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INTRODUCTION 

Bien que son effectif ait dû demeurer essentiellement le même au cours des dernières années, le 
Centre n'en a pas moins accru ses activités et sa contribution à la mise en oeuvre de la prévention du 
cancer et de la lutte anticancéreuse au plan international. Le Statut du CIRC ne limitait pas 
expressément l'éventail de ses activités; mais il apparut, dès la première phase de son dévelop-
pement — et comme l'a plus tard confirmé le Conseil de Direction — que le Centre devrait se 
consacrer principalement, mais non exclusivement, à des recherches sur l'étiologie du cancer et à la 
diffusion d'informations utiles pour sa prévention. On décida en outre que, parallèlement à ces 
deux activités, seraient menés des travaux de laboratoire qui soutiendraient les études sur le 
terrain, généreraient des hypothèses à vérifier par des enquêtes épidémiologiques et maintien-
draient les liens indispensables et enrichissants avec les acquisitions de la recherche fondamentale. 
La nécessité, pour le Centre, de conserver son caractère d'institut de recherche fut aussi mise en 
relief. 

Le Centre est, dans le monde, un organisme presque unique en ceci qu'il assure, depuis sa 
création, une coexistence réelle entre épidémiologistes et expérimentateurs. La pluridisciplinarité y 
est donc une réalité quotidienne qui ne se limite pas à des rencontres occasionnelles. L'expérience 
acquise au CIRC montre, en fait, que seuls des mécanismes assurant et maintenant des liens 
permanents entre disciplines différentes permettent de parvenir à une véritable pluridisciplinarité; 
le fait de travailler sous le même toit facilite considérablement, à n'en pas douter, la réalisation de 
cet objectf. Mais pour obtenir une intégration souhaitable de différentes expériences et compé-
tences, on doit aussi être prêt à accepter un régime d'éducation permanente. Le Centre peut être fier 
de s'être au moins engagé dans la bonne direction, et d'avoir déjà apporté quelques preuves du 
succès de son approche de la prévention du cancer et de la lutte anticancéreuse. 

Conformément à sa mission internationale, le Centre vise à générer des informations sus-
ceptibles d'être utilisées dans le monde entier — par les pays industrialisés comme par ceux qui ont 
atteint divers stades de développement. Comme le présent rapport le montre en détail, on s'est 
attaché à fournir des informations utilisables pour mettre en oeuvre la prévention primaire; mais 
une grande attention est aussi accordée aux initiatives qui permettent de dépister précocement 
certains des cancers les plus fréquents, et d'endiguer la mortalité, ainsi qu'aux études d'intervention 
qui peuvent servir de modèles pour des entreprises de grande envergure. 

Epidémiologie descriptive 

La publication Cancer Incidence in Five Continents est devenue une base de référence quasi 
obligatoire pour quiconque étudie la distribution géographique des tumeurs, ou leur évolution 
dans le temps, et une précieuse source d'informations pour les autorités de la santé publique et les 
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chercheurs cancérologues en général. Le cinquième volume de cette série, qui couvre la période 
1978-1982, est déjà en préparation, et une trentaine de registres supplémentaires y contribueront, 

outre les 82 qui ont fourni des données pour le volume quatre. L'unité d'Epidémiologie descriptive 
a développé sa collaboration avec de nombreux centres d'Afrique, d'Asie, d'Océanie et d'Améri-

que du Sud, et élargi le soutien qu'elle leur apporte, afin de recueillir et normaliser les données de 
régions qui ne possèdent pas de registres couvrant toute une population. Le premier résultat de cet 

effort collectif sera une monographie sur la fréquence relative des cancers dans cette vaste partie du 

monde. Les informations contenues dans cette monographie, et dans Cancer Incidence in Five 

Continents, permettront d'estimer plus exactement le fardeau mondial du cancer, d'analyser 
l'évolution dans le temps, et elles aideront à déterminer les interventions prioritaires. 

La collaboration instituée avec les registres du cancer du monde entier pour la préparation de 

Cancer Incidence in Five Continents a également permis d'organiser et de conduire plusieurs études 
spéciales; l'une d'elles vise à calculer les taux d'incidence précis des cancers des enfants au cours des 

années 1970-1979, dans plusieurs régions du monde, en caractérisant exactement le type histo-

logique des tumeurs. 
Une autre des nombreuses activités de l'unité d'Epidémiologie descriptive consiste à établir, 

avec le concours d'experts, un manuel internationalement accepté de directives à observer par les 

registres en matière de confidentialité. Pour plusieurs enquêtes épidémiologiques, il est indispen-

sable d'avoir accès aux informations, dans certains pays où elles ne sont pas communiquées, 

moyennant l'adoption de mesures garantissant la protection de leur confidentialité. Un exemple 
particulièrement pertinent, à cet égard, est que de telles mesures permettraient d'achever l'atlas de 
mortalité par cancer, actuellement en préparation, qui couvre les pays de la Communauté éco-

nomique européenne. Des atlas d'incidence sont déjà en cours de réalisation pour plusieurs autres 
pays particuliers. 

Le centre d'échanges d'informations sur les recherches en cours en épidémiologie du cancer 
publie un répertoire qui, depuis sa création, a été progressivement affiné par l'inclusion de plusieurs 

utiles index à références multiples. Cette publication est devenue une précieuse source de rensei-
gnements pour les épidémiologistes et tous les chercheurs cancérologues. 

Risques professionnels 

Il est d'une grande importance que la poursuite de l'étude collective internationale sur les 
dangers éventuels, à long terme, des fibres minérales artificielles inhalables ait été approuvée par 

toutes les parties intéressées: collaborateurs nationaux, dans les divers pays où l'étude a été 
entreprise, et industrie des fibres minérales artificielles, par l'entremise du Joint European Medical 
Research Board. Les résultats du nouveau «suivi» de cinq ans, qui seront connus en 1985, 

devraient s'avérer décisifs pour évaluer les risques susceptibles d'être associés à l'exposition à ces 

fibres, et vérifier la légère augmentation du risque de cancer du poumon observée chez les tra-
vailleurs de certaines des usines 30 ans après leur premier emploi. Cette étude sur les sujets 
employés à la production se complète actuellement d'une étude sur une vaste cohorte d'utilisateurs 
de fibres minérales artificielles, dans l'industrie de la construction. 

Une autre étude complémentaire porte sur le rôle éventuel des fibres naturelles dans l'étiologie 
du mésothéliome en Turquie centrale, région où cette tumeur est particulièrement fréquente. Les 

fibres d'érionite, qui se sont avérées expérimentalement encore plus inductrices de mésothéliomes 
que l'asbeste bleu, semblent être les agents étiologiques les plus probables. 
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Les études collectives internationales qui visent à déterminer s'il existe une relation entre les 
poussières de silice et le cancer du poumon, et à établir un registre des personnes exposées aux 
herbicides phénoxyacides entrent maintenant dans leur phase d'exécution. L'étude cas-témoins 
des conséquences lointaines des pesticides sur la santé humaine en Colombie touche à son terme: 
l'analyse statistique des données sur les malformations, et l'évaluation du degré réel d'exposition 
aux pesticides, permettront de déterminer si l'exposition parentale a un effet tératogène. 

Programme SEARCH 

Ce programme, qui conserve le sigle initial SEARCH (surveillance des aspects de I'environ-
nement liés au cancer humain), englobe maintenant un réseau d'études cas-témoins, diverses 
études à Singapour, des investigations sur l'utilité des antécédents professionnels pour repérer 
l'exposition aux cancérogènes potentiels, et une enquête sur les collections existantes de matériel 
biologique humain. 

En encourageant la réalisation de projets de recherche dans des populations différentes et 
dispersées, le réseau d'études cas-témoins (CCSN) permettra de soumettre d'importantes obser-
vations à l'épreuve de la reproductibilité dès le début des investigations. Cet élément essentiel du 
programme SEARCH encouragera et stimulera la collaboration internationale et il apportera aux 
chercheurs le concours et les avis techniques d'experts internes et externes. Les trois études, 
actuellement dans diverses phases de mise en ouvre, portent sur les cancers du pancréas, du canal 
et de la vésicule biliaires; les tumeurs de l'encéphale chez l'adulte; les tumeurs de l'encéphale chez 
l'enfant. 

Les études entreprises à Singapour, pays où le Centre a établi une fructueuse collaboration 
depuis nombre d'années et où existe un excellent registre du cancer, semblent prometteuses. La 
diversité de la population et la généralisation de soins médicaux de haute qualité y offrent des 
possibilités d'investigation exceptionnelles, concernant l'alimentation, en particulier, et le cancer 
du côlon (études cas-témoins). 

Formation endogène des composés N-nitrosés 

Plusieurs études ont été entreprises qui tirent parti d'une méthode récemment mise au point 
dans le laboratoire du Centre, par le Dr Ohshima et le Dr Bartsch, pour estimer quantitativement la 
formation in vivo des composés N-nitrosés. Elles illustrent bien l'intégration réelle, au CIRC, des 
activités en laboratoire et épidémiologiques: la plupart de ces études, celles en particulier qui 
portent sur les sujets humains présentant des légions précancéreuses de l'œsophage ou de l'estomac 
et sur les habitants de régions à risque élevé ou faible de cancers de ces localisations, ont été 
planifiées et sont exécutées moyennant une collaboration étroite entre expérimentateurs et épi-
démiologistes. Particulièrement intéressante est une étude qui vise à déterminer le rôle éventuel 
des alcaloïdes nitrosés spécifiques de la chique de bétel dans l'étiologie du cancer buccal, tumeur 
fréquente chez les chiqueurs de bétel en Inde et dans d'autres pays de l'Asie du Sud-Est. 

L'intérêt croissant que suscitent les composés N nitrosés et leur rôle éventuel dans le cancer 
humain a été confirmé par le succès de la 8e Réunion internationale sur les composés N-nitrosés, 
organisée conjointement par des scientifiques du Canada et du CIRC. Ce succès a été attesté par la 
participation de scientifiques venus de 19 pays et, ce qui importe davantage, par la qualité des 
communications présentées. 
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Risques environnementaux d'origine naturelle 

Parmi d'autres projets où des hypothèses élaborées par des épidémiologistes et/ou des expé-
rimentateurs sont étudiées selon une approche plurisdisciplinaire, figure une étude qui vise à 
caractériser les pyrolysats d'opium et à déterminer leur rôle, en association avec certaines carences 
alimentaires, dans l'étiologie du cancer oesophagien en Iran septentrional. Une autre étude, qui se 
rattache à ce projet, est actuellement entreprise à Singapour pour suivre les personnes enregistrées 
comme opiomanes dans les années 1950. 

Aucune hypothèse étiologique satisfaisante n'a encore été proposée pour expliquer l'appari-
tion du syndrome complexe connu sous le nom de «néphropathie balkanique» et la forte incidence 
de tumeurs des voies urinaires qui en résulte. Des scientifiques bulgares et britanniques étudient 
conjointement le rôle éventuel de l'ochratoxine A, mycotoxine qui s'observe dans les aliments 
consommés par les populations exposées à un risque élevé de néphropathie. 

Monographies et Recueils du CIRC 

Les Monographies sur l'évaluation de la cancérogénicité pour l'homme des substances chimi-
ques sont considérées depuis plusieurs années, dans le monde entier, comme une source d'infor-
mations faisant autorité sur la cancérogénicité des substances chimiques de l'environnement. Selon 
une récente enquête, de nombreux scientifiques et des organes normatifs et gouvernementaux les 
utilisent régulièrement. La validité des informations fournies par la série des Monographies résulte 
de leur exactitude scientifique, obtenue grâce au travail assidu du personnel du Centre et à la 
coopération dévouée des nombreux experts extérieurs qui viennent du monde entier pour se réunir 
à Lyon. L'un des facteurs qui a permis de publier des données scientifiques indiscutables est 
peut-être la politique, adoptée par le Centre, de ne prendre en considération, pour évaluer la 
cancérogénicité, que des données publiées ou acceptées pour publication. Le recours aux seules 
informations publiées permet à tout lecteur de vérifier leur source originale mais aussi, ce qui 
importe davantage, de suivre le raisonnement par lequel les experts sont parvenus à leurs conclu-
sions. Les volumes les plus récents des Monographies sont les numéros 34 et 35 — soit les deux 
derniers d'une série de quatre ouvrages consacrés aux composés aromatiques polynucléaires — et 
le numéro 36, qui comprend 15 monographies sur les composés allyliques, aldéhydes, époxydes et 
peroxydes. 

Selon une pratique adoptée depuis plusieurs années, un groupe d'experts s'est réuni à Lyon au 
début de 1984 pour conseiller le Centre sur le choix des substances chimiques et expositions à des 
mélanges complexes à examiner dans les futures Monographies aux fins d'évaluation. 

Une autre série de publications du Centre est maintenant mondialement connue: les Recueils 
de méthodes d'analyse des cancérogènes de l'environnement. Ces manuels apportent des rensei-
gnements indispensables pour l'échantillonnage et l'analyse des substances de l'environnement qui 
présentent des indices de cancérogénicité ou qui sont soupçonnées d'être cancérogènes. Le volume 
le plus récent était consacré aux composés N-nitrosés; la préparation d'ouvrages sur certains 
éléments, les alcanes et alcènes halogénés et le tabagisme passif est déjà bien avancée. 

Un projet qui a connu un début relativement modeste, mais qui révèle maintenant son 
importance, est axé sur l'examen et l'analyse critique des méthodes de destruction des déchets 
cancérogènes de laboratoire. Cinq volumes de cette série ont été publiés, et deux autres sont en 
préparation. 
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Cancer du foie 

Plusieurs projets du Centre visent à générer des informations qui puissent être utilisées pour la 
prévention du cancer du foie, tumeur particulièrement fréquente dans de vastes régions d'Afrique 
et d'Asie du Sud-Est. Au Swaziland, une étude complexe, principalement patronnée par le PNUE, 
avait, comme objectif primordial, de déterminer si l'amélioration des pratiques agricoles pourrait 
réduire sensiblement la contamination des aliments par l'aflatoxine et, concurremment, d'établir la 
prévalence des marqueurs de l'infection par le virus de l'hépatite B dans la population. Bien que 
l'analyse des données ne soit pas encore achevée, il semble que ce programme ait réussi à réduire la 
teneur des aliments en aflatoxine, dans certaines régions du moins. Parallèlement, le risque 
croissant de cancer du foie a été confirmé pour les sujets porteurs chroniques du virus de l'hépa-
tite B. 

Aux Philippines, un projet a pour but de déterminer si — et dans quelle mesure — la 
transmission maternelle de l'infection par le virus de l'hépatite B est un facteur d'accroissement du 
risque de cancer du foie au cours de la vie ultérieure. 

Le Centre participe également à deux études d'intervention par la vaccination contre le virus 
de l'hépatite B — l'une à Singapour, où il collabore avec l'Université, l'autre prévue en Gambie, où 
il coopère avec le Ministère gambien de la Santé et l'unité du Medical Research Council en Gambie. 
Le plan de cette dernière étude, qui a fait l'objet de discussions très approfondies, a maintenant reçu 
l'approbation totale de toutes les parties intéressées. 

Plusieurs laboratoires à travers le monde, dont ceux du Centre, ont beaucoup progressé vers 
l'élaboration de méthodes de surveillance des aflatoxines et de leurs métabolites dans les liquides 
organiques. Ces méthodes permettront d'estimer les degrés individuels d'exposition à la toxine. 
L'exécution du projet qui vise à assurer le contrôle de la qualité des méthodes d'analyse des 
aflatoxines dans les denrées alimentaires se poursuit, avec la participation de 260 laboratoires dans 
65 pays. 

Cancers oesophagien et buccal 

En Chine, une étude d'intervention, entreprise en 1983 pour prévenir les lésions de l'oesophage 
qui semblent être des précurseurs du cancer oesophagien, est maintenant bien avancée. Le traite-
ment a été largement accepté, et il a réussi à élever les taux de certains micronutriments dans 
l'organisme — ceux de riboflavine et de rétinol en particuler. Les études menées parallèlement en 
laboratoire indiquent que les habitants d'une région â haut risque de cancer oesophagien sont 
exposés, par l'intermédiaire de Ieur alimentation, aux composés N-nitrosés; ces études ont éga-
lement mis en évidence des nucléosides modifiés, qui peuvent être interprétés comme des lésions 
prémutagènes, dans l'ADN isolé de tumeurs oesophagiennes. 

Après un dépistage initial des lésions de la muqueuse buccale et œsophagienne — leucoplasie 
et oesophagite, par exemple — dans une région d'Ouzbékistan où le cancer de la bouche est 
particulièrement fréquent — on a entrepris une étude d'intervention. Cette étude vise à vérifier si, 
en ajoutant aux aliments de la vitamine A, du bêta-carotène et de la riboflavine, on obtiendra une 
réduction des lésions. Le rôle d'habitudes culturelles particulières, comme l'utilisation du nass, 
l'usage de la cigarette et la consommation d'alcool, est pris en considération. 

Une épreuve de longue durée est aussi en cours chez le rongeur en vue de vérifier le rôle 
attribué à la carence en zinc dans la modulation de la cancérogénicité des faibles doses de composés 
N-nitrosés. 
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Nutrition et cancer 

Un projet d'étude prospective sur l'alimentation et les facteurs connexes dans le cancer 

humain, à Malmo, Suède, a fait l'objet d'un examen approfondi par des chercheurs suédois et du 

Centre; ils sont convenus d'entreprendre une étude méthodologique pour parvenir à la caracté-
risation précise des habitudes alimentaires, qui comportera une évaluation des indices d'apport de 
nutriments. Ce préambule méthodologique apportera également les informations nécessaires pour 

établir le plan définitif d'une étude prospective de longue durée, dont la mise en oeuvre nécessitera 

un important investissement de personnel et de fonds. 
Le rôle de l'alimentation est aussi examiné dans le cadre d'une étude sur le cancer des voies 

digestives en Belgique, où des taux différents de mortalité par cancers gastrique et rectal, selon les 

régions flamande et wallonne du pays, semblent être liés à des différences d'habitudes alimentaires. 
Des études analogues sont en cours dans le midi de la France et à Majorque. Le projet multiforme 
de recherches sur l'alcool et le cancer a conduit à une constatation intéressante: celle que toute 
boisson alcoolique est cirrhogène, quelle que soit la concentration d'alcool, et que le facteur décisif 

est la quantité réelle d'éthanol ingérée. 
Mettant exemplairement à profit une étude déjà en cours, on a entrepris en Islande, dans le 

cadre d'une étude des maladies cardio-vasculaires, de relier plusieurs facteurs remarquables, parmi 
ceux liés à l'état nutritionnel, au risque de cancers du sein et d'autres localisations. Entre autres 
résultats secondaires, les données préliminaires indiquent qu'il n'y a pas d'association entre les 

concentrations sériques de l'acide urique, présumé être un agent protecteur, et le cancer d'une 
quelconque localisation. 

A côté de ces études épidémiologiques, on s'emploie à étudier expérimentalement le rôle des 

composants des aliments dans le développement du cancer. Partant de l'observation épidémio-
logique d'une corrélation entre les lipides alimentaires et les cancers de plusieurs localisations — 

sein, côlon et poumon notamment — on administre une faible quantité de N-nitrosodiméthyl-

amine à des groupes de rats qui reçoivent une alimentation équicalorique, riche ou pauvre en 

graisses. L'incidence tumorale ultérieure sera correlée avec divers paramètres biochimiques sous 

surveillance. Cette étude a été conçue de manière à permettre aussi d'effectuer des mesures par des 

méthodes non agressives au niveau individuel. 
Une autre méthode en cours d'élaboration, pour mesurer les expositions aux cancérogènes 

endogènes et à leurs précurseurs, consiste à utiliser des agents de piégeage micro-encapsulés. 

Virus et cancer humain 

Après avoir longuement participé à l'étude sur le lymphome de Burkitt, le Centre a organisé un 
symposium, à la fin de 1983, pour faire le point des progrès récemment accomplis dans la 

connaissance de cette maladie et pour définir et stimuler les futures recherches. Une étude sur le 

lymphome de Burkitt en France a montré que moins de 20% des lymphomes y sont associés au 

virus d'Epstein-Barr, et que certains des rares cas en question sont consécutifs à une mononucléose 

infectieuse. En revanche, la plupart des cas de lymphome de Burkitt observés en Algérie, pays où 

l'incidence de la maladie est comparable à celle enregistrée en Europe, sont associés au virus 

d'Epstein-Barr. Ce phénomène peut être lié à l'âge au moment de la primo-infection, lequel, à son 

tour, peut dépendre des conditions socio-économiques. 
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Mesure des variations individuelles de la sensibilité 

Plusieurs études sur ce sujet, qui utilisent des animaux d'expérience et des tissus humains, sont 
en cours ou touchent à leur terme. On achève présentement, en particulier, une étude complexe qui 
vise à détecter les modifications des marqueurs biochimiques pendant et après l'administration de 
N-nitrosodiéthylamine ou de N-éthyl-N'-nitroso-urée, et à déterminer si les marqueurs précoces 
des altérations génétiques peuvent servir à identifier le risque individuel de cancer; les résultats en 
sont au stade final d'analyse. Dans le cadre d'une autre série d'études, on utilise des anticorps 
monoclonaux, dirigés contre différentes isozymes à cytochrome P-450, pour déterminer le rôle de 
ces enzymes dans le métabolisme des cancérogènes et, peut-être aussi, les variations individuelles 
du risque de cancer. Une approche différente consiste à classer les sujets en groupes métabolisant 
lentement ou rapidement l'antihypertenseur débrisoquine, en vue d'évaluer l'aptitude individuelle 
à traiter les médicaments. 

Mécanismes de la cancérogenèse 

Les différentes aptitudes à réparer les altérations de l'ADN sont directement liées aux diffé-
rences de sensibilité à l'induction tumorale. Cette observation a été encore confirmée par la 
découverte de différences de capacité de réparation entre les cellules hépatiques parenchymateuses 
et non parenchymateuses de rats exposés à la N-nitrosodiméthylamine. On a constaté que la 
réparation de la méthyl-06  guanine, chez les rats chroniquement exposés à cette nitrosamine, n'est 
accrue que dans les cellules parenchymateuses. Les cellules non parenchymateuses ont une faible 
capacité de réparation, qui s'accorde bien avec l'apparition ultérieure d'hémangiosarcomes. 

Une étude des différences selon l'espèce indique que les singes ont, comme les hommes, une 
plus forte capacité de réparation de l'ADN que les rats. Mais leur aptitude à métaboliser la 
N-nitrosodiméthylaminc est bien plus faible; observation qui pourrait expliquer l'absence d'effet 
cancérogène de cette nitrosamine chez le singe. Une aptitude qualitativement analogue à réparer un 
autre important produit d'addition à l'ADN générateur d'erreurs de codage, la méthyl-04  thymi-
dine, a été observée dans les échantillons de foie de rat, de singe et d'homme. 

D'autres études visent à déterminer les produits d'addition générateurs d'erreurs de codage 
qui apparaissent consécutivement à l'exposition au chlorure de vinyle, substance cancérogène pour 
l'homme. 

Plusieurs projets expérimentaux sont axés sur l'étude des mécanismes de la promotion 
tumorale. L'une des principales hypothèses envisagées est que l'action primaire des promoteurs, 
celle des esters de phorbol tout au moins, s'exerce sur la membrane cellulaire, et que les sites 
spécifiques de liaison des promoteurs sur la membrane s'identifient à la protéine kinase C. On a 
constaté que les esters de phorbol promoteurs tumoraux inhibent la communication intercellulaire 
de raccordement, et que le blocage qui en résulte peut jouer un rôle important dans la cancéro-
genèse. La capacité de communication intercellulaire est mesurée par une méthode de transfert de 
colorant, mise au point dans les Iaboratoires du Centre, qui comporte la micro-injection de jaune 
Lucifer CH fluorescent dans certaines cellules. 

La promotion tumorale, qui est considérée comme la deuxième phase principale de la can-
cérogenèse, peut se subdiviser en au moins deux autres phases; aussi s'efforce-t-on de distinguer les 
effets qui leur sont respectivement liés. Des études in vivo de longue durée ont pour but de 
déterminer si l'initiation peut s'effectuer au stade prénatal, si elle implique d'autres organes que la 
peau, et de mesurer les effets des inducteurs et promoteurs tumoraux. 
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Etudes cytogénétiques 

L'établissement, dans le laboratoire du Centre, de lignées cellulaires permanentes issues de 

lymphome de Burkitt, et leur distribution à des nombreux laboratoires à travers le monde ont 

permis d'utiliser des cellules humaines pour d'importantes études fondamentales sur les méca-
nismes de la transformation maligne. Si une association avec l'infection parle virus d'Epstein-Barr 

a bien été confirmée dans la plupart des cas de lymphome de Burkitt, il est clair aujourd'hui que ce 
virus ne saurait être la seule cause de la maladie. Aussi un intérêt tout particulier a-t-il été suscité 
par l'observation, dans les cellules mais aussi dans les échantillons tumoraux, d'anomalies chro-
mosomiques caractéristiques qui sont peut-être à l'origine de la transformation finale. Ces ano-

malies peuvent impliquer la translocation d'un segment du chromosome 8 (8; q; 24) dans une 

région active d'un chromosome porteur de gènes pour les chaînes lourdes d'immunoglobuline, le 

chromosome 14, par exemple. L'importance moléculaire de ces remaniements chromosomiques 
fait l'objet d'études approfondies dans un grand nombre de laboratoires du monde entier. 

Le rôle éventuel de la transposition génétique dans des tumeurs autres que celles du système 
hématopoïétique est également étudié dans les cas de sarcome d'Ewing. 

Adoptant une méthode différente, le Dr Mitelman a recueilli à Lund, Suède, des données 

détaillées sur les aberrations chromosomiques dans plus de 5000 cas de cancer; ce qui constitue 
probablement la plus vaste collection de ce type dans le monde. Des informations sur les expo-

sitions professionnelles et environnementales, ainsi que sur les anomalies héréditaires, peuvent 
ainsi être retrouvées afin d'étudier les relations éventuelles entre le caryotype des cellules cancé-
reuses et des facteurs étiologiques. 

Elaboration de méthodes statistiques 

Après le succès considérable qu'a connu la monographie Analysis of Case- Control Studies, un 

deuxième volume de cette série, Analysis of Cohort Studies, dû aux mêmes auteurs, est dans une 
phase avancée de préparation. 

L'unité de Biostatistique a consacré une grande part de ses efforts à identifier les sources 

possibles d'erreur et à définir de nouvelles méthodes pour mesurer les risques. L'un des éléments 

essentiels de cette évaluation est l'estimation exacte des niveaux d'exposition. Une analyse des 
données épidémiologiques existantes sur les agents cancérogènes pour l'homme a confirmé que, 
même lorsqu'elles fournissent des indices qualitatifs convaincants d'un effet cancérogène, elles 
sont, le plus souvent, insuffisantes pour permettre une évaluation quantitative; font exception à 
cette règle le tabac, l'alcool, les 'rayonnements, l'amiante et, peut-être aussi, quelques médica-

ments. 
Une importance particulière est aussi accordée à l'analyse des données expérimentales résul-

tant des épreuves de longue et de brève durée, car ces informations peuvent contribuer notable-
ment à l'estimation quantitative du risque. 

Une analyse des dangers associés aux agents thérapeutiques utilisés contre le cancer permettra 

d'améliorer les méthodes de traitement; on pourra ainsi éviter des séquelles lointaines chez les 
cancéreux survivants, dont le nombre ne pourra que croître en raison des succès, relatifs, qu'ob-

tiennent aujourd'hui les rayonnements et la chimiothérapie. Deux études sont en cours: l'une sur 
les dangers de l'exposition à des doses faibles ou modérées de rayonnements ionisants pour le 

traitement du cancer du col utérin, l'autre sur les risques de deuxièmes tumeurs malignes après 

chimiothérapie anticancéreuse. 
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Evaluation des programmes de dépistage précoce du cancer 

La vaste étude collective sur l'efficacité du dépistage du cancer du col utérin a conduit à une 
importante constatation: les variations considérables signalées, entre les nombreux centres par-
ticipants, sont peut-être moins dues à l'histoire naturelle de la maladie qu'aux différences de qualité 
du dépistage. Cette observation souligne une fois de plus la nécessité, pour les programmes de 
dépistage, de directives simples et précises qui puissent être adoptées presque universellement, 
assorties des modifications que requièrent les conditions locales. Il est hors de doute que les 
programmes de dépistage du cancer du col peuvent pratiquement éliminer la mortalité par cette 
maladie. 

On a maintenant de bonnes raisons de croire que la mortalité due au cancer du sein peut aussi 
être sensiblement réduite par l'exécution d'un programme de dépistage adéquat. Deux projets 
néerlandais relatifs au cancer du sein ont récemment obtenu des résultats très encourageants, et le 
programme islandais de dépistage a pleinement confirmé son efficacité. 

Collecte et utilisation de matériel biologique humain 

Un inventaire des collections, ou «banques», d'échantillons biologiques humains a permis au 
Centre d'en identifier 312. Le matériel le plus souvent stocké est le sérum, mais, ces dernières 
années, de nombreux centres ont entrepris de recueillir d'autres produits. Comme ces collections 
ont pour principal objet d'apporter un soutien aux enquêtes épidémiologiques, la deuxième étape, 
après l'identification des banques, a consisté à déterminer des populations susceptibles de convenir 
pour l'étude de la relation entre l'état préclinique mesurable et la maladie ultérieure. 

Peu de scientifiques semblent savoir que les collections d'échantillons biologiques offrent de 
grandes possibilités pour les études analytiques, en particulier si elles satisfont à quelques exigences 
fondamentales comme la possibilité d'identifier les donneurs, de conserver les échantillons pen-
dant une longue durée, de les retrouver et de les fractionner. 

A l'issue d'une réunion tenue à Lyon avec les représentants des banques ayant des possibilités 
réelles d'effectuer des «suivis», on s'est entendu pour mettre en oeuvre deux projets initiaux: l'un 
sur les taux de sulfate de déhydroépiandrostérone dans les cas de cancer du sein avant la méno-
pause, l'autre sur la fréquence de l'antigène de surface de l'hépatite B chez les Caucasiques atteints 
de cancer primitif du foie. 

Une activité spéciale distincte comporte la collecte de lignées cellulaires lymphoblastoïdes de 
familles où s'observent de multiples cas de cancer et de familles «normales», afin de déterminer s'il 
est possible d'identifier des conditions génétiques prédisposant au cancer. 

Enseignement et formation 

En 1984, le Centre a pu attribuer 12 bourses de formation à la recherche, dont 3 à mettre en 
oeuvre à Lyon. Comme le montre la répartition de ces bourses par discipline, il demeure difficile de 
trouver des candidats aptes à acquérir une formation en épidémiologie. 

Trois cours d'épidémiologie ont été donnés l'an dernier, à Yaoundé, Lima et Rome. Comme 
par le passé, ces cours ont été très suivis. 

L'expansion du programme de publications du Centre est probablement l'un des meilleurs 
indices de la contribution croissante de ses activités à la connaissance des causes et de la prévention 
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du cancer humain. Dans la série des Publications scientifiques, 56 ouvrages ont maintenant été 
publiés, et sept sont en cours d'impression; dans celle des Monographies, 33 volumes sont parus, et 
trois sont sous presse. 

Financement 

En 1984, le budget ordinaire s'élevait à US $ 9 169 000. 

Personnel 

Au 30 juin 1984, l'effectif du Centre, qui était de 151 personnes, comprenait 42 spécialistes 
scientifiques, 44 techniciens et 65 membres des services administratifs et de secrétariat. 



I. ÉTUDES SUR L'ÉTIOLOGIE ET LA PRÉVENTION 

1. ÉTUDES SUR LA DISTRIBUTION GÉOGRAPHIQUE ET L'ÉVOLUTION 
DANS LE TEMPS 

a) Cancer Incidence in Five Continents, Vol. V (D C. S. Muir, Mlle S. Whelan et M. M. 
Smans, avec le concours du Dl' J. A. H. Waterhouse et de Mlle J. Powell, Birmingham and 
West Midlands Regional Cancer Registry, Royaume-Uni, et du Dr T. M. Mack, Los 
Angeles County Cancer Surveillance Program, Etats-Unis d'Amérique) 

Comme le volume IV de Cancer Incidence in Five Continents couvrait essentiellement les 
années 1973-1977, le cinquième volume de cette série aurait normalement concerné la période 
1978-1982. La 9r Révision de la Classification internationale des Maladies (CIM-9) est certes 
entrée en application dans de nombreux pays en 1979, mais non dans tous. Les 82 registres qui 
avaient fourni des données pour le quatrième volume de Cancer Incidence in Five Continents, et 37 
autres susceptibles de contribuer au volume V, ont donc fait l'objet d'une enquête visant à 
déterminer les difficultés que comporterait la fourniture de données pour 1978 codées suivant la 9e 
Révision de la CIM. La plupart des registres s'étant avérés en mesure de convertir les données 
CIM-8 pour ladite année, il a été décidé, lors d'une réunion du comité de rédaction tenue à 
Birmingham, Royaume-Uni, en février 1984, de publier les données pour la période quinquennale 
1978-1982. 

Etant donné que cette série de monographies ne cesse d'élargir sa couverture géographique, et 
donc d'accroître ses dimensions, on a décidé de ne pas inclure dans le volume V d'études spéciales 
— d'histologie, par exemple — mais de s'attacher à présenter les données de base de manière aussi 
détaillée que possible. Pour la première fois, les registres auront la possibilité d'envoyer leurs 
données sur bande magnétique et cas par cas, au lieu d'être astreints à la présentation par locali-
sation, sexe et groupe d'âge de cinq ans. Des données urbaines et rurales seront demandées aux 
registres capables d'effectuer cette ventilation, et on les inclura dans les grands tableaux plutôt que 
dans un chapitre distinct. La principale modification proposée dans les tableaux est l'adjonction de 
deux colonnes à ceux qui présentent les taux par âge, pour indiquer la fréquence relative des 
nombres et des taux d'incidence normalisés. Chaque série de données sera accompagnée d'un 
diagramme à secteurs montrant la fréquence relative des cinq localisations principales pour chaque 
sexe. 

On a demandé aux participants de faire parvenir à Lyon pour octobre 1984 les données sur la 
population à risque et les informations descriptives sur leur registre, et pour le début de mars 1985 
leurs autres données; la publication est envisagée pour août 1986. 

Lors d'une autre réunion préparatoire tenue à Lyon le 19 avril 1984, le comité de rédaction a 
accueilli en son sein le Dl T. Mack, en qualité de représentant de l'Association internationale des 
Registres du Cancer (voir p. 112). 

22 — 
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b) Fardeau mondial du cancer (Dr D. M. Parkin et Dr C. S. Muir) 

Il a été établi des estimations du nombre annuel des cas nouveaux de cancer apparus autour de 
1975, grâce aux données publiées dans Cancer Incidence in Five Continents et à la documentation 
réunie pour la monographie Cancer Occurrence in Developing Countries (voir ci-dessous), ainsi 
qu'à d'autres statistiques publiées de mortalité et de morbidité. Ces estimations, qui ont mainte-
nant été publiées 1, montrent que, sur le total annuel présumé de 5 millions 900 000 cas nouveaux, 
les cinq cancers les plus fréquents sont ceux de l'estomac (682 400 par an), du poumon (591 000 par 
an), du sein (541 200 par an), du côlon et du rectum (506 900 par an) et du col utérin (459 400 par 
an). 

On se propose d'examiner les modifications récentes de la morbidité et de la mortalité dues à 
ces tumeurs fréquentes, en utilisant les données publiées et la documentation dont dispose le 
Centre, afin de prévoir l'évolution probable de leur incidence jusqu'en l'an 2000. 

c) Cancer dans les pays en développement 

( Etude collective internationale sur la fréquence relative du cancer (Dr D. M. Parkin, 
Mlle S. Whelan et Mme A. Arslan) 

Ce projet, entrepris en 1982, a pour but de rassembler des données sur la fréquence du cancer, 
émanant du plus grand nombre possible des centres d'Afrique, d'Asie, d'Océanie et d'Amérique du 
Sud qui ne possèdent pas de registre couvrant toute une population et contribuant à Cancer 
Incidence in Five Continents. Ces informations sont nécessaires pour accroître la précision des 
estimations du fardeau mondial du cancer (voir ci-dessus) et de l'évolution dans le temps. Au 
nombre des centres collaborateurs, figurent donc des registres nouvellement créés et ceux qui 
manquent d'informations sur la démographie des populations d'où émanent leurs cas. De nom-
breux hôpitaux, centres anticancéreux et laboratoires d'anatomopathologie ont également fourni 
des séries de cas (voir la figure 2). 

Les données provenant de 76 centres ont été introduites dans l'ordinateur et préparées sous 
forme normalisée. On a établi une population type de référence pour les pays en développement en 
se fondant sur les contributions de ces pays dans Cancer Incidence in Five Continents, et on a 
calculé, à partir de ces données, un taux de cancer corrigé de la structure d'âge qui permet la 
comparaison entre les différents centres. Le plus souvent possible, un taux minimal d'incidence 
sera indiqué. Les renseignements sur la nature de chaque centre et l'origine des cas, recueillis à 
l'aide d'un questionnaire, seront présentés sous forme d'un commentaire pour aider à l'interpré-
tation des données figurant dans les tableaux. 

L'analyse est presque achevée et la monographie devrait paraître au début de 1985. 

ii) Soutien aux registres du cancer (DI,  D. M. Parkin et IY C. S. Muir) 

L'unité d'Epidémiologie descriptive continue de soutenir et d'encourager les activités d'en-
registrement du cancer, dans des centres d'Afrique, d'Asie, d'Océanie et d'Amérique centrale en 
particulier. 

Fidji : on a renouvelé l'accord de recherches collectives conclu avec le Ministère de la Santé 
(DEB 81/23; directeur des recherches, Dr K. Singh, Pathology Department, CWM Hospital, Suva), 

'Parkin, D. M., Stjeraward, J. & Muir, C. S. (1984) Bull. Org. mond. Santé., 62, 163-182 
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Fig. 2. Participants à une étude internationale sur la fréquence relative du cancer. ®, registre général 
représenté dans Cancer Incidence in Five Continents Vol. IV;., registre général non représenté dans cette 
publication; a, registre hospitalier. A. étude hospitalière dans plusieurs centres; ,, données anatomopa-
thologiques émanant d'un seul laboratoire ou registre; 4, données anatomopathologiques émanant d'une 
étude nationale ou multicentres 

et une visite sur place a permis de donner des avis sur la mise à jour et la coordination des activités 
d'enregistrement. On a organisé la formation du personnel au Registre du Cancer de Singa-
pour. 

