS D’AMERIQUE

Dr Lisa Stevens

Deputy Director for Planning and
Operations

Center for Global Health, National
Cancer Institute

Department of Health and Human
Services

Rockville, Maryland

FEDERATION DE RUSSIE

Dr Svetlana Axelrod

Directeur adjoint, Département de
la coopération internationale et des
relations publiques

Ministére de la Santé

Moscou

Lidia Gabuniya

Conseiller principal, Département de
la coopération internationale et des
relations publiques

Ministére de la Santé

Moscou

Dr Olga Gretsova

Chef adjoint, Centre national de la
recherche médicale radiologique
Moscou

FINLANDE

Professeur Juhani Eskola

Director General, National Institute for
Health and Welfare (THL)

Helsinki

Professeur Sakari Karjalainen
Secretray General, Cancer Society of
Finland and Cancer Foundation Finland
Helsinki

FrRANCE

Dr Thierry Breton

Directeur général — Président par intérim
Institut national du Cancer (INCa)
Boulogne-Billancourt

INDE

Professeur G.K. Rath (excusé)

Dr B.R. Ambedkar Institute Rotary
Cancer Hospital (DBRAIRCH)

All India Institute of Medical Sciences
(AIIMS)

New Delhi



[RLANDE

Keith Comiskey

Cancer, Blood and Organs Policy Unit
Department of Health

Dublin

ITALIE

Professeur Walter Ricciardi (excusé)
Haut fonctionnaire, Istituto Superiore di
Sanita

Rome

Dr Pietro Comba

Directeur de recherche, Département
Environnement et prévention primaire
Istituto Superiore di Sanita

Rome

JAPON

Hiroyuki Yamaya

Director, Office of International
Cooperation

Division of International Affairs,
Minister’s Secretariat

Ministry of Health, Labour and Welfare
Tokyo

Dr Takuma Kato

Deputy Director, Division of International
Affairs, Minister’s Secretariat

Ministry of Health, Labour and Welfare
Tokyo

Dr Seiichiro Yamamoto

National Cancer Center Research
Institute (NCCRI)

Tokyo

MAROC

Dr Rachid Bekkali (excusé)
Directeur général, Fondation Lalla
Salma

Rabat

Dr Latifa Belakhel

Chef de Service de la Prévention et de
Contrble du Cancer

Direction de ’Epidémiologie et de Lutte
contre les Maladies

Ministére de la Santé

Rabat

NORVEGE

Dr Edgar Rivedal

Senior Adviser, Norvegian Scientific
Committee for Food Safety

Oslo

Dr Karianne Solaas

Senior Adviser, The Research Council
of Norway

Lysaker

Pays-Bas

Dr Marianne Donker

Director, Public Health Department
Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

Marc Fakkel (excusé)

Policy Advisor, Public Health
Department

Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

QATAR

Dr Al-Hareth M. Al-Khater

Deputy Medical Director, National
Center for Cancer Care and Research
Hamad Medical Corporation

Doha

REPUBLIQUE DE COREE

Dr Kyungwon Hwang

Deputy Director, Division of Disease
Control Policy

Ministry of Health and Welfare
Séoul

Dr Yoon Jung Chang

Chief, Hospice and Palliative Care
Branch

National Cancer Control Institute
National Cancer Center

Séoul

SUEDE

Dr Karin Schmekel

Deputy Director, Ministry of Education
and Research

Division for Research Policy
Stockholm

TurQUIE

Professeur Murat Giiltekin

Head, Cancer Department

Public Health Institute, Ministry of Health
Ankara

CONSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
Dr Oleg Chestnov

Sous-directeur général, Maladies non
transmissibles et santé mentale (ADG/
NMH)

Siege OMS, Genéve

Joanne McKeough
Bureau du Conseil juridique
Siege OMS, Genéve

Frangoise Mourain-Schut
Responsable juridique
Siege OMS, Genéve

Dr Andreas Ulirich

Conseiller ADG/NMH, Chargé de liaison
avec le CIRC

Siege OMS, Genéve

Dr Cherian Varghese
Coordinateur, NVI/MND
Siege OMS, Genéve

OBSERVATEURS

CONSEIL SCIENTIFIQUE
Professeur James F. Bishop
Président sortant

Professeur Ellen Kampman (excusée)
Président entrant

UNION INTERNATIONALE CONTRE LE
cANCER (UICC)

Dr Cary Adams

Directeur général, Union internationale
contre le cancer (UICC)

Genéve

AUDIT EXTERNE

Lito Q. Martin (excusé)

Directeur, Bureau des audits et relations
internationales

Commission d’audit

Quezon City, Philippines
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ETATS PARTICIPANTS ET REPRESENTANTS AU CONSEIL DE DIRECTION DU CIRC
CINQUANTE-NEUVIEME SESSION, 18—19 ma1 2017

RovAuME-UNI DE GRANDE-BRETAGNE
ET D'IRLANDE DU NORD

Dr Mark Palmer, Président

Director, International Strategy
Medical Research Council

Londres

Dr Adam Babbs

Programme Manager — Cancer
Medical Research Council
Swindon

DANEMARK

Professeur Mads Melbye, Vice-
President

Director, Statens Serum Institute
Copenhague

[RLANDE

Keith Comiskey, Rapporteur

Cancer, Blood and Organs Policy Unit
Department of Health

Dublin

ALLEMAGNE

Thomas Ifland (excusé)
Global Health

Federal Ministry of Health
Bonn

AUSTRALIE

Professeur Brendan Murphy
Australian Government Chief Medical
Officer

Department of Health

Canberra

AUTRICHE

Dr Britta Kunert

Austrian Federal Ministry of Science
Vienne

BELGIQUE

Lieven De Raedt

Attaché Relations Internationales
SPF Santé publique, Sécurité de la
Chaine Alimentaire et Environnement
Bruxelles