Inde : avec le concours du Bureau régional de l'OMS pour l'Asie du Sud-Est (Dr H. Zaman), le 
Centre fait office de consultant, depuis deux ans, auprès des registres du cancer financés par le 
Conseil indien de la Recherche médicale (D' U. K. Luthra, New Delhi). Une réunion s'est tenue au 
Kidwai Memorial Institute of Oncology, Bangalore, (Dr Krishna Bhargava), du 5 au 7 décembre 
1983, pour faire le point des activités. Le Dr L. D. Sanghvi, Administrateur de Projet, Registre 
national du Cancer du Conseil indien de la Recherche médicale, Tata Memorial Hospital, Bombay, 
a présenté un résumé des résultats obtenus des registres généraux de Bangalore, Bombay (Dr 
D. Jussawalla) et Madras (Dr V. Shanta) ainsi que des registres hospitaliers de Chandigarh, Punjab 
(D` B. D. Gupta), de Dibrugarh, Assam (Dr N. Zaman) et de Trivandrum, Kerala (Dr M. Krishnan 
Nair). 

Chez les hommes, malgré les grandes variations de fréquence des cancers des voies digestives 
supérieures et de l'appareil respiratoire, on notait peu de différences entre les groupes religieux 
(chrétien, hindou, musulman) dans chaque centre, ce qui laisse à penser que les communautés 
résidant dans une région donnée ont des habitudes tabagiques assez semblables. Aucun registre n'a 
fait état de cancer du pénis chez un Musulman, alors que des fréquences de 3 à 4% étaient 
observées chez les Hindous à Bangalore et à Madras et chez les Sikhs. Dans ces trois populations, le 
cancer du col utérin s'avérait également très fréquent. La fréquence relative de ce cancer était 
considérablement plus élevée chez les Hindous que chez les Musulmans et les Chrétiens. A 
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Chandigarh, elle était plus de deux fois plus forte chez les Hindous (46 %) et les Sikhs (41 %) que 
chez les Musulmans (19%). La distribution des cancers de la cavité buccale et du pharynx accusait 
des variations considérables selon les centres. Chez les femmes, les localisations prédominantes 
étaient la muqueuse buccale et les deux tiers antérieurs de la langue, sauf à Dibrugarh où la base de 
la langue était le plus souvent atteinte. Le cancer gastrique semble être plus fréquent à Bangalore et 
à Madras (quelque 13% chez les hommes) que dans les autres centres (5% environ). 

Bien que les données présentées fussent préliminaires, on a estimé que ces caractéristiques 
étaient sans doute fondamentalement exactes et justifiaient de nouvelles investigations. Il a été 
décidé de mettre sur pied les études cas-témoins ci-après dans l'année à venir: 

1) Dibrugarh : cancer au pharynx, en vue d'examiner la cancérogénicité des diverses formes 
de noix d'arec (areca catechu) et de tabac utilisées dans cette région. 

2) Madras et Kerala : cancer de l'estomac, afin de tenter d'élucider les raisons de la fréquence 
élevée et surprenante de cette tumeur en Inde méridionale. 

3) Bombay et Chandigarh : cancer de l'œsophage, étant donné sa forte fréquence chez les 
femmes sikhs au Punjab et les taux élevés connus de cette tumeur à Bombay; cancer de 
l'estomac. 

4) Bangalore : cancer de l'œsophage. 
Constatation très encourageante, les registres indiens du cancer évoluent en centres d'études 

étiologiques, outre leur fonction de recueillir des données sur l'incidence et la fréquence. 
Maroc : on s'est rendu au Maroc pour y donner des avis sur la faisabilité et les conditions de la 

création d'un registre du cancer, en liaison avec l'inauguration de l'Institut national du Cancer 
nouvellement construit (Directeur : D A. El-Hafed). Un financement extérieur est actuellement 
recherché pour ce projet. 

Papouasie-Nouvelle-Guinée : un voyage a eu pour but de déterminer les possibilités de 
réactiver le registre du cancer, et d'en élargir la couverture. Plusieurs difficultés administratives 
étant à surmonter, un rapport détaillé de consultant a été recommandé; entre-temps, on a conclu 
des arrangements avec le Département de Médecine communautaire de l'Université de Papouasie-
Nouvelle-Guinée (Dr K. Jamrozik) pour extraire les données consignées ces dernières années par le 
registre d'anatomopathologie (Médecin en chef suppléant : IY R. Ashby). Ces informations seront 
introduites dans un moyen de lecture informatique afin d'en permettre l'analyse et la comparaison 
avec celles des années précédentes. 

Swaziland : on a organisé le soutien financier nécessaire pour poursuivre les activités d'en-
registrement du cancer au Swaziland (DEB/83/07; Dr C. K. Mutoka, Laboratoire central de Santé 
publique, Manzini, Swaziland). Dans ce pays, l'enregistrement présente l'intérêt particulier de 
permettre une surveillance de longue durée de l'évolution de la fréquence du cancer hépatique (voir 
p. 51). 

Irak : une bourse de formation attribuée au Dr A. Al-Fouadi, Registre du Cancer de Bagdad, 
permettra d'analyser en détail les données recueillies par ce registre au cours de la période sep-
tennale 1976-1982. Les résultats de cette étude ont été publiés2. 

Chez les hommes, les tumeurs les plus fréquentes étaient celles de la vessie (13,1%), du 
poumon (11,8%) et du larynx (8,0%); et, chez les femmes, celles du sein (19,4%) et de la vessie 
(6,2%), ainsi que le lymphome non hodgkinien (5,2%). Plus de la moitié des cancers de la vessie 
étaient de type épidermoïde, et l'on notait une nette association entre le type histologique et les 
indices de schistosomiase. 

2 Al-Fouadi, A. & Parkin, D. M. (1984) In!. J. Cancer, 34 (sous presse) 
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d) Evolution dans le temps (M. M. Smans, avec le concours du Dl' J.A.H. Waterhouse, 
Birmingham and West Midlands Regional Cancer Registry, Royaume-Uni, et du 
Dr E. Schifflers, Université de Namur, Belgique). 

On continue d'examiner et d'interpréter l'évolution dans le temps de l'incidence et de la 
mortalité du cancer, en s'attachant particulièrement aux effets de cohorte (naissance). Malgré les 
assertions contraires, rares sont les indices d'une augmentation du nombre des cancers au 
Royaume-Uni ou au Etats-Unis d'Amérique', sauf pour le poumon. 

e) Indicateurs sociaux du cancer dans la Communauté économique européenne 
(M. M. Smans) 

Après la fourniture de divers graphiques et histogrammes en couleurs indiquant les taux, 
corrigés de la structure d'âge et cumulatifs, pour 1970-1974, des cancers du poumon et autres dans 
les pays de la Communauté économique européenne (CEE)', on a pris des dispositions afin de 
procurer des données analogues, pour 1975-1979, à la division de statistiques de la CEE. Cette 
documentation sera incluse, avec les observations jointes, dans la série de publications de l'EU-
ROSTAT. 

2. DÉTERMINATION DES RISQUES ENVIRONNEMENTAUX 
ET PROFESSIONNELS 

a) Cancérogénicité des particules inhalables (Dr R. Saracci et Dr L. Simonato) 

i) Production de fibres minérales arti ficielles (DI R. Saracci, DI,  L. Simonato, 
Dl J. Estève et Mlle B. Charnay, avec le concours des chercheurs ci-après : Dl M. 
Gardner, MRC Environmental Epidemiology Unit, School of Medicine, Sou-
thampton, Royaume-Uni; Dr O. Moller Jensen et Dl J. Olsen, Registre danois du 
Cancer, Copenhague; D` P. Westerholm, Conseil national suédois de la Sécurité et 
de l'Hygiène professionnelles, Stockholm; M. R. Maasing Kabi, AB Drug Co-ope-
ration, Stockholm; D' A. Andersen, Registre norvégien du Cancer, Oslo; Dr 
P. A. Bertazzi et Dl C. Zocchetti, Clinique de Médecine du travail Luigi Devoto, 
Milan, Italie; Dr R. R. Frentzel-Beyme et Dl J. Claude, Centre allemand de Recher-
che sur le Cancer, Heidelberg, République fédérale d'Allemagne; Dl L. Teppo, 
Registre finlandais du Cancer, Helsinki; projet financé au titre d'un contrat conclu 
avec le Joint European Medical Research Board) 

Le Centre a établi un protocole, pour la prolongation du «suivi» de cette étude, qui a été 
approuvé par les collaborateurs nationaux. Tous les sujets encore en vie le 31 décembre 1977 feront 
l'objet d'une étude longitudinale — jusqu'au 31 décembre 1982 — de mortalité dans tous les pays et 
d'incidence du cancer dans quatre pays. Au stade actuel, on n'inclura pas dans l'étude les travail-
leurs embauchés pour la première fois après le 31 décembre 1977. Des dossiers informatisés des 
sujets susceptibles d'être suivis ont été préparés au Centre et envoyés aux collaborateurs nationaux 
aux fins d'interconnexion des données. 

' Devesa, S. S., Pollack, E. S. & Young, J. L. (1984) Am. J. Epidemiol., 119, 274-291 
1 CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 33 
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Par l'entremise du Joint European Medical Research Board, l'industrie des fibres minérales 
artificielles a accepté cette possibilité d'élargir l'étude et de la financer. Une enquête environne-
mentale rétrospective, coordonnée par l'Institute of Occupational Medicine d'Edimbourg, sera 
menée dans les usines incluses dans I'étude; on recueillera des informations sur les conditions de 
travail antérieures et notamment sur les niveaux d'exposition aux fibres minérales artificielles et 
autres contaminants. En juin 1984, huit des treize usines avaient été visitées. Les résultats de 
l'étude épidémiologique seront connus d'ici juin 1985. 

ii) Utilisateurs de fibres minérales artificielles (Dr G. Engholm, Dl' R. Saracci, 
Dr N. E. Day et Mlle M. Blettner, avec le concours du D' G. von Schmalensee et du 
Dr A. Englund, Bygghälsan, Fondation suédoise pour la Sécurité et l'Hygiène pro-
fessionnelles dans l'Industrie de la Construction, Stockholm) 

Cette enquête repose sur l'étude d'une cohorte de quelque 135 000 travailleurs de la cons-
truction tout d'abord recrutés lors des bilans de santé réguliers. Le «suivi» s'effectue essentielle-
ment par couplage informatique des dossiers avec les registres nationaux de mortalité et du cancer. 
Il s'agit d'une étude cas-témoins où les cas sont des sujets atteints de cancers des voies respiratoires. 
Les témoins, pris dans la même cohorte, sont des sujets exempts de tels cancers. Pour chaque cas, 
sont choisis cinq témoins appariés suivant l'année de naissance et celle de l'embauche. 

Un premier compte rendu de l'étude a été présenté lors d'une conférence tenue au Bureau 
régional de l'OMS pour l'Europe, à Copenhague, en avril 1982. On a depuis prolongé la période de 
surveillance, et le nombre des cas a été porté à 450 environ. L'analyse des données s'achèvera en 
1984. 

iii) Mésothéliome en Turquie centrale (Dr R. Saracci et DI,  L. Simonato, avec le 
concours du D' Y. I. Baris et du Dr M. Artvinli, Département des Maladies pul-
monaires, Université Hacettepe, Ankara, DEB/82/14, et du DT F. Pooley, Depart-
ment of Mineral Sciences, University of Cardiff, Royaume-Uni). 

Afin de mieux caractériser l'environnement des villages de Turquie centrale où des grappes de 
cas de mésothéliome ont été enregistrées (Karain, Sarahidir, Tüzkoy), on a examiné des échan-
tillons pulmonaires de moutons vivant dans ces villages et on les a comparés à des échantillons 
analogues prélevés dans des villages n'accusant pas d'excédent de tumeurs malignes pleurales ou 
pulmonaires. Les résultats des examens minéralogiques en cours révèlent une plus forte concen-
tration de fibres d'érionite dans les échantillons pulmonaires provenant des villages atteints par le 
mésothéliome, ce qui confirme les mesures antérieures des fibres véhiculées par l'air. 

iv) Mésothéliome à Chypre (DT L. Simonato, avec le concours des chercheurs ci-après: 
Dr C. Wagner et Dr K. McConnochie, Medical Research Council Pneumoconiosis 
Unit, Llandough Hospital, Penarth, pays de Galles, Royaume-Uni; Dl F. Pooley, 
Department of Mineral Sciences, University of Cardiff, Royaume-Uni; Dr Mavri-
des et Dr Cristofides, Département du Thorax, Hôpital général, Chypre). 

A Chypre, l'une des plus anciennes mines de chrysotile du monde est en activité depuis 
plusieurs siècles. Un rapport de médecins locaux faisant état de mésothéliome malin a appelé 
l'attention sur la relation éventuelle entre ces observations et l'exposition au chrysotile ou au 
chrysotile contaminé par la trémolite. Une équipe comprenant des scientifiques de Chypre, de la 
MRC Pneumoconiosis Unit et du Centre a étudié les données existantes et des informations 
nouvelles sur les cas de mésothéliome, les expositions dans le milieu professionnel et général, et les 
échantillons pulmonaires de moutons vivant dans la région d'Amiandos, où se trouve la mine. 
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v) Silicose et cancer du poumon (Dr L. Simonato et Dl L. Saracci) 

Après les discussions qui ont eu lieu en juin 1983,5  le Centre a décidé de soutenir plusieurs 
enquêtes épidémiologiques, de conceptions différentes mais ayant pour but commun d'élucider les 
relations entre l'exposition aux poussières de silice et la fréquence du cancer du poumon. Ces 
investigations comportent les activités suivantes: une étude de cohorte sur les travailleurs de la 
poterie au Royaume-Uni; une étude de cohorte sur les mineurs d'anthracite dans le nord-ouest de 
l'Italie; une interconnexion entre les archives de mortalité et d'incidence du cancer et les appel-
lations d'emploi impliquant une exposition aux poussières de silice, dans les pays scandinaves; une 
étude de cohorte sur les silicotiques diagnostiqués au cours de la période 1959-1963 dans la région 
de Vénétie, au nord-est de l'Italie. L'identification nominative des sujets à inclure dans ces études 
et les travaux de «suivi» sont en cours; les résultats, qui devraient être connus au cours de la 
première moitié de 1985, seront examinés lors d'une réunion spéciale. 

vi) Evolution du risque de cancer du poumon après cessation de l'exposition â l'amiante 
(Dr A. Walker) 

L'examen 6  de tous les résultats publiés des études de cohorte comportant une surveillance de 
très longue durée, après une première exposition à l'amiante, ou un «suivi» après la cessation 
certaine d'une telle exposition, révèle que le risque relatif de cancers pulmonaires commence en 
définitive à régresser chez les sujets antérieurement exposés. Les effets observés ne s'expliquent pas 
aisément par des erreurs de classement de la cause du décès, ni par des modifications concomi-
tantes de l'intensité de l'exposition à l'amiante ou de la consommation de tabac. Ils peuvent être 
dus à une mortalité extraordinairement élevée dans des sous-groupes de la population exposée, ou 
à l'expression biologique d'un processus cancérogène tardif impliquant l'amiante. Dans les deux 
hypothèses, il importe de prendre en compte les diminutions tardives des risques relatifs pour toute 
évaluation précise du fardeau que représente le cancer du poumon dû à l'exposition à 
l'amiante. 

b) Etude internationale des personnes exposées à des substances contaminées parla dioxine 
(Dr R. Saracci, Dr J. Wahrendorf et M. J. Wilbourn; projet financé par le National Ins-
titute of Environmental Health Sciences des Etats-Unis d'Amérique, au titre du contrat 
N° NO 1-ES-1-5009) 

Une réunion des éventuels participants au projet du Centre concernant la création et la tenue 
d'un registre international des personnes exposées aux herbicides et contaminants phénoxyacides 
s'est tenue à Lyon les 13 et 14 octobre 1983, en tant que dernière étape de l'étude de faisabilité 
effectuée par le Centre 7. Le Dr Patricia Honchar avait été désignée comme conseiller pour préparer 
cette réunion, à laquelle a participé un comité consultatif CIRC-NIEHS (Professeur O. Axelson, 
Dl M. Fingerhut, Dl R. Neal et Dr R. R. Suskind) chargé de donner des avis et de soumettre des 
recommandations au NIEHS sur l'exécution du projet, à partir des documents présentés et des 
discussions de la réunion. 

Après une brève description des origines du projet, de l'étude de faisabilité conduite en 1983 et 
du registre de la dioxine déjà mis en oeuvre aux Etats-Unis d'Amérique, les participants ont défini 

'CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 36 
6  Walker, A. M. (1984) J. occup. Med., 26, 422-426 
1  CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 37 
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d'éventuelles cohortes pour le registre. Le plus souvent, ces exposés faisaient le bilan d'investiga-
tions en cours sur des cohortes exposées et mentionnaient de nouveaux groupes susceptibles d'être 
pris en compte par le registre, outre ceux découverts pendant l'étude de faisabilité. 

Les problèmes généraux concernant le registre — définition, but et critères notamment — ont 
aussi été examinés. La réunion a permis de compléter les résultats positifs de l'étude de faisabilité, 
d'où il ressort que les collaborateurs éventuels prennent un intérêt scientifique au projet et qu'il 
existe des cohortes susceptibles d'être étudiées par l'intermédiaire du registre. En conséquence, le 
comité consultatif a formulé plusieurs recommandations pour la réalisation proprement dite du 
projet, à savoir: établissement d'un protocole — données minimales requises et ampleur de chaque 
catégorie d'informations à recueillir pour le registre, notamment; utilisation du registre pour des 
études de morbidité ou de mortalité mettant l'accent, mais non exclusivement, sur le cancer; 
moyens d'amalgamer efficacement les données des différents centres. Le CIRC s'emploie main-
tenant à mettre en œuvre ces recommandations au niveau technique: l'exécution du projet, tel qu'il 
a été examiné à la réunion, ne devrait pas excéder une durée de deux ans. 

c) Etude cas-témoins des conséquences lointaines des pesticides sur la santé humaine en 
Colombie (Dr N. Munoz et Dr N. Day, avec le concours des chercheurs ci-après: 
Dr M. Restrepo, Dr C. Hernandez, Dr J. E. Parra et Dr A. Giraldo, Institut national de la 
Santé, Bogotà; Dr J. Davies et Dr C. Pfaffenberger, Department of Epidemiology and 
Public Health, University of Miami, FL, Etats-Unis d'Amérique; Dr J. Litvak, Bureau 
régional de l'OMS pour les Amériques, Washington, DC; étude financée par l'Environ-
mental Protection Agency des Etats-Unis, par l'intermédiaire du Bureau régional de 
l'OMS à Washington, DC) 

Le nombre initial d'enfants signalés par leurs parents comme malformés était de 561; mais 
trois doubles ayant été observés (indiqués par les deux parents), le nombre total des cas s'est établi à 
558. On a choisi deux témoins appariés selon l'âge de la mère au moment de la grossesse et le rang 
de naissance. Pour les parents des cas et des témoins, a été rempli un questionnaire sur les données 
démographiques, les antécédents de procréation, l'exposition aux tératogènes connus ou présumés, 
et les antécédents professionnels avec renseignements détaillés sur le type d'emploi dans la flori-
culture. Le diagnostic de malformation pour les cas ou de normalité pour les témoins a été validé 
par un examen physique des enfants, réalisé par un pédiatre et un généticien. Le Dr L. Holmes, 
tératologue du Massachussetts General Hospital, a passé en revue, en juillet 1983 et février 1984, 
les dossiers cliniques de tous les cas et des témoins choisis, photographies comprises. Certains 
enfants ont aussi été réexaminés par le Dr Holmes. Le tableau 1 indique les nombres d'interviews 
réalisées avec les parents et ceux d'examens physiques de leurs enfants. 

Tableau 1. Nombres d'interviews des parents et d'examens physiques de leurs 
enfants 

	

Nombre 	Parents interviewés 
	

Enfants 
initial 
	 examinés 

d'enfants 

Mère 	Père 	Les deux Nbre 	% 	 Nbre 	% 
total 

Cas 	558 	302 19 	172 493 88,4 	493 88,4 

	

Témoins 1116 	499 44 	320 863 77,3 	817 73,2 
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Après I'examen physique, on a défini les cas comme étant des enfants présentant des mal-
formations congénitales majeures (groupes A, B et C) ou une arriération mentale (groupe F) et les 
témoins comme étant des enfants normaux ou atteints de malformations légères (groupes H et I) 
(tableau 2). 

Tableau 2. Diagnostic final des enfants (cas et témoins) 

Groupe Cas Témoins Total 

A. 	Malformations héréditaires 
A-1 	Anomalies chromosomiques 1 0 1 
A-2 	Affections monogéniques 10 5 15 
A-3 	Hérédité multifactorielle 49 6 55 

B. 	Malformations qui pourraient être attribuées à des 
facteurs ayant des effets tératogènes reconnus ou 0 0 0 
soupçonnésa 

C. 	Malformations d'origine inconnue 65 23 88 

D. 	Anomalies anthropométriques 5 12 17 

E. 	«Envies» 9 21 30 

F. 	Arriération mentale 15 1 16 

G. 	Autres (syndromes convulsif et autres) 33 14 47 

H. 	Malformations légères 185 558 743 

I. 	Sujets normaux 31 177 208 

J. 	Autres (sujets non examinés, 
validation par examen des dossiers cliniques) 16 0 16 

TOTAUX 419b 817 1236 

Virus tératogènes, certains médicaments, mercure, alcool, mais non las pesticides. 
b A ce total il convient d'ajouter 74 enfants décédés pour diverses causes; soit un nombre total de cas de 493 

L'analyse statistique des données commencera en juin 1984. On comparera, entre cas et 
témoins, l'exposition aux tératogènes connus et présumés et aux pesticides. On s'efforcera d'éla-
borer un indice de l'exposition aux pesticides en utilisant les renseignements détaillés sur les 
antécédents professionnels dans la floriculture obtenus par interview, Ies données sur l'utilisation 
des pesticides résultant de l'examen des archives des entreprises de floriculture et les résultats des 
mesures de certains pesticides ou métabolites dans des échantillons de sang, d'urine et d'air. 

D'août 1982 à décembre 1983, une enquête sur l'utilisation des pesticides au cours des années 
1981 et 1982 a été réalisée dans 55 des 58 entreprises de floriculture ayant participé à l'enquête de 
prévalence. Pour chaque entreprise, on a obtenu les informations suivantes: nombre de travail-
leurs dans chaque catégorie d'emploi, type et extension de la culture florale, noms et quantités des 
pesticides utilisés. 

Les résultats de l'étude pilote effectuée par l'Université de Miami et décrits dans le Rapport 
annuel du CIRC pour 19828  peuvent se résumer comme suit: le sérum de quasiment tous les 
travailleurs contenait des résidus de p,p'-DDT, p,p'-DDE et de dieldrine (intervalles de valeurs 

8  CIRC (1983) Rapport annuel 1982, Lyon, p. 27 
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respectifs: <2,0-51,4; 6,2-191,3 et -1,0-2,95 µg/l). Lorsqu'on a analysé l'air du lieu de travail 
dans deux entreprises pour rechercher les résidus de 31 pesticides courants, seul l'endosulfan I et II 
ont été détectés à des concentrations mesurables, les quantités maximales étant de 1,55 et 
0,61 ng/m3. On a décelé du tétrahydrophtalimide dans les échantillons d'urine de trois sujets 
seulement – un dans la zone de coupe et de taille et deux dans la zone de tri de Flor de America. 
Leurs expositions totales au captan et leurs concentrations urinaires maximales étaient respecti-
vement les suivantes: 135 pg/m' et 34 pg/N.l, 525 pg/nr3  et 52 pg/µl, et 1201 pg/m3  et 37pg/µ1. D'une 
manière générale, sur l'échelle des expositions, les employés de bureau se situaient au niveau le plus 
bas, les trieurs au niveau le plus haut, et les cultivateurs et tailleurs entre les deux. 

d) Tabagisme passif et cancers des voies respiratoires (Dr R. Saracci et Dr S. Preston-
Martin) 

Pour entamer ce nouveau programme, un groupe de travail sur les méthodes d'investigation 
du risque de cancer dû au tabagisme passif s'est réuni à Lyon les 12 et 13 avril 1984. Après avoir 
passé en revue les travaux en cours dans ce domaine, le groupe a formulé deux grandes catégories de 
propositions de recherches, au niveau international en particulier: 

1) recherches méthodologiques visant à préciser l'interprétation des résultats actuels et à faire 
en sorte que les études en cours fournissent des réponses aussi claires que possible; et 

2) études épidémiologiques dans plusieurs centres pour élucider les relations entre le taba-
gisme passif et les cancers des voies respiratoires. 

On a commencé de mettre en oeuvre les premières de ces suggestions: en particulier, on 
s'emploie à comparer les questionnaires utilisés pour les études déjà exécutées dans différents pays, 
et une enquête est en cours sur les réponses données aux questionnaires, par rapport aux concen-
trations de cotinine urinaire (comme indice de la fumée absorbée) dans les échantillons de popu-
lation. La faisabilité d'études multicentres, qui constituent la deuxième voie de recherche proposée 
par le groupe de travail, est présentement examinée. 

e) Le programme SEARCH (Dc A. Walker, Dr R. Saracci, D' N. Day et Dr J. Velema) 

Le programme de surveillance des aspects de l'environnement liés au cancer humain com-
prend divers projets qui sont chacun décrits par ailleurs sous leur propre titre dans le présent 
rapport: réseau d'études cas-témoins (voir ci-après); études à Singapour (p. 34); banques de 
produits biologiques (p. 137); et utilisation des antécédents professionnels dans les études cas-
témoins (p. 50). 

Réseau d'études cas-témoins (programme SEARCH) (Dr A. Walker, Dr R. Saracci et 
Dr J. Velema) 

Par l'intermédiaire du réseau d'études cas-témoins SEARCH (CCSN), le CIRC encourage la 
conduite d'études cas-témoins coordonnées, dans plusieurs centres, sur les cancers qui l'intéressent 
présentement, ainsi que ses collaborateurs. Le CCSN a pour but essentiel de permettre l'application 
répétée de protocoles de recherche dans des populations dispersées et dissemblables, afin que Ies 
observations importantes puissent être soumises au test de reproductibilité à un stade précoce des 
recherches. Ce programme offre à ses participants la possibilité d'obtenir des avis formulés par des 
pairs à toutes les phases de la conception, de la mise en oeuvre et de l'analyse d'une étude, et il met à 
leur disposition des experts techniques, internes et externes, pour les aider à réaliser leurs 
études. 
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Les centres collaborateurs ont accès aux cas de cancer survenus dans des populations comp-
tant au moins un million d'individus. Ils disposent, en outre, de mécanismes permettant d'iden-
tifier des témoins pris au hasard dans la population et d'interroger malades et témoins; ils ont aussi 
des moyens de traitement de l'information et des crédits locaux de fonctionnement. Le Centre 
procure les fonds et les installations nécessaires pour les conférences régulières des chercheurs 
participants; il assure la coordination centrale administrative et scientifique, le traitement de 
l'information, et le réseau bénéficie de ses compétences techniques spécialisées. 

La tâche de déterminer les cancers intéressants à étudier est assumée par les collaborateurs 
actifs actuels et par les chercheurs du Centre, en consultation avec des experts extérieurs; le Conseil 
scientifique examine ensuite ces choix lors de sa session annuelle. Trois études CCSN sont 
actuellement dans diverses phases de leur exécution: sur les cancers du pancréas, du canal et de la 
vésicule biliaires; sur les tumeurs de l'encéphale chez l'adulte, et sur les tumeurs de l'encéphale chez 
l'enfant. 

i) Cancers du pancréas, du canal et de la vésicule biliaires (Dr A. Walker, Dl' R. Saracci 
et Dr J. Velema, avec le concours des chercheurs ci-après: Dr H. B. Bueno 
de Mesquita, Institut national de la Santé publique, Bilthoven, Pays-Bas; 
Professeur N. Choi, Manitoba Cancer Treatment and Research Foundation, Ca-
nada; Dr J. Pacheco de Souza, Département de Santé publique, Sao Paulo, Brésil; 
D11  A. McMichael, Commonwealth Scientific and Industrial Research Organiza-
tion, Adélaïde, Australie; Professeur A. Miller, NCIC Epidemiology Unit, Toronto, 
Canada; Dr A. Simard, Institut du Cancer de Montréal, Canada; Dr W. Zatonslci, 
Institut d'Oncologie, Varsovie) 

Les cancers du pancréas, du canal et de la vésicule biliaires font l'objet de la première étude 
conçue dans le cadre du CCSN. La mise en oeuvre de ce projet a commencé en 1983 avec des études 
pilotes visant à déterminer la possibilité d'obtenir des informations sur le mode de vie, et les 
habitudes alimentaires et individuelles en particulier; elle a maintenant atteint la phase de la 
collecte active des données, qui se poursuivra jusqu'en 1986. 

Les principales hypothèses examinées sont les suivantes: 
1) l'exposition régulière aux stimulateurs de la libération de la cholécystokinine prédispose au 

cancer pancréatique; 
2) les graisses d'origine animale comportent des risques qu'on peut identifier comme diffé-

rents de ceux associés aux graisses d'origine végétale; 
3) le moment et les variations de la consommation d'aliments et d'alcool sont des facteurs de 

risque pour cette maladie, outre les effets simples de l'exposition quantitative totale; et 
4) le diabète associé au cancer pancréatique est également associé à des caractéristiques d'âge 

au début de la maladie et d'insulino-dépendance qui indiquent une toxicité chronique des 
cellules des îlots pancréatiques. 

Par ailleurs, on s'emploie à recueillir des données sur divers facteurs de risque connus ou 
présumés, à la fois pour rechercher les sources de confusion dans l'analyse et pour évaluer les 
observations antérieures. 

L'un des aspects les plus exigeants de cette étude est le questionnaire alimentaire. Les centres 
qui précédemment manquaient de compétences particulières pour obtenir des données alimen-
taires rétrospectives ont bénéficié d'échanges de personnel avec des centres expérimentés, ce qui a 
permis d'élaborer des instruments localement valables selon des principes communs. Le personnel 
technique des centres collaborateurs s'est aussi rendu au CIRC pour se familiariser avec les 
programmes informatiques d'analyse. 
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Pour soutenir l'étude cas-témoins collective, les chercheurs du Centre ont transformé les 
questions non alimentaires généralement admises en un questionnaire détaillé, élaboré un manuel 
d'interview et de codage et créé un sous-ensemble efficace pour la gestion des bases de données, 
accompagné d'un dictionnaire chiffré. Outre cet appui technique, ils ont demandé et rassemblé les 
résultats de plusieurs études antérieures afin d'obtenir des informations plus détaillées sur le 
diabète et le cancer du pancréas, et ils ont passé en revue la littérature épidémiologique actuelle afin 
d'y rechercher des données indiquant que les composés N-nitrosés (qui sont les substances les plus 
nombreuses provoquant le cancer pancréatique chez l'animal de laboratoire) et l'alcool sont liés au 
cancer du pancréas chez l'homme. 

ii) Tumeurs de l'encéphale chez l'adulte (Dr A. Walker, Dr J. Velema, Dr R. Saracci et 
Dr S. Preston-Martin, avec le concours des chercheurs ci-après: Dr A. Ahibom, 
Institut national de Médecine environnementale, Stockholm; Dr J. Berkel, Centre 
du Cancer des Pays-Bas, Utrecht, Pays-Bas; Dr N. Choi, Manitoba Cancer Treat-
ment and Research Foundation, Canada; Dr G. Howe et Professeur A. Miller, 
NCIC Epidemiology Unit, Toronto, Canada; Dr J. Potter, CSIRO, Adélaïde, Aus-
tralie; Dr A. Simard, Institut du Cancer de Montréal, Canada; Dr F. de Waard, 
Institut national de la Santé publique, Bilthoven, Pays-Bas; Dr W. Zatonski, Institut 
d'Oncologie, Varsovie) 

Une fois prise la décision de choisir le cerveau comme deuxième localisation à étudier dans le 
cadre du CCSN, un groupe d'experts, participants et éventuels, s'est réuni afin de faire le point de 
l'épidémiologie des tumeurs de l'encéphale et de formuler des recommandations précises pour le 
plan d'une étude. Ce groupe a élaboré un document préliminaire9  et proposé une étude cas-
témoins, dans la population, des tumeurs primitives de l'encéphale et des méninges crâniennes 
(CIM-O, rubriques 191, 192.0, 192.1, «tumeurs de l'encéphale»). Les centres participants auraient 
accès à au moins 150 cas nouvellement diagnostiqués de tumeurs de l'encéphale chez des adultes 
âgés de 25 à 74 ans, et au cours d'une période de trois ans commençant le ler janvier 1986. Cette 
étude aurait les objectifs suivants: 

1) Evaluer le rôle des composés N-nitrosés. L'exposition aux composés N-nitrosés, à leurs 
précurseurs et aux modulateurs de leur métabolisme fera l'objet d'un examen. Au nom-
bre des principales formes d'exposition à évaluer figureront l'alimentation, l'eau de 
boisson, les médicaments, les vitamines de complément, les cosmétiques, le tabac, les 
boissons alcooliques et la profession. 

2) Mesurer l'influence de certains facteurs étiologiques bien connus: rayonnements et syn-
dromes génétiques particuliers. 

3) Etudier les relations entre l'incidence des tumeurs de l'encéphale et diverses autres 
caractéristiques individuelles et expositions exogènes, telles que: traumatisme crânien, 
rang de naissance, antécédents de menstruation et de procréation, utilisation de barbi-
turiques, utilisation de teintures capillaires, résidence en ville ou à la campagne, expo-
sition à des animaux malades, titres d'anticorps antitoxoplasmes, groupe sanguin, ethnie, 
expositions dans certaines industries et professions (pétrochimie, caoutchouc, produits 
pharmaceutiques, aéronautique, papeterie, construction; agriculteurs, médecins, ingé- 

' Brain Tumour Study Group, IARC (1984) Some background data for the epidemiological study of brain tumours. 
Internal Working Document 
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nieurs chimistes, soudeurs, verriers; pesticides et chlorure de vinyle monomère), ainsi 
que certaines maladies particulières chez des sujets et leurs parents (diabète, épilepsie, 
tumeurs du sein et du système nerveux central et périphérique). 

Le compte rendu de la réunion, les documents pertinents et les lettres indiquant les intentions 
du CIRC ont été distribués aux collaborateurs éventuels, qui recherchent activement des moyens 
locaux de financement. La première réunion des collaborateurs ayant reçu des fonds aura lieu dans 
la deuxième moitié de 1985. 

iii) Tumeurs de l'encéphale chez l'enfant (Dr S. Preston-Martin, Dl A. Walker, Dr 
R. Saracci et Dr J. VeIema, avec le concours des chercheurs ci-après: Dr J. Berkel, 
Centre anticancéreux, Utrecht, Pays-Bas; Professeur N. Choi, Manitoba Cancer 
Treatment and Research Foundation, Canada; Dr G. Howe, NCIC Epidemiology 
Unit, Toronto, Canada; Dl' J. Potter, CSIRO, Adélaïde, Australie; Dr F. de Waard, 
Institut national de la Santé publique, BiIthoven, Pays-Bas; JY W. Zatonski, Institut 
d'Oncologie, Varsovie) 

Bien que les hypothèses étiologiques concernant les tumeurs de l'encéphale chez l'enfant 
soient étroitement liées à celles formulées chez l'adulte, presque tous les aspects du plan d'étude — 
obtention des cas et témoins, établissement d'un questionnaire et périodes intéressantes, notam-
ment — sont différents pour les tumeurs pédiatriques. Aussi le groupe d'experts mentionné 
ci-dessus a-t-il recommandé l'établissement d'un deuxième protocole pour les tumeurs de l'encé-
phale chez l'enfant. Plusieurs centres ayant déjà entrepris localement des études de ces tumeurs, on 
a estimé que le CIRC pourrait agir avec le plus de promptitude en aidant à coordonner les activités 
déj à en cours dans diverses régions du monde. Le Dr Susan Preston-Martin, bénéficiaire en 1984 de 
l'allocation du Centre pour spécialiste scientifique extérieur, a été priée d'assumer la responsabilité 
scientifique de cet effort coordonné. 

g) Etudes à Singapour (Dr N. Day et Dr A. Walker) 

Un développement économique rapide, une population ethniquement disparate, des soins 
médicaux largement répandus et de haute qualité, un registre du cancer bien établi font que 
Singapour offre des potentialités épidémiologiques exceptionnelles. Les programmes du Centre à 
Singapour visent conjointement à exploiter ces possibilités avec le concours de scientifiques locaux 
et à aider à instituer dans ce pays une capacité indépendante d'investigation épidémiologique. 

i) Etudes alimentaires (D1  N. Day et Dr A. Walker, avec le concours du Dl H. P. Lee et 
du Professeur K. Shanmugaratnam, Registre du Cancer de Singapour, du Dr 
B. Armstrong, Université d'Australie-Occidentale, et du Dl' K. Baghurst, CSIRO, 
Adélaïde, Australie) 

Rares sont actuellement les informations sur l'alimentation à Singapour. Si l'on veut établir 
une base raisonnable pour formuler des questions précises dans les futures études, il faut tout 
d'abord procéder à une enquête générale parmi les adultes à Singapour, afin de déterminer l'am-
pleur des variations de leurs habitudes alimentaires, présentes et passées. L'élaboration de cet 
instrument d'enquête est achevée, et l'enquête est en cours. 

Quelque 200 familles comprenant des adultes âgés de plus de 40 ans et stratifiées selon leurs 
revenus ont été choisies au hasard par le Département de Statistiques du Gouvernement. Une 
enquêteuse se rend dans chaque famille où elle organise l'enregistrement et la pesée de tous les 
ingrédients utilisés pour préparer les mets pendant une durée de deux jours. Elle interroge les 
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membres de la famille âgés de plus de 40 ans sur leur consommation d'aliments, à domicile ou non, 
au cours de la même période, et elle observe un repas familial afin d'étalonner la consommation 
indiquée par rapport à la consommation observée. Pour les repas pris hors du foyer, les denrées 
consommées et les échoppes fréquentées sont consignées et un agent se rend dans ces échoppes pour 
y enregistrer les denrées servant à la préparation des aliments. On pourra ainsi identifier, pour tous 
les adultes de 200 familles prises au hasard, les ingrédients consommés pendant deux journées 
successives. Il est ensuite demandé aux adultes de caractériser les modifications de leur consom-
mation individuelle de divers aliments au cours des vingt dernières années. Ces données seront 
comparées aux variations connues de la consommation totale (disparition d'aliments) à Singapour 
au cours de la même période, en vue de déterminer: 

1) si les individus tendent à suivre les tendances nationales, évoluant proportionnellement, 
ou si des sous-groupes particuliers de population sont par eux-mêmes largement responsables de 
ces tendances nationales; et 

2) si les différences actuelles entre individus peuvent aussi être considérées comme indiquant 
des différences passées. 

Il n'existe pas de tables alimentaires proprement dites à Singapour; mais des tableaux y 
indiquent les nutriments entrant dans la composition des ingrédients de la plupart des aliments 
consommés, à l'exception notable de la teneur en fibres, pour laquelle de réelles analyses sont à 
entreprendre. Ces analyses seront effectuées à Singapour, avec des denrées alimentaires aussi bien 
spécialement préparées qu'achetées chez des marchands ambulants. 

On analysera les données obtenues suivant la classe sociale et le groupe ethnique, afin d'ob-
tenir des bases de comparaison des taux d'incidence du cancer dans ces catégories. Elles seraient 
aussi examinées pour déterminer les principaux composants des variations alimentaires à Singa-
pour, et élaborer un questionnaire d'interview expressément orientée vers les aspects de l'alimen-
tation les plus variables. 

ii) Etude cas-témoins du cancer du côlon (Dr N. Day et Dr. A. Walker, avec le concours 
du Dl H. P. Lee, Registre du Cancer de Singapour, et du D1  H. S. Goh, Hôpital 
général de Singapour) 

Cette étude fait suite logiquement à l'enquête alimentaire décrite ci-dessus. Moyennant un 
questionnaire adapté aux habitudes alimentaires de Singapour, une étude cas-témoins nous per-
mettra d'évaluer les résultats des études antérieures du Centre qui indiquaient un effet protecteur 
des fibres contre le risque de cancer du côlon associé à une forte consommation de graisses. 

iii) Surveillance des opiomanes (Dl' N. Day, avec le concours du Dl H. P. Lee et du 
Professeur K. Shanmugaratnam, Registre du Cancer de Singapour) 

Les recherches menées en Iran ont conduit à penser que l'ingestion de pyrolysats d'opium peut 
accroître le risque de cancer de l'œsophage et, peut-être aussi, de la vessie. D'autres recherches 
entreprises à Singapour comportent une surveillance des sujets enregistrés comme opiomanes dans 
les années 1950 et une analyse complémentaire de la documentation du Registre du Cancer de 
Singapour. Dans le premier cas, il faut retrouver les individus figurant sur une liste établie il y a 
quelque 25 ans, enquête qui devra avoir lieu pendant l'interruption des activités sur le terrain, entre 
la fin des études alimentaires et le début des études cas-témoins, et au cours des 12 prochains mois. 
L'analyse de la documentation du Registre du Cancer de Singapour pour les années 1968-1982 est 
prévue dans la prochaine année. 



36 	 RAPPORT ANNUEL 

h) Etudes collectives sur la formation in vivo des composés N-nitrosés chez les sujets 
humains (M. H. Ohshima, Dr N. Munoz, Dr B. Pignatelli, Dr J. Nair, Dr C. Malaveille, 
Dr M. Friesen, Mlle J. Michelon, Mlle M.-C. Bourgade, Mlle M. Blettner, Dr J. Wahren-
dorf et Dr H.Bartsch, avec le concours des institutions externes énumérées ci-après) 

La formation endogène de composés N-nitrosés est soupçonnée d'être associée à une aug-
mentation du risque des cancers de l'estomac, de l'œsophage et de la vessie, mais les indices 
épidémiologiques probants font défaut. Ces études pilotes ont pour objet général de recueillir 
davantage d'informations sur la nitrosation endogène chez les sujets humains présentant des 
lésions précancéreuses de l'œsophage et de l'estomac et chez des habitants asymptomatiques de 
régions à risque élevé ou faible de ces cancers. En outre, des données sont recueillies sur des sujets 
exposés à des concentration différentes de précurseurs (amines, agents nitrosants) et de modifi-
cateurs de la nitrosation. Le tableau 3 résume brièvement les résultats jusqu'ici obtenus et les 
études en cours. 

Tableau 3. Etudes pilotes collectives sur la formation in vivo de composés N-nitrosés chez les sujets 
humains exposés à un risque accru de cancers de l'estomac (études 1-6,9,10), de l'aasophage (études 
7-10), de la cavité buccale (étude 11), de la vessie (étude 12), du foie (étude 13) et du sein (étude 14) ou à 
différentes concentrations de composés précurseurs et de modificateurs de la nitrosation (études 
15-23) 

No de 
l'étude 

Lieu 
(chercheur 
extérieur) 

Année de Nbre de 
début ou 	sujets 
d'achève- 	et sexe 
ment 
du projet 

Description des sujets 
étudiésa 

Echanti1Iane 
recueillis 

Analyses 
Finalesb 

Remarques 
(réf.j 

1 Rome 1981 50 H CAG Biopsies Gastroscopie, En cours 
(Crespi) 50 H Bonne santé histologie 

Suc pH, 
gastrique numération 

bactérienne, 
NOC totaux 

Urine NAA (1,2) 

2 1984 10 H CAG Biopsies Histologie En cours 
10 H Bonne santé Suc pH, 

gastrique numération 
bactérienne, 
NAA 

Urine NAA 

3 Turku, 1981 20 H Anémie pernicieuse Biopsies Gastroscopie, En cours 
Finlande 20 H Ulcère duodénal histologie 
(Inberg, Aitio) Suc 

gastrique 
Urine NPRO 
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N° de Lieu Année de 	Nbre de Description des sujets Echantillons Analyses 
finales8  

Remarques 
l'étude {chercheur début ou 	sujets émdiéss recueillis (réF.) 

extérieur) d'achève- 	et sexe 
ment 
du projet 

4 Akureyri, 1984 	20-30 H Gastrectomie, CAG Biopsies Gastroscopie, En cours 
Islande histologie 
(Tulinius) Suc pH, 

gastrique NOC totaux 
Urine NAA 

5 Lyon, France 1982 	20 H Ulcère duodénal, Biopsies Gastroscopie, En cours 
{Lambert} avant et après histologie 

traitement à la Suc pH, 
cimétidine gastrique NOC totaux 

Urine NAA (2) 

6 Akita, Japon 1983 	50 H F Habitants de Sang Vitamines Achève- 
(Kamiyama) régions à risque A. Bz, E, ment 

élevé et faible de acide urique, pour la fin 
cancer gastrique, Zn, Se de 1984 
avant et après Urine NO3, NAA 
traitement à la Question- 
vitamine C Haires 

alimentaires 

7 Beijing 1982 	50 H F Habitants de Urine NO3/NO2, Etude 
(Lu) régions à risque NAA achevée 

élevé et faible de 
cancer oesophagien 
en Chine 
septentrionale, 
avant et après 
traitement à la 
vitamine C (3,4,5) 

8 1984 	50 H F Répétition de Urine NO3! NO2. Etude 
l'étude no 7 dans NAA commencée 
des régions au 
différentes de printemps 
Chine 1984 
septentrionale, 
avant et après 
traitement à la 
vitamine C 

9,10 Beijing 1984 	15-25 H Habitants Urine NO3/NO2, Début en 
(Chen) (échantillons NAA octobre 
& Ithaca, agrégés) de 25 à Chio- 1984 
Etats-Unis 30 comtés éthers, 
d'Amérique accusant des taux mutagènes 
(Campbell) différents (corrélations 

d'incidence des avec d'autres 
cancers gastrique paramètres 
et oesophagien en nutritionnels 
Chine, avant et et bio- 
après traitement chimiques) 
à la vitamine C 
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No de 	Lieu Année de Nbre de Description des sujets Echantillons Analyses 	 Remarques 
l'étude 	{chercheur début ou 	sujets étudiésa recueillis hnalesb 	 (rér.j 

extérieur] d'achève- 	et sexe 
ment 
du projet 

11 	Bombay, Inde 1984 	50 H F Chiqueurs de bétel Salive, NO2, SCN, 	En cours 
(Bhide) (compositions sang TSNA, NAA, 

différentes) BSNA 
Urine TSNA, NAA, 

BSNA 

12 Le Caire 1984 80 H Sujets atteints ou Urine 0=ufs de S. Faisabilité 
(Ramses, non d'infection à haematobium à l'étude 
El-Torkey) S. haematobium et numération 

et de bactériurie bactérienne, 
NAA, 
NO3/NO2, 
mutagènes 

13 Paris 1984 30 H F Témoins, malades Urine NAA Etude 
(Habib) atteints de achevée 

carcinome 
hépatocellulaire et 
de cirrhose du foie, 
avec ou sans 
traitement à la 
vitamine C 

14 Utrecht, 1984 20 F Sujets à haut risque Urine NAA Etude 
Pays-Bas de cancer du sein achevée 
(de Waard} (projet DOM) 

15 CIRC 1981 H Volontaire ingérant Urine NAA Etude 
différentes achevée 
quantités de nitrate 
et de modificateurs 
de la nitrosation 
alimentaire (6-12) 

16 CIRC 1983 20 H F Volontaires, effets Urine NAA En cours 
des composés 
phénoliques 
contenus dans la 
bière 

17 CIRC 1984 15 H Fumeurs de Urine NAA Etude 
cigarettes et achevée 
non-fumeurs (10) 

18 Turin (Italie) 1984 25-30 H Non-fumeurs, Urine TSNA, NAA, En cours 
(Vineis, fumeurs de tabac cotinine. 
Terracini) blond et brun mutagènes 
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NO de Lieu Année de Nbre de Description des sujets Echantillons 
recueillis 

Analyses 
finelesb 

Remarques 
(réf.) l'étude (chercheur début ou sujets étudiésa 

extérieur) d'achève- et sexe 
ment 
du projet 

19 Oulu, Finlande 1984 20 H F Fumeurs et Sang, S indices Etude 
(Pelkonen) non-fumeurs urine d'exposition achevée 

à la fumée 
de cigarette 

Urine NAA 

20 Lille, France 1983 20-30 Volontaires en Sang, NO3/NO2 Etude 
(Leclerc, H F bonne santé ayant salive achevée 
Vincent} une alimentation urine 

contrôlée, riche ou 
pauvre en nitrates Urine NAA 

21 Vancouver, 1983 30-40 H Sujets ayant des Urine NAA Etude 
Canada régimes achevée 
(Stich) alimentaires 

différents: 
Esquimaux 
(viande crue, bouillie, 
pas de légumes} ; 
volontaires ingérant 
des modificateurs 
de la nitrosation 
alimentaire (13, 14) 

22 
	

1982 20 H 

23 	Oxford, 	1984 30 H 
Royaume-Uni 
(Forman) 

Chiqueurs et 	Urine 
consommateurs 
de noix de bétel, 
témoins 

Travailleurs d'une 	Urine 
usine d'engrais 
à base de nitrates 
(niveaux 
d'exposition 
différents) 

NAA 	 Etude 
achevée 

NO3, NAA 	En cours 

a CAG, gastrite atrophique chronique 

b NOC, composés tY-nitrosés ; NAA. acides N-nitroso-aminés (N-nitrosoproline, N-nitrosothiazolidine acide cerboxyIlque-4, N-nitrosométhyl-2 
thiazolidine acide carboxylique-41 ; NPRO, N-nitrosoproline; SCN, thiocyanate; TSNA, nitrosamines spécifiques du tabac; BSNA, nitrosamines 
spécifiques de la noix de bétel (N-nilrosoguvacoline, N-nitroso9uvecineI 

Références: 1) Bartsch, H., Ohshima, H., Muiloz, N., Crespi, M. & Lu, S. H. 119831 In: Harris, C. C. & Autrup, H. N., eds, Human Carcinogenesis, 
New York, Academic Press, pp. 833-856 ; 2) Bartsch, H., Ohshima, H., MuAoz, N., Crespi, M., Cassais, V., Remazoth, V., Lambert, R., Minaire, 
Y., Forichon, J. & Walters, C. L. (1984) In: O'Neill, I. K., von Borstel, R. C., Long, J. E., Miller, C. T. & Bartsch, H., ads, N-Nitroso Compounds: 

Occurrence, Biolagicaf Effects end Relevance ro Hum en Cancer(CIRC, Publication scientifique No 57), Lyon, Centre international de Recherche sur 

le Cancer (sous presse) ; 31 Bartsch, H., Ohshima, H., MuRoz, N., PigmeIIi, B. Friesen, M., O'Neill, 1. K., Crespi, M. & Lu, 5. H. (1983) In: Hayes. 
A. W., Schnell, R. C. & Miya, T. S., ads, Developments in the Science and Practice of Toxicology, Amsterdam, Elsevier, pp. 299-309: 4) Lu, 

S. H., Bartsch, H. & Ohshima, H. (1984) In: O'Neill, I. K., von Borstel, R. C., Long, J. E., Miller, C. T. & Bortsch. H., eds, N-Nitmso Compounds: 

Occurrence, 8loIogX al EfIecfis and Relevance to Human CancerlClRC, Publication scientifique No 571, Lyon, Centre international de Recherche sur 

le Cancer (sous presse) ; 5) Ohshirna, H.. Pignatelli, B. & Bortsch, H. (1983a1 In: Magee, P. N., ed, Nitrosamines and Human Cancer (Banbury 
Report No. 12). Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor Laboratory, pp. 297-317; 6) Ohshima, H. & Bartsch, H. (1981) Cancer Res., 41, 
3658-3662 ; 7) Ohshirna, H., Béréziet, J.-C. & Bortsch, H. î1982b►  In: Bartsch, W. O'Neill, I. K., Castegnero, M. & Okada, M., eds, N-Ntroso 
Compounds: Occurrence and Biological Effects ICIRC, Publication scientifique No 41j, Lyon, Centre international de Recherche sur la Cancer, 
pp. 397-411 ; 8) Ohshima, H. & Bartsch, H. ( 1982) In: Sugimura, T., Kondo, S. & Takebe, H., eds, Environmental Muiagens and Carcinogens, 
Tokyo, Tokyo University Press. pp. 577-585 ; 9) Ohshima, H. & Bartsch. H. { 1981) In: CoNnsell, J. N. & Hornig, D. H., ails, Vitamin C (Ascorbic 
Acid), Londres, Applied Science Publishers, pp. 215-224; 10) Ohshlma, H., O'Neill, I. K., Friesen, M., Béréziat, J.-C. & Bartsch. H. (1984) 
J. Cancerfes. din. Oncol. (sous presse), 1 1) Ohshirna, H. & Bertsch, H. f  1983) In: Such, H., ed., Carcinogens andMutagens in the Environment, 

Vol. I1, NafiuranyDcturnng Compounds, Becs Raton, FL, CRC Press, pp. 3-15 ; 12j Ohshima, H., O'Neill,1. K., Friesen, M., Pignatelli, B. &Bortsch, 

H. (1984) In: O'Neill, I. K., von Borstel, R. C., Long, J. E., Miller, C. T. & Bartsch, H., eds, N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects 

and Relevance to Human Cencer(CIRC, Publication scientifique No 57), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) ; 13) 
Stich, H. F. Ohshima, H., Pignalelli, B. Michelori, J. & Bartsch, H. (1983) J. nail Cancer Inst., 70, 1047-1050; 14) Stich, H. F., Dunn, B. P., 
Pignatelli. B., Ohshirno, H. & Bartsch. H. (1984) ln: O'Neill, I. K., von Borstel, R. E., Long, J. E., Miller, C. T. & Bartsch, H., eds, N-Nitroso 
Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human Cancer(CIRC, Publication scientifique No 57), Lyon, Centre international de 
Recherche sûr le Cancer (sous presse) 
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i) Lésions précancéreuses de l'estomac (avec le concours des chercheurs ci-après: 
Professeur M. Crespi, D` V. Casale, Dl' V. Ramazotti, Institut Regina Elena, Rome, 
DEB/81/19; D1  A. Aitio, Dl A. Lehtonen et Dr M. Inberg, Institut de Médecine du 
Travail, Helsinki et Université de Turku, Finlande; Dl H. Tulinius et Dr T. A. Jd-
nasson, Registre islandais du Cancer et Hôpital St-Joseph Landakot, Reykjavik; 
Professeur R. Lambert et Dl' Y. Minaire, Hôpital Edouard-Herriot, Lyon, France; 
Professeur H. Leclerc, INSERM, Villeneuve-d'Ascq, France; Dr C. Walters, British 
Food Manufacturing Industries Research Association, Leatherhead, Royaume-
Uni; DEC/$1/04) 

Sont inclus dans ces études les sujets suivants: malades 1) présentant une gastrite atrophique 
chronique, accompagnée ou non de métaplasie intestinale; 2) atteints d'anémie pernicieuse; 
3) ayant subi une gastrectomie partielle; 4) traités à la cimétidine. Tous ces sujets ont un estomac 
achlorhydrique, qui peut constituer un milieu favorable à la formation intragastrique de composés 
N-nitrôsés, en raison de la présence d'un grand nombre de bactéries qui convertissent le nitrate en 
nitrite et catalysent peut-être la nitrosation dans l'estomac. Le tableau 3 énumère les points finals 
analysés, soit notamment: gastroscopie, prélèvement de suc gastrique à jeun, évaluation histopa-
thologique d'échantillons biopsiques et mesure des acides aminés nitrosés dans l'urine après le test 
de la nitrosoproline (NPRO). 

Les résultats provisoires des études 1 et 5 indiquent qu'après l'ingestion de nitrate et de 
proline, les concentrations de NPRO dans l'urine des sujets présentant une gastrite atrophique 
chronique dépendent du pH gastrique; les valeurs maximales ont été observées autour du pH 2, 
avec d'importantes variations, selon les individus, de la quantité d'acides aminés nitrosés excrétés 
— de 0 à 120 pg/jour/personne. Comparativement aux témoins en bonne santé, les malades ne 
semblaient pas excréter davantage de NPRO. Chez aucun sujet étudié la NPRO urinaire n'était 
correlée avec les composés N-nitrosés intragastriques totaux, mais l'urine des fumeurs contenait 
plus d'acides nitroso-aminés totaux que celle des non-fumeurs. Ces données indiquent nettement 
l'existence d'une nitrosation endogène dans l'estomac humain, mais sa relation avec l'induction du 
cancer des voies digestives supérieures demeure à démontrer. 

Pour comparer définitivement les sujets présentant ou non des lésions précancéreuses de 
l'estomac, on attendra d'avoir recueilli un plus grand nombre de données, en particulier sur ceux 
dont la muqueuse stomacale est normale. 

ii) Etude dans des régions de forte ou faible incidence du cancer gastrique au Japon 
septentrional (avec le concours du Professeur S. Kamiyama, Université d'Akita, 
Ecole de Médecine, Akita, Japon) 

Afin d'étudier le rôle de la nitrosation endogène et des déficits nutritionnels dans l'étiologie du 
cancer de l'estomac, on a entrepris une étude pilote en 1983 (n°6, voir tableau 3). Des échantillons 
d'urine de 24 heures et de sang ont été prélevés sur 100 habitants de régions d'incidence forte 
(Akita) et faible (Iwate) du cancer gastrique dans le nord du Japon. Trois échantillons d'urine 
différents ont été obtenus de chaque sujet: 1) sans traitement, 2) après ingestion de 100 mg de 
proline trois fois par jour après chaque repas, et 3) après ingestion de 100 mg de proline trois fois 
par jour avec 100 mg de vitamine C. Des analyses de ces échantillons sont en cours pour la 
recherche des ions nitrate et chlorure excrétés et de certaines N-nitrosamines, comme Ia N-
nitrosoproline, la N-nitrosothiazolidine acide carboxylique-4 et la N-nitrosométhyI-2 thiazolidine 
acide carboxylique-4. Ces deux derniers composés ont récemment été identifiés dans l'urine 
humaine. Dans les échantillons de sang, on s'emploie à déterminer les taux de vitamines (A, B2  et 



ETUDES SUR L'ÉTIOLOGIE ET LA PRÉVENTION 	 41 

E), les éléments à l'état de traces (Zn, Fe, Se), l'acide urique et certaines activités enzymatiques, en 
tant qu'indices de l'état nutritionnel. Des questionnaires alimentaires ont en outre été remplis pour 
chaque sujet. L'éventuelle nitrosation endogène chez chaque individu est mise en corrélation avec 
les résultats des analyses de l'état nutritionnel et les habitudes alimentaires. 

iii) Etudes dans des régions à risque élevé ou faible des cancers oesophagien et gastrique en 
République populaire de Chine (avec le concours du Dr Li Bing et du Dr Shih Hsin, 
Institut du Cancer, Beijing; du Dr B. Chen, Centre national de Médecine préven-
tive, Beijing; et du Dr Campbell, Cornell University, Ithaca, Etats-Unis d'Améri-
que, DEC/84/02) 

Une étude récemment terminée (n° 7, voir tableau 3) a permis de comparer l'excrétion des 
acides N-nitroso-aminés urinaires chez des habitants de régions à risque élevé (Linxian) et faible 
(Fanxian) de cancer oesophagien. Au Linxian, la quantité de nitrate et d'acides N-nitroso-aminés 
excrétée était sensiblement plus forte qu'au Fanxian. Lorsque les habitants du Linxian ont reçu de 
l'acide ascorbique, leur quantité d'acides N-nitroso-aminés urinaires s'est trouvée ramenée à celle 
observée au Fanxian. Aussi l'acide ascorbique, inhibiteur efficace de la nitrosation endogène, 
sera-t-il maintenant examiné dans le cadre d'essais d'intervention. 

On s'emploie à vérifier l'importance de ces observations par des études, en cours ou en 
préparation (n°s 8-10), qui engloberont différentes régions de la République populaire de Chine. 
L'excrétion des acides nitroso-aminés dans l'urine sera correlée avec la mortalité par cancers 
gastrique et oesophagien dans différentes provinces; parallèlement, on analysera et l'on comparera 
plusieurs facteurs de risque de maladies malignes et indices nutritionnels. 

iv) Etudes sur la mastication du bétel (avec le concours du Dr S. V. Bhide, Cancer 
Research Institute, Tata Memorial Center, Bombay, Inde, du Professeur U. Mohr, 
Ecole de Médecine, Hanovre, RFA, et du Dr R. Grafstrom, Institut Karolinska, 
Stockholm; DEC/84/03) 

La corrélation entre le cancer buccal et l'habitude de chiquer du bétel (contenant souvent du 
tabac) en Inde et dans d'autres pays de l'Asie du Sud-Est est un fait bien établi 10. Des études 
antérieures" 1l,  ont montré que la nitrosation des alcaloïdes spécifiques de la noix de bétel, 
l'arécoline en particulier, aboutit à la formation de composés nitrosés, dont le N-nitroso-N-
méthylpropionitrile qui est cancérogène chez l'animal d'expérience. On n'a pas encore étudié 
l'ampleur de la nitrosation des constituants de la noix de bétel in vivo, c'est-à-dire dans la cavité 
buccale des chiqueurs. Aussi des échantillons d'urine et de salive ont-ils été prélevés sur quelque 
14 sujets ayant des habitudes de mastication différentes (en d'autres termes, incorporant à leur 
chique des ingrédients différents). Des sujets non chiqueurs et des fumeurs de cigarettes ont été 
inclus dans l'étude. On a analysé les échantillons de salive pour la recherche du nitrite, du thio-
cyanate, des nitrosamines spécifiques du tabac, de la N-nitrosoguvacoline, de la N-nitrosoguva-
cine, de la N-nitrosoproline, de la nicotine, de la cotinine et de l'arécoline. Des concentrations 
notables de N-nitrosoguvacoline et de N-nitrosoguvacine ont été détectées dans plusieurs échan- 

1° Bh ide, S. V., Shah, A. S., Nair, J. & Nagarajrao, D. (1984) In: O'Neill, L K., von Borstel, R. C., Long, JE., Miller, C. T. 
& Bartsch, H., ads, N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human Cancer( CIRC, Publication 
scientifique NO 57), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 

"CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 44 
12  Wenke, G., Rivenson, A., Brunneman, K. D., Hofmann, D. & Bhide, S. V. (1984) In: O'Neill, I. K., von Borstel, R. E., 

Long, J. E., Miller, C. T. & Bartsch, H., eds, N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human 
Cancer (CIRC, Publication scientifique NO 57), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 
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tillons de salive de chiqueurs de bétel accompagné ou non de tabac (tableau 4). En outre, chez Ies 
chiqueurs de bétel contenant du tabac, on a décelé de fortes concentrations de nitrosamines 
spécifiques du tabac. Dans aucun de ces échantillons la présence de N-nitrosométhylpropionitrile 
n'a été détectée. 

Tableau 4. Quantités moyennes de N-nitrosamines et de leurs précurseurs détectées dans les échantillons 
de salive de chiqueurs de bétel accompagné de tabac (BQ+ T) ou non (BQ- T), de chiqueurs de tabac (T), de 
fumeurs de cigarettes (SM) et de non-fumeurs (témoins) 

Composés 
détectée 

A 
BQ + T 

B 
BD - T 

C 
T 

D 
SM 

E 
Témoins 

Nbre d'échantillons analysés 12 12 3 15 5 
pH de la salive 6,90-9,07 6,00-7,61 7,62-7,88 6,52-7,93 6,93-7,60 

N'-Nitrosonornicotine' 7,53 ND 33,40 ND ND 
N'-Nitroso-anatabine 4,81 ND 29,81 ND ND 
(N-Méthyl-N-n itrosamino)-4- 
(pyridyl-3)-1 butanone-1" 0,34 ND ND 	. ND ND 
N-Nitrosoguvacoline' 0,88 0,91 ND ND ND 
N-Nitrosoguvacine' 4,04 3,18 ND ND ND 
N-Nitrosoproline' 4,94 3,17 4,86 26,81 0,98 
N-Nitrosodiméthylamine" 0,98 ND 2,43 1,93 1,18 
N-Nitrosodiéthylamine' 8,84 ND 0,55 0,75 ND 
Nicotine" 86,10 ND 142,69 0,45 ND 
Cotinine" 2,02 ND 3,69 0,51 ND 
Arécoline" 51,95 29,69 ND ND ND 
Nitrite" 9,70 16,38 23,33 9,08 8,52 
Thiocyanate•' 7,47 14,08 24,48 49,41 26,43 

' nglml 
pel1  

ND. non détecté 

L'urine de ces sujets ne contenait pas de quantités notables de composés nitrosés issus du 
tabac et de la noix de bétel, à l'exception de la N-nitrosoproline et d'un composé nitrosé inconnu, 
qui était excrété en quantité pouvant atteindre 1,8 µg/6-h dans l'urine; l'identification structurale 
de ce dernier composé est en cours. 

Afin de mieux évaluer l'importance des alcaloïdes spécifiques de la noix de bétel N-nitrosés, 
on s'emploie à administrer par voie buccale à des hamsters de la poudre de noix de bétel accom-
pagnée ou non de nitrite. Les alcaloïdes spécifiques de la noix de bétel N-nitrosés et les mélanges 
nitrosés de chique de bétel sont également soumis à des tests dans des cultures de cellules épithé-
liales de muqueuse buccale humaine afin de déterminer s'ils induisent une toxicité et des cassures 
de brin d'ADN. 

v) Autres études sur les composés N-nitrosés endogènes 

Plusieurs études sont en cours ou en préparation pour examiner les sujets exposés au risque de 
cancers de la vessie, du foie et du sein (n°S 12-14, tableau 3), encore que, pour ces deux dernières 
localisations, il n'ait pas été formulé d'hypothèse épidémiologique impliquant les composés N-
nitrosés comme agents étiologiques. 
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vi) Etudes sur les sujets exposés aux précurseurs et aux modificateurs de la nitrosation 
(avec le concours des chercheurs ci-après: Dr H. Stich, University of British Colom-
bia, Vancouver, Canada; Professeur H. Leclerc et Dr P. Vincent, INSERM, Ville-
neuve-d'Ascq, France; Professeur B. Terracini et Dr P. Vineis, Institut d'Anatomie 
et de Pathologie, Université de Turin, Italie; Dr O. Pelkonen, Département de 
Pharmacologie, Université d'Oulu, Finlande; Dr D. Forman, Cancer Epidemiology 
and Clinical Trials Unit, University of Oxford, Royaume-Uni; Professeur G. Des-
cotes, Université Claude-Bernard et Ecole supérieure de Chimie industrielle, Lyon, 
France; Professeur R. Scriban, Ecole nationale supérieure des Industries agricoles et 
alimentaires, Douai, France) 

On a achevé plusieurs études sur des sujets qui avaient ingéré diverses quantités de nitrate ou 
des repas riches en nitrate, accompagné de proline, avec ou sans modificateurs de la nitrosation 
alimentaire (études n°5  15-23, tableau 3). Les résultats obtenus ont permis de tirer deux grandes 
conclusions: 1) ils démontraient sans conteste la formation de composés N-nitrosés dans l'orga-
nisme humain, même après l'ingestion de quantités de précurseurs (amine, nitrate) considérées 
comme un apport journalier normal. Les quantités d'acides aminés nitrosés formés in vivo étaient 
d'environ 16 pg/jour et par personne dans le cas d'une alimentation occidentale non contrôlée. 
2) Les inhibiteurs, comme les vitamines C et E et les composés polyphénoliques, réduisaient 
sensiblement la production de composés N-nitrosés chez les sujets humains en bonne santé. 
Ajoutée à une alimentation occidentale non contrôlée, à raison de trois fois 100 mg/jour, la 
vitamine C réduisait efficacement l'excrétion moyenne des acides aminés nitrosés dans l'urine 
(figure 3). 

50 	 INTOA 

40 J 	, 	

VITAMINE C 
AJOUTEE A L'ALIMENTATION 

y  OCCIDENTALE 	 ' 
13 x 100 mg/leur) 

1 5 10 15 20 25 30 
JOUR 

Fig. 3. Formation endogène de N-nitrosothiazolidine acide carboxylique-4 chez un sujet humain ayant une 
alimentation occidentale et son inhibition par la vitamine C. Les urines de 24 heures d'un sujet humain en 
bonne santé ont été recueillies chaque jour pendant 30 jours. Le 166 jour, on a complété l'alimentation par de 
la vitamine C, à raison de 3x100 mg/jour (comme il est indiqué par la flèche) 

10 

❑* 
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i) Caractérisation de substances biologiquement actives dans des mélanges complexes d'ori-
gine environnementale 

i) Les produits de pyrolyse de l'opium et leur rôle éventuel dans le cancer oesophagien en 
Iran (DI M. Friesen, Dr C. Malaveille, Dt I. K. O'Neill, Mme L. Garren, Dr J. Ca-
bral, Mme A. HautefeuilIe, Mme D. Galendo, Dr N. Day et Dr H. Bartsch, avec le 
concours du Dr J. Fraisse et du Dr Q. T. Pham, Centre national de la Recherche 
scientifique, Vernaison, France; DEC/82/22) 

L'ingestion de pyrolysats d'opium, accompagnée d'un régime alimentaire carencé en ribofla-
vine et en protéines et d'une consommation excessive de thé brûlant, s'est révélée être associée 
(mais sans qu'un lien de causalité ait été établi) à une forte incidence de cancer oesophagien chez les 
sujets des deux sexes dans une région du nord-est de l'Iran. Ces résultats épidémiologiques sont 
confirmés par des données faisant apparaître une forte prévalence de concentrations élevées 
(> 10 gg/mI) de métabolites de la morphine dans l'urine (indice d'opiomanie) des hommes et des 
femmes de la région à haut risque, et une faible prévalence de telles concentrations chez les 
individus des deux sexes dans la région à risque faible ]'. 

Les raclures de pipe à opium (localement dénommées sukhteh) et les pyrolysats d'opium et de 
morphine préparés dans notre laboratoire se sont avérés être mutagènes dans Salmonella typhi-
murium, après activation métabolique, et provoquer des altérations chromosomiques (échanges de 
chromatides soeurs) dans les cellules ovariennes de hamster de Chine et dans les lymphocytes de 
sang périphérique humain in vitro. Le pyrolysat de morphine, responsable pour une large part de 
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Fig. 4. Structures proposées pour les composés isolés du pyrolysat de morphine 

13 Day, N., Malaveille, C., Friesen, M. & Bartsch, H. (1983) In: Stich, H., ed., Carcinogens and Mutagens in the 
Environment, Vol. III, Naturally Occurring Compounds, Boca Raton, FL, CRC Press, pp. 59-72 
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l'activité mutagène du sukhteh ou du pyrolysat d'opium, induisait des tumeurs chez la souris après 
application dorsale suivie d'une application de TPA (O-tétradécanoyl- 12 phorbol-acétate- 13) ". 
On devrait connaître d'ici la fin de 1984 les résultats des expériences au cours desquelles ces 
pyrolysats ont été testés chez des rongeurs, par diverses voies d'administration 15, pour la recherche 
de leurs effets cancérogènes. 

Six des principaux composés contenus dans le pyrolysat de morphine ont été purifiés par 
chromatographie liquide à haute performance et identifiés par chromatographie gazeuse/spectro-
métrie de masse et par spectroscopie FTNMR (Fourier transform nuclear magnetic resonance). La 
figure 4 indique les structures proposées pour ces composés, qui contiennent tous comme élément 
commun une partie hydroxy-phénanthrène substituée. Les études visant à déterminer les activités 
biologiques individuelles de ces composés, leur présence dans le sukhteh et les pyrolysats d'opium 
ainsi que celles qui portent sur le mécanisme de leur activation métabolique se poursuivent. 
L'élucidation structurale .de plusieurs produits de pyrolyse manifestant une activité mutagène 
demeure également à réaliser. 

ii) Ochratoxine A dans les denrées alimentaires: relations avec la néphropathie et le 
cancer de la vessie (Dl' M. Castegnaro et Dl N. Day, avec le concours des chercheurs 
ci-après: Dr I. N. Chernozemsky et D' T. Petkova, Institut d'Oncologie, Académie 
de Médecine, Sofia; Dr J. Idle, Biological Experimental Pharmacology Department, 
St Mary's Hospital Medical School, Londres; DEC/83/11) 

Les résultats de l'étude pilote conduite en 1983 ayant montré que l'ochratoxine A se rencontre 
dans une grande proportion des aliments que produit et consomme la population d'une région où 

l'incidence de la néphropathie endémique balkanique et des tumeurs des voies urinaires est 
élevée 16, le champ d'investigation a été élargi afin de déterminer s'il est possible d'identifier 
l'ochratoxine A comme agent étiologique. On se propose de prélever des échantillons de sang 
(5 ml) sur les groupes de sujets décrits ci-après, en vue d'en mesurer la teneur en ochratoxine A, et, 
parallèlement, de recueillir des échantillons d'aliments pour y rechercher au Centre la présence 
d'ochratoxine A par dosage immunologique: 1) membres en bonne santé de familles de malades 
atteints de cancer de l'appareil urinaire et/ou de néphropathie endémique; 2) malades atteints de 
cancer de l'appareil urinaire et/ou de néphropathie endémique; 3) témoins de deux régions où la 
maladie n'est pas endémique; et 4) témoins de deux régions d'endémicité — villages non atteints et 

ménages non atteints dans des villages atteints. Trente échantillons au moins de chaque groupe 
seront analysés. 

Afin de confirmer les résultats préliminaires indiquant une aptitude accrue, chez les sujets à 
haut risque du district de Vraca, à métaboliser le médicament débrisoquine, comparativement aux 
habitants en bonne santé des mêmes villages, on envisage de recueillir des échantillons d'urine de 
malades traités par chimiothérapie dans les groupes suivants: 1) membres en bonne santé, et âgés 

d'environ 30 ans, de familles de malades atteints de cancer de l'appareil urinaire et/ou de néphro-
pathie endémique; 2) malades atteints de cancer de l'appareil urinaire; 3) malades présentant â la 
fois un cancer de l'appareil urinaire et une néphropathie; et 4) groupe ethnique différent habitant 

dans la région depuis quelque 25 ans et épargné par ces deux affections. On a choisi les groupes de 

population à soumettre à l'étude, et l'échantillonnage est en cours. 

CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 42 
5  CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 43 
'6 CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, pp. 40-41 
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Parallèlement, le métabolisme de l'ochratoxine A dans des souches murines qui métabolisent 
lentement ou rapidement la débrisoquine a fait l'objet d'une étude (voir p. 80). 

iii) Caractérisation de principes actifs dans des végétaux locaux au Pakistan (DI S. Ria-
zuddin, Institut de Recherches nucléaires pour l'Agriculture et la Biologie, Faisa-
labad, Pakistan; DEC/80/01) 

Cinq végétaux utilisés, sous forme de poudre desséchée, soit comme répulsifs anti-insectes 
pour protéger les vêtements et les aliments, soit comme substances médicinales, ont été extraits au 
moyen de divers solvants, et l'on a soumis ces extraits à des tests d'activité mutagène dans un 
système d'épreuve bactérien. 

Les extraits à l'éther de pétrole (point d'ébullition, 4060°C) de kuth (Sasurea lappa), de 
chraita (Swertia chi rata) et de ner (Skimmia laureola) se sont avérés actifs dans les souches TA98 et 
TA 1535 de Salmonella typhimurium, en présence de fractions microsomiques hépatiques de rats 
traités à l'Aroclor. Il n'a pas été observé d'activité dans les souches d'épreuve TA100, TA1537 ou 
TAI 538. Des préparations analogues de bachgandi (Acorus calamus) et de dambre (Zanihoxylum 
alatum) ne manifestaient pas d'activité dans les souches TA98, TA100, TA1535, TA1537 ou 
TAI 538, en présence ou non de fractions microsomiques hépatiques de rats traités à l'Aroclor. 

Un composé organique (composition moléculaire: C15H,,O2) isolé pour son activité anti-
insectes d'une plante locale, Sasurea lappa, et couramment utilisé comme aphrodisiaque, inacti-
vait l'ADN transformant dans un système de transformation bactérien employant comme souche 
d'épreuve les cellules de type Rd d'Haemophilus influenzae. Un traitement par un extrait de 
protéine brut isolé de cellules adaptées de Micrococcus luteus ou d'Escherichia coli n'a pu rétablir 
l'activité de l'ADN transformant. 

j) Etudes sur la nécrose papillaire rénale associée aux analgésiques et l'hyperplasie et le 
carcinome du bassinet et urétéraux/urothéliaux (Directeur des recherches: 
D' P. H. Bach, Ro bens Institute of Industrial and Environmental Health and Safety, 
University of Surrey, Guildford, Royaume-Uni); DEC/83/03) 

L'association entre la nécrose papillaire rénale (RPN) liée aux analgésiques et aux anti-
inflammatoires non stéroïdiens et le carcinome urothélial supérieur est bien établie, mais elle D'est 
peut-être pas de nature causale. Ces investigations ont pour but d'utiliser des composés papillo-
toxiques types comme sondes moléculaires pour étudier la RPN et ses relations avec le carcinome 
urothélial. 

Leur principal résultat a été d'établir la valeur du modèle bromo-2 éthanamine induit de 
manière aiguë pour étudier la RPN associée aux analgésiques. En effectuant diverses investigations 
sur les modifications dans le temps liées aux modèle bromo-2 éthanamine, il est apparu que ce 
médicament provoque une RPN aiguë qui reflète la plupart des grands changements anatomo-
pathologiques observés dans les modèles animaux subaigus et chroniques et chez les humains qui 
abusent d'analgésiques. Les études des effets de la bromo-2 éthanamine sur la matrice médullaire 
conduisent à penser que la déperdition de la matrice fait partie intégrante de la RPN et peut être 
pathognomonique. Le prétraitement des animaux par des doses uniques de plusieurs analgésiques 
suivis de bromo-2 éthanamine exacerbe considérablement les effets papillotoxiques. En l'absence 
de bromo-2 éthanamine, une dose unique de ces analgésiques ne provoquait pas de modification 
morphologique dans la moelle. 
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Les recherches en cours comprennent des études de l'évolution de la RPN dans le temps, qui 

font appel à la microscopie à haute résolution et à des doses multiples de bromo-2 éthanamine, 
ainsi que des effets lointains de doses uniques de ce médicament. 

k) Monographies du CIRC sur l'évaluation de la cancérogénicité pour l'homme des sub-

stances chimiques (D` H. Vainio, M. J. Wilbourn, Mlle L. Haroun, Mme C. Partensky 
et Mme I. Peterschmitt) 

i) Réunions de groupes de travail 

Ce projet a pour but d'identifier les substances chimiques, groupes de substances et exposi-

tions à des mélanges complexes qui peuvent comporter pour l'homme un risque cancérogène. Sa 

mise en oeuvre comporte trois phases principales: i) collecte de toutes les données publiées 
concernant l'évaluation de la cancérogénicité (production, présence, cancérogenèse expérimentale, 
toxicologie, mutagénicité, épidémiologie) des substances ou mélanges complexes choisis; 2) éva-

luation critique de ces données par des groupes internationaux d'experts en épidémiologie et en 
cancérogenèse chimique et dans les disciplines connexes; et 3) publication et diffusion de ces 

données et évaluations résumées en tant que Monographies du CIRC. Les évaluations visent à 

aider les autorités nationales et internationales à prendre des décisions en matière de mesures 

préventives. Chaque volume de monographies est imprimé en 4000 exemplaires aux fins de 

distribution aux gouvernements, organes de réglementation et scientifiques intéressés. Le National 

Cancer Institute des Etats-Unis apporte, depuis 1972, son soutien financier et scientifique à ce 

programme. 
Bon nombre d'unités du Centre contribuent à la préparation et à l'organisation des groupes de 

travail. Au cours de l'année écoulée, le programme a bénéficié des compétences en épidémiologie 
des Drs R. Saracci et L. Simonato; en pathologie expérimentale, toxicologie et mutagenése, des 
Drs R. Montesano, H. Bartsch, J. R. P. Cabral, A. Likhachev, M. Hollstein et H. Yamasaki; en 
chimie analytique, des Drs M. Friesen et I. K. O'Neill; pour les aspects statistiques de l'analyse des 

données, des Drs J. Kaldor et J. Wahrendorf; et pour les questions rédactionnelles, de 

Mme E. Heseltine. 
Trois groupes de travail se sont réunis à Lyon au cours de l'année; les volumes 34, 35 et 36 des 

Monographies 11-19  sont le fruit de leurs délibérations et conclusions. 
Les volumes 34 et 35 sont les deux derniers d'une série de quatre où est évaluée la cancéro-

génicité des composés aromatiques polynucléaires et des expositions aux mélanges complexes 
contenant ces composés. Le rapport annuel de l'an dernier 20  décrivait les deux premiers ouvrages 

de cette série, les volumes 32 et 33. Le volume 34 traite de quatre industries où peuvent exister des 

expositions à des composés aromatiques polynucléaires issus de produits dérivés de la houille et du 

pétrole: production d'aluminium, gazéification de houille, production de coke et fonderie de fonte 

et d'acier. Pour deux de ces industries — production d'aluminium et fonderie de fonte et d'acier — 

"CIRC (1984) IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 34, 
Polynuclear Aromatic Compounds, Part 3, Industrial Exposures in Aluminium Production, Coal Gasification, Coke Production, 
and Iron and Steel Founding, Lyon 

'e CIRC (1984) [ARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 35, 
Polynuclear Aromatic Compounds, Part 4, Bitumens, Coal—Tars and Derived Products, Shale Otis, and Soots, Lyon 

'9  CIRC (1985) IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 36, Some 
Allyl Compounds, Aldehydes, Epoxides, and Peroxides, Lyon 

20 CIRC (1984) Rapport annuel 1983. Lyon, pp. 45-48 
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le Groupe de travail a estimé que les études épidémiologiques disponiblesfournissent des indices 
limités que certaines expositions sont cancérogènes pour l'homme; la vapeur de brai a été consi-
dérée comme pouvant être un agent étiologique dans l'industrie productrice d'aluminium. 

Dans les premières études épidémiologiques publiées sur la distillation sèche de la houille, on 
ne pouvait distinguer les effets sur la santé dus à la gazéification du charbon de ceux dus à la 
production de coke. On a donc évalué séparément ces premières études, et le Groupe de travail a 
estimé qu'il existait des indices suffisants  que les expositions aux goudrons de houille résultant de la 
distillation sèche du charbon engendrent le cancer cutané chez l'homme. Concernant la gazéifi-
cation de la houille, les données épidémiologiques fournissent des indices suffisants  que certaines 
expositions dans les ateliers de distillation des anciennes usines sont cancérogènes pour l'homme et 
provoquent le cancer du poumon. La vapeur de goudron de houille est l'agent étiologique probable. 
Les goudrons de houille provenant des anciennes usines à gaz ont été testés par application locale, 

Tableau 5. Mélanges• complexes examinés et évaluations effectuées dans le volume 35 
des Monographies du C!RC sur l'évaluation de la cancérogénicité pour l'homme des 
substances chimiques 

Mélange complexe 	 Indices de cancérogénicné 
chez d'animal d'expérience 

Bitumesa 
raffinés à l'air — extraits suffisants 

— non dilués insuffisants 
résidus de trackage — non dilués limités 
raffinés à la vapeur — extraits suffisants 

— non dilués limités 

Goudrons de houille et produits dérivés 
huiles anthracéniques suffisants 
brais de houille suffisants 

goudrons de houille suffisants 
huiles de créosote suffisants 
créosotes suffisants 

Huiles de schiste 
bitumes suffisants 
mélanges commerciaux suffisants 
brutes — fractions de distillation suffisants 

— basse température suffisants 
— haute température et fractions suffisants 

résidus de distillation limités 
schiste bitumineux — brut limités 

— usé limités 

Suies 
suie de charbon — poussières insuffisants 

— extraits suffisants 
suie de mazout — extraits insuffisants 
suie de fuel (chauffage) — extraits limités 
suie de schiste bitumineux — extraits suffisants 
suie de bois — extraits insuffisants 

— implants limités 

8  Dérivés du pétrole 
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et il existe des indices suffisants qu'ils provoquent des cancers de la peau chez l'animal d'expérience. 
On ne disposait pas d'études épidémiologiques ou expérimentales sur les procédés modernes de 
gazéification de la houille. Il existe des indices suffisants que certaines expositions sont cancéro-
gènes pour l'homme dans l'industrie de production du coke, provoquant des cancers du poumon (la 
vapeur de goudron de houille étant peut-être un agent causal) et des indices suffisants  que les 
échantillons de goudrons prélevés dans les fours à coke sont cancérogènes pour l'animal 
d'expérience. 

Le volume 35, qui est le dernier de la série d'ouvrages consacrés aux composés aromatiques 
polynucléaires, comprend quatre monographies sur des mélanges complexes contenant ces com-
posés: bitumes, goudrons de houille et produits dérivés, huiles de schiste et suies de cheminée 
d'origine domestique ou non. Les données épidémiologiques existantes apportent des indices 

suffisants que les brais de houille, et des indices limités que les créosotes issus de goudrons de 
houille, sont cancérogènes pour l'homme. Il existe des indices suffisants de la cancérogénicité pour 
l'homme des huiles de schiste et des suies. Le Groupe de travail ne disposait d'aucune étude 
épidémiologique sur des travailleurs exposés uniquement aux bitumes. Le tableau 5 rend compte 
des évaluations des données sur la cancérogénicité expérimentale de ces mélanges complexes. 

Le volume 36 contient 15 monographies sur les composés allyliques, aldéhydes, époxydes et 
peroxydes. Les données de l'expérimentation animale ont été jugées fournir des indices suffisants 
de la cancérogénicité de l'acétaldéhyde et des quatre époxydes examinés — diglycidyl-résorcinol-
éther (qualité technique), oxyde d'éthylène, oxyde de propylène et oxyde de styrène — et des indices 
limités de celle de l'isothiocyanate d'allyle, de l'isovalérate d'allyle, de l'eugénol et de l'eau oxy-
génée. Les données ont été estimées insuffisantes pour évaluer la cancérogénicité de l'alcool 
allylique, du chlorure d'allyle, de l'acroléine, du malonaldéhyde, du peroxyde de benzoyle et du 
peroxyde de lauroyle. Les données épidémiologiques apportent des indices limités de la cancéro-
génicité pour l'homme de l'exposition à l'oxyde d'éthylène associé à d'autres substances chimiques, 
mais des indices insuffisants de la cancérogénicité pour l'homme de l'exposition à ce seul composé. 
Les données épidémiologiques faisaient défaut ou étaient insuffisantes pour évaluer la cancéro-
génicité pour l'homme des autres composés. 

ii) Rapport d'une conférence-atelier chargée d'établir l'ordre de priorité des substances 
chimiques et expositions mixtes à examiner dans les Monographies du CIRC ou à 
soumettre à des épreuves de cancérogénicité de longue durée (M. J. Wilbourn, 
Mlle L. Haroun et Dl H. Vainio) 

En janvier 1984, un groupe spécial de 21 experts venus de 17 pays s'est réuni à Lyon pour 
conseiller le CIRC sur les substances chimiques et expositions mixtes devant être prioritairement 
examinées ou réexaminées dans les Monographies du CIRC ou testées par des études de cancé-
rogénicité de longue durée. Les délibérations et conclusions de cette réunion seront publiées en tant 
que Rapport technique interne du CIRC. 

Les critères précédemment fixés pour le choix des substances chimiques et expositions à des 
mélanges complexes à évaluer et à tester ont été réaffirmés. Le groupe a proposé 180 substances, 
groupes de substances et expositions aux fins d'évaluation ou de réévaluation dans les futures 
Monographies du CIRC; 110 ont été estimés hautement prioritaires et 70 moins prioritaires. Les 
substances, groupes de substances et expositions choisis étaient principalement des produits 
industriels (85), des médicaments (29) et des pesticides (20), alors que les substances naturel-
les (17), les mélanges complexes et les expositions professionnelles (14), les additifs alimentaires 
pour l'homme et l'animal (10) et les polluants de l'environnement (5) étaient moins nombreux. 
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Pour ce qui est des tests, ont été choisis 151 substances, groupes de substances et mélanges 
complexes; 87 sont apparus hautement prioritaires et 64 moins prioritaires. On les a classés comme 
suit, en fonction de leur utilisation ou de leur origine: pesticides (48), produits industriels (38), 
médicaments (40), additifs alimentaires pour l'homme et l'animal (8), substances naturelles (10) et 
polluants de l'environnement, mélanges complexes compris (7). 

Le groupe a noté que des études de la cancérogénicité de certains additifs alimentaires pour 
l'homme ou l'animal, pesticides et médicaments choisis aux fins d'expérimentation ont peut-être 
déjà été effectuées en milieu industriel, mais que leurs résultats peuvent n'avoir pas été publiés dans 
la littérature scientifique. La publication de telles données est encouragée avant que l'on entre-
prenne de nouvelles épreuves. 

La liste des évaluations et réévaluations prioritaires servira à l'élaboration des futurs plans de 
travail pour les Monographies du CIRC; celle des tests prioritaires sera envoyée aux instituts qui 
entreprennent des épreuves de cancérogénicité de longue durée (voir l'Enquête du CIRC sur les 
substances chimiques faisant l'objet d'épreuves de cancérogénicité, p. 136, et le réseau international 
d'épreuves de cancérogénicité, p. 131). 

1) Revue du cancer professionnel (Dr L. Simonato, Dr R. Saracci et Mme J. Lavallée-
Hawken) 

Le recueil systématique des études publiées sur les risques cancérogènes dans l'environnement 
professionnel s'est poursuivi, au moyen d'un système informatisé de bibliographie. On devrait 
ainsi achever, pour la fin de 1984 ou le début de 1985, l'établissement d'une liste à jour des 
professions et industries comportant un risque accru de cancer. 

m) Utilisation des antécédents professionnels dans les études cas-témoins pour détecter les 
cancérogènes professionnels (DI R. Saracci et Dl A. Walker, avec le concours des cher-
cheurs ci-après: Professeur O. Axelson, Hôpital universitaire, Linkoping, Suède; 
Dr F. Berrino, Institut national du Cancer, Milan, Italie; Dl' D. Coggon, MRC Environ-
mental Epidemiology Unit, Southampton, Royaume-Uni; Dr J. Fabry, Faculté de 
Médecine, Lyon, France; Dl' M. Gérin, Université de Québec, Canada; Dr  K. Kurrpa, 
Institut de Médecine du Travail, Helsinki; Dr S. Hoar, National Cancer Institute, 
Bethesda, Etats-Unis d'Amérique; Dl F. Ferrario, Institut national du Cancer, Milan, 
Italie; Dl D. Silverman, National Cancer Institute, Bethesda, Etats-Unis d'Amérique; 
Dl O. Moller-Jensen, Registre danois du Cancer, Copenhague; Mlle L. Richardson, Uni-
versité de Québec, Canada; Dr N. Segnan, Université de Turin, Italie; Dl' J. Siemiatycki, 
Université de Québec, Canada; Dl D. Sundi, National Institute for Occupational Safety 
and Health, Cincinnati, Etats-Unis d'Amérique; Dr P. Vineis, Université de Turin, 
Italie) 

Les avocats de diverses méthodes pour déduire, des antécédents professionnels, une exposi-
tion à d'éventuels cancérogènes se sont réunis avec les chercheurs du Centre les 9 et 10 février 1984. 
Trois formes d'évaluation du risque ont été examinées en détail: 

1) évaluation reposant sur la seule appellation d'emploi, sans référence à des données clas-
siques ou spéciales sur les expositions associées; 

2) traduction semi-automatique des antécédents professionnels en antécédents d'exposition, 
au moyen de matrices d'exposition professionnelle; et 
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3) codage d'exposition individualisé, comportant une anamnèse textuelle détaillée qui est 
traduite en antécédents d'exposition par un expert en hygiène industrielle, connaissant bien tant les 
procédés industriels actuellement utilisés que les conditions locales de travail dans le passé. 

Le groupe a conclu que les études portant sur l'appellation d'emploi ne sont ni sensibles, ni 
spécifiques, mais qu'elles continueront de jouer un rôle utile dans les régions où ces appellations 
sont suffisamment normalisées pour permettre un couplage entre d'importantes masses de don-
nées professionnelles et de mortalité. Les matrices d'exposition professionnelle n'ont pas semblé 
pouvoir être rendues suffisamment générales pour avoir une large application, en raison des 
variations des procédés industriels selon les régions et dans le temps. Comme le point d'entrée dans 
une matrice d'exposition professionnelle est l'appellation d'emploi, les informations concernant 
l'exposition qui émanent de la matrice peuvent n'être pas supérieures aux données fournies par 
l'appellation d'emploi, sauf dans la mesure où de nombreuses appellations d'emploi ayant des 
profils d'exposition analogues peuvent être regroupées en un nombre suffisamment petit de caté-
gories d'exposition. Le codage de l'exposition individuelle étant coûteux et demandant du temps, il 
n'est assuré à grande échelle et de façon systématique que dans un seul centre. L'expérience acquise 
ne permet pas jusqu'ici d'en évaluer l'utilité. 

Les améliorations des méthodes de collecte systématique des données pour les études cas-
témoins exploratoires offrent peut-être des possibilités pour la détection de cancérogènes profes-
sionnels préalablement insoupçonnés; mais pour l'instant, il semble n'exister aucun système 
susceptible d'être proposé comme norme épidémiologique. 

3. ÉTUDES AXÉES SUR LA LOCALISATION 

a) Etudes étiologiques sur le cancer du foie 

i) Etudes sur l'aflatoxine et l'hépatite B au Swaziland (Dl' N. Munoz et W F.X. Bosch, 
avec le concours du Dr F. G. Peers, Mbabane, Swaziland; contrat PNUE/CIRC 
FP/0107.78-03 (1391)) 

Cette étude, qui résulte d'une initiative prise conjointement par le PNUE et le Centre, avait 
pour objectif primordial d'évaluer les effets d'un programme de développement rural (RDA) sur le 
degré de contamination des denrées alimentaires par l'aflatoxine au Swaziland, et de déterminer la 
prévalence de plusieurs marqueurs de l'infection par le virus de l'hépatite B dans la population. La 
collecte des données a pris fin en juin 1983, et leur analyse au Centre a commencé. Les résultats 
préliminaires peuvent se résumer comme suit: 

1) Enregistrement du cancer. Jusqu'en juin 1983, 727 cas avaient été enregistrés, soit un taux 
brut, pour tous les cancers et pour les deux sexes confondus, de 29,4 x 105  par an. Chez les hommes, 
le chiffre correspondant est de 26,6x 105  par an et, chez les femmes, de 31,9x 105  par an. Les 
tumeurs du foie et de l'oesophage sont les plus fréquentes chez les hommes: le taux annuel brut de 
cancer hépatique s'établit à 5,4x 105  et celui de cancer oesophagien à 4,7x 105. Chez les femmes, le 
cancer du col utérin est la localisation prédominante, avec un taux annuel brut d'incidence de 
15,3 x 105. Le cancer du sein se classe au deuxième rang, avec un taux annuel de 2,6x1 O, et le cancer 
du foie au troisième, avec un taux annuel brut de 1,7x 105. 

2) Enquête alimentaire. Une enquête alimentaire sur la contamination par l'aflatoxine s'est 
déroulée de juillet 1982 àjuin 1983. Le système d'échantillonnage était analogue à celui utilisé pour 
l'enquête de 1972, sauf qu'on a choisi quatre ndunas, au lieu de deux, dans chacune des 11 zones 
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arables. Des portions «taille d'homme» d'un repas principal et de condiments ont été recueillies 
séparément et pesées individuellement avant le prélèvement des échantillons aux fins d'analyse. 
Parallèlement, on a prélevé des échantillons de collations dans chaque ménage. Le tableau 6 
indique la proportion d'échantillons d'aliments positifs, selon le niveau topographique. 

Tableau 6. Proportion d'échantillons d'aliments positifs pour l'aflatoxine selon le niveau 
topographique 

Haut Veld Veld moyen Bas Veld Lubombo Total 

Nombre d'échantillons 703 704 705 471 2583 
Nombre d'échantillons 21 37 49 13 120 
positifs 
Pourcentage 2,99 5,26 6,95• 2,76 4,65 
d'échantillons positifs 

p<0,05 

Les principales sources d'aflatoxine sont la farine de maïs (3,41 % d'échantillons positifs) et les 
cacahuètes (21,21 % d'échantillons positifs). La «sauce» presque toujours consommée en même 
temps que la farine de maïs s'est avérée être contaminée dans 3,5% des cas, mais la présence 
d'arachide expliquait largement cette observation. Les concentrations moyennes d'aflatoxine 
étaient les suivantes: 163,11 ± 76,9 ng/kg pour la farine de maïs et 302,5 ± 108,5 ng/kg pour les 
cacahuètes. Il n'a pas été constaté de différence significative suivant les régions topographi-
ques. 

Comparativement à ceux de l'enquête alimentaire effectuée en 1972-1973, ces résultats pré-
liminaires conduisent à penser que le programme de développement rural a eu pour effet de réduire 
la teneur en aflatoxine de l'alimentation humaine dans deux régions où l'activité de ce programme 
a été maximale pendant trois à quatre ans et pendant dix ans, respectivement. 

3) Etude sur les marqueurs de MBV. Dans les échantillons de sérum de 84 sujets, dont 27 cas 
de cancer primitif du foie, on a recherché les marqueurs de l'HBV. Le diagnostic de cancer primitif 
du foie reposait sur l'existence d'un dossier clinique compatible et soit d'une biopsie confirmative, 
soit d'un taux d'alpha-fcetoprotéine supérieur à 50 ng/ml. On a comparé la prévalence des mar-
queurs de l'HBV chez les cas et les témoins: en prenant comme base de référence les sujets négatifs 
pour tous les marqueurs de l'HBV, plus ceux anti-HBs+ seulement, le risque relatif de cancer 
primitif du foie chez les sujets activement infectés (HBsAg+ ou anti-HBc+ avec anti-Hbs-) était de 
19,0 (19 cas, 5 témoins; p <0,025; limites de confiance à 95%, 2,54-149,3), et le risque relatif des 
sujets antérieurement infectés par l'HBV (anti-HBs+ et anti-HBc+) s'établissait à 2,1 (7 cas, 17 té-
moins; p < 0,10; limites de confiance à 95 %, 0,213-11,58). L'augmentation du risque de cancer 
primitif du foie chez les porteurs d'HBsAg et chez les sujets présentant une infection active est bien 
établie, et se trouve donc confirmée par les résultats de cette étude. 

Le Dr F. G. Peers, directeur du projet, ayant maintenant pris sa retraite et quitté le Swaziland, 
les moyens à la disposition du projet ont été remis au Gouvernement. Le Centre s'est engagé à 
soutenir le Registre du Cancer pendant une durée de deux ans. Les documents scientifiques sur les 
divers aspects du projet seront préparés au cours de l'année 1984. 
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ii) Etude de cohorte sur le virus de l'hépatite B et le cancer du foie (Dr N. Munoz, avec le 
concours du Professeur Phoon Wa-On, du Dl Fong Ngon Phoon et de M. Wong Ah 
Fook, Département de Médecine sociale et de Santé publique, Université de Sin-
gapour, DEB/79/21) 

Jusqu'en février 1984, 7684 sujets avaient été admis dans cette cohorte, et 6994 ont fait l'objet 
de tests pour la recherche des divers marqueurs du virus de l'hépatite B. Le tableau 7 indique 
l'origine des membres de la cohorte. On entreprendra prochainement l'identification des sujets 
atteints de cancer du foie en reliant le fichier de la cohorte à celui du Registre du Cancer. Sera aussi 
étudiée la possibilité d'utiliser la même cohorte pour évaluer le rôle d'autres facteurs de risque du 
cancer du foie, comme l'aflatoxine. 

Tableau 7. Etude de cohorte sur le virus de l'hépatite B et le cancer du foie 

Origine 
des membres 
de 18 cohorte 

Nbre d'échantillons 

Recueillis 	Testés 

Sujets porteur's de l'HBsAg 

Nbre 	 °b 

Hôpitaux 5524 4843 604 12,47 
Banque de sang - 1365 1365 31 2,27 
Autre 795 794 79 9,95 

Total 7684 6994 714 10,20 

iii) Virus de l'hépatite B, aflatoxine et cancerdu foie aux Philippines (D" N. Munoz, avec 
le concours du Dr E. Domingo, du Dr A. Lingao et du Dr M. Abrigo, Département 
de Médecine interne, Hôpital général des Philippines, Manille) 

Cette étude des parents de malades présentant un cancer du foie et de malades témoins a pour 
but de déterminer si les sujets atteints de carcinome hépatocellulaire (HCC) sont plus susceptibles 
d'avoir été maternellement infectés par le virus de l'hépatite B. Pour chaque cas, ont été admis dans 
l'étude deux témoins appariés selon le sexe et l'âge — l'un indépendamment de ses caractéristiques 
sérologiques (témoin 1) et l'autre en tant que porteur asymptomatique de l'antigène de surface de 
l'hépatite B (témoin 2). On a identifié 30 sujets atteints de HCC, 30 témoins non porteurs 
(témoin 1) et 29 témoins porteurs asymptomatiques (témoin 2) ayant leurs deux parents vivants. 
Des échantillons de sang des cas de HCC, des témoins et des parents et frères et soeurs des malades 

Tableau 8. Exposition au virus de l'hépatite B (HBV) chez les sujets atteints de carcinome hépatocellaire 
(HCC), les témoins et leurs parents et frères et soeurs 

Groupe 	 Nbre 	Sujets exposés à l'HBV (%l 	 HBsAg+ [%1 

Cas Mère Père Frères et Ces 	Mère Père Frères et 
soeurs soeurs 

Cas de HCC 	30 	100,0 86,7 90,0 91,3 90,0 	16,7 16,7 39,1 
Témoin 1 	 30 	45,8 66,7 73,3 67,6 0,0 	6,7 13,3 15,7 
Témoin 2 	 29 	100,0 86,2 89,7 75,8 100,0 	6,9 20,7 23,5 
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et témoins ont été recueillis. Le tableau 8 résume les derniers résultats obtenus. Ils suggèrent que les 
malades HCC ont, plus probablement que les témoins, été infectés par l'HBV par l'intermédiaire 
de leurs frères et soeurs et de leurs mères. 

iv) Eludes d'intervention à l'aide de vaccin contre le virus de l'hépatite B 

1) Etude d'intervention à Singapour (Dr N. Munoz et Dl N. Day, avec le concours 
du Professeur Oon Chong Jin, du Professeur Chan Soh-Ha, du D" Ewe 
Hui-Sng et du DY Lily Chan, Université de Singapour, Singapour; 
DEB/83/02) 

Cette étude visait initialement à établir un registre de 35 000 enfants nés avant l'introduction 
du vaccin contre le virus de l'hépatite B (HBV) et devant servir de témoins rétrospectifs par rapport 
à une cohorte d'enfants vaccinés. On en a modifié le plan parce que le vaccin anti-HBV étant 
disponible à Singapour, il est désormais possible de vacciner tous les enfants dont les mères sont 
HBeAg-positives. 

On se propose maintenant de constituer un groupe témoin des frères et soeurs plus âgés des 
enfants nés après la mise en oeuvre du programme de vaccination. Comme le carcinome hépato-
cellulaire est quelque cinq fois plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, ce groupe 
témoin sera limité aux frères âgés de moins de cinq ans. Sept cents garçons, au minimum, seront 
admis dans le groupe témoin et la cohorte vaccinée. Jusqu'en février 1984, 16 299 échantillons 
prénatals de sérum avaient été recueillis et testés pour la recherche des marqueurs de l'HBV: 523 
(3,2%) étaient positifs pour l'HBsAg, et 197 pour l'antigène e. 

2) Etude d'intervention contre l'hépatite en Gambie (Dr N. E. Day, Dr N. Munoz, 
Dr G. O'Conor et Dr M. Parkin, avec le concours du D' R. Ryder, Tufts Uni-
versity School of Medicine, Boston, Etats-Unis d'Amérique, du Dr B. Green-
wood et du Dr H. Whittle, MRC, Gambie, et de M. P. G. Smith, London 
School of Hygiene and Tropical Medicine, Royaume-Uni) 

Des plans ont été élaborés pour un vaste essai de vaccination contre l'HBV en Gambie. Une 
réunion s'est tenue à Lyon, les 20 et 21 mai 1984, avec la participation de représentants du 
Ministère de la Santé gambien et de l'unité du Medical Research Council en Gambie. Une première 
réunion avait eu lieu au siège du MRC, à Londres, le 30 mars. Les participants à ces réunions ont 
établi un plan d'étude détaillé, qui comporte trois phases: 

Phase t: Programme de vaccination de masse. Après une période consacrée au recrutement du 
personnel, à sa formation et à l'organisation de la distribution du vaccin, la vaccination anti-HBV 
sera progressivement incorporée au protocole normal de vaccination administré par les 17 équipes 
EPI (programme élargi de vaccination) qui opèrent actuellement en Gambie (le nombre d'équipes 
est en cours de révision). Un vaccin anti-HBV (approuvé par l'Organisation mondiale de la Santé) 
sera introduit successivement par chaque équipe à des intervalles d'environ trois mois, en sorte que 
le pays sera entièrement couvert en l'espace de quelque quatre ans. La vaccination anti-HBV à 
l'échelon national devrait se poursuivre après cette date. A l'issue des quatre années de mise en 
place de la vaccination anti-HBV, on déterminera deux groupes de sujets. Chacun comprendra 
quelque 60 000 enfants, un groupe bénéficiant de la vaccination anti-HBV et l'autre non. Une 
surveillance prolongée de ces groupes pour détecter les séquelles de l'infection par l'HBV — 
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carcinome hépatocellulaire et maladies chroniques du foie en particulier — permettra d'évaluer 
nettement et sans ambiguïté les effets protecteurs de la vaccination contre ces affections. 

Phase II: Etudes de certaines cohortes. Trois groupes seront déterminés comme suit: 
la cohorte I comprendra 1000 nourrissons choisis au hasard parmi ceux qui bénéficient de 

l'EPI mais ne reçoivent pas de vaccin anti-HBV, et qu'on suivra jusqu'à l'âge de 10 ans; 
la cohorte II comprendra 1000 nourrissons choisis au hasard parmi ceux qui bénéficient de 

l'EPI et reçoivent le vaccin anti-HBV, et qu'on suivra pendant 10 ans à partir du moment où ils 
reçoivent ledit vaccin; 

la cohorte III comprendra quatre groupes, composés des enfants nés au cours de chaque année 
consécutive à partir de la deuxième année d'exécution du projet. Chaque groupe comprendra 
500 nourrissons choisis au hasard et ayant reçu le vaccin anti-HBV. 

Les résultats de la surveillance clinique et en laboratoire des cohortes I et II au cours des dix 
premières années suivant la vaccination apporteront des informations pouvant être considérées 
comme les points finals, à court et à moyen terme, de l'étude. Les membres de la cohorte III ne 
feront l'objet que d'un seul examen pour la recherche des marqueurs de I'HBV après la vaccination, 
afin de déterminer la permanence de l'immunogénicité du vaccin pendant la durée de l'étude. 

Phase III: Surveillance de longue durée. A l'intention du personnel hospitalier, clinique et 
autre du système national de soins de santé, on élaborera des programmes de formation visant à 
identifier, caractériser et enregistrer tous les cas de maladies hépatiques chroniques et de carcinome 
hépatocellulaire. Un registre du cancer sera créé en Gambie pour coordonner et faciliter ces 
activités. 

Cette étude a été conçue avec les objectifs suivants: fournir de nouvelles informations sur 
l'histoire naturelle de l'hépatite B dans une population d'Afrique occidentale; déterminer la durée 
de l'immunité conférée par le vaccin anti-HBV; apporter des données probantes sur l'efficacité de 
la vaccination pour prévenir le carcinome hépatocellulaire et autres séquelles chroniques de l'in-
fection par l'hépatite B. 

b) Cancers des voies digestives 

i) Lésions précancéreuses de l'œsophage en République populaire de Chine 
(Dr N. Munoz, Dl J. Wahrendorf et Dr N. E. Day, avec le concours des chercheurs 
ci-après: Dr Zheng Hong Ji, Dr Lu Jian Bang, Professeur Shen Chiun, Dr Yang Kuan 
Re,.D1  Qu Song Lan et Dr Quiao Si Je, Ecole de Médecine et Institut du Cancer du 
Honan, Honan, République populaire de Chine; De Li Bing, Dl' Zheng You Hui, 
Dl' Zhang Cai-Yun, Dr Zheng Su Fang, Dl Lu Shih Hsin et Dr Liu Fu Sheng, Institut 
du Cancer de Beijing, Beijing; Professeur M. Crespi et Dl' A. Grassi, Institut Regina 
Elena, Rome; De D. Thurnham, Dudley Road Hospital, Clinical Investigation 
Unit, Birmingham, Royaume-Uni; Dl' M. Hambidge, Medical Center, University 
of Colorado, Denver, Etats-Unis d'Amérique) 

Cette étude, entreprise en septembre 1983, englobait 610 personnes âgées de 35 à 64 ans et 
choisies au hasard dans deux brigades de production: Dong Xiao Fung et Meng Zhuang. Les sujets 
ont été répartis au hasard en deux groupes, l'un recevant une fois par semaine une préparation de 
rétinol, de riboflavine et de zinc, et l'autre un placebo. Avant le début du traitement, on a rempli un 
questionnaire (données démographiques, usage du tabac, boissons et habitudes alimentaires, rap-
pel sur 24 heures), procédé à un examen physique pour rechercher les signes de carences en 
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vitamine A et en riboflavine, et pratiqué une prise de sang sur chaque individu. Les valeurs de 
bêta-carotène, de rétinol, de vitamine A, de riboflavine et de zinc ont été déterminées à deux 
reprises dans chaque échantillon: une fois en Chine et l'autre dans les laboratoires du consultant du 
Centre. Deux mois après la mise en oeuvre du traitement, on a recueilli des échantillons de sang 
dans un échantillon aléatoire de 100 personnes (53 appartenant au groupe traité aux vitamines et 
47 au groupe recevant le placebo) afin de vérifier les effets obtenus. Les résultats (tableau 9) 
conduisent à penser que l'assiduité au traitement avait été bonne. 

Tableau 9. Effets du traitement des carences en micronutriments sur les taux sanguins 

Modification du taux sanguin 	 RéùnoI 	 Riboflavine 	 Zinc 
%) 	 1%) 	 {%) 

Traitement Placebo 	 Traitement Placebo 	 Traitement Placebo 

Augmentation supérieure 	72 	49 	80 	19 	30 	30 
à 10% 

Augmentation inférieure 	28 	51 	 20 	81 	 70 	70 
à 10% 

Six mois après le début de l'étude, on a soumis à un examen de contrôle 607 sujets, sur 610 qui 
s'étaient présentés eux-mêmes. Ce contrôle comportait une interview, au moyen du questionnaire 
déjà utilisé lors de l'admission dans l'étude, et un examen physique pour rechercher les signes de 
carences en vitamine A et en riboflavine. 

L'étude des formules utilisées par les médecins «aux pieds nus» pour consigner les capsules 
délivrées indique que chaque sujet a bien reçu chaque semaine les capsules adéquates pendant les 
six premiers mois de l'essai. Les résultats des investigations initiales et de contrôle sont en cours 
d'analyse. L'examen final, qui commencera le 20 octobre 1984, comportera une interview, au 
moyen du questionnaire bilingue déjà utilisé lors des interviews initiale et de contrôle; un examen 
physique; le prélèvement d'échantillons de sang et de cheveux pour la recherche des vitamines et 
du zinc; une endoscopie, avec cytologie et biopsies orientées. 

Les études épidémiologiques d'intervention de ce genre nécessitent une méthodologie parti-
culière. Pour la répartition aléatoire, on a utilisé la technique des blocs. Le déséquilibre des 
modalités du traitement dans les strates particulières de la population étudiée a été comparé, par 
simulation informatique, à celui qu'on aurait obtenu avec d'autres méthodes de répartition aléa-
toire. La technique appliquée supporte très bien la comparaison avec d'autres méthodes plus 
complexes qui, pour des raisons logistiques, ne conviendraient pas dans le contexte épidémiolo-
gique des essais d'intervention. 

ii) Détection des bases alcoylées de l'ADN dans les tissus œsophagiens (Dr D. Umben-
hauer, Mlle B. Chapot, Dt M. Hollstein et Dr R. Montesano, avec le concours des 
chercheurs ci-après: Dr M. Rajewsky, Institut de Biologie cellulaire et de Recherche 
sur les Tumeurs, Université d'Essen, RFA, DEC/81/03; D` R. Saifhill, Paterson 
Laboratories, Christie Hospital and Holt Radium Institute, Manchester, Royaume-
Uni, DEC/83/01; Dr S. H. Lu, Institut du Cancer, Académie chinoise des Sciences 
médicales, Beijing, DEC/81/02) 
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Les études sur l'animal d'expérience font apparaître une nette corrélation entre la formation et 
la persistance de l'alcoyl-06  guanine et la sensibilité de certains tissus à la cancérisation par les 
substances chimiques alcoylantes. Mais l'importance réelle de cette base modifiée dans l'étiologie 
du cancer humain n'est pas encore élucidée. Avec le concours du Dr Lu, on a prélevé des pièces 
opératoires de tissu humain dans le comté de Linxian, République populaire de Chine, région où le 
risque de cancer oesophagien est élevé. Il y a des raisons de croire 21  que les habitants de cette région 
sont exposés aux composés N-nitrosés par I'intermédiaire de leur alimentation, et certaines 
N-nitrosamines et substances précurseurs des N-nitrosamines ont été identifiées. 

On a isolé l'ADN de tumeurs oesophagiennes, d'oesophage non atteint et de cardia et on l'a 
fractionné par chromatographie liquide à haute performance. De cette manière, les désoxynucléo-
sides initiaux ont pu être mesurés et séparés des nucléosides modifiés, afin d'éliminer les inter-
férences dans les dosages immunologiques ultérieurs. On a, en outre, séparé la méthyl- et l'éthy)-06  
désoxyguanosines afin de pouvoir analyser les deux nucléosides modifiés dans le même échantil-
lon. Par titrage radio-immunologique, la présence de méthyl-06  désoxyguanosine a été détectée 
dans 7 des 35 échantillons d'oesophage et dans un des 12 échantillons d'estomac, mais non dans les 
échantillons tumoraux. Les échantillons positifs contenaient 1 à 5 méthly-O6  désoxyguanosines 
par 107  désoxyguanosine. Des expériences sont maintenant en cours pour déterminer la présence 
d'éthyl-06  désoxyguanosine. On s'emploie également à doser ces alcoyldésoxyguanosines dans des 
tissus témoins. 

C'est une croyance largement répandue que la présence de l'alcoyl-06  guanine dans l'ADN au 
moment de la réplication joue un rôle important dans l'initiation de la cancérogenèse; l'aptitude 
d'un tissu à éliminer cette lésion prémutagène peut contribuer à sa sensibilité à la cancérogenèse. 
On a préparé des extraits protéiques des pièces opératoires et d'oesophage de rat et l'on a analysé 
leur aptitude à éliminer la méthyl- ou l'éthyl-O6  guanine d'un substrat d'ADN in vitro. Le tissu 
humain éliminait la méthyl-06  guanine très efficacement — 10 à 15 fois plus environ que le tissu 
murin équivalent. Les tumeurs humaines s'avéraient les plus actives, suivies par le tissu oesopha-
gien puis par le tissu stomacal, l'ADN méthylé et éthylé étant tous deux utilisés comme substrats; 
mais, dans tous les tissus, l'élimination de la base éthylée était moins efficace que celle du méthyle. 
Cette forte activité du tissu tumoral explique peut-être partiellement l'absence apparente de lésion 
prémutagène dans ce tissu (voir p. 84). 

Des mutations punctiformes dans des sites spécifiques des séquences H-ras et K-ras humai-
nes, dont certaines créent des polymorphismes d'enzymes de restriction, peuvent activer ces 
oncogènes22. Cette découverte offre une méthode biochimique pour examiner le mécanisme par 
lequel, dans les tissus tumoraux humains et animaux, les allèles ras transformants ont acquis des 
propriétés malignes 23  Une mutation A G — C dans le K-ras humain qui crée un autre site de 
restriction Sac I dans le codon 12 était responsable d'une activation du ras dans deux lignées de 
cellules tumorales humaines 22. Dans l'ADN isolé de tumeurs oesophagiennes et de tissu adjacent, 
nous recherchons le polymorphisme Sac I afin de mieux déterminer l'association de cette mutation 
avec le développement du cancer humain. 

21  Yang, C. S. (1984) In: O'Neill, I. K., von Borstel, R. C., Miller, C. T., Long, J. E. & Bartsch, H., eds, N-Nlltroso 
Compounds: Occurrence, Btological Effects and Relevance to Human Cancer (CIRC, Publication scientifique NO 57), Lyon, 
Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 

21 

 

Sanies, E., Martin-Zanca, D., Reddy, P., Pierotti, M. A., Della Porta, G. & Barbacid, M. (1984) Malignant activation of 
a K-ras oncogene in lung carcinoma but not in normal tissue of the same patient. Science, 223, 661 

z3 Notario, V., Sukumar, S., Santos, E. & Barbacid, M. (1984) In: Vande Woude, G. F., Levine, A. J., Topp, W. C. & 
Watson, J. D., eds, Cancer Cells, 2, Oncogenes and Viral Genes, Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor Laboratory 
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iii) Lésions précancéreuses de la muqueuse buccale et de l'œsophage en Ouzbékistan 
(URSS) (Dr D. G. Zaridze et Mlle M. Blettner, avec le concours des chercheurs 
ci-après: Professeur N. N. Trapeznikov, Professeur B. K. Poddubni, Dr J. P. Kuv-
shinov, D" B. I. Poljakov, D' E. Matiakin, Dr V. I. Rottenberg et Dr S. I. Parshi-
kova, Centre national de Recherche sur le Cancer, Académie des Sciences médicales 
de l'URSS, Moscou; Dl M. P. Rosin et Dl H. F. Stich, Environmental Carcinoge-
nesis Unit, British Columbia Cancer Research Center, Vancouver, BC, Canada; 
Dr D. Thurnham, Dudley Road Hospital, Clinical Investigation Unit, Birmingham, 
Royaume-Uni) 

Cette étude prolonge un programme local de dépistage dans une région où l'incidence du 
cancer buccal est forte et celle du cancer oesophagien modérée (région de Narpai, oblast de 
Samarkand). 

Ses objectifs sont les suivants: 
1) déterminer la fréquence des lésions précancéreuses de la bouche et de l'aesophage dans une 

région accusant une incidence élevée de cancers buccal et oesophagien; 
2) étudier les relations éventuelles entre la mastication du nass et l'usage de la cigarette, et la 

prévalence des lésions précancéreuses buccales et oesophagiennes; 
3) étudier le rôle des carences en vitamine A, bêta-carotène et riboflavine dans l'étiologie des 

lésions précancéreuses et des cancers de la bouche et de l'oesophage; et 
4) déterminer les effets d'un apport complémentaire de vitamines sur les lésions précancé-

reuses de la muqueuse buccale et oesophagienne. 

Phase d'enquête: En 1983, sur Ies 2150 hommes âgés de 55 à 69 ans, habitant dans un district 
de la région, qui avaient été invités à subir un examen médical par des infirmières locales, 1505 se 
sont présentés (taux de participation: quelque 70%). En outre, 61 hommes âgés de moins de 55 ans 
ou de plus de 70 étaient venus pour un contrôle médical. Pour la totalité de ces 1556 sujets, on a 
rempli des questionnaires sur les caractéristiques socio-démographiques, l'utilisation du nass, 
l'usage de la cigarette, la consommation d'alcool, les habitudes alimentaires, les antécédents 
médicaux et les antécédents familiaux de cancer. Tous on fait l'objet d'un examen buccal et 1344 
d'une eesophagogastroscopie. Aux fins de recherches cytologiques et histologiques, on a recueilli 
des échantillons de lésions buccales et oesophagiennes et on l'a pris des photographies. Des frottis 
buccaux et oesophagien ont été également prélevés pour la détection des micronoyaux, car il est 
démontré que la fréquence de formation de cellules micronucléées est bien plus forte chez les sujets 
qui chiquent le tabac et la noix de bétel, en d'autres termes les personnes à haut risque de cancer 
buccal 24  

Sur les 1569 hommes interrogés, 636 (41%) ont déclaré chiquer le nass (mélange de tabac, de 
cendres, d'huile de coton et de chaux); 259 (17%) fumaient des cigarettes, et 736 (47%) disaient 
consommer des boissons alcooliques. Des antécédents médicaux de maladies des voies digestives 
supérieures ont été signalés par 282 sujets (18%) et des symptômes liés à ces maladies par 499 (32%). 
Cent quarante-trois hommes (9%) ont fait état d'antécédents familiaux de cancer des voies diges-
tives supérieures. 

La stomatite angulaire, trouble supposé être un symptôme de déficit en riboflavine, a été 
observée chez 332 des sujets examinés (21%). Les lésions buccales précancéreuses, la leucoplasie et 

14  Stich, H. F., Stich, W. & Parida, B. B. (1982) Cancer Lett., 17, 125-134 
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la préleucoplasie, se rencontraient chez 144 (75%) et 47 (25%) des hommes respectivement. Trois 
cancers de la bouche ont été signalés: deux du plancher de la bouche et un du rebord alvéolaire 
inférieur. 

Pour 807 des hommes examinés (60%), on a formulé un diagnostic d'aesophagite chronique, 
reposant sur des observations endoscopiques et histologiques. Une dysplasie a été diagnostiquée 
chez 4,1 % des sujets atteints d'œsophagite. Six cas de carcinome épidermoïde de l'œsophage ont été 
constatés: quatre dans le tiers inférieur et deux dans le tiers médian. Six sujets présentaient un 
adénocarcinome de l'estomac. 

Dans un effort initial pour analyser les relations entre l'utilisation du nass, des cigarettes et de 
l'alcool et le risque de leucoplasie buccale et d'aysophagite chronique, on a ajusté des hiérarchies de 
modèles en utilisant GLIM-325. Le modèle qui s'est avéré le mieux adapté pour expliquer les 
données impliquait les principaux effets du nass et de l'usage du tabac plus un terme d'interaction. 
Il n'a pas été nécessaire d'y inclure un terme pour l'usage de l'alcool, car ce facteur ne semblait pas 
exercer d'influence sur la probabilité de leucoplasie buccale, une fois pris en compte les effets du 
nass et de l'usage du tabac. Le tableau 10 indique les risques relatifs obtenus avec ce modèle. Chez 
les utilisateurs actuels du nass qui ne fument pas et chez les fumeurs actuels qui n'utilisent pas le 
nass les risques sont fondamentalement semblables; il en va de même chez les hommes qui 
antérieurement chiquaient le nass et fumaient. Le risque est particulièrement élevé pour les sujets 
qui actuellement fument et chiquent le nass. 

Tableau 10. Calcul, à partir d'un modèle statistique, des risques relatifs de leucoplasie 
buccale selon l'usage du tabac et du nass 

Non-fumeur 	 Ancien fumeur 	Fumeur actuel 

Non-utilisateur de nass 	 1,0 	 1,7 	 7,7 
Ancien utilisateur de nass 	1,3 a 	 7,1 	 0,08 
Utilisateur actuel de nass 	5,6 	 2,48 	 12,4 

8  Chiffre non Cable en raison des petits nombres de sujets dans ces cases 

Le meilleur modèle obtenu pour l'osophagite comprenait les principaux effets de la consom-
mation de tabac et d'alcool et un terme d'interaction. L'utilisation du nass semblait être sans effet 
sur I'incidence de l'esophagite. L'association, mesurée par l'amélioration globale de l'ajustement 
du modèle, ne paraissait pas aussi nette entre ces facteurs et l'cesophagite que l'association pré-
cédente entre le tabac, le nass et la leucoplasie, encore que le risque ait été élevé chez les fumeurs et 
buveurs actuels (1,8). 

Une forte fréquence de cellules micronucléées s'observait dans la muqueuse buccale des 
personnes chiquant le nass (1,6-5,8%), et dans la muqueuse oesophagienne des sujets atteints 
d'œsophagite chronique et qui chiquaient le nass (2,3-5,2%). Chez les témoins (non-fumeurs et 
non-chiqueurs), la fréquence de formation de cellules micronucléées variait de 0,0 à 0,8%. Chez les 

is Baker, R. J. & Nelder, Y. A. (1979) GeneralisedLinearinteracti veModelling(Release 3), Numerical Algorithms Group, 
Oxford 
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personnes chiquant le nass, on observait une fréquence élevée de formation de micronoyaux, 
indépendamment de la présence d'une leucoplasie buccale. 

Les taux sanguins de riboflavine, de rétino et de carotène ont été mesurés chez 322 hommes. 
Pour la riboflavine, ils étaient normaux chez 14% des sujets seulement, et supérieurs à la normale 
chez les autres; les concentrations de rétinol dans le plasma étaient faibles (moins de 20 jig/10Oml) 
chez 4% seulement des sujets, et deux hommes accusaient une valeur inférieure à 10 pg/100ml, 
dénotant un déficit biochimique. 

Phase d'intervention: La forte prévalence d'affections précancéreuses buccales et oesophagien-
nes, les carences observées en riboflavine, carotène et vitamine A dans la population étudiée, ainsi 
que les indices d'un éventuel effet protecteur de ces substances en cancérogenèse26-28, fournissent à 
la fois une occasion et une justification pour entreprendre un essai d'intervention, la régression des 
lésions précancéreuses observées étant la finalité de l'étude. Avec cet objectif, notre équipe effec-
tuera un essai comportant une répartition aléatoire. Tous les sujets concernés présentant une 
leucoplasie buccale et une oesophagite (800) seront répartis au hasard en quatre groupes de trai-
tement recevant de la vitamine A, du bêta-carotène, de la ribloflavine et un placebo. Un an après le 
début du traitement, on procédera à un deuxième examen, exactement identique au premier. Six 
mois après le début du traitement, des examens buccaux seront pratiqués et l'on prélèvera des 
raclures sur la muqueuse buccale pour le test des micronoyaux. Les effets du traitement sur la 
fréquence de la formation des micronoyaux devraient, en principe, devenir décelables dans un 
délai bien plus bref que tout effet susceptible d'être détecté par un examen courant de cytologie et 
d'histologie. Les sujets inclus dans l'essai feront l'objet d'une surveillance constante et étroite de la 
part des médecins et infirmières de la région, ce qui devrait assurer un taux élevé d'assiduité. 

Les résultats de l'intervention seront évalués comme suit: 1) examen buccal avant, pendant et 
après le traitement; 2) examen endoscopique avait et après le traitement; 3) diagnostic histolo-
gique avant et après le traitement; et 4) analyse des taux sanguins de vitamine A, de bêta-carotène 
et de riboflavine avant, pendant et après le traitement. 

iv) Cancer de l'estomac 

1) Etude de cohortesur la gastrite atrophique chronique et la métaplasie intestinale 
en Slovénie, Yougoslavie (Dr N. Munoz, avec le concours du Dr I. Matko, Cli-
nique gastro-entérologique du Centre clinique universitaire, Ljubljana, 
Yougoslavie) 

On s'emploie à étendre cette étude à quelque 1500 sujets, qui tous ont subi un examen 
gastroscopique à la Clinique gastro-entérologie de Ljubljana entre 1970 et 1975 et chez qui une 
métaplasie intestinale a été diagnostiquée. La métaplasie intestinale sera classée en trois types 
différents selon les caractéristiques histochimiques de la mucine, et l'on déterminera le risque de 
cancer gastrique en reliant la cohorte aux fichiers du registre du cancer. 

36 Peto, R., Doll, R., Buckley, J. D. & Sporn, M. B. (1981) Nature, 290, 201-208 
~7 Sporn, M. B. & Roberts, A. B. (1983) Cancer Res., 43, 3034-3040 
'e Newborne, P. M. (1984) In: Proceedings of Society of Tbzicology, 23rd Annual Meeting, Atlanta, Georgia, Abstract 

No. 425 
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2) Prévalencedes lésions précancéreuses de l'estomac dans leJiaoxian, République 
populaire de Chine (Dr N. Mufloz, avec le concours des chercheurs ci-après: 
Dr Li Bing, Dr Zheng You Hui, Dr Wang Kao Ching et Dr Lu Shin Hsin, Ins-
titut du Cancer de Beijing, Beijing; DT Chou Hui Min, Ecole de Médecine de 
Quingdao, Shandong; Dr Yang Min Lu, Ecole de Médecine de Chang-Wei, 
Shandong; Dr Cao Shou Wei, Institut de Recherche médicale du Shandong, 
République populaire de Chine) 

Il n'a pas été observé de corrélation entre les taux sanguins de bêta-carotène, de rétinol, de 
riboflavine et de zinc et la présence ou l'absence d'une gastrite atrophique chronique ou son 
extension. Le tableau 11 résume les résultats obtenus. 

Tableau 11. Pathologie gastrique et taux de vitamines 

Estomac normal Gastrile Gastrite atrophique chronique 
superficielle 

Bénigne Modérée Grave 

HOMMES 
Nbre de sujets 3 22 12 12 3 

Age moyen 36,7 40,0 40,9 46,1 48,0 
(valeurs extrêmes) (24,0-61,0) (22,0-63,0) (21,0-63,0) (26,0-60,0) (38,0-58,0) 

Bêta-carotène- 64,3 (±16,3) 86,1 (±43,0) 96,7 (±38,6) 96,6 (±45,8) 97,1 (±48,5} 
valeur moyenne (±SD)• 
Rétinol - 17,2(±1O,5) 20,O(±9,0) 22,2 (±7,0) 26,8(±13.O} 29,1 (±8,9) 
valeur moyenne (±SD)* 
Riboflavine- 1,52 (±0,26} 1,51 (±0,17) 1,49 (±0,16) 1,43 (±0,15) 1,38 (±0,05) 
valeur moyenne (± SD)' 

FEMMES 
Nbre de sujets 1 7 13 21 4 

Age moyen 36,5 41,6 42,6 47,6 50,3 
(valeurs extrêmes) (28,0-45,0) (23,0-60,0) (28,0-60,0) (20,0-70,0) (39,0-61,0) 

Bêta-carotène- 90,1 (-±0) 74,9 (±34,1) 66,9 (±34,2} 70,6 (±48,9) 81,2 (±52,3) 
valeur moyenne (±SD)" 
Rétinol - 4,0 (±0} 19,7 (±9,8) 19,8 (± 10,1) 19,3 (±9,1) 16,9 (±5,2} 
valeur moyenne (± SD)' 
Riboflavine- 1,72 (±0) 1,53 (±0,15) 1,55 (±0,16) 1,48 (±0,16} 1,43 (±0,26) 
valeur moyenne (±SD)* 

' SD = écart-type 

v) Anatomopathologie du gros intestin dans des séries nécropsiques (Dr D. G. Zaridze 
et Dr J. Estève, avec le concours des chercheurs ci-après: Dr N. M. Gibbs, 
St Luke's Hospital, Guildford, Surrey, Royaume-Uni; D" J. Simpson, Dr S. Ewen et 
Dr J. Clark, Department of Pathology, University of Aberdeen, Ecosse, Royaume-
Uni; Dr H. Stalsberg et Dr J. Eide, Institut de Biologie médicale, Université de 
Tromso, Norvège; Dr G. Koskela et IY Y. Collan, Département de Pathologie, 
Université de Kuopio, Finlande; Dr O. Moller Jensen, Registre danois du Cancer, 
Copenhague) 
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Tableau 12. Incidence a du cancer colorectal dans les trois pays étudiés 

Nord-est de 
	 F:..lo...l- 

l'Ecosse 

H 	F 

Côlon (153) 	 22,7 	22,4 	14,3 	14,5 
	

8,3 	9,4 
Rectum (154) 	15,9 	9,0 	11,7 	8,0 

	
8,7 	6,6 

s Taux corrigé de la structure d'âge par rapport à la population mondiale 

Du matériel d'autopsies consécutives a été recueilli dans trois centres de régions accusant des 
taux différents d'incidence du cancer du gros intestin (tableau 12): le Département d'Anatomo-
pathologie de l'Université d'Aberdeen (Ecosse), celui de l'Institut de Biologie médicale de l'Uni-
versité de Tromso (Norvège) et celui de l'Université de Kuopio (Finlande). On a inclus dans l'étude 
toutes les autopsies pratiquées au cours de la période 1976-1979 jusqu'à ce qu'aient été obtenus 25 
cas pour chaque sexe et groupe d'âge (20-54; 55-64; 65-74; 75+). A Tromsla, le nombre d'autopsies 
incluses dans l'étude était de 280, et la distribution par sexe et par âge différait quelque peu de celle 
observée à Aberdeen et à Kuopio (tableau 13). 

Chaque intestin a fait l'objet d'un examen macroscopique et l'on a enregistré le diagnostic et la 
localisation de toutes les lésions. Après fixation, les lésions et leurs localisations ont été cartogra-
phiées et consignées. Les lésions polypoldes ont été excisées, enrobées de paraffine, découpées en 
sections sagittales et colorées à l'hématoxyline et à l'éosine. Un ou plusieurs anatomopathologistes 

Tableau 13. Distribution des autopsies par région, sexe et âge et pourcentage d'autop-
sies révélant au moins une lésion polypoide 

Région Age (années►  

20-54 55-64 65-74 75+ 

Aberdeen 
Homme 25 a (56%)" 25 (44%) 25 (88%) 25 (92%) 
Femme 25 (48%) 25 (64%) 25 (68%} 25 (76%) 

Tromso 
Homme 33 (39%) 36(44%) 55 (65%} 47 (68%) 
Femme 19 (47%) 13(38%) 28(29%) 49 (61 %) 

Kuopio 
Homme 25 (28%) 24(50%) 25 (48%) 25 (52%) 
Femme 25(24%) 24 (25%) 26(50%) 26(42%) 

"Nombre d'autopsies 
b Pourcentage d'autopsies révélant des lésions polypoldes 
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du centre participant ont examiné les coupes. Pour la classification histologique, on s'est conformé 
à la CIM. En outre, 150 lames choisies au hasard (50 dans chaque centre) ont fait l'objet d'une 
évaluation histologique «à l'aveugle», ce qui a suscité un désaccord entre observateurs pour 63% 
des lésions examinées. Etant donné ce pourcentage surprenant, on a décidé de procéder à une 
évaluation histologique «à l'aveugle» de toutes les lésions polypoïdes du gros intestin enregistrées 
dans les trois centres participants. Cette évaluation a révélé une divergence entre la première et la 
deuxième lecture. La cohérence la plus faible entre le premier et le deuxième examen s'observait 
pour le diagnostic histologique de «polype adénomateux». Pour le diagnostic de «polype hyper-
plasique» et d'«autre lésion polypoïde», le désaccord entre les deux interprétations était moins 
fréquent. 

Les résultats de l'analyse présentée ci-après reposent sur une troisième évaluation « à l'aveu-
gle» effectuée par un anatomopathologiste consultant. Au total, 1147 lésions polypoïdes ont été 
identifiées dans 680 autopsies. Le tableau 13 montre la distribution des autopsies révélant au 
moins une lésion polypoïde. C'est à Aberdeen que la prévalence de toutes les lésions polypoïdes, 
ainsi que des polypes adénomateux, était la plus forte; comparativement à Aberdeen, les proba-
bilités étaient à Tromso et à Kuopio, pour toutes les lésions polypoïdes, de 0,46 et 0,31, et pour les 
polypes adénomateux, de 0,65 et 0,20, respectivement. La prévalence de toutes les lésions poly-
poïdes et des polypes adénomateux était plus élevée chez les hommes, le rapport de probabilité 
s'établissant à 0,66 et 0,72 pour toutes Ies lésions polypoïdes et pour les polypes adénomateux, 
respectivement. La prévalence de toutes les lésions polypoïdes et des polypes adénomateux aug-
mentait linéairement avec l'âge, avec des probabilités pour les polypes adénomateux, compara-
tivement au groupe d'âge 20-54 ans, de 1,79, 3,41 et 5,42 respectivement dans les groupes d'âge 
55-64, 65-74 et 75+. La proportion des autopsies ne révélant que d'autres lésions polypoïdes, 
polypes hyperplasiques compris, était constante et elle ne variait ni avec le sexe, ni avec l'âge, alors 
que la variation régionale était marginalement significative et résultait de leur faible prévalence à 
Tromso. 

Les résultats jusqu'ici obtenus confirment l'hypothèse selon laquelle les polypes adénomateux 
sont des précurseurs du cancer du gros intestin. 

c) Etude néerlando-japonaise de cas et de témoins sur le cancer prostatique (Dr D. G. Za-
ridze, avec le concours des chercheurs ci-après: Dr F. H. Schroder, Dr F. J. W. ten Kate 
et Dr F. H. de Jong, Université Erasme, Rotterdam, Pays-Bas, DEB/81/42; Dr R. Hayes, 
Centre d'Etude d'Oncologie sociale, Fondation anticancéreuse néerlandaise, Rotterdam, 
Pays-Bas; Professeur O. Yoshida, Professeur K. Okada, Dr K. Oishi et Dr H. Yamabe, 
Université de Kyoto, Kyoto, Japon; Dr Y. Ohno, Université de Nagoya, Nagoya, 
Japon) 

Cette étude vise à évaluer le rôle de l'alimentation et de l'état hormonal dans l'étiologie du 
cancer prostatique focal (Iatent) et invasif29. Etant donné les différences d'incidence du cancer de la 
prostate entre les Pays-Bas et le Japon, on s'attend à observer aussi une diilérence dans la pon-
dération des facteurs de risque présumés. En outre, I'étude fournira des données qui devraient 
permettre d'examiner les corrélations inter-pays entre l'incidence du cancer prostatique et les 
variables nutritionnelles et d'autres variables du mode de vie ou hormonales. 

29  CIRC (1983) Rapport annuel 1982, Lyon, p. 43 
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Au cours de l'année, on a poursuivi la collecte des données. L'analyse biochimique des 
échantillons de sang recueillis est en cours pour le dosage de la vitamine A, de la vitamine E et du 
carotène, des hormones stéroïdes et des éléments à l'état de traces. 

d) Epidémiologie descriptive de certaines localisations du cancer 

Cet élément du programme d'épidémiologie descriptive vise à rassembler des informations 
sur diverses localisations cancéreuses et à découvrir de nouveaux aspects de leur comportement et 
de leur distribution, en vue de fournir des indications sur une étiologie éventuelle. 

i) Etude internationale du cancer des enfants (Dr D. M. Parkin, Mlle S. Whelan, avec 
le concours du Dr G. Draper, University of Oxford Chilhood Cancer Research 
Group, Royaume-Uni) 

La série Cancer Incidence in Five Continents présente, par localisation tumorale et par groupe 
d'âge de cinq ans, des données émanant de registres de maintes régions du monde. Cette présen-
tation convient mal pour l'étude de l'important groupe des cancers qui apparaissent pendant 
l'enfance et pour lesquels un classement par type histologique est bien plus pertinent. Après la 
réunion d'un groupe directeur à Seattle, en septembre 19823°, l'unité d'Epidémiologie descriptive a 
donc décidé de coordonner une étude de ces tumeurs au cours de la période séparant les publi-
cations des volumes IV et V de Cancer Incidence in Five Continents (voir p. 22). On a pris contact 
avec quatre-vingts registres généraux du cancer, registres du cancer de l'enfance et laboratoires 
d'anatomopathologie du monde entier, connus pour posséder des données sur un nombre relati-
vement important de tumeurs infantiles, en vue de déterminer leur désir de participation. L'ob-
jectif est de publier un ouvrage de référence donnant des taux d'incidence du cancer des enfants 
pour le plus grand nombre possible de régions du monde. La durée sur laquelle portera la com-
paraison est la décennie 1970-1979, ou une période aussi voisine que possible. 

On demandera des informations sur les cas individuels de cancer de l'enfance (0 à 14 ans), 
notamment sur la localisation et l'histologie de la tumeur (avec une description verbale du dia-
gnostic, si possible, et le code histologique CIM-O ou autre) ainsi que sur la base du diagnostic. 
Tous les centres seront priés de décrire la région d'où émanent les cas enregistrés et de fournir, 
notamment, pour les registres généraux du cancer, des renseignements sur la taille de la population 
d'enfants pour les années où les cas ont été enregistrés. 

Les résultats de cette étude seront rassemblés en 1984 et 1985, analysés et mis en tableaux en 
1985 et publiés en 1985-1986. 

ii) Mélanome malin (Dr C. S. Muir et Mme J. Nectoux, avec le concours du 
Dl E. van der Esch, Institut du Cancer des Pays-Bas, Amsterdam, DEB/83/05) 

Les données sur le mélanome malin obtenues précédemment de 37 registres du cancer (ta-
bleau 14) feront l'objet d'une analyse pour déterminer si les caractéristiques de cette maladie sont 
compatibles avec l'hypothèse d'une association avec l'exposition directe aux rayons solaires. On a 
également reçu de plusieurs centres des renseignements sur les mélanomes malins oculaire et 
viscéral — tumeurs bien plus rares. Quelques régions ont fourni de longues séries de données sur le 
mélanome oculaire qui permettront d'examiner son évolution dans le temps. Au cas où les taux de 

70  CIRC (1963) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 61 
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Tableau 14. Nombre approximatif et continent d'origine des données sur le mélanome 
malin cutané, interne et oculaire 

Nbre de centres Nbre de mélanomes malins 
collaborateurs 

Cutanés 	Internes Oculaires 

Afrique 	 1 10 	— — 
Amérique 	 13 9 000 	— 50 
Asie 	 3 3000 	— — 
Europe 	 15 7 300 	200 1 400 
Océanie 	 5 2000 	— 50 

Total 	 37 21310 	200 1500 

mélanome oculaire n'accuseraient pas l'augmentation généralement observée pour les mélanomes 
cutanés, l'existence d'autres facteurs de risque que l'exposition accrue au soleil pourrait être 
présumée. 

Une étude sur les modifications des critères de diagnostic des lésions pigmentées de la peau 
vise à déterminer si l'augmentation de l'incidence du mélanome malin pourrait résulter, en partie 
du moins, de cette évolution à long terme. Sur les 17 laboratoires d'anatomopathologie qui avaient 
provisoirement accepté de participer à l'enquête, 12 sont en mesure de fournir les informations 
nécessaires pour 1930, 1955 et 1980. De la documentation reçue, il ressort, toutefois, que le nombre 
des lésions bénignes est généralement très faible pour 1930. Aussi, pour la plupart des participants, 
l'étude se limitera-t-elle à l'examen des données de 1955 et 1980, bien que deux laboratoires — en 
Norvège (D` T. Larsen, Rikshopitalet, Oslo) et en Australie (DT W. B. Essex, Alfred Hospital, 
Prahran, Victoria) --- aient fourni un nombre suffisant de cas pour 1935. Des séries de lames ont 
maintenant été reçues de cinq laboratoires : quand le matériel des autres participants sera parvenu, 
un échantillon de l'ensemble des lames sera envoyé à chaque participant aux fins d'évaluation «à 
l'aveugle». 

e) Etude multinationale sur l'épidémiologie des néoplasies lymphoides(I.Y G. T. O'Conor et 
D' C. S. Muir, avec le concours du Professeur J. Costa, Institut de Pathologie, Université 
de Lausanne, CHUV, Lausanne, Suisse (DEB/84/02) et de centres participants) 

Il apparaît de plus en plus qu'il existe, dans l'incidence, la distribution par âge et l'évolution 
clinique de la leucémie lymphoïde et des lymphomes, d'importantes différences géographiques et 
ethniques qui peuvent avoir un rôle étiologique. Etant donné la nécessité de mieux définir et mieux 
caractériser épidémiologiquement les entités biologiques distinctes appartenant à ce groupe de 
tumeurs, on a entrepris une étude de faisabilité d'une durée de deux ans. 

Lors d'une réunion préparatoire tenue au CIRC, les 13 et 14 juin 1983, les participants sont 
convenus des principaux buts et objectifs de l'étude 

1) décrire avec plus de précision les variations géographiques, démographiques et cliniques 
des sous-types des lymphomes malins et des leucémies lymphoïdes; 

2) stimuler, encourager et soutenir la mise en oeuvre d'études coordonnées, épidémiologi-
ques et en laboratoire, visant à vérifier des hypothèses sur l'étiologie des lymphomes et 
des leucémies lymphoïdes; et 
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3) mettre à profit les résultats obtenus pour encourager un traitement plus efficace des 
lymphomes et des leucémies lymphoïdes. 

La nécessité a été reconnue de disposer d'un laboratoire de référence qui servirait également 
de dépôt pour le stockage des échantillons fournis. A cette fin, on a choisi l'Institut de Pathologie de 
l'Université de Lausanne, dirigé par le Professeur José Costa, qui a négocié avec le Centre un accord 
de recherches collectives. L'ISREC (Institut suisse de Recherches expérimentales sur le Cancer) et 
l'Institut du Cancer de la Fondation Ludwig, qui sont en relation avec l'Université, possèdent des 
compétences particulières en matière de recherches immunologiques et s'y intéressent tout spé-
cialement; ils ont accepté de faire bénéficier le projet de leurs conseils ou autre forme d'assis-
tance. 

Un plan de travail préliminaire a été élaboré et l'on a pris contact avec plusieurs centres à 
travers le monde, auxquels on a envoyé une description de l'étude et les conditions générales de 
participation. Il leur a été demandé de remplir une formule décrivant le centre, les moyens dont il 
dispose et les principaux membres de son personnel, et de fournir des lames ou blocs non colorés de 
15 admissions récentes et consécutives à l'hôpital ou aux hôpitaux rattachés. En se fondant sur les 
réponses obtenues, l'expérience acquise et les visites effectuées sur place, on a choisi des centres 
participants, associés ou potentiels. Par la suite, on s'est rendu au Caire, Egypte; à Riyad, Royaume 
d'Arabie Saoudite; à New Delhi, Inde; à Rawalpindi, Pakistan; à Budapest et à Pecs, Hongrie; à 
Cologne, République fédérale d'Allemagne, et à Lima, Pérou. Des voyages à Rabat, Monaco et aux 
centres associés du Japon sont prévus en 1984, et plusieurs centres africains sont à l'étude. 

La collecte des données et des échantillons a commencé le 1e1  janvier 1984. L'examen et le 
traitement du matériel reçu à Lyon et à Lausanne sont en cours. 

4. NUTRITION ET CANCER 

a) Etude cas-témoins sur les polypes adénomateux du gros intestin (DI D. G. Zaridze et Dr 
E. Riboli, avec le concours du Professeur M. Crespi, Institut Regina Elena, Rome, 
DEB/81/40, et du Dr M. Hill, Public Health Laboratories Services, Centre for Applied 
Research, Salisbury, Royaume-Uni, DEB/81/41) 

Conformément au plan d'étude31, un questionnaire alimentaire et un agenda enregistrant la 
consommation d'aliments pendant sept jours ont été élaborés et l'on a effectué une étude pilote 
portant sur 35 sujets. On analyse actuellement les résultats de l'étude pilote afin d'évaluer la 
fiabilité des estimations de la consommation d'aliments. Quelque 30 échantillons biologiques de 
muqueuse intestinale ont été envoyés au Sloan-Kettering Cancer Center (New York, Etats-Unis 
d'Amérique) aux fins d'étude de la cinétique cellulaire. L'étude elle-même, qui doit commencer en 
octobre 1984, portera sur 100 cas de polypes adénomateux (50 présentant une dysplasie grave et 50 
une dysplasie bénigne) et 100 témoins (50 dont la cinétique cellulaire est anormale et 50 dont elle est 
normale), appariés selon l'âge, le sexe et la date de la première consultation à l'hôpital. 

11  CIRC (1983) Rapport annuel 1982, Lyon, p. 65 
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b) Etude prospective sur le rôle de l'alimentation et des facteurs connexes dans le cancer 

humain (Dr D. G. Zaridze, Dr E. Riboli et Dr R. Saracci, avec le concours des chercheurs 
ci-après : Professeur N. Sternby, Département de Pathologie, Dr F. Lindgârde, Dépar-

tement de Médecine et Dr B. Akesson, Département de Chimie clinique, Université de 

Lund, Malmô, Suède; Dr E. Callmer, Département de Nutrition médicale, Hôpital uni-
versitaire, Huddinge, Suède) 

Le projet d'une étude prospective à Malmo (Suède)32  a fait l'objet d'un examen approfondi par 

un comité spécial du Conseil suédois de la Recherche médicale, ainsi que par les chercheurs suédois 
participant à la préparation de cette étude et par des représentants du CIRC. Il a été décidé de 

mettre d'abord sur pied une étude méthodologique, dont les principaux objectifs se classent en 

deux catégories : 

1) Méthodologie concernant généralement l'évaluation de la consommation d'aliments 

a) Caractérisation détaillée, sur une longue durée (un an), des habitudes alimentaires d'un 

échantillon de population, afin d'obtenir des informations sur les variations d'un jour à l'autre, les 

variations saisonnières et les modifications dans le temps. Ces données font présentement défaut 
pour la Suède et elles sont généralement rares. 

b) Etude, par des mesures répétées, de la relation entre l'évaluation de la consommation 

d'aliments et les indices biochimiques d'apport de nutriments. 
c) Comparaison des résultats obtenus au cours d'une période d'enregistrement de pesées et 

d'une période d'enregistrement d'estimations, pour les mêmes personnes. 

2) Méthodologie concernant essentiellement le plan d'une étude prospective sur les facteurs ali-
mentaires et le cancer 

a) Caractérisation de la validité et de la fiabilité des méthodes d'évaluation des aliments 
applicables dans d'importants échantillons de population. 

b) Détermination des variations de la consommation et de l'apport de nutriments dans un 

échantillon représentatif de la population de Malmo. 
c) Estimation précise des taux d'adhésion et de pertes, outre les nécessités de l'évaluation des 

aliments (durée, main-d'oeuvre et organisation logistique). 
L'étude méthodologique sera instituée à Malmô, à la Section de Médecine préventive du 

Département de Médecine. Un échantillon aléatoire de la population de Malmo, comprenant 400 

hommes et femmes du groupe d'âge 50-69 ans, sera invité à subir un examen de santé systématique 
et à prendre part à l'étude méthodologique. On admettra les sujets dans l'étude en septembre 1984 

et on les suivra pendant 12 mois. Ils seront répartis au hasard en six groupes, chacun caractérisé par 

une combinaison différente de quatre méthodes d'estimation : 1) bref questionnaire sur la fré-

quence des aliments, 2) long questionnaire sur leur fréquence, 3) association du long questionnaire 
et du menu pendant deux semaines, 4) pesée des aliments pendant trois jours et enregistrement 

répété à six reprises au cours d'une durée de 12 mois. En outre, des échantillons d'urine et de sang 

seront recueillis, et l'on mesurera les paramètres biochimiques courants ainsi que l'azote total dans 

,les urines de,24 heures, le rétinol plasmatique, l'alpha-tocophérol plasmatique, l'acide ascorbique, 
et la composition des acides gras et la lécithine du plasma. 

32  CIRC (1983) Rapport annuel 1982, Lyon, p. 66 
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Un autre élément de l'étude méthodologique consistera à examiner les méthodes de stockage 
du matériel biologique et leurs effets sur les dosages biochimiques. 

c) Cancer des voies digestives en Belgique (Dr A. J. Tuyns, avec le concours de Mme L. Ra-
vet-Ramioul, Laboratoire d'Epidémiologic, Ecole de Santé publique, Bruxelles, 
DEB/78/14, et d'un groupe de cardiologues; étude financée par le Fonds belge pour la 
Recherche scientifique) 

A l'origine de cette étude, on trouve l'observation que les taux de mortalité par cancer 
gastrique étaient bien plus élevés, et par cancer rectal légèrement plus élevés, dans la partie 
flamande que dans la partie wallonne du pays. Sachant que l'alimentation n'est pas la même dans 
les deux communautés, pour ce qui est de la consommation des graisses en particulier, on a mis sur 
pied une étude cas-témoins dans le cadre d'une plus vaste enquête sur l'alimentation et la santé 
(FIAS : Enquête interuniversitaire sur l'Alimentation et la Santé), qui comporte aussi des recher-
ches sur les maladies cardio-vasculaires. 

Les interviews des malades et des témoins pris dans la population sont maintenant terminées 
dans les deux provinces étudiées, Flandres orientales et Liège. On a procédé à une première 
évaluation de la documentation existanteJ3. Le tableau 15 indique les nombres de cas et de témoins 
dont on dispose. Cette distribution des cas par localisation confirme la plus forte proportion de 
cancers de l'estomac dans la province flamande, alors que le cancer du côlon semble relativement 
plus fréquent à Liège; ces observations corroborent les premières constatations sur la mortalité qui 
sont à l'origine de l'étude. 

Tableau 15. Cancer des voies digestives en Belgique. Nombres de témoins et de ma 
lades interviewésa 

Sujets 	 Flandres orientales 	 Liège 

Nbre % du 
total 

Nbre % du 
total 

Cancer oesophagien 43 4,1 38 5,3 
Cancer de l'estomac 295 28,1 160 22,1 
Cancer du côlon 396 37,8 308 42,6 
Cancer rectal 314 30,0 217 30,0 
Total des cas 1048 100,0 723 100,0 
Témoins pris dans la population 2230 1305 

a D'après l'EIAS (1984) Ann. Arch. Belges M éd. Soc. (sous presse) 

Les témoins constituaient un échantillon rectangulaire représentatif de la population. Sur 
5000 personnes (3000 en Flandres orientales et 2000 à Liège) comprises dans l'échantilIon initial, 
527 n'ont pu être interviewées pour diverses raisons (perdues de vue, décédées, physiquement ou 
mentalement handicapées, incluses par erreur) et 938 ont refusé d'être interrogées. Les 3535 
personnes réellement interviewées représentent 70,7% de l'échantillon initial; le taux brut de 
participation était plus élevé en Flandres orientales (74%) qu'à Liège (65%). 

13 Tuyns, A. J., Péquignot, G. & Hu, M. X. (1983) Rev. Epidémiol. Santé publ., 31, 179-197 
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La documentation recueillie est maintenant en cours de vérification et l'on a commencé les 
analyses. 

d) Cancer du gros intestin en Europe méridionale 

i) A Marseille (Mile N. Charnay, D' N. E. Day et Dr E. Riboli, avec le concours du IY 
G. Macquart-Moulin et du Dr J. Cornée, Unité de Recherches de Pathologie diges-
tive, INSERM U-31, Marseille, France) 

Une étude cas-témoins du cancer du gros intestin a été effectuée à Marseille, et l'on en a publié 
une analyse préliminaire34. L'aide de l'équipe de biostatisque du Centre a été sollicitée pour une 
analyse plus fine des données, qui est maintenant presque terminée. La principale observation est 
l'existence de puissants effets protecteurs liés à une forte consommation de légumes et à un 
important apport de potassium. 

ii) A Majorque (DT  X. Bosch, Dl N. E. Day et Dr  N. Munoz, avec le concours du IY 
E. Benito et du Dr A. Obrador, Groupe d'Etude du Cancer colorectal, Majorque, 
Espagne) 

En Espagne, des taux de cancer colorectal apparemment plus élevés à Majorque que dans le 
reste du pays ont suscité l'intérêt, et l'on a créé un groupe d'étude pour examiner plus à fond cette 
observation. La première étape a consisté à instituer un enregistrement du cancer. Le groupe a 
maintenant décidé d'entreprendre une étude cas-témoins axée principalement sur l'alimentation 
et, à cette fin, il a demandé le concours de l'unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain pour la 
conception, la planification et l'analyse des travaux. Une réunion préparatoire restreinte s'est tenue 
au Centre en février 1984, le Professeur D. Trichopoulos faisant office de consultant du Centre. Un 
plan d'étude détaillé a été établi. Le questionnaire alimentaire est actuellement mis au point à 
Majorque, et la formation des enquêteurs se poursuit. 

e) Etudes sur l'alcool et le cancer 

Sous ce titre, le Centre a conduit, ces dernières années, un vaste programme de recherches, en 
Bretagne et en Normandie (France) principalement, qu'il a ensuite étendu à d'autres régions. L'un 
des aspects les plus intéressants du rôle de l'alcool concerne ses interactions avec d'autres facteurs 
de risque, ce qui a conduit à étudier les effets conjugués de facteurs comme le tabac et, plus 
récemment, l'alimentation. 

i) Cancers oesophagien et autres en Normandie (Dr A. J. Tuyns, Dr J. Estève et Mme 
A. Arslan, avec le concours du Dr A. Péquignot, Section Nutrition, INSERM, Le 
Vésinet, France) 

On a maintenant publié une description détaillée de la consommation des boissons en Nor-
mandie, par sexe, âge et région urbaine ou rurale, qui tient compte du type de boisson et de la 
consommation journalière75. Un calcul de l'exposition au cours de toute la vie complète cette 

34  Macquart-Moulin, G., Durbec, J.-P., Cornée, L. Berthezène, P. & Southgate, D. A. T. (1983) Gastroenterol. clin. Biol., 
7, 277-286 

'Tuyns, A. J., Péquiguot, G. & Hu, M. X. (1983) Rev. Epidémiol. Santé pubt., 31, 179-197 
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étude, afin de prendre en compte la consommation passée16; on a constaté que les sujets tendent à 
boire moins lorsqu'ils vieillissent et atteignent l'âge de l'apparition du cancer. Cette correction est, 
bien entendu, capitale et il faut en tenir compte dans l'évaluation du risque, comme pour le tabac. 
Cette étude préparatoire conduira à mieux vérifier si certaines boissons alcooliques sont plus 
dangereuses que d'autres, comme le suggérait un article antérieur37. 

Les premières analyses du matériel recueilli en Normandie ont confirmé le rôle prédominant 
de l'alcool dans te cancer oesophagien, associé au tabac selon un modèle multiplicatif, comme 
l'indiquaient déjà les données émanant d'Ille-et-Vilaine. L'apparente indépendance de chaque 
facteur n'est pas aisément compatible avec le concept selon lequel le tabac fournirait le cancérogène 
alors que l'alcool ne ferait qu'accroître le risque de cancer. En vue de vérifier si cette théorie 
s'appliquerait à une population humaine, on a étudié les fumeurs non buveurs et les buveurs non 
fumeurs. L'effet du tabac s'est manifesté nettement chez les hommes mais non dans le petit groupe 
de femmes atteintes de cancer oesophagien et dont aucune n'avait jamais fumé. En revanche, l'effet 
de l'alcool en l'absence de tabac était bien plus net, avec une relation dose-réponse chez les femmes 
comme chez les hommes; ce qui semble indiquer que l'alcool joue peut-être lui-même un rôle plus 
important qu'on ne le croyait jusqu'ici38  

On sait que la vitamine C exerce un effet protecteur dans les cas de cancer induit par les 
N-nitrosamtines chez l'animal. Lorsqu'on a contrôlé les quantités d'agrumes et de leurs jus 
consommées par les malades et témoins au Calvados, on s'est aperçu que les malades consom-
maient moins de ces produits que les témoins; cet effet protecteur subsistait même après correction 
pour tenir compte de la consommation d'alcool39. La question de savoir si cette protection est due à 
la vitamine ç contenue dans les agrumes nécessite une vérification plus approfondie; on ne saurait 
exclure, à ce stade, un effet dû au produit lui-même, indépendamment de sa teneur en vita-
mine C. 

Une analyse des effets du sel sur le cancer des voies digestives a révélé un excédent de risque de 
cancer oesophagien, ainsi que de l'estomac et d'autres segments de l'appareil digestif. Après ajus-
tement pour tenir compte de l'alcool, cet excédent a disparu, mais un léger effet subsistait pour le 
cancer de l'estomac40. 

Les risques de cancer oesophagien liés à la consommation d'alcool semblent être du même 
ordre de grandeur chez les horn mes et les femmes pour un apport journalier comparable30. Tel n'est 
pas le cas pour la cirrhose ascitique. Dans le cadre des études effectuées au Calvados sur le rôle de 
l'alcool, on a interrogé les sujets présentant cette maladie, de la même façon que les cancéreux, et on 
les a comparés aux témoins pris dans la population. L'analyse a révélé une relation dose-réponse 
dans les deux sexes, mais la pente de la courbe de risque était bien plus abrupte chez les femmes que 
chez les hommes", ce qui indiquait que le foie féminin est plus sensible à l'alcool, contrairement à 
ce qu'on a observé pour le cancer oesophagien. 

Une autre analyse visait à déterminer si telle ou telle boisson pouvait être plus cirrhogène que 
les autres. On a constaté que toute boisson alcoolique, quelle que soit sa concentration d'alcool, est 
cirrhogène; c'est la quantité réelle d'éthanoI consommé qui importe. Il existe cependant un excé- 

16  Tuyns, A. J. & Estève, J. (1983) Rev. Epidémiol. Santé publ., 31, 478-488 
"Tuyns, A. J., Péquignot, G. & Abbatucci, J. S. (1979) Int. J. Cancer, 23, 443-448 
"Tuyns, A. J. (1983) Int. J. Cancer, 34, 443-444 
19  Tuyns, A. J. (1983) Nutr. Cancer, 5, 195-200 
90  Tuyns, A. J. (1983) Nutr. Cancer, 5, 92-95 
Il Tuyns, A. j., Péquignot, G. & Estève, J. (1984) Int. J. Epidemiol., 13, 53-57 
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dent de risque pour la bière, observation qui mérite d'être vérifiée dans des groupes depopulation 

où les habitudes de consommation de bière sont plus homogènes42. 

ii) Cancer du larynx et du pharynx dans le sud-ouest de l'Europe (Dr A. J. Tuyns, Dr 

J. Estève, Dr E. Riboli et Mme A. Arsian, avec le concours des chercheurs ci-après : 

Dr A. Zubiri, Registre du Cancer de Saragosse, Espagne; D' A. del Moral, Dépar-

tement de Santé de Navarre, Pampelune; Espagne; Dr B. Terracini, Institut de 

Pathologie, Université de Turin, Italie; Dr F. Berrino, Institut national du Cancer, 

Milan, Italie; M. L. Raymond, Registre genevois des Tumeurs, Suisse; D` H. San-

cho-Garnier et Dr E. Benhamou, Institut Gustave-Roussy, Villejuif, France) 

On sait que ces cancers sont liés à la consommation d'alcool et de tabac; leur fréquence est 

élevée en France, en Espagne et en Italie ainsi que dans la partie francophone de la Suisse. Dans le 

cadre du vaste programme de recherches sur l'alcool, on s'est livré à une étude cas-témoins dans 

sept régions de ces pays. 
Dans le Calvados, point de départ de cette étude, une analyse préliminaire a été entreprise afin 

de déterminer l'importance relative de l'alcool et du tabac pour les diverses localisations cancé- 

Tableau 16. Distribution des cancers du larynx et de l'hypopharynx selon la sous-localisation principale et 
la région géographique 

Sous-localisation Genève Turin Varèse Caen Pampelune Saragosse 

Etage sus- Nbre 42 77 50 33 53 79 

glottique 
(161.1) % de tous les cancers 48,2 59,2 60,2 58,9 88,3 62,2 

du larynx 

Glotte Nbre 38 45 29 16 6 42 

(161.0) % de tous les cancers 43,7 34,6 34,9 28,6 10,0 33,1 
du larynx 

Autre (larynx) Nbre 7 8 4 7 1 6 

% de tous les cancers 8,1 6,2 4,9 12,5 1,7 4,7 
du larynx 

Total larynx Nbre 87 130 83 56 60 127 
% du total 72,5 83,9 79,0 32,6 69,0 83,0 

Sinus pyriforme Nbre 20 10 15 84 23 14 

(148.1) % de tous les cancers 60,6 40.0 68,2 72,4 85,2 53,8 
de l'hypopharynx 

Autre (hypo- Nbre 13 15 7 32 4  12 

pharynx} % de tous les cancers 39,4 60,0 31,8 27,6 14,8 46,2 
de l'hypopharynx 

Total Nbre 33 25 22 116 27 26 

hypopharynx % du total 27,5 16,1 21,0 67,4 31,0 17,0 

Total 120 155 105 172 87 153 

-0' Tuyns, A. J., Estève, J. & Péquignot, G. (1984) Br. J. Addict. (sous presse) 
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reuses examinées. L'un et l'autre sont des facteurs de risque pour toutes les localisations, mais 
L'influence de l'alcool prédomine pour les cancers oropharyngés et oesophagiens, tandis que le tabac 
semble jouer un rôle plus important pour les cancers du larynx et de l'hypopharynx43  

L'analyse des données cas-témoins sera achevée avant le printemps 1985 pour ce qui est des 
aspects nutritionnels et des expositions à l'alcool et au tabac. Les informations concernant la 
profession seront analysées plus tard. 

Les données cliniques relatives à 1160 cas de cancers du larynx et de l'hypopharynx ont été 
envoyées à Genève aux fins d'examen, et le Dr W. Lehmann a formulé un diagnostic pour 792 cas; 
le tableau 16 en indique la distribution selon les principales sous-localisations. On remarque les 
différences de distribution selon les régions et l'opposition entre le cancer du larynx et celui du 
pharynx à Saragosse. Ces résultats indiquent que l'analyse de la série complète de données précisera 
l'association entre l'exposition et la sous-localisation. 

Les groupes témoins de population ont fait I'objet d'analyses préliminaires. Dans celles 
relatives au Calvados, confiées à l'équipe de Milan, on a attribué à chaque profession une cote pour 
l'exposition à l'amiante, au chrome, au nickel, aux hydrocarbures, au bois, aux poussières, aux 
vapeurs et aux solvants. 

Le Centre a évalué l'association entre la consommation d'alcool et de tabac, les conditions 
socio-économiques et l'exposition, afin de déterminer si ces facteurs obscurcissent les associations 
avec les expositions industrielles, comme on l'a souvent affirmé. L'association avec les conditions 
socio-économiques a été confirmée; elle ressort du tableau 17 qui utilise la consommation 
moyenne comme indice brut. La différence de consommation de tabac est due aux différentes 
proportions de non-fumeurs (44% chez Ies agriculteurs indépendants, 9% chez les travailleurs 
manuels non qualifiés et les travailleurs agricoles). 

Tableau 17. Consommation moyenne d'alcool et de tabac (g/jour) en fonction des conditions socio-
économiques 

Travailleur Agriculteur Travailleur Travailleur Artisan 	Employé 	Cadre 	Autres 
agricole 	iodé- 	manuel non manuel 
salarié 	pendant 	qualifié 	qualifié 

HOMMES 	Alcool 67,5 45,7 67,0 44,7 47,4 41,9 33,0 47,8 
Tabac 14,2 8,2 13,1 13,4 13,7 14,2 13,5 12,3 
Nbre de 13 32 43 100 33 41 36 18 
sujets 

FEMMES 	Alcool 11,7 14,3 10,4 13,5 16,3 9,8 11,0 14,0 
Tabac 0 1,3 2,5 3,1 1,0 2,4 5,3 3,1 
Nbre de 6 31 67 56 24 42 35 14 
sujets 

Que ce soit pour le tabac ou l'alcool, il n'a pas été observé d'association significative avec 
l'exposition, les poussières constituant toutefois une importante exception: on a constaté une plus 
forte proportion de grands buveurs chez les sujets très probablement exposés aux poussières; la 
consommation moyenne d'alcool était de 59,4 g pour les 31 personnes classées dans cette catégorie, 
contre 37,6 g pour les 78 non exposées aux poussières. 

47  Tuyns, A. J. & Blanchet, F. (1984) (soumis pour publication) 
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Une analyse préliminiare des données émanant de Genève et de Caen, ainsi que de Turin, a 
permis d'évaluer la relation entre la variété de tabac fumé et le risque de cancer du larynx, ainsi que 
de cancers d'autres localisations. Ces travaux ont été présentés à la réunion sur les composés 
N-nitrosés tenue à Banff, Canada44. 

J) Cancer du sein en Islande (Dr N. Day, avec le concours du Dr H. Tulinius, Registre 
islandais du Cancer, Reykjavik) 

Avec le soutien financier de l'American Institute for Cancer Research, on s'emploie à mettre à 
profit les résultats d'une vaste enquête sur les maladies cardio-vasculaires en Islande pour étudier le 
cancer, du sein en particulier. Nombre de facteurs inclus dans l'étude cardio-vasculaire visaient à 
permettre d'évaluer l'état nutritionnel de diverses manières, bien qu'on n'ait pas recherché 
expressément des informations de caractère alimentaire, et le principal objectif est d'examiner 
l'éventualité d'une relation entre ces marqueurs nutritionnels et le risque de cancer. 

La première étape envisagée dans l'étude consistait à relier la cohorte incluse dans l'étude 
cardio-vasculaire (quelque 18 000 personnes) au Registre islandais du Cancer, liaison qui a main-
tenant été mise à jour jusqu'en décembre 1982. On a identifié 818 cancers survenus après l'ad-
mission dans la cohorte. 

Dans une deuxième phase, on examine les relations entre le cancer de chaque localisation et les 
facteurs intéressants, de manière simple et avec une seule variable. Les facteurs jusqu'ici pris en 
compte sont le cholestérol sérique, les triglycérides sériques, l'acide urique, la taille, le poids, les 
indices d'obésité (formule de Broca et Quételet), la masse corporelle non adipeuse, la surface 
corporelle, la créatinine sérique, la bilirubine totale, la tension artérielle (systolique et diastolique), 
les antécédents d'usage du tabac et plusieurs mesures d'épaisseur du pli cutané et du squelette. Ces 
analyses ont maintenant été effectuées pour les cancers suivants: toutes localisations, oesophage, 
estomac, côlon, rectum, pancréas, poumon, sein, corps utérin, col utérin, ovaire, prostate, rein, 
vessie, peau (autre que le mélanome), encéphale et thyroïde, lymphome non hodgkinien et leu-
cémie. Elles sont présentement étendues à toutes les localisation pour lesquelles on a observé plus 
de trois cas. 

Les relations prévisibles, par exemple entre l'usage du tabac et les cancers du poumon et de la 
vessie et entre certaines mesures de l'obésité et le cancer du sein, sont effectivement apparues. Des 
recherches se poursuivent sur les relations entre l'évolution pondérale et le risque de cancer du sein, 
au moyen des informations obtenues lors des deuxième et troisième examens des femmes dans le 
cadre de l'étude cardio-vasculaire. 

En outre, certains résultats inattendus font actuellement l'objet d'un examen approfondi: 
associations entre forte tension artérielle et cancer rénal; poids élevé et cancer de l'encéphale 
(hommes); taille, plutôt que poids, et cancer de l'endomètre; faible poids, mais non taille, et cancer 
du poumon (particulièrement net chez les femmes); valeurs élevées de créatinine sérique et cancer 
du côlon (particulièrement net chez les hommes). 

Aucune association n'a été observée entre les taux d'acide urique dans le sérum et l'ensemble 
des cancers ou un cancer donné. Certains expérimentateurs ont suggéré que l'acide urique serait un 
agent protecteur. 

94  Estève, J., Tuyn s, A. J., Raymond, L. &. Vineis, P. (1984) In: O'Neill, I. K., von Borstel, R. C., Long, J. E., Miller, C. T. 
& Bartsch, H., eds, N-Nitrosa Compounds: Occurrence, Biological Effecis and Relevante do Human Cancer (CIRC. Publication 
scientifique N° 57), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 
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Une publication est en préparation sur les résultats jusqu'ici obtenus par les analyses à une 
variable. 

g) Etudes cas-témoins et de population à Athènes (Dr N. Day, avec le concours du Profes-
seur D. Trichopoulos et du Dr A. Tzonou, Université d'Athènes) 

Un soutien statistique a été apporté à plusieurs études effectuées par le Département d'Epi-
démiologie de l'Université d'Athènes: études cas-témoins du cancer de l'ovaire et de la diverti-
culose, et étude de population concernant les effets de la pollution de l'air sur la mortalité générale. 
L'étude sur la diverticulose utilisait le questionnaire alimentaire qui a servi à l'étude sur le cancer 
du gros intestin décrite l'an dernier 45. On note que les fibres céréalières, non liées au risque de 
cancer du gros intestin ,à Athènes, manifestent un effet protecteur appréciable contre la diverti-
culose. 

5. GÉNÉTIQUE ET CANCER (Dr G. Lenoir et M. F. Pelloquin, avec le concours du Profes-
seur J. Dausset, Institut de Recherches sur les Maladies du Sang, Paris, et de Mme C. Junien, 
Institut de Pathologie moléculaire, Paris) 

Un nouveau projet, présentement mis en oeuvre, vise à déterminer s'il est possible d'identifier 
des conditions génétiques prédisposantes pour des cancers apparaissant dans la population géné-
rale. La méthode proposée consiste à effectuer des couplages de données dans des familles à cas 
multiples, en analysant la constitution génétique des sujets au moyen de marqueurs de l'ADN 
hautement polymorphes. Dans un premier temps, on constituera une collection de lignées cellu-
laires lymphoblastoïdes — comme source d'ADN constitutionnel — issues de membres de famil-
les où des cas multiples de cancer sont apparus; cette étude est entreprise pour le cancer du sein, le 
cancer du rhinopharynx et le rétinoblastome. 

Une grande banque de lignées cellulaires lymphoblastoïdes de «familles normales» est aussi 
en cours de création; elle servira à des études génétiques (grands arbres généalogiques) menées avec 
le concours du Professeur Dausset. Ce matériel pourrait être utilisé comme témoins et pour des 
études sur la transmission des séquences d'ADN qu'on sait jouer un rôle dans I'oncogenèse. 

Une étude a aussi porté sur une série de malades présentant une association aniridie-tumeur 
de Wilms, pour mieux comprendre le rôle de la délétion sur le chromosome 11, connue pour être un 
facteur de risque décisif de la tumeur de Wilms. L'étude à fourni une meilleure carte cariotypique 
de cette région46. 

6. RÔLE DES VIRUS DANS L'ÉTIOLOGIE DU CANCER HUMAIN 

Ce programme a pour principal objectif d'évaluer, grâce à des recherches en laboratoire liées à 
des études épidémiologiques, le rôle des virus dans l'étiologie du cancer humain. Le modèle de 
cancer choisi est le lymphome de Burkitt (BL), tumeur qu'on sait accuser d'importantes variations 
géographiques d'incidence et être associée au virus d'Epstein-Barr (EBV). 

I' CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 65 
46  Huerre, C., Despoisse, S., Gilgenkrantz, S., Lenoir, G. M. & Junien, C. (1983) Nature, 305, 638-641 
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a) Etudes sur le lymphome de Burkitt en Afrique centrale 

La plupart de ces études sont maintenant terminées et deux rapports finals ont récemment 
paruai, 4s 

b) Etudes sur le lymphome de type Burkitt en Afrique du Nord (Dr G. Lenoir, avec le 
concours du Dr M. Aboulola, CHU Mustapha, Alger, Algérie, DEC/82I15, et du 
Dr T. Philip, Centre Léon-Bérard, Lyon, France) 

L'Algérie est depuis toujours considérée comme une région de faible incidence du lymphome 
de Burkitt. Notre étude, qui se fonde sur l'analyse de 49 cas (figure 5), a indiqué que le tableau 
clinique de la maladie est, en Algérie, comparable à celui qu'on observe aux Etats-Unis d'Amérique 
et en Europe. Mais, lorsqu'on évalue l'association EBV-BL en détectant les marqueurs viraux dans 
les cellules malignes, la grande majorité des cas algériens de BL (plus de 88%) se révèlent être 
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Fig. 5. Origine des malades atteints de lymphome de Burkitt dans les régions méditerranéennes de 
l'Algérie 

associés à l'EBV, comme dans les régions de forte incidence d'Afrique centrale; ce qui conduit à 
penser que l'association est peut-être liée aux conditions socio-économiques et donc à l'âge au 
moment de la primo-infection49. La distribution par âge fait apparaître un pic entre quatre et cinq 
ans, et le rapport de masculinité (H:F) est de 2,26:1. 

47 Geser, A., de-Thé, G., Lenoir, G., Day, N. E. & Williams, E. H. (1982) Int. J. Cancer, 29, 397-400 
A8 Geser, A., Lenoir, G. M., Andersson-Anvret, M., Bornkamm. G., Klein, G., Williams, E H., Wright, D. H. & de-Thé, 

G. (1983) Ear. J. Cancer clin. OncoL, 10, 1393-1404 
4s Ladjaj, Y., Philip, T., Lenoir, G. M., Tazeroul, F. Z., Bendisari, K, Boukheloua, R., Biron, P., Brunat-Menligny, M. & 

Aboulola, M. (1984) Br. J. Cancer, 49, 503-512 
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Avec le concours du Professeur Aboubola on s'efforce de recueillir davantage de cas afin de 
mieux définir l'incidence de ce cancer en Afrique du Nord. 

c) Etudes sur les lymphomes de type Burkitt en France (Dr G. Lenoir, avec le concours du 
Dr T. Philip, Centre Léon-Bérard, Lyon, France) 

Les études antérieures ont permis une meilleure caractérisation clinique et anatomopatho-
logique de la maladie dans une région de faible incidence50. Des recherches virologiques ont 
maintenant montré que moins de 20% des tumeurs sont associées à l'EBV, et que certains des rares 
lymphomes associés à ce virus pourraient être consécutifs à une mononucléose infectieuse ou à une 
maladie de Hodgkin. On a aujourd'hui identifié plus de 40 cas positifs pour l'EBV, et les facteurs de 
risque liés à l'infection virale dans ce groupe de malades seront évalués moyennant une analyse 
rétrospective. 

d) Symposium international sur le lymphome de Burkitt: modèle de cancer humain (orga-
nisé parle Dr G. Lenoir, le Dr G. T. O'Conor et le Dr C. Olwey (consultant de l'OMS) et 
financé en partie par l'Association pour le Développement de la Recherche sur le Cancer 
(France) et la General Motors Cancer Research Foundation (Etats-Unis d'Amérique) 

Le Centre a réuni ce symposium, qui s'est tenu à Lyon du 6 au 9 décembre 1983, dans le 
dessein de: 

1) faire le point des connaissances actuelles sur l'étiologie, les caractéristiques cliniques et le 
traitement du lymphome de Burkitt dans diverses régions du monde; et 

2) définir et susciter de nouvelles perspectives pour les futures recherches. 

Cliniciens, chercheurs en laboratoire et épidémiologistes ont donc procédé ensemble à un 
examen complet du problème. Au nombre des sujets traités figuraient les perspectives historiques, 
les définitions morphologiques, immunologiques et cytogénétiques de la tumeur, son épidémio-
logie, son étiologie et son traitement. Les similitudes et les différences dans les manifestations 
cliniques et en laboratoire du BL selon les régions, d'endémicité ou non, ont fait l'objet d'un 
examen détaillé, qui a porté particulièrement sur les implications étiologiques et pathogéniques. 
Les récentes acquisitions de la biologie moléculaire, qui ont apporté d'importantes indications sur 
les mécanismes de la transformation maligne au niveau intracellulaire, ont été mises en relief; de 
même que les progrès du traitement clinique, qui, parallèlement à ceux des recherches fondamen-
tales en laboratoire, font que plus de 50% des cas peuvent aujourd'hui être considérés comme 
guérissables par une thérapie multimodale. 

Le compte rendu de ce symposiums' constitue une source complète de référence faisant le 
point des connaissances sur cette tumeur, qui s'est, en fait, avérée être l'un des meilleurs modèles 
pour l'étude du cancer humain. 

50  Philip, T., Lenoir, G. M., Bryon, P. A., Gérard-Marchant, R., Souillet, G., Philippe, N., Freycon, F. & Brunat-
Mentigny, M. (1982) Br. J. Cancer, 45, 670-678 

51  Lenoir, G., O'Conor, G. T. & Olweny, C., eds (1984) Burkitt 'sLyrnphoma : AHuman Cancer Model (CIRC, Publication 
scient (li que NO 60), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 
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e) Interactions entre l'infection chronique par le virus de l'hépatiteB du canard et l'aflatoxine 
B, dans l'induction de l'hépatocarcinome (Dr J. R. P. Cabral et Dr L. Tomatis, avec le 
concours du Dr C. Trepo, Laboratoire des Hépatites, INSERM U45, Lyon, France; 
DEC/83/12) 

On a entrepris d'étudier les interactions entre les facteurs viraux et l'aflatoxine B, dans 
l'étiologie des hépatocarcinomes. Des groupes de canards de Pékin (Anas domesticus), infectés ou 
non par le virus de l'hépatite B du canard (DHBV), recevront différentes doses d'aflatoxine B,. On 
disposera de groupes de témoins appropriés. Ces recherches ont pour but immédiat de déterminer 
si, en ajoutant à la fois le DHBV et l'aflatoxine B„ on peut induire des hépatocarcinomes chez les 
canards. 

7. LES PARAMÈTRES BIOCHIMIQUES, MÉTABOLIQUES ET CYTOGÉNÉTIQUES 
COMME INDICATEURS DE LA SENSIBILITÉ INDIVIDUELLE AU CANCER 
CHIMIO-INDUIT 

a) Les paramètres biochimiques et cytogénétiques comme indicateurs de la sensibilité indi-
viduelle au cancer induit par les composés N-nitrosés chez le rongeur (Dr A. Aitio52, 

Mlle A.- M. Camus, Dr J. R. P. Cabral, D" J. Wahrendorf, Mile B. Balkau, Mme E. Ro-
bert et Mme D. Galendo, avec le concours du Dr M. Sorsa, du Dr H. Norppa, du 
Dl K. Hemminki et de Mlle H. Lax, Institut de Médecine du Travail, Helsinki) 

Plusieurs paramètres cytogénétiques et métaboliques susceptibles de déterminer des diffé-
rences de sensibilité individuelle au cancer chimio-induit font l'objet d'investigations. Des rats 
exogames ont reçu de la N-nitrosodiéthylamine, et l'on a administré de la N-éthyl-N-nitroso-urée à 
un autre groupe53. Les modifications des marqueurs biochimiques pendant et après l'administra-
tion du cancérogène seront correlées avec la présence ou l'absence de tumeurs et avec la période de 
latence. Toutes les mesures expérimentales sont achevées, et après l'examen histopathologique des 
animaux, on procédera à l'évaluation finale. Les résultats de cette étude devraient apporter quel-
ques indications sur la valeur, pour prévoir la sensibilité tumorale, des paramètres cytogénétiques 
et métaboliques, dont plusieurs sont utilisés pour la surveillance biologique des sujets humains 
exposés aux cancérogènes/mutagènes. 

b) Etudes sur le métabolisme du benzo [a] pyrène dans des échantillons chirurgicaux de tissu 
et de muqueuse pulmonaires de sujets atteints ou non de cancer du poumon (Dr E. Hie-
tanen, Dr A. Aitio, Mlle A.-M. Camus, Dr R. Saracci et Dr H. Bartsch, avec le concours 
du Professeur C. Giuntini, Conseil national de la Recherche, Université de Pise, Italie, et 
du Dr H. V. Gelboin, National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis d'Améri-
que) 

Les activités enzymatiques liées à l'activation métabolique des cancérogènes (hydroxylation 
du benzo [a] pyrène et O-dééthylation de l'éthoxycoumarine) et à l'inactivation des produits 

s1 Adresse actuelle: Institut de Médecine du Travail, Helsinki 
"CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 74 
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intermédiaires réactifs (hydratation d'époxyde, S-conjugaison avec le glutathion, glucuro-conju-
gaison et teneur en glutathion) sont déterminées dans des échantillons de tissu pulmonaire de sujets 
présentant un cancer du poumon ou d'autres maladies pulmonaires. Le rôle des différentes espèces 
d'isozymes dépendant du cytochrome P-450 sera déterminé au moyen d'anticorps monoclonaux. 
Les activités dans des échantillons bronchiques et parenchymateux font l'objet de comparaisons. 
La mulagénicité induite par l'intermédiaire de ces échantillons pulmonaires54  sera reliée aux 
activités enzymatiques. Toutes les données obtenues in vitro seront également reliées aux infor-
mations concernant les habitudes de vie, la profession, les tests de la fonction pulmonaire et la 
pathologie des poumons. Cette étude se poursuit et sa partie expérimentale devrait prendre fin en 
1984. 

c) Etudes sur les cytochromes P-450 

i) Etudes sur les propriétés catalytiques de différentes isozymes à cytochrome P-450 au 
moyen d'anticorps monoclonaux (Dr E. Hietanen, M. C. Malaveille, Dr H. Bartsch, 
M. J.- C. Béréziat et Mme G. Brun, avec le concours du D' H. V. Gelboin, National 
Institutes of Health, Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique) 

Le système d'oxydase à fonction mixte dépendant du cytochrome P-450 catalyse l'oxydation 
des médicaments, des cancérogènes et de nombreux composés endogènes. Des études de purifi-
cation enzymatique, de cinétique, de génétique, d'inhibition et d'immunologie ont montré qu'il 
existe diverses isozymes à cytochrome P-450 (cyt P-450s), dont les propriétés physico-chimiques, 
les spécificités de substrat, d'inducteur et les régio-spécificités métaboliques différent. Les anti-
corps monoclonaux (MABs) dirigés contre les cyt P-450s, qui perturbent l'activité enzymatique, 
sont un instrument utile pour déterminer le rôle des différents cyt P-450s dans le métabolisme des 
médicaments et des cancérogènessn. 

Afin de mieux évaluer l'utilité de ces MABs pour définir la spécificité substrat des cyt P-450s, 
on a étudié les effets modifiants de deux types de MAB: 1) sur la mutagénicité à médiation de S9 
hépatique de l'aflatoxine B, (AFB), du benzo [a] pyrène dihydro-7,8 diol (BP 7,8 diol), de l'acé-
tylamino-2 fluorène (AAF) et de la N-nitrosomorpholine (NMOR) dans les souches de Salmonella 
typhimurium; et 2) sur l'activité dans la fraction S9 hépatique de la benzo [a] pyrène hydroxylase 
(AHH), de l'éthoxycoumarine O-dééthylase (ECDE), de l'éthoxyrésorufine O-dééthylase (ERDE), 
de l'aminopyrine N-déméthylase (APDM) et de la testostérone 6p-, 7a- et 16a-hydroxylase (6l-H; 
T7a-H; T16a-H). 

La fraction hépatique 59 a été préparée à partir de souris C57 Bl/6 (B6) et DBA/2 (D2) non 
traitées (C), traitées au méthyl-3 cholanthréne (MC), à la phénobarbitonc (PB), et au prégnénolone-
a-carbonitrile-16 (PCN). On a préparé les MABs, par la technique de l'hybridome, contre les 
principales isozymes à cytochrome P-450 microsomique hépatique induites chez le rat par le MC 
(MAB-MC; clone: 1-7-1p848-5p6) et la PB (MAB—PB; clone: 2-66-3,1-15plQp10). 

Dans les épreuves S9 les MAB-MC inhibaient (?50%) : 1) la mutagénicité de 1'AAF (B6-C et 
B6-MC); 2) la mutagénicité du BP 7,8-diol (B6-MC et B6-PCN); 3) l'activité de PERDE (B6-C, 
B6-MC, D2-C, D2-MC et D2-PB); 4) l'activité de l'AHH (B6-MC); 5) l'activité de l'ECDE (B6-C, 
B6-MC); et 6) l'activité de la T6 [3H (B6-MC) et de la T7aH (B6-MC, B6-PCN). Dans les épreuves 

9-14 "De Flora, S., Bennicelli, C., Zanacchi, P., Camoirano, A., Petrucelli, S. & Giuntini, C. (1984) Mulat. Res., 139, 

ss Fujino, T., Park, S. S., West, D. Z. & Gelboin, H. V. (1982) Proc. nail Acad. Sci. USA, 79, 3682-3686 
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S9 les MAB-PB inhibaient (?50%) : 1) la mutagénicité de l'AFB (B6-C, B6-PB, D2-PB et B6-
PCN); 2) l'activité de l'APDM (B6-PB); et 3) l'activité de la T63H (B6-PB), l'activité de la T7aH 
(B6-MC, B6-PB, B6-PCN) et celle de la T16aH (B6-PB). Les MAB-MC n'inhibaient pas la 
mutagénicité à médiation de S9 de la NMOR; mais, constatation surprenante, ils augmentaient de 

deux à six fois ses effets mutagènes. Toutes les autres activités mutagènes et réactions métaboliques 
testées n'étaient pas inhibées (inhibition ?25% - <50) par les MAB-MC ou les MAB-PB, ou ne 
l'étaient que modérément. 

Ces MABs semblent donc être des instruments utiles pour déterminer le rôle des isozymes de 
type MC et PB dans le métabolisme des médicaments et des cancérogènes (pour l'inhibition? 50 % 
seulement). Dans le cas de certaines fractions S9, nos résultats indiquent une relation entre les 
caractéristiques structurales (existence de déterminants antigéniques spécifiques) et les activités 
catalytiques des isozymes à cyt P-450; mais les P-450s qui ne possèdent pas de déterminants 
antigéniques reconnus par nos MABs peuvent opérer les mêmes réactions métaboliques; avec des 
spécificités de substrat analogues56  

L'utilisation des MABs pour caractériser les cyt P-450s responsables de l'activation des 
cancérogènes chez tel ou tel sujet humain pourrait finalement permettre de prévoir les effets nocifs 
de composés toxiques pour l'organisme ou des organes particuliers, si l'on connaît les caractéris-
tiques des isozymes à cytochrome et si on les compare à celles de l'isozyme ou des isozymes 
responsables de l'activation métabolique des xénobiotes. 

ii) Purification du cytochrome P-450 catalysant la déméthylation de la N-nitrosodimé-
thylamine et préparation de son anticorps (Dr E. Hietanen et Mlle A.-M. Camus, 
avec le concours du Professeur M. Lang, Département de Pharmacologie et de 
Toxicologie, Université de Kuopio, Finlande; DEC/83/04) 

La réaction de N-déméthylation catalysée parle cytochrome P-450 est une phase essentielle de 
l'activation de nombreux composés N-nitrosés en leurs cancérogènes finals. Le défaut de sensibilité 

des méthodes actuelles a entravé les recherches sur cette réaction. Les composés N-nitrosés exer-
cent leurs effets cancérogènes dans nombre de tissus extra-hépatiques chez l'animal d'expérience, 
et peut-être aussi chez l'homme (oesophage, estomac, côlon, pancréas et cerveau); dans certains de 
ces tissus, l'existence d'activité de N-déméthylase n'a pas été mise en évidence. 

Cette étude a pour but d'élaborer des méthodes sensibles de mesure des activités enzymati-
ques responsables du métabolisme des composés N-nitrosés. En premier lieu, on caractérisera 
l'activité de N-nitrosodiméthylamine (NDMA) N-déméthylase, puis on purifiera et l'on caracté-
risera l'espèce de cytochrome P-450 responsable de cette réaction. En second lieu, un anticorps 
dirigé contre cette isozyme à cytochrome P-450 sera préparé et l'on mettra au point des épreuves 
immunologiques. 

Après les opérations préliminaires de purification, on a comparé l'activité enzymatique 
microsomique, dans différentes souches de rats et de souris, chez des témoins et après prétraite-
ment au pyrazole. La purification se poursuit. 

Dans les microsomes témoins, on observe généralement au moins deux formes (affinité 
«forte» et «faible») d'activités de NDMA-déméthylase; alors que chez les animaux traités au 
pyrazole il n'existe qu'une affinité forte (<faible» Km). Dans les préparations partiellement puri-
fiées, on a observé une autre fraction ayant une activité de NDMA-déméthylase relativement 

56  Hietanen, E., Malaveille, C., Bartsch, H., Béréziat, J.-C., Brun, G., Park, S. S. & Gelboin, H. V. (1984) (en prépara- 
tion 
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élevée ((<faible» K,n), qui, sur la base des études préliminaires, semble être un nouveau type de 
cytochrome P-450. La forme faible affinité de l'activité de NDMA-déméthylase se rencontre dans 
toutes les fractions contenant l'hémoprotéine du cytochrome P-450. La purification et la carac-
térisation de cette enzyme se poursuivent. 

On a étudié les effets génétiques de la NDMA au moyen du test d'Ames (avec préincubation) 
et de microsomes de rats Wistar et BD9. Dans les deux souches murines, le traitement au pyrazole 
augmentait la mutagénicité de la NDMA, alors que celle du benzo[a]pyréne (utilisé comme com-
posé de référence) n'était pas affectée par le pyrazole. Cette étude met en évidence la spécificité du 
pyrazole comme activateur du métabolisme de la NDMA dans le foie de rat. 

d) Métabolisme hépatique des médicaments et mutagénicité, à médiation de microsome 
hépatique, des cancérogènes dans des souches murines caractérisées comme métabolisant 
lentement ou rapidement la débrisoquine (M. C. Malaveille, Dr E. Hietanen, Mlle 
A.-M. Camus, M. J.-C. Béréziat et Mme G. Brun, avec le concours du Dr J. C. Idle et du 
Dr  J. C. Ritchie, St Mary's Hospital Medical School, Londres) 

L'hydroxylation de la débrisoquine (antihypertenseur) in vivo a été proposée comme moyen 
de mesurer l'aptitude individuelle à traiter les médicaments et de classer les sujets selon leur 
rapidité de métabolisation57. Pour étudier ce polymorphisme génétique chez l'animal, on a utilisé 
les souches de rats DA et Lewis (qui métabolisent lentement et rapidement); ces souches ont 
manifesté des réponses toxicologiques remarquablement différentes à l'aflatoxine B,, les rats Lewis 
étant les plus sensibles56. 

Nous avons donc mesuré plusieurs activités d'enzyme microsomique hépatique (voir ci-
dessus) et la mutagenése à médiation de fraction surnageante hépatique (9000 x g) chez des rattes 
DA et Lewis. Les différences observées quant à la teneur en cytochrome P-450 et aux activités de 
mono-oxygénase ne dépassaient cependant pas 30 à 40%, exception faite de l'hydroxylation de la 
testostérone totale, qui était inférieure de 50% dans le foie des rattes DA par rapport aux rattes 
Lewis. Avec les fractions surnageantes hépatiques des rattes Lewis et DA, on n'observait pas de 
différence dans la mutagénicité de la N-nitrosomorpholine, de l'acétylamino-2 fluorène et du 
benzo[a]pyrène 7,8-diol, mais l'aflatoxine Bl  était un promutagéne quatre fois plus efficace 
lorsqu'elle était activée par le foie des rattes Lewis. Ces données suggèrent l'existence d'une 
isozyme mineure spécifique du cytochrome P-450, qui serait responsable de l'hydroxylation-4 de 
la débrisoquine59. Des études sont en cours pour caractériser d'autres similitudes et différences 
dans les propriétés du système d'oxydase à fonction mixte des rattes DA et Lewis traitées au 
méthyl-3 cholanthrène et au phénobarbital. Les anticorps monoclonaux dirigés contre les isozymes 
à cytochrome P-450 serviront à déterminer le type des isozymes. 

e) Métabolisme de l'ochratoxine A (Dr A. Hietanen, Dr M. Castegnaro et Mlle J. Miche-
lon) 

Afin de déterminer si le métabolisme par oxydation de l'ochratoxine A et de la débrisoquine 
(composé test) est soumis au même contrôle génétique, on utilise ce dernier médicament comme 

11  Ritchie, J. C. & Idle, J. R., (1982)1 n: Bartsch, H. & Armstrong, B., eds, Host Factors in Human Carcinogenesis (CIRC, 
Publication scientifique N° 39), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer 

'" Al-Dabbagh, S. G., Idle, J. R. & Smith, R. L. (1981) J. Pharm. Pharniacol., 33, 161-164 
F) Hietanen, E., Malaveille, C., Camus, A.-M., Béréziat, J.-C., Brun, G., Idle, J. R., Ritchie, J. C. & Bartsch, H. (1983) 

Abstract Proceedings of Meeting on Cancer and Genetics. June 1983, Tromso, Norway 
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modèle pour étudier le polymorphisme génétique chez l'homme et l'animal. Le métabolisme de 

l'ochratoxine est examiné dans des souches de rat qui métabolisent rapidement ou lentement la 

débrisoquine, en vue de savoir si ce médicament minimise le métabolisme de l'ochratoxine A (voir 

également ci-dessus). On a mis au point une méthode qui emploie l'extraction dans le métha-

nol/chloroforme et la chromatographie liquide à haute performance en phase inversée pour ana-

lyser l'ochratoxine A et ses métabolites dans l'urine de rat. 

j) Effets des lipides alimentaires sur la peroxydation des lipides/le métabolisme des com-
posés étrangers et rôle dans l'initiation/la progression tumorale (Dr E. Hietanen, Dr 

V. Koblyakov, Mlle V. Bussachini, M.J.-C. Béréziat et Mlle A.-M. Camus) 

On a attribué un rôle important aux composants alimentaires dans le développement du 

cancer humain60, 6'. Doivent être prises en considération l'action des xénobiotes pénétrant dans 

l'organisme en tant que contaminants des aliments et la modulation de l'induction du cancer par les 

nutriments; la question de savoir si les nutriments agissent comme «promoteurs» tumoraux ou 
modulent le processus d'initiation n'est pas encore résolue. Nombre d'études épidémiologiques qui 
ont comparé l'apport de graisses alimentaires et de cholestérol à l'incidence du cancer, ou à sa 

mortalité, ont mis en évidence une relation entre les lipides alimentaires et le risque de cancers du 

sein, du côlon et du poumon62, 6' 

Si des études expérimentales ont établi l'existence d'un lien entre les lipides alimentaires — 

polyinsaturés surtout — et le cancer chimio-induitM, b5, le ou les mécanismes sous-jacents sont 
assez mal connus. Afin d'examiner certaines des hypothèses avancées66, on a entrepris des expé-

riences de longue durée chez des rats qui reçoivent des aliments contenant 30% de lipides (acides 

gras polyinsaturés); dans un autre groupe d'animaux est maintenu, à partir du sevrage, un régime 

alimentaire équicalorique pauvre en graisses. On a tout d'abord administré à tous les rats de la 
N-nitrosodiéthylamine (3 mg/kg par jour, cinq jours par semaine pendant 10 semaines). Au cours 

de l'étude, des sous-groupes ont été sacrifiés pour l'analyse du glutathion, des enzymes métabo-
lisant le glutathion et de celles métabolisant les cancérogènes et autres xénobiotes dans le foie et les 

tissus extrahépatiques. En outre, la peroxydation des lipides est mesurée dans les tissus par dosage 
du malondialdéhyde et chimioluminescence. En fin d'étude, on procédera à des examens histo-

pathologiques, et toute différence d'induction tumorale entre les groupes sera consignée. 
Des méthodes non agressives servent à observer un groupe de rats maintenus jusqu'à la fin de 

l'étude : l'urine est recueillie pour la mesure des thio-éthers, et l'on déterminera l'éthane et le 

pentane exhalés comme indices de la peroxydation des lipides dans l'organisme. Les paramètres 

lipidiques et enzymatiques, la peoxydation des lipides et les activités d'enzymes métabolisant le 

glutathion seront mesurés dans le sang. Enfin, on s'emploie à analyser 1), par groupe, les modi-

fications éventuelles des activités d'enzymes métabolisant les cancérogènes/xénobiotes (quantités 

d'enzymes métabolisant le glutathion et de réactions de peroxydation des lipides, dans divers tissus 

ou animaux entiers, dues à la manipulation alimentaire et/ou à l'administration des cancérogènes); 

^0  Howard, J. K. (1981) Practitioner, 225, 811-817 
d' Wynder, E. L., (1976) Fed. Froc., 35, 1309-1315 
62  Carrot, K. K. (1980) J. environ. Pathol. Toxico1., 3, 252-271 
61  Hinds, M. W., Kolonel, L. N., Lee, J. & Hantin, J. H. (1983) Am. J. clin. Nuir., 37, 192-193 
F+ Reddy, n. S., Watanabe, K. & Weisburger, J. H. (1980) Bull. N. Y. Acad. Med., 56, 673-696 
fis Weisburger, J. H., Reddy, B. S., Hill, P., Cohen, L. A. & Wynder, E. L. (1980) Bull. N. Y. Acad, Med., 56, 673-696 

CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 76 
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et 2), par individu, les mêmes paramètres et leurs modifications, qui seront correlés avec la 
présence ou l'absence de tumeurs et avec la localisation organique. 

Dans le cadre d'une autre expérience, on fera varier de 2 à 25% la teneur en lipides de 
l'alimentation, et le degré de saturation des graisses, de saturées à fortement polyinsaturées. On 
évaluera les résultats par groupe et par individu, afin d'établir Ies relations entre ces paramètres 
biochimiques et la formation de tumeurs. Ces marqueurs, au cas où ils seraient découverts, feraient 
ensuite l'objet d'études chez l'homme. 

g) Effets des inhibiteurs/inducteurs d'enzymes sur la N-déméthylase de foie de rat 
(Dr E. Hietanen et Dr V. A. Kobljakov) 

La N-déméthylation par une ou des enzymes dépendant du cytochrome P-450 est une étape 
nécessaire dans l'activation de maints cancérogènes, comme les composés N-nitrosés, les hydra-
zincs et les N,N-diméthylamino-arènes. Afin de mieux caractériser cette ou ces enzymes, on a 
étudié la N-déméthylation de l'aminopyrine (AP), de la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) et de la 
diméthyl-1,2 hydrazine (DMH) dans les microsomes hépatiques de rats prétraités par divers 
médicaments qui modifient la composition des isoenzymes à cytochrome P-450. Le pyrazole (Py) 
augmentait la N-déméthylation de la DMH de 170%, et celle de 1a NDMA de 120%, par rapport aux 
valeurs normales, mais non la déméthylation de l'AP. La phénobarbitone (PB) accroîssait la 
déméthylation de l'AP de 100%, et celle de la DMH de 80%, mais diminuait légèrement celle de la 
NDMA. Dans les microsomes hépatiques traités au Py, la N-déméthylation de I'AP, de la DMH et 
de la NDMA n'était pas affectée par le méthyrapone (lmmol/ 1), mais la déméthylation de l'AP et 
de la NDMA était inhibée dans les microsomes de foie traité à la PB. Le SKF 525A (1 mmol/1) 
inhibait la N-déméthylation de l'AP, indépendamment du traitement inducteur, de 30 à 40%, mais 
il n'exerçait pas d'effet sur la déméthylation de la NDMA. 

En présence à la fois d'AP et de DMH, la formation de formaldéhyde par les microsomes 
hépatiques traités à la PB était plus forte qu'en présence de l'un des substrats seulement. Cette 
augmentation peut être due à la formation additionnelle de formaldéhyde à partir de l'AP en 
présence de DMH67  ; elle conduit à penser que la DMH inhibe le processus «non-formaldéhyde» de 
l'oxydation de l'AP, ce qui facilite l'oxydation de l'AP par l'intermédiaire de la formation accrue de 
formaldéhyde. Considérés globalement, les différents effets des inducteurs et inhibiteurs de la 
N-déméthylation suggèrent que cette réaction est catalysée par diverses formes du cytochrome 
P-450. 

h) Activation des cancérogènes chimiques par des tumeurs embryonnaires à divers stades de 
développement (Directeur des recherches : Dr V. Khudoley, Institut d'Oncologie Petrov, 
Leningrad, URSS, DEC/83/05) 

Cette étude en cours vise à élucider : 1) I'aptitude de divers tissus embryonnaires de rat, à 
différents stades de développement, à activer plusieurs cancérogènes représentatifs en mutagènes; 
2) l'inductibilité des enzymes métabolisant les médicaments dans les tissus embryonnaires; et 3) la 
capacité d'activation métabolique des cancérogènes par des préparations d'organes et de tissus de 
femelles gravides. 

67  Kobljakov, V. & Hietanen, E. (1984) Abstracts ofthe 9th European Workshop on DrugMeiabolism, Pont-à-Mousson, 
France, 11-15 Tune 1984 



II. ÉTUDES SUR LES MÉCANISMES DE 
LA CANCÉROGENÉSE 

1. ÉTUDES SUR LA RÉPARATION DE L'ADN ET LE MÉTABOLISME 
DES CANCÉROGÈNES 

a) Modulation de la réparation de l'ADN dans des cellules defoiede rat parenchymateuses et 

non parenchymateuses (Dr A. Likhachev, Dr R. Montesano, Mme G. Planche-Martel et 
Mlle O. Deblock) 

Des études antérieures' ont montré que le traitement chronique de rats par la N-nitrosodi-
méthylamine (NDMA) provoque un accroissement de la réparation de la méthyI-06  guanine dans 

l'ADN hépatique. Les études actuelles avaient pour but de déterminer si cette réparation accrue 
était limitée ou non à une population cellulaire hépatique (parenchymateuse ou non parenchy-
mateuse). Les études d'alcoylation in vivo de ces deux populations cellulaires, séparées par cen-
trifugation d'élutriation, montrent que l'élimination accrue de cette base alcoylée (diminution du 
rapport méthyl-06/N-méthyl-7 guanine, tableau 18) se produit dans les cellules parenchymateuses 

Tableau 18. Purines alcoylées dans les cellules parenchymateuses et non parenchyma-
teuses de foie après l'administration d'une dose unique de 14C-N-nitrosodiméthylamine 
(NDMA) (2 mg/kg) à des rats BD prétraités (2 mg/kg x 3 semaines) ou non à la 
NDMA 

Type de cellules 	 Temps écoulé (hl après Rapport méthyl-06  guanine/N-méthyl-7 
Id  ministration de 
1TC 

guanine 
-NDMA 

Rats prétraités Témoins 

Parenchymateuses 	 2 0,023 0,065 
6 0,013 0,062 

12 0,011 0,050 

Non parenchymateuses 	2 0,094 0,083 
6 0,087 0,10 

12 0,089 0,10 

mais non dans les cellules non parenchymateuses, comparativement aux rats témoins recevant une 

dose unique de NDMA. Les mesures in vitro de l'activité de méthyl-06  guanine transférase, au 
moyen d'ADN alcoylé comme substrat, indiquent également une plus forte activité de cette 
«enzyme» de réparation dans les cellules parenchymateuses. La synthèse de l'ADN, déterminée 

I  Montesano, R., Brésil, H., Planche-Martel, G., Margison, G. P. & Pegg, A. E. (1983) Cancer Res. 43, 5808-5814 
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par incorporation de 3H-thymidine, était considérablement augmentée dans les cellules non 
parenchymateuses, mais elle ne l'était pas dans les cellules parenchymateuses après traitement 
chronique par la NDMA. Ces résultats indiquent que la faible réparation de la méthyl-O6  guanine 
et le haut degré de synthèse de l'ADN dans les cellules non parenchymateuses sont bien correlés 
avec l'induction d'hémangiosarcomes chez les rats BD par administration chronique de 
NDMA. 

b) Effets de l'âge sur la méthylation et la réparation de l'ADN chez des rats exposés à des 
agents alcoylants (Dr A. Likhachev et Mlle O. Deblock, avec le concours du Dr A. Ani-
simov, du Dr A. Ovsyannikov et du Dr M. Korsakov, Institut de Recherches oncologi-
ques N. N. Petrov, Leningrad, URSS) 

Parmi les divers produits d'addition à l'ADN dus aux agents méthylants, la méthyl-04  thy-
midine semble avoir une importance biologique dans la cancérogenèse et la mutagenése, car, 
comme la méthyl-O6  guanine, elle génère des erreurs de codage durant la synthèse de l'ADN. Ces 
études ont pour but de déterminer les concentrations, dans divers organes de différentes espèces, de 
l'enzyme responsable de la réparation de la méthyl-D' thymidine. 

L'aptitude de divers tissus embryonnaires de rat à réparer la méthyl-06  guanine (06-meG) 
formée dans l'ADN après administration transplacentaire de N-méthyl-N-nitroso-urée (MNU) 
s'est avérée considérablement plus faible que celle des tissus correspondants des jeunes animaux 
adultes z. La plupart des tissus des jeunes adultes manifestaient une plus forte capacité de répa-
ration de l' O6-meG que ceux des rats plus âgés, sauf pour le foie, où la réparation était plus efficace 
chez ces derniers3. La persistance des purines méthylées de l'ADN dans divers tissus n'était pas 
uniforme chez les rats jeunes (âgés de trois mois) et les rats plus âgés (14 mois) exposés à la MNU. 
L'aptitude maximale des extraits hépatiques murins à éliminer l'06-meG de l'ADN méthylé 
s'observait chez les animaux âgés de l et 12 mois, alors que chez les rats âgés de 3 et 22 mois elle 
était considérablement moindre. La teneur en ADN était plus forte dans le tissu hépatique des 
animaux âgés. 

c) Activité d'alcoyl-O6  guanine ADN transférase dans le foie humain, simien et murin 
(Dr J. Hall, Mlle H. Brésil et lY R. Montesano) 

Des études antérieures4  ont montré que dans les épreuves in vitro utilisant des substrats 
d'ADN méthylé, des fractions hépatiques d'homme et de rat pouvaient catalyser la réparation de la 
méthyl-06  guanine (06-meG). On a étendu ces études aux fractions hépatiques de singe et à la 
réparation de l'éthyl-06  guanine (06-etG) de l'ADN' (figure 6). Les fractions hépatiques d'homme 
et de singe possèdent des aptitudes analogues à la réparation de l'06-meG et elles sont huit à dix fois 
plus actives que les fractions de foie de rat. La vitesse de réparation dépend du degré de modifi-
cation du substrat d'ADN et de la concentration de protéine utilisée. La réaction implique le 

a Likhachev, A. J., Alexandrov, V. A., Anisimov, V. N., Bespalov, V. G., Korsakov, M. V., Ovsyannikov, A. I., 
Popovic, 1. G., Napalkov, N. P. & Tomatis, L. (1983) Int. J. Cancer 3I, 779-784 

'Likhachev, A. J., Ohshima, H., Anisimov, V. N., Ovsyannikov, A. I., Revskoy, S. Y., Keefer, L. K. & Reist, E. J. (1983) 
Carcinogenesis, 4, 967-973 

' Pegg, A. E., Roberfroid, M., von Bahr, C., Foote, R. S., Milra, S., Brésil, H., Likhachev, A. & Montesano, R. (1982) 
Proc. nail Acad. Sci. USA, 79, 5162-5165 

5  Hall, J., Brésil, H. & Montesano, R. (1984) Carcinogenesis (sous presse) 
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transfert du groupe alcoyle de la guanine contenue dans le substrat d'ADN à un résidu de cystéine 
dans la protéine, avec déperdition concomitante d'activité selon un mécanisme analogue à celui 
décrit pour d'autres systèmes mammaliens et bactériens. Les extraits hépatiques de toutes les 
espèces examinées manifestent une plus faible capacité de réparation de l'06-etG que de I'06-meG. 
Les études métaboliques in vitro, utilisant des tranches de foie, ont montré que les trois espèces sont 
capables de métaboliser la N-nitrosodiméthylamine (NDMA), mais que dans le foie de singe 
l'activité est considérablement plus faible que dans le foie d'homme ou de rat. L'absence d'indice 
d'un effet cancérogène de la NDMA dans le foie simien pourrait être correlée avec cette faible 
aptitude à métaboliser la NDMA et avec les valeurs élevées d'alcoyl-06 guanine transférase 
observées dans cet organe. 
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Fig. 6. Elimination, en pourcentage, par des extraits de foie d'homme (e), de singe (A) et de rat {3), de la 
méthyl-06 {—} et de l'éthyl -06 {---) guanine de l'ADN alcoylé (150 µg) contenant 0,30-0,39 pmol {1070-
1385 dpm} de méthyl-O6 guanine ou 0,42 pmol (2180 dpm) d'éthyl-06 guanine 



86 	 RAPPORT ANNUEL 

d) Réparation des résidus de méthyl-04  thymidine dans l'ADN par des extraits hépatiques 
mam

maliens (Dr R. Becker et Dr R. Montesano) 

Le poly-[d(A-T).d(A-T)] bicaténaire, méthylé in vitro par réaction avec la N-méthyl-N-
nitroso-urée radiomarquée, a servi de substrat pour mesurer l'aptitude d'extraits hépatiques 
mammaliens à réparer un autre produit d'addition à l'ADN générateur d'erreurs de codage, la 
méthyl-01  thymidine. Après incubation à 37° C avec un substrat (contenant 65 fmol de méthyl-04  
thymidine) et thermo-inactivé, ou des extraits hépatiques simiens, on a mesuré le degré de répa-
ration de la méthyl-04  thymidine par analyse des digestés de désoxynucléoside et comme étant la 
différence entre les quantités de méthyl-04  thymidine dans les préparations témoins et les prépa-
rations actives. La quantité de méthyl-04  thymidine réparée par les extraits hépatiques simiens 
s'est avérée proportionnelle à la quantité de protéine ajoutée, jusqu'à une concentration protéique 
de quelque 5 mg/ml, et l'analyse cinétique de la réparation de la méthyl-04  thymidine en fonction 
de la durée d'incubation a révélé que la réaction atteignait un palier au bout de 2 heures. Cette 
activité réparatrice ne pouvait s'expliquer par des nucléases contaminantes, car la quantité de 
métbyl-3 thymidine récupérée était toujours supérieure à 90%, même si la teneur en méthyl-04  
thymidine avait diminué jusqu'à 25% des valeurs normales. En outre, les extraits hépatiques 
simiens incubés avec de l'ADN contenant de la 3H-thymidine catalysaient la libération de moins de 
1% de la radioactivité présente dans le substrat. La méthyl-O° thymine, la base libre, n'a pas été 
détectée dans les surnageants solubles dans l'éthanol, ce qui indique que le mécanisme de répa-
ration de la méthyl-04  thymidine n'implique pas une ADN glycosylase. Aussi le mécanisme de 
réparation de la méthyl-04  thymidine ressemble-t-il à celui de la méthyl-06  guanine, et semble 
analogue à celui observé dans les bactéries',  1. Des expériences préliminaires effectuées avec des 
extraits de foie d'homme, de singe, de rat partiellement hépatectomisé et de rat non traité ont mis 
en évidence que toutes les espèces manifestent une activité qui provoque une diminution de la 
quantité de méthyl-04  thymidine restant dans le substrat après incubation in vitro, comparative-
ment aux épreuves témoins; de plus, le classement par ordre d'importance de l'activité est le même 
que celui observé pour la méthyl-06  guanine ADN-méthyltransférase, Ies foies humains et simiens 
étant les plus actifs, le foie de rat partiellement hépatectomisé manifestant une activité intermé-
diaire, et le foie de rat étant le moins actif. 

e) Activation du styrène dans les cellules de l'érythroleucémie de Friend (Dr H. Yamasaki, 
Dr H. Vainio et Mlle N. Martel, avec le concours du Dr H. Norppa, Institut de Médecine 
du Travail, Helsinki, et du Dr G. Belvedere, Institut de Recherches pharmacologiques 
Mario Negri, Milan, Italie) 

Des études récentes conduisent à penser que le styrène peut être activé en présence d'hémo-
globine ou par des fractions microsomiques classiques 8. Dans le système de culture de lympho-
cytes, les érythrocytes sont indispensables pour que le styrène induise des échanges de chromatides 
seeurs9. En vue d'élaborer un système biologique permettant de détecter à la fois l'activation du 
styrène et l'activité biologique de ses métabolites, nous avons utilisé des cellules de l'érythroleu-
cémie de Friend en culture, qui commencent à synthétiser l'hémoglobine lorsqu'on ajoute divers 

'McCarthy, T. V., Karran, P. & Lindahl, T. (1984) EMBO J., 3, 545-550 
'Ahmed, Z. & Laval, J. (1984) Brocheur. biophys. Res. Commun., 120, 1-8 
'Belvedere, G. & Tursi, F. (1981) Res. Commun. Chem. Palho1, Pharmacol., 33, 273-282 
'Norppa, H., Vainio, H. & Sorsa, M. (1983) Cancer Res., 43, 3579-3582 



ETUDES SUR LES MÉCANISMES DE LA CANCÉROGENÈSE 	 87 

inducteurs de la différenciation, comme l'héxaméthylène bisacétamide (HMBA). Le styrène ne 
s'est avéré être métabolisé que lorsqu'il était incubé avec des cellules en cours de différenciation 
(induction par le HMBA). 

On s'est livré à des expériences visant à étudier les effets du styrène sur les échanges de 
chromatides soeurs dans les cellules différenciées et non différenciées, et leurs résultats sont 
maintenant en cours d'analyse. 

2. CONSÉQUENCES BIOLOGIQUES DES PRODUITS D'ADDITION CANCÉROGÈNE-
ADN (M. A. Barbin, M. J.-C. Béréziat, avec le concours des chercheurs ci-après: Dr R. J. Laib, 
Institut de Pharmacologie, Unité de Toxicologie, Université de Mayence, R.F.A.; Professeur 
M. F. Rajewsky, Institut de Biologie cellulaire, Université d'Essen, R.F.A.; Professeur G. Mi-
chel, Université Claude-Bernard, Lyon, France; Dr M. Radman, Département de Biologie 
moléculaire, Université libre de Bruxelles, Rhode-St-Genèse, Belgique) 

La mutagénicité et la cancérogénicité du chlorure de vinyle résultent de la réaction de méta-
bolites, l'oxyde de chloréthylène (CEO) en particulier, avec l'ADN 10,  ". Le CEO peut produire du 
chloracétaldéhyde (CAA) par réagencement thermique ou par réaction avec les ions chlorure, et il 
peut être hydrolisé en glycolaldéhyde. On a étudié la cinétique de ces réactions par résonance 
magnétique nucléaire ('H-Fourier transform nuclear magnetic resonance) 11. Le CEO, le CAA et le 
glycolaldéhyde peuvent se lier au glutathion et aux macromolécules formant des produits d'ad-
dition monocycliques et cycliques ou des liaisons croisées avec les bases d'acide nucléique. 

La valeur DTSO  du CEO (environ 2)" et sa sélectivité nucléophile (s=0,71)12  ne sont pas 
correlées, même si des relations générales ont été établies pour d'autres agents alcoylants cancé-
rogènes L'efficacité mutagène (mutants par 108  survivants par mol/1 par h) du CEO dans 
Escherichia coli est supérieure, de plusieurs ordres de grandeur, à celle des autres agents acoy-
lants14. Ces deux disparités frappantes laissent à penser que le site cible du CEO peut différer de 
celui ou de ceux des autres agents alcoylants (06  de la guanine, par exemple). 

Des épreuves antérieures d'erreurs d'incorporation' — 1 edes études sur la mulagénicité dans 
les bactéries 16, i6, 19, ont indiqué que le CEO peut agir par l'intermédiaire d'une lésion de l'ADN 
génératrice d'erreurs de codage, peut-être un produit d'addition (cytosine). On s'est donc efforcé de 
caractériser et d'isoler de nouveaux produits d'addition CEO- (ou CAA-) cytidine (par chroma-
tographie liquide à haute performance, résonance magnétique nucléaire et chromatographie 
gazeuse-spectrométrie de masse). In vitro, la N4-éthéno-3 cytidine est le principal produit d'addi-
tion final formé à partir du CEO ou du CAA; mais les produits intermédiaires différent proba-
blement pour les deux composés. On suppose que, in vivo, le CEO et le CAA se lient au groupe 

10  Barbin, A., Brésil, H., Croisy, A., Jacquignon, P., Malaveille, C., Montesano, R. & Bartsch, H. (1975) Biochem. biophys. 
Res. Commun., 67, 596-603 

11  Zajdela, F., Croisy, A., Barbin, A., Malaveille, C., Tomatis, L. & Bartsch, H. (1980) Cancer Res., 40, 352-356 
12  Barbin, A., Béréziat, J.-C., Croisy, A., O'Neill, I. K. & Bartsch, H. (en préparation) 
L2 Bartsch, H., Terracini, B., Malaveille, C., Tomatis, L, Wahrendorf,, J., Brun, G. & Dodet, B. (1983) Mulot. Res., 110, 

181-219 
14  Hussain, S. & Osterman-Golkar, S. (1976) Chem.-biol. Interactions, 12, 265-267 
11  Barbin, A., Bartsch, H., Lecomte, P. & Radman, M. (1981) Nucleic Acids Res., 9, 375-387 
16  Barbin, A., Laib, R. & Bartsch, H. (1984) Mulot. Res., 130, 165-166 

Barbin, A., Leib, R. & Bartsch, H. (soumis pour publication) 
"Barbin, A., Perrard, M. H., Besson, F., Béréziat, J.-C., Michel, G. & Bartsch, H. (en préparation) 
19  Barbin, A., Toman, Z., Dambly, C., Radman, M. & Bartsch, H. (en préparation) 
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aminé libre de la cytosine dans l'ADN bicaténaire et que la structure secondaire de l'ADN empêche 
la formation de N4-éthéno-3 cytosine; un autre produit d'addition stable générateur d'erreurs de 
codage peut se former à sa place. 

Des études en cours visent à préparer des anticorps monoclonaux contre la N6-éthéno-1 
désoxy-adénosine et la N4-éthéno-3 désoxycytidine. On s'efforce d'immuniser des rongeurs avec 
des polynucléotides synthétiques. 

3. MÉCANISMES DE LA PROMOTION TUMORALE 

a) Caractérisation de facteurs placentaires humains qui modulent la liaison spécifique des 
esters de phorbol et l'activité de protéine kinase C (Dr H. Yamasaki, Mlle E. Hamel et 
Mlle N. Martel, avec le concours du Dr J.-L. Tayot, Institut Mérieux, Marcy-l'Etoile, 
France) 

De récentes études sur les modes d'action des esters de phorbol semblent indiquer qu'ils 
agissent en premier lieu sur la membrane cellulaire, et l'on a effectivement identifié des sites 
spécifiques de liaison pour les esters de phorbol promoteurs tumoraux dans diverses cellules20. Des 
études plus récentes conduisent à penser que ces sites de liaison s'identifient â une nouvelle 
protéine kinase, la protéine kinase C21. Nous recherchons présentement des facteurs qui modulent 
la liaison spécifique des esters de phorbol et/ou l'activité de protéine kinase C. Nous avons 
précédemment relaté qu'un facteur inhibiteur de la liaison de l'ester de phorbol (PEBIF), peut 
inhiber la liaison du 3H-phorbol-dibutyrate- 12,13 sur différents types de cellules, et ce facteur a été 
partiellement purifié (133 fois) à partir d'un extrait de placenta humain 22. Lorsqu'on a ajouté une 
fraction de PEBIF partiellement purifié à la protéine kinase C (de cerveau de souris) dans un 

(mélange d'épreuve, une activation, dépendante de la dose, de l'activité de la kinase, a été observée. 
(Cette activité stimulante était strictement calcium-dépendante et elle pouvait être précipitée par 

l'éthanol (80%) sans déperdition; par filtration sur gel on peut la séparer de l'activité du PEBIF. 
D'autres études ont maintenant été entreprises. On a encore constaté que le PEBIF n'inhibe que 
légèrement l'activité de kinase C stimulée par la phosphatidylsérine et la dioléine. 

b) Inhibition de la communication de raccordement par les esters de phorbol promoteurs 
tumoraux et protection par les composés qui inhibent la promotion tumorale (M. T. Eno-
moto et Dr H. Yamasaki) 

Au moyen d'une méthode de transfert de colorant23, 24, nous poursuivons l'étude du méca-
nisme par lequel les esters de phorbol promoteurs tumoraux inhibent la communication intercel-
lulaire de raccordement. L'examen des relations entre structure et activité des esters de phorbol et 
des composés voisins montre qu'il existe une nette corrélation entre leur activité de promotion sur 

20  Blumberg, P. M., Delclos, K. B., Dunphy, W. G. & Jaken, S. (1982) In: Hecker, E., Fusenig, N. E., Kunz, W., Marks, 
F. & Thielmann, H. W., eds, Cocarcinogenesis and Biological Effects of Tumor Promoters, New York, Raven Press, 
pp. 519-535 

21  Nishizuka, Y. (1984) Nature, 308, 693-698 
22 Hamel, E., Martel, N., `fayot, J. L. & Yamasaki, H. (1984) Carcinogenesis, 5, 15-21 
21  CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 84 
24 Enomoto, T. Martel, N., Kanno, K. & Yamasaki, H. (1984) J. cell. Physiol. (sous presse) 
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la peau de souris et leurs effets inhibiteurs sur la communication intercellulaire 24.  L'inhibition 
semble s'opérer par l'intermédiaire de récepteurs des esters de phorbol, car le degré d'inhibition de 
la liaison spécifique du 3H-phorbol-dibutyrate- 12,13 aux cellules BALB/c 3T3 est comparable à 
celui de la communication intercellulaire par divers dérivés d'esters de phorbol 24. 

Nous avons également testé les effets qu'exercent, sur l'inhibition par le TPA (O-tétradéca-
noyl- 12 phorbol-acétate- 13) du transfert de colorant, des substances chimiques signalées comme 
ayant une activité de promotion antitumorale sur la peau de souris. Le cAMP, l'acide rétinoïque et 
les glucocorticoïdes protègent tous contre l'inhibition par le TPA de la communication intercel-
lulaire (tableau 19). Ces résultats, ainsi que d'autres observations connexes (voir p. 93), indiquent 
que la communication cellulaire bloquée peut jouer un rôle important dans la cancérogenèse, et la 
promotion tumorale en particulier. 

Tableau 19. Effets des inhibiteurs de la promotion tumorale sur l'inhibition parle TPA de 
la communication entre cellules BALB/c 3T3 a 

Addition au milieu de culture Nbre de cellules couplées Inhibition 
au colorant par injection (%) 

Expérience lb 

Néant 30,1 ± 4,5 - 
TPA, 100 ng/ml 8,8 ± 5,8 70,1 
Dexaméthasone, 1 mmol/l 27,2 ± 5,7 9,6 
TPA + dexaméthasone 22,5 ± 4,3 25,2 
Acétonide de fluocinolone 1 gg/ml 28,7 ± 5,4 4,7 
TPA + acétonide de fluocinolone 24,6 ± 5,6 18,3 
Acide rétinolque, 1 mmol/I 44,1 ± 9,0 -46,5 
TPA + acide rétinoique 39,1 ± 7,5 -29,9 

Expérience 11 c 

Néant 33,5 ± 3,5 - 
TPA, 100 ng/ml 4,9 + 3,2 83,4 
dbcAMP, 1 mmol/l 76,4 -± 9,8 - 128,1 
TPA + dbcAMP 70,8 ± 10,1 - 111,3  
Caféine, 1 mmol/I 36,5 ± 6,2 -8,9 
TPA +caféine 6,3 ± 3,1 81,2 
dbcAMP + caféine 84,5 ± 5,5 - 152,2 
TPA + dbcAMP + caféine 84,2 ± 6,2 - 151,3 

a  D'après Yamasaki. H., Enomoto, T., Hamel, E. & Kanno, Y. (1984) In: Proceedings of the 14th Princess Takamatsu 
Symposium: Cellular Interactions by Environmental Promoters, Tokyo, University Park Press (sous presse) 
b Les cellules BALB/c 3T3 ont été cultivées avec les substances chimiques indiquées pendant 3 semaines; on a 
changé le milieu de culture et les substances deux fois par semaine. 
0  Les cellules ont été cultivées avec les substances chimiques indiquées pendant 6 heures avant l'épreuve de-la 
communication intercellulaire. 

c) Modulation de l'expression génique par les promoteurs tumoraux (Dt H. Yamasaki, 
Dt M. Hollstein et Mlle N. Martel) 

Une fois que les esters de phorbol se sont liés à leurs récepteurs spécifiques - protéine 
kinase C probablement - ils modulent l'expression génique (différenciation cellulaire) de divers 
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types de cellules en culture 25. On a étudié en détail les relations entre la liaison des esters de phorbol 
et la modulation de l'expression génique en se servant d'une lignée de cellules de l'érythroleucémie 
de Friend comme système type. Nos résultats conduisent à penser que le TPA peut réprimer en 
permanence l'expression génique et globinique, même si le nombre de ses récepteurs est sensible-
ment diminué, en raison d'une régulation à effet décroissant 26. 

L'effet du TPA sur l'inhibition de l'expression génique globinique et la différenciation cellu-
laire terminale est réversible pendant une longue durée. Comme on ne détecte pas d'ARNm 
globinique aussi longtemps que le milieu de culture contient du TPA, nous présumons que l'action 
du TPA s'exerce vers le moment de la transcription 26 Nous nous efforçons maintenant de déter-
miner le mécanisme moléculaire selon lequel l'expression génique spécifique est modulée par un 
ester de phorbol. Nos activités comportent également une étude des effets du TPA sur le degré de 
méthylation des cytosines dans certains gènes qui interviennent dans la différenciation érythroïde 
— gène globine, gène erb B, par exemple. 

d) Etude comparative d'un promoteur tumoral complet et d'un promoteur tumoral de 
deuxième phase sur des cellules en culture (Dr H. Yamasaki, Mlle N. Martel, Mlle 
A.-M. Aguelon-Pégouries et M. T. Enomoto, avec le concours du Dr G. Furstenberger et 
du Dr F. Marks, Centre allemand de Recherche sur le Cancer, Heidelberg, RFA) 

On a récemment montré que le processus de la promotion tumorale cutanée était subdivisé en 
au moins deux phases: phase I, consistant en une brève application de TPA (une à quatre fois); et 
phase II, consistant en un traitement de longue durée à la mézeréine27 ou, plus efficacement, à 
l'ester de phorbol semi-synthétique O-rétinoyl-12 phorbol-acétate- 13 (RPA) 28. Par lui-même, le 
RPA n'a presque pas d'effet de promotion tumorale (comme le bref traitement au TPA) mais il est 
un mitogène cutané irritant presque aussi puissant que le TPA 28. En comparant Ies réponses que 
suscitent le TPA et le RPA dans des systèmes biologiques autres que la peau, il est peut-être 
possible de distinguer les effets liés à la phase-1-de la promotion de ceux liés à la phase II, c'est-à-dire 

r' dus très probablement aux activités p~léiotropesq'un ester de phorbol. On a entrepris cette étude 
pour comparer les effets du TPA à ceux du-RPA sur la diffèrenciation des cellules de l'érythro-
leucémie de Friend (FELC), la communication intercellulaire entre les cellules BALB/c 3T3 et la 
transformation biphasée de ces mêmes cellules. 

Les doses de TPA et de RPA nécessaires pour inhiber la liaison spécifique du'H-phorbol-
dibutyrate-12,13 (3HPDBu) aux cellules BALB/c 3T3 (doses d'inhibition à 50%, D150 : 8-13 ng/ml) 
étaient très analogues; mais le RPA inhibait moins que le TPA la liaison du 3HPDBu aux FELC. La 
communication intercellulaire entre cellules BALB/c 3T3, mesurée par transfert de colorant fluo-
rescent micro-injecté (jaune Lucifer), était inhibée par le RPA aussi bien que par le TPA; le TPA 
était quelque cinq fois plus actif que le RPA. Le RPA inhibait également la différenciation des 
FELC induite par l'héiaméthylène bisacétamide, mais non la différenciation d'un clone TPA-
résistant. En tant qu'inhibiteur de la différenciation des FELC TPA-sensibles et TPS-résistantes, 
ces deux composés avaient des doses-réponses très analogues. Lorsqu'on a comparé l'activité du 

1' Yamasaki, H. (1984) In: Slaga, T. J., ed., Mechanisms of Tumor Promotion, Vol. IV, Boca Raton, FL, CRC Press Inc., 
pp. 1-26 

7' Yamasaki, H., Martel, N., Fusco, A. & Ostertag, W. (1984) Proc. nail Acad. Sci. USA, 81, 2075-2079 
27 Slaga, T. J. Fisher, S. M., Nelson, IC & Gleason, G. L. (1980) Proc. nail Acad. Sci. USA, 77, 659-663 
7e Furstenberger, G., Berry, D. L., Sorg, 13. & Marks, F. (1981) Proc. nail Acad. Sci. USA, 78, 7722-7726 
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TPA à celle du RPA en tant que promoteur de la transformation in vitro des cellules BALB/c 3T3 
induite par le méthyl-3 cholanthrène (0,1 g/ml), l'un et l'autre accroissaient sensiblement la pro-
duction de foyers morphologiquement transformés. Ces résultats laissent à penser que le RPA et le 
TPA ont en commun certains effets biologiques in vitro, qui peuvent être liés à la deuxième phase 
de la promotion tumorale cutanée. Ces études in vitro ne nous permettent pas de différencier les 
effets d'un promoteur tumoral de deuxième phase de ceux de promoteurs tumoraux complets 
comme le TPA. 

e) Cancérogenèse biphasée in vivo (Dr H. Yamasaki, Dr J. R. P. Cabral, Mme D. Galendo 
et Dr L. Tomatis) 

Comme il a été indiqué l'an dernier 9,  on n'a pas observé d'activité de promotion du TPA sur 
la peau ou les organes internes de souris C57BL/6 en appliquant un protocole d'initiation trans-
placentaire (benzo[a]pyrène)-promotion postnatale. Comme les souris C57BL/6 sont relativement 
résistantes à la tumorigenése par initiation-promotion, une nouvelle série d'expériences avec des 
souris CD-1 a été mise sur pied. 

Temps de promotion [semaines) 
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Fig. 7. Cancérogenèse biphasée in vivo: 9, huile d'olive prénatale + TPA postnatal; o, benzo[a]pyrène 
prénatal + TPA postnatal; x, benzo[a]pyrène prénatal + acétone postnatale 

' CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 90 
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Lorsque les souris CD-1 ont été «initiées», par voie transplacentaire, au benzo[ajpyrène et les 
nouveau-nés traités au TPA par badigeonnage cutané, on a observé une notable augmentation des 
papillomes de la peau (figure 7). Les souriceaux nouveau-nés «non promus» étaient exempts de 
papillomes cutanés. Deux applications hebdomadaires de TPA aux souris «non initiées» provo-
quaient également des papillomes, mais moins souvent que chez les souris «initiées». Ces résultats 
conduisent à penser que des «cellules initiées» peuvent être produites par voie transplacentaire et 
que ces cellules peuvent être «promues» après la naissance. Nos résultats indiquent encore que les 
souris CD-1 sont plus sensibles que les souris C57BL/6 à l'induction de tumeurs cutanées avec le 
protocole appliqué. L'expérience visant à examiner la promotion éventuelle de tumeurs dans les 
organes internes se poursuit. 

J) Effets quantitatifs des initiateurs et des promoteurs tumoraux (DT H. Yamasaki, 
Dr  J. R. P. Cabral, Dr N. E. Day, Dr J. Wahrendorf et Mme D. Galendo, avec le concours 
du Dr I. Chouroulinkov, Institut de Recherches scientifiques sur le Cancer, Villejuif, 
France). 

Une étude est en cours, chez des souris C57BL/6 et CD-1, sur les effets quantitatifs des 
initiateurs et des promoteurs tumoraux. On a examiné les effets, chez des souris C57BL/6, d'une 
seule application de diverses doses de benzo[a] pyrène — 0,05, 0, 5, 5, 20, 50,100 et 300 µg/souris -
avec ou sans traitement ultérieur au TPA (O-tétradécanoyl-12 phorbol-acétate-13). Cette expé-
rience est maintenant terminée, et ses résultats font l'objet d'une analyse statistique. 

Tableau 20. Protocole expérimental pour l'étude des effets de l'intervalle de temps 
entre applications sur la dose-réponse à un promoteur tumoral 

Fréquence d'application du TPA a 	 TPA, µgfapplitatioH/0,1 ml d'acétone 

0,1 	0,2 0,4 0,8 1,6 	3,2 

Tous les 16 jours (1/2) 70 60 50 	40 
Tous les 8 jours (1) 70 60 50 40 	30 
Tous les 4 jours (2) 70 	60 50 40 30 	30 
Tous les deux jours (4) 60 	50 40 30 3Øb 
Tous les jours (8) 50 	40 30b 30b 

a Entre parenthèses, fréquence hebdomadaire approximative 

b Avec groupe témoin (sans benzo[a]pyrène) 

Dans l'expérience avec les souris CD-1, la dose de benzo[a]pyiène agissant comme initiateur a 
été fixée à 50 jig, et on a administré différentes doses de TPA à différents intervalles de temps. Le 
tableau 20 présente le protocole expérimental appliqué. Les résultats obtenus après 32 semaines 
d'application de TPA indiquent que la dose-réponse au TPA dépend nettement de la fréquence de 
son application. Cette expérience sera achevée et ses résultats seront analysés à la fin de 1984. 
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4. CANCÉROGENÈSE ET MUTAGENÈSE CHIMIQUES DANS DES CELLULES. 
EN CULTURE 

a) Mutagenèse et transformation dans les cellules BALB/c 3T3 (D" H. Yamasaki, 
Mme C. Piccoli et Dr K. Fujie, avec le concours du Dl T. Kakunaga, National Cancer 
Institute, Bethesda;  MD;  "Etats-Unis d'Amérique) 

L'élaboration d'un système permettant de mesurer la mutation et la transformation dans les 
cellules BALB/c 3T3 se poursuit: 

Il a été signalé que. le, diéthylstilboestrol (DES) induisait une transformation morphologique, 
mais non une mutation, dans .les cellules de hamster de Syrie en culture3Ô:" Nous avons testé 
l'activité mutagène du DES dans les cellules BALB/c 3T3 en utilisant la résistance à l'ouabâIne 
comme marqueur. Jusqu'à 10 jig/mi de DES, le nombre des cellules résistantes à l'ouaba ne n'était 
pas accru, et on ne constatait pas d'activité dans les hepatocytes murins primaires fraîchement 
isolés. Une étude comitcHj e la transformation cellulaire a donné un résultat 	' ar na  
D'autres expériences sont en cours concernant les effets du DES sur la transformation cellu- 
laire. 	 Th  

Le benzène, substance cancérogène pour l'homme, s'est avéré être clastogen_e dans de nom-
breux systèmes, mais non ,mutagène pour les bactéries. ou les cellules mammaliennes 3 l. "Nous 

étudions présentement ses effets sur la mutation et la transformation des cellules BALB/c 3T3. 
Selon nos résultats préliminaires, il aurait une faible activité transformante. 

b) Rôle de. la communication intercellulaire bloquée dans la transformation des cellules 
BALB/c,3T3 (M. T. Enomoto et Dr H. Yamasaki) 

Afin .de déterminer le rôle éventuel de la communication intercellulaire dans la transforma-
tion des cellules in vitro; on a etùd ié, au moyen d'une méthode de transfert de colorant, la capacité 
communicante des cellules BALB/c 3T3 transformées parle methyl 20 cholanthrene Des foyers 
morphologiquement transformés, détectables quatre a cinq semaines après le traitement .au 
methyl-20;, cholanthrene ' (1,0 jig/ml), peuvent être nettement distingués, par : microscopie ' en 
contraste . de phase, des cellules en monocouche non transformées environnantes; un colorant 
marqueur , peut donc être injecté dans chaque cellule et l'on peut étudier directement la commu-
nicâtion de raccordement entre et parmi les cellules transformées et non transformées.... 

Lorsqu'on a. micro-injecté du jaune Lucifer CH fluorescent dans une.. cellule d'un foyer 
transformé,;.  le colorant a été tranferc,a d'autres cellules transformées mais non aux cellules de la 
zoné non transformée adjacente, bien qu'elles fussent physiquement. en contact (figure 8) De 
même," le colorant -  injecté' dans une cellule non transformée a etc transféré aux cellules . non 

`transformées voisines mais non aux cellules d'un foyer transformé adjacent: Ces résultats; indi-
quent que, lorsque les cellules BALB/c 3T3 sont transformées par le methyl-20 cholanthrene, elles 
ne peuvent plus communiquer avec les cellules normales qui les entourent, bien qu'elles conservent 
leur aptitude a communiquer avec d'autres cellules transformées du foyer. Le tableau 21 résume lés 
données quantitatives. sur 1 aptitude des cellules des foyers transformés des types I et III à transférer 
le. colorant.. Contrairement aux foyers transformés de type III, les cellules dés foyers de type I 
peuvent communiquer avec les cellules normales environnantes. 

'" Barren, J. C., Wong, A. & McLachlan, J. A. (1981) Science, 212, 1402-1403 
" Cl RC (1982) IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals 10 Humans, Supplement 4, 

Lyon 
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Fig. 8. Types de transfert de colorant dans les foyers transformés, induits par le méthyl -20 cholanthrène 
(MCA), des cellules BALB/c 3T3 et les zones non transformées environnantes 

Les foyers transformés obtenus cinq semaines après le traitement au MCA ont'servi pour mesurer le 
transfert de colorant. On a injecté du jàune Lucifer CH fluorescent dans une cellule transformée ou non 
transformée, qu'on a photomicrographiée 10 minutes plus tard. Les cellules oÙ le colorant a été injecté sont 
indiquées par le signe *. 
a, b: Transfert de colorant dans un foyer transformé de type III. On note que le transfert se limite au foyer 

transformé. 
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e, f: Micrographie du centre d'un foyer transformé de type III. On observe le transfert de colorant parmi 
les cellules en multicouches. 
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g, h; Transfert de colorant dans un foyer transformé de type I. On note que le colorant est transféré dans 
les cellules non transformées environnantes comme dans les cellules transformées voisines. 
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Tableau 21. Transfert de colorant parmi les cellules BALB/c 3T3 transformées et non 
transformées adjacentes 

La solution de jaune Lucifer CH a été micro-injectée dans une seule cellule (cellule mère) à la 
périphérie des foyers transformés (types III ou I) qui étaient très proches des cellules non 
transformées environnantes (voir la figure 7a, b) ou dans une seule cellule non transfor-
mée qui était proche des foyers transformés (voir la figure 7 c, d). 

Cellule mère 	 Cellule receveuse {Nbre do cellules couplées 
au colorant/injection) a 

Non transformée 	 Transformée 

Transformée type 111 
cellule transformée 	 1,8 ± 1,2 	 34,2 ± 8,9 
(n = 56) b 

cellule non transformée 	 24,2 ± 9,9 	 1,2 ± 1,0 
environnante (n = 32) 

Transformée type I 
cellule transformée 	 10,6 ± 4,0 	 16,5 ± 5,2 
(n = 25) 

cellule non transformée 	 17,3 ± 3,5 	 8,5 ± 3,4 
environnante (n = 20) 

Moyenne t écart-type 
bore d'injections dans les régions transformées et non transformées 

Ces résultats conduisent à penser que la perte de l'aptitude à communiquer avec les cellules 
non transformées environnantes peut être l'un des importants facteurs déterminants de l'induction 
et de l'expression de la transformation maligne finale. 

c) Caractérisation des lignées cellulaires BALE/c 3T3 sensibles et résistantes à la transfor-
mation, du point de vue de la cancérogenèse multiphasée (Dr H. Yamasaki, M. T. Eno-
moto et Mlle N. Martel, avec le concours du Dr Y. Kanno et du Dr Y. Shiba, Université 
d'Hiroshima, Hiroshima, Japon, et du Dr T. Kakunaga, National Cancer Institute, 
Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique) 

L'équipe du Dl Kakunaga a précédemment isolé et caractérisé les variants des cellules BALB/ 
c 3T3 présentant des sensibilités différentes à la transformation par l'irradiation ultraviolette et le 
benzo [a] pyrène. Ces études ont montré qu'une lignée cellulaire clonale très sensible (A31-1-13) et 
une lignée cellulaire résistante (A31-1-8) étaient similaires, quant à la sensibilité à la mutation par 
l'irradiation ultraviolette et à l'importance de la formation et de l'élimination des produits cova-
lents d'addition à l'ADN du benzo [a] pyrène; ce qui suggère qu'elles différent par une fonction liée 
à un stade ultérieur (promotion) plutôt qu'à un stade initial de la transformation cellulaire. 

Lorsque nous avons étudié les effets, sur ces lignées cellulaires, des esters de phorbol pro-
moteurs tumoraux, nous avons observé qu'elles possédaient un nombre analogue de récepteurs de 
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ces phorbols et qu'elles réagissaient de la même façon à la stimulation par le TPA de l'absorption du 
désoxy-2'glucose. Lorsque les effets du TPA sur la communication intercellulaire ont été mesurés 
électrophysiologiquement ou par une méthode de transfert de colorant, les deux lignées cellulaires 
ont réagi de la même manière. De plus, bien que ces lignées manifestent des sensibilités différentes  
à la transformation cellulaire induite par le méthyl-20 cholanthrène, l'une et l'autre réagissaient au 
TPA dans son activation de la transformation. 

Ces résultats indiquent que les cellules clonales A31-1-8 et A31-1-13 répondent dans la même I 
mesure aux agents promoteurs tumoraux exogènes. Elles ont donc une aptitude analogue à expri- 
mer plusieurs phénotypes considérés comme liés à la phase de promotion de la transformation  
cellulaire. Aussi avons-nous envisagé la possibilité que ces deux lignées cellulaires clonales pos- 
sèdent des capacités intrinsèques différentes d'exprimer certains phénotypes liés à la transforma- 
Lion. Nous avons donc cultivé ces cellules dans des conditions semblables à celles où se produit la 
transformation cellulaire — culture de longue durée à la confluence — et mesuré la capacité de 
communication intercellulaire par une méthode de transfert de colorant. 
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Fig. 9. Comparaison de la vitesse de croissance et de la capacité de communication intercellulaire des 
cellules BALB/c 3T3 (clones A31-1-8 et A31-1-13) 
A, courbe de croissance; B, communication intercellulaire mesurée parla méthode de transfert de colorant. 
Aux jours de culture indiqués, une solution de jaune Lucifer a été micro-injectée dans les différentes cellules 
au moyen d'un injectoscope Olympus, et, dix minutes plus tard, on a compté le nombre de cellules 
fluorescentes avec un microscope à fluorescence. Chaque point représente la valeur moyenne (± écart-
type) de 43 à 90 injections distinctes. o, cellules A31-1-8;•, cellules A 31-1-13 

La figure 9 rend compte des résultats obtenus. Les aptitudes à la communication de ces lignées 
cellulaires étaient analogues en phase de croissance. Mais lorsqu'elles atteignaient la confluence, 
elles manifestaient des aptitudes tout à fait différentes: les cellules A31-1-8 présentaient une forte 
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aptitude à la communication cellulaire en phase de confluence, alors que les cellules A31-1-13 
manifestaient une aptitude sensiblement moindre à communiquer immédiatement après avoir 
atteint la confluence, et qui restait inférieure pendant quatre semaines. Cette différence explique 
peut-être en partie leurs sensibilités différentes à la transformation. Si un blocage de la commu-
nication intervient dans la phase de promotion de la transformation cellulaire, nos résultats 
conduisent à penser que les cellules clonales très sensibles à la transformation ont une plus grande 
aptitude intrinsèque à promouvoir (exprimer) les phénotypes transformés. 

d) Mutagenèse d'un gène bactérien, ECogpt, dans des cellules humaines (Mlle C. Drevon, 
avec le concours du Dr C. F. Arlett, du Dr J. F. Burke et du DT M. R. James, MRC Cell 
Mutation Unit, University of Sussex, Falmer, Brighton, Royaume-Uni; DEC/82/21) 

On continue d'étudier les altérations induites par les rayons ultraviolets et X dans la structure 
d'un petit gène bactérien incorporé à des cellules humaines. Des fibroblastes humains dépourvus 
de HGPRT ont été «transfectés» avec un plasmide recombinant SV40 pBR322 contenant la 
séquence Ecogpt d'Escherichia coli, qui code pour I'XPRT, analogue bactérien de l'enzyme mam-
malienne des gènes «transfectés». Sur six clones gpt}, cultivés dans un milieu de thio-6 guanine, six 
sont retournés au phénotype gpt —  à la fréquence de 1-5%. L'analyse phénotypique, par la tech-
nique Southern, de l'ADN de dix clones révertants a montré que la réversion au phénotype gpt-
résultait de la délétion du gène gpt. Une fréquence de réversion aussi forte ne permet pas d'effectuer 
des expériences de mutagenèse. On pourrait peut-être surmonter cet obstacle en utilisant un 
vecteur double contenant deux marqueurs sélectionnables. Le maintien d'une pression sélective 
sur l'un des marqueurs pendant toute la durée de l'expérience ayant un effet stabilisateur sur les 
gènes «transfectés», le taux de réversion serait probablement plus faible. Un vecteur double 
contenant le gène gpt et un gène neo (qui confère une résistance à la Kanamycine dans les bactéries 
et au G418 dans les cellules d'eucaryotes) a été élaboré par liaison des deux vecteurs, pSV2 gpt et 
pSV2 neo, eta été «transfecté» dans des fibroblastes de peau humaine normaux et A-T. La stabilité 
des clones gpt'-  cultivés en présence de G418 fait actuellement l'objet d'investigations. 

Parmi les clones analysés par la technique Southern, un s'est avéré posséder un fort nombre de 
copies du gène gpt. L'analyse par la technique Southern de l'ADN non digéré a montré que les 
copies du gène gpt étaient extrachromosomiques. On s'emploie à déterminer si l'ADN extrachro-
mosomique a pour origine une copie intégrée du SV2 gpt, ou est exclusivement épisomique. 

e) Stimulation de la transformation chimio-induite dans les cellules BALB/c 3T3 par une 
forme active de la vitamine D3, la dihydroxy-1,25 vitamine D3  (DI T. Kuroki, Institut des 
Sciences médicales, Université de Tokyo; DEC/79/06) 

La dihydroxy-1,25 vitamine D, [1,25 (OH)>D>] est une forme hormonalement active de la 
vitamine D, qui régule les concentrations de calcium dans le sang. Elle se forme à partir de la 
vitamine D, par hydroxylation séquentielle, tout d'abord dans le foie à la position 25 puis dans le 
rein à la position 1. Récemment, la protéine réceptrice de la 1,25 (OH)2D, a été identifiée dans des 
organes et cellules très divers (intestin, os, parathyroïdes, peau et certaines lignées cellulaires en 
culture), ce qui suggère que le rôle physiologique de cette vitamine ne se limite pas à l'homéostasie 
du calcium mais pourrait s'étendre à d'autres fonctions. Nous avons précédemment signalé que la 
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1,25 (OH)»D3  stimule la différenciation des kératinocytes épidermiques32  et des cellules de la 
leucémie myéloïde73. Constatation intéressante, ces effets de la 1,25 (OH)2D3  sont très semblables à 
ceux du TPA (D-tétradécanoyl-12 phorbol-acétate- 13), promoteur tumoral, ce qui nous a incités à 
examiner l'éventuel effet promoteur de la 1,25 (OH)2D339. 

Le traitement de cellules au méthyl-20 cholanthrène seul, à la dose de 1 jig/mi pendant 
72 heures, a produit environ un foyer transformé par 10 boîtes, avec une fréquence de 0,18 par 103  
survivants. L'incubation ultérieure de ces cellules avec 0,05 — 10 ng/ml de 1,25 (OH)2D3  pendant 
deux semaines a sensiblement accru la transformation, d'une manière dépendante de la dose: on a 
observé un accroissement de sept fois à la concentration de 1 ng/ml (2,4 x 1 0-9M) et de 15 fois à la 
concentration de 10 ng/ml. La 1,25 (OH)»D3  seule n'induisait ni transformation ni cytotoxicité. La 
stimulation s'effectuait probablement par l'intermédiaire d'un récepteur cytosolique de la 
1,25 (OH)»D3, qui a une constante d'équilibre de 28,4 pM et une liaison maximale de 32,6 fmollmg 
de protéine. 

La 1,25 (OH)2D3  est un nutriment essentiel, et sa concentration physiologique dans le plasma 
est de 0,05 ng/ml (1,2 x 10-10M). Cette étude indique qu'elle peut être un modulateur naturel de la 
croissance et de la différenciation des cellules ainsi que de la promotion de certaines formes de 
tumeurs. 

J) Marqueurs cellulaires et biochimiques de la transformation néoplasique des cellules épi-
théliales en culture (Dr J. M. Vasiliev, Centre de Recherche sur le Cancer, Académie des 
Sciences médicales de l'URSS, Moscou; DEC/79/10) 

On s'est attaché à produire et à caractériser une série d'anticorps monoclonaux dirigés contre 
les composants épithélio-spécifiques des filaments intermédiaires (prékératines) et de la matrice 
extracellulaire (lam mine et entactine). Une vingtaine de clones ont été obtenus et sont présente-
ment caractérisés par immunofluorescence sur coupes de tissu congelé et par «immunoblot-
ting». 

Pour visualiser les contacts focaux cellule-substrat, on a mis au point une nouvelle méthode 
qui utilise un anticorps monoclonal dirigé contre une protéine sérique 80-kD fermement liée au 
substrat. On a mis en évidence l'existence de contacts focaux marginaux dans les cellules IAR non 
tumorigènes, mais non dans les cellules tumorigènes. Aussi l'altération des interactions cellule-
substrat, dans le système cellulaire épithélial, semble-t-elle accompagner la transformation, 
comme dans les fibroblastes. 

L'analyse, au moyen de quatre marqueurs différents, de deux tumeurs provoquées chez des 
rats, après inoculation de cellules du clone C2 IAR 6-1 RT 7, a confirmé le diagnostic selon lequel il 
s'agissait de tumeurs anaplasiques de type sarcome. On se propose d'appliquer l'analyse au moyen 
de marqueurs aux différentes tumeurs provoquées par inoculation de cellules IAR. A cette fin, de 
nouveaux types d'anticorps monoclonaux seront utilisés. 

"Hosomi, J., Hosoi, J., Abe, E., Suda, T. & Kuroki, T (1983) Endocrinology, 113, 19511`1957 
"Abe, E., Miyaura, C., Sakagami, H., Takeda, M., Konno, K., Yamazaki, T., Yoshiki, S. & Suda, T. (1981) Prot. nad 

Acad. Sci. USA, 78, 4990-4994 
34  Kuroki, T., Sasaki, K., Chida, K., Abe, E. & Suda, T. (1983) Gann, 74, 611-614 
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g) Vitesse de croissance tumorale et pouvoir métastatique en fonction du typed agent can-
cérogène (Dl' S. Plesnicar et Dr G. Sersa, Institut d'Oncologie et Faculté de Médecine, 
Ljubljana, Yougoslavie; DEC/83/02) 

Des expériences sont en cours pour déterminer les vitesses de croissance des tumeurs primi-
tives de la glande mammaire et de leurs métastases pulmonaires chez des souris CBA. Les cellules 
de la tumeur mammaire sont injectées par voie intraveineuse, et l'on compare la vitesse de 
croissance des métastases pulmonaires à celle de la tumeur primitive. 

On a procédé à l'application locale de diméthyl-1,2 benz[a]anthracène sur la glande mam-
maire des souris CBA par pulvérisation directe de glandes chirurgiquement exposées. La première 
tumeur est apparue au bout de 64 jours; le temps de doublement moyen arithmétique était de six 
jours. L'examen histologique a révélé des carcinomes épidermoïdes. Les métastases pulmonaires 
ont été induites par injection intraveineuse de ces cellules tumorales. Afin de vérifier les possibilités 
d'application de cette technique, on a injecté 5 x 105  cellules tumorales provenant d'un fibrosar-
come sous-cutané. La vitesse de croissance des métastases pulmonaires s'est avérée analogue à celle 
de la tumeur primitive, lorsque la comparaison portait sur des volumes semblables. On a calculé 
que I'intervalle de temps entre l'injection des cellules de fibrosarcome et l'apparition des méta-
stases pulmonaires était de 1,7 métastases par jour. 

h) Elaboration d'une méthode biochimique pour mesurer quantitativement les modifications 
génétiques (D` M. Radman et Mlle G. Maenhaut, Département de Biologie moléculaire, 
Université libre, Bruxelles; DEC/82/16) 

Les méthodes actuelles de détection des altérations génétiques ont pour défaut soit d'être 
insensibles, en raison des mutations «neutres» (mutations sans phénotype) dans le cas des épreu-
ves de mutation «forward», soit d'être peu spécifiques dans le cas des épreuves de réversion. Ces 
études ont pour but de mettre au point des tests biochimiques pour détecter les mutations dans 
n'importe quel type d'ADN (génomes humains, par exemple). Lorsqu'un mélange d'ADN homo-
logue présentant des altérations de séquences est dénaturé et renaturé, il se forme un ADN 
hétéroduplex, avec diverses bases mal appariées (mutation de substitution) ou non appariées 
(mutations à trame décalée et autres délétions, insertions, et réarrangements). On utilise des 
protéines qui lient ou coupent les bases mal appariées ou non appariées, ainsi que des substances 
chimiques (bromo-acétaldéhyde, par exemple) qui modifient spécifiquement les bases mal appa-
riées et non appariées. La réparation de toutes les paires de bases pouvant être mal appariées et des 
bases non appariées dans le gène cl du phage a été étudiée. Il apparaît que les erreurs d'appa-
riement transitionnelles (G: T et A: C) et les erreurs d'appariement délétionnelles à trame décalée 
(-1) sont les erreurs de polymérase les plus fréquentes mais aussi les mieux corrigées. Les erreurs 
d'appariement transversionnelles (G: A, C: T et C: C, en particulier) sont réparées en fonction de la 
séquence de nécluotides voisine. La conclusion est que les paires de bases mal appariées peuvent 
exister en deux conformations: intrahélicoïdale (comme G: T et A: C) et extrahélicoïdale (comme 
certaines erreurs d'appariement transversionnelles et erreurs à trame décalée d'insertion de bases). 
Seules les erreurs d'appariement intrahélicoïdales semblent être reconnues et réparées par le 
système de réparation méthyl-dirigé d'Escherichia coli qui est codé par les gènes mut H, mut L, mut 
S et mut U. Les bases extrahélicoïdales ont été détectées par des anticorps anti-base spécifiques 
(fournis par le Dr Marc Leng, Orléans, France), et l'endonucléase Si par résonance magnétique 
nucléaire ou par la réaction du bromo-acétaldéhyde. 
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1) Conférence-atelier sur l'utilisation des lignées cellulaires continues pour détecter les can-
cérogènes de l'environnement (Dr H. Yamasaki, avec le concours du Dr T. Kakunaga, 
National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique) 

Un groupe de travail s'est réuni pour examiner les mécanismes moléculaires et Cellulaires de la 
transformation cellulaire, la similitude biologique entre la transformation cellulaire in vitro et la 

cancérogenèse in vivo et les possibilités de détecter les cancérogènes de l'environnement par des 
épreuves in vitro de la transformation des lignées cellulaires continues. Ce groupe de travail s'est 
particulièrement intéressé aux problèmes méthodologiques et techniques que pose l'utilisation de 
deux lignées cellulaires, BALB/c 3T3 et C3H LOT I/2; il a préparé des directives pratiques pour 

l'exécution de ces épreuves in vitro et élaboré des méthodes normalisées d'enregistrement des 
foyers morphologiquement transformés. 

Le compte rendu de cette conférence-atelier sera publiés. 

5. RÔLE DES ANOMALIES CYTOGÉNÉTIQUES DANS L'ÉTIOLOGIE DU CANCER 
HUMAIN 

Les études sur le lymphome de Burkitt (BL) ont indiqué que le virus d'Epstein-Barr (EBV) ne 
saurait être considéré comme l'unique cause de la maladie. Au niveau cellulaire, les réarrange-
ments chromosomiques — qu'on observe également dans les tumeurs BL exemptes d'EBV — sont 
présumés jouer un rôle décisif dans le processus malin. Ces dernières années, nous avons consacré 
une grande part de nos activités à l'étude de l'importance biologique de ces anomalies chromo-
somiques. La plupart de ces études ont porté sur le BL et sur un autre cancer de l'enfance, le sarcome 
d'Ewing. 

a) Cultures cellulaires de lymphome de type Burkitt (Dr G. Lenoir, Dr V. Gurtsevitch, 
Mme M. Vuillaume et Mme S. Pauly, avec le concours du Dr I. Philip, Centre Léon-
Bérard, Lyon, France) 

La plupart des lymphomes de type Burkitt peuvent être cultivés in vitro sous forme de lignées 
cellulaires lymphomateuses continues, indépendamment de la présence du génome de l'EBV. En 
outre, on peut cultiver in vitro, de manière continue, des lymphocytes humains «non malins» 

susceptibles de servir de témoins, une fois qu'ils ont été immortalisés par l'EBV. En mettant à profit 
ces deux particularités, on a constitué au Centre une grande collection de cellules de lymphome et 

de lignées cellulaires lymphoblastoïdes. Quatre-vingt-dix lignées de BL ont été établies, dont 33 
EBV-négatives, à partir de cas observés en Europe (France principalement) en Afrique du Nord et 
en Afrique centrale. Cette collection est la plus importante de lignées de lymphome malin BL 
actuellement disponible. Les cellules servent à des études collectives qui cherchent à analyser leurs 
phénotypes, génotypes et caractéristiques cytogénétiques (voir ci-après). 

Au moyen d'anticorps monoclonaux qui reconnaissent les antigènes de difrenciation des 
cellules B, on s'est efforcé de classer les lignées tumorales selon leur degré de maturation 36,  de 
correler le phénotype des cellules avec l'origine géographique du malade, la présence de l'EBV et le 

75  Kakunaga, T. & Yamasaki H., eds (1984) CIRC Publication scientifique, Lyon (en préparation) 
'6  Favrot, M. C., Philip, I., Philip, T., Doré, J. F. & Lenoir, G. M. (1984) Lancet, i, 745-746 
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type de translocation chromosomique 37. Des épreuves du tumorigénicité sont également entre-
prises. 

A cette fin, 18 lignées cellulaires BL et 10 lignées cellulaires lymphoblastoïdes (LCL) — 
récemment constituées à partir de lymphocytes périphériques ou de cellules de moelle osseuse des 
mêmes malades BL— ont fait l'objet d'épreuves de tumorigénicité sur des souris «nues» âgées de 4 
à 5 semaines et de patrimoine génétique Swiss. Un à deux jours après l'inoculation des cellules, on a 
procédé à une irradiation totale de l'animal moyennant une dose de 450 rads. Quatre souris ont 
servi à évaluer la tumorigénicité d'une lignée cellulaire: quatre doses croissantes de cellules, allant 
de 1,6 x 106  â 25 x 106, ont été injectées sous la peau des deux flancs de chaque souris; on a examiné 
les souris tous les jours pendant huit semaines et mesuré la taille des tumeurs au point d'injection. 
Les lignées cellulaires BL testées accusaient divers degrés de tumorigénicité, qui ont été respecti-
vement classés comme élevé, intermédiaire, faible et nul. Constatation inattendue, les 10 LCL 
analysées pouvaient aussi produire des tumeurs, même si la plupart d'entre elles régressaient et si la 
période de latence était généralement plus longue que pour les lignées cellulaires BL. 

b) Recherches cytogénétiques sur les cellules lymphoides (Mme E. Mark-Vendel, avec le 
concours du Dr R. Berger, Institut de Recherches sur les Maladies du Sang, Paris, et du 
Dr  J. Fraisse, Centre de Transfusion sanguine, St-Etienne, France; DEC/83/09) 

Les premières études ont indiqué qu'en Europe et en Afrique centrale les cellules BL présen-
tent toujours l'une des translocations suivantes: t(8; 14), t(8; 22) ou t(2; 8)38. Nous avons récem-
ment étendu cette observation aux cas provenant d'Afrique du Nord 39  (voir le tableau 22). Comme 
dans les autres régions du monde, on constate les trois types de translocations et tous les cas de BL 
s'avèrent présenter l'une de ces anomalies. 

Les anomalies chromosomiques impliquant le chromosome 8 et le chromosome 2, 14 ou 22 
peuvent donc être considérées comme caractéristiques du BL, indépendamment de l'origine géo- 

Tableau 22. Translocations chromosomiques et immunoglobulines de surface (Slg) 
chez 13 Algériens atteints de lymphome de Burkitt 

N° du 	Lignée cellulaire 	Sexe/Age 	 Sig 	 Translocation 
malade 	correspondante 	(années) 

(IARC/BL) 

1 6 M/4 t(8;14) 
2 7 M/9 µx t(2;8)a 
3 8 M/3 t(8;14) 
4 18 M/3 µl1 t(8;14) 
5 35 M/5 µx t(8:14) 
6 36 F/54 µx t(8;14) 
7 52 M/4 pX t(8;14} 
8 60 F/4 Fî1 t(8 ;22} 
9 61 M/4 µx t{2;8) 

10 62 M/4 µx t(8:14) 
11 65 F/3 µa. t(8;14) 
12 72 M/1 1 }LL t(8;14) 
13 73 M/3 Ax t(8;14) 

aTranslocation triple complexe 

'Cohen, J. et al. (1984) J. hr[rnunol. (soumis pour publication) 
' Bernheim, A., Berger, R. & Lenoir, G. (1981) Cancer Genet. Cytogenel., 3, 307-315 

39  Mark-Vendel, E., Philip, T., Ladjaj, Y., Aboulola, M. & Lenoir, G. M. (1983) Lancet, ii, 788 
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graphique du malade, de l'association avec l'EBV ou de l'aspect clinique. Selon une étude récente, 

d'autres modifications chromosomiques, celles en particulier qui impliquent le bras long du 

chromosome 1, s'observent aussi avec une fréquence relativement élevée 40• 

c) Importance des anomalies chromosomiques au niveau moléculaire (Dr G. Lenoir, avec le 

concours du Dr P. Leder, Harvard Medical School, Boston, MA, Etats-Unis d'Amérique, 

du Dr G. Bornkamm, Institut de Virologie, Centre d'Hygiène, Fribourg, RFA, et du 
Dr C. Croce, Wistar Institute, Philadelphie, PA, Etats-Unis d'Amérique) 

Récemment, on a montré que les chromosomes 14, 2 et 22 sont porteurs de gènes pour les 

chaînes lourdes d'immunoglobuline, et pour les chaînes légères kappa et lambda, respectivement. 

Notre étude sur la corrélation entre expression des chaînes légères Ig et translocation variante dans 

le BL 4 t apporte de bonnes raisons de croire que la transformation maligne peut résulter de la 

transposition d'un segment du chromosome 8 (8q24) dans une région active d'un chromosome 

porteur d'un locus Ig. Cette situation, qui est très analogue à celle observée dans le plasmacytome 

de la souris, suggère que l'on peut utiliser le BL comme modèle humain pour étudier le rôle de la 

transposition génétique en cancérogenèse. 
L'étude initiale, exécutée dans le laboratoire du Dr Leder, a montré que le segment du chro-

mosome 8 impliqué dans la translocation porte un oncogène cellulaire désigné sous le nom de 

«myc»42. Dans la plupart des lignées cellulaires BL, ce gène est réarrangé après la transloca-

tion. 
Les réarrangements des oncogènes ne sont pas dus à une culture prolongée in vitro des cellules 

malignes. Comme l'indique la figure 10, les réarrangements géniques s'observent dans les lignées 
cellulaires aussi bien que dans les échantillons tumoraux initiaux. Dans la translocation t(8;14), 

l'oncogène «myc» est déplacé du chromosome 8 au locus Ig(H) sur le chromosome 1443. Mais dans 

les translocations variantes, l'oncogène « myc» demeure sur le chromosome 8, et les gènes lambda 

ou kappa sont transloqués du chromosome 22 ou 2 au chromosome 844-46. 

L'importance moléculaire de ces réarrangements a fait l'objet d'études approfondies, de la 

part de plusieurs équipes, au cours des derniers mois, et un bilan de la question a récemment été 

publié"'. Selon ces études, l