BRrESIL
Pas de représentant
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CANADA

Dr Stephen M. Robbins

Scientific Director, Institute of Cancer
Research

Canadian Institutes of Health Research
University of Calgary

Calgary, Alberta

Lucero Hernandez

Manager, Multilateral Relations Division
Office of International Affairs for the
Health Portofolio

Ottawa, Ontario

ESPAGNE

Dr Rafael de Andrés Medina
Bureau du Directeur général pour
les Relations et les programmes de
recherche internationaux

Relations institutionnelles (SGPIIRI)
Instituto de Salud Carlos IlI

Madrid

EtaTs-UNIS D’AMERIQUE

Dr Peter Mamacos

Director of Multilateral Affairs, Office of
Global Affairs

Department of Health and Human
Services

Washington, DC

Dr Therese Tracy

Finance Analyst, Office of Management,
Policy, and Resources

Bureau of International Organization
Affairs

Department of State

Washington, DC

FEDERATION DE RUSSIE

Dr Zoya Sereda

Chef de département, Ministére de la
santé

Moscou

FINLANDE

Dr Jaakko Yrj6-Koskinen

Special Advisor, Ministry of Social
Affairs and Health

Helsinki

Dr Janne Pitkaniemi

Director of Statistics, Finnish Cancer
Registry

Helsinki

FRANCE

Professeur Norbert Ifrah

Président, Institut national du Cancer
(INCa)

Boulogne-Billancourt

Jocelyne Berille

Chargée de mission, Direction générale
de la recherche et de I'innovation

Paris

INDE

Rajeev Kumar

Director, NCD

Ministry of Health and Family Welfare
New Delhi

ITALIE

Professeur Walter Ricciardi

Haut fonctionnaire, Istituto Superiore di
Sanita

Rome

JAPON

Hiroyuki Yamaya

Director, Office of International
Cooperation

Division of International Affairs,
Minister’s Secretariat

Ministry of Health, Labour and Welfare
Tokyo

Dr Hitoshi Nakagama
President, National Cancer Center
Tokyo

Dr Seiichiro Yamamoto

National Cancer Center Research
Institute (NCCRI)

Tokyo

MAROC

Dr Rachid Bekkali (excusé)
Directeur général, Fondation Lalla
Salma

Rabat

Dr Latifa Belakhel

Chef de Service de la Prévention et de
Contrdle du Cancer

Direction de 'Epidémiologie et de Lutte
contre les Maladies

Ministére de la Santé

Rabat



NORVEGE

Dr Edgar Rivedal

Senior Adviser, Norvegian Scientific
Committee for Food Safety

Oslo

Pays-Bas

Henk E. Soorsma

Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

Jack Hutten
Ministry of Health, Welfare and Sport
La Haye

QATAR

Dr Al-Hareth M. Al-Khater

Deputy Medical Director, National
Center for Cancer Care and Research
Hamad Medical Corporation

Doha

REPUBLIQUE DE COREE

Dr Minkyu Kang

Director, Division of Disease Control
Policy

Ministry of Health and Welfare
Séoul

Dr Sungwoo Lee

Deputy Director, Division of Disease
Control Policy

Ministry of Health and Welfare
Séoul

Dr Hyungkook Yang

Chef, Cancer Survivor Branch, National
Cancer Control Institute

National Cancer Center

Goyang-si, Gyeonggi-do

Dr Jeong Soo Im

Director, Office of Cancer Control and
Prevention

Incheon Metropolitan Regional Cancer
Center

SUEDE

Professeur Jan-Ingvar Jénsson (excuseé)
Secretary-General, Medicine and Health
Swedish Research Council

Stockholm

Suisse

Dr Diane Steber Bichli (excusée)
Office fédéral de la Santé publique
Division des Affaires internationales
Berne

TurQUIE

Dr Ezgi Hacikamiloglu

Temporary Director, Cancer Control
Department

Ministry of Health

Ankara

CONSEIL DE DIRECTION ET CONSEIL SCIENTIFIQUE

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
Dr Oleg Chestnov

Sous-directeur général, Maladies non
transmissibles et santé mentale (ADG/
NMH)

Siege OMS, Genéve

Sigrid Kranawetter
Responsable juridique
Siége OMS, Genéve

Dr Andreas Ullrich

Conseiller ADG/NMH, Chargé de liaison
avec le CIRC

Siege OMS, Genéve

OBSERVATEURS

CONSEIL SCIENTIFIQUE
Professeur Ellen Kampman
Président sortant

Professeur Giske Ursin
Président entrant

ComITE D'ETHIQUE DU CIRC
Professeur Béatrice Fervers
Président, Comité d’éthique du CIRC

UNION INTERNATIONALE DE LUTTE
CONTRE LE CANCER (UICC)

Dr Sonali Johnson

Responsable mobilisation, Union
internationale de lutte contre le cancer
(UICC)

Geneve

AUDIT EXTERNE

Lito Q. Martin (excusé)

Directeur, Bureau des relations et audits
internationaux

Commission d’audit

Quezon City, Philippines
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MEMBRES DU CONSEIL SCIENTIFIQUE (2016)

Professeur James F. Bishop, Président
Executive Director, Victorian
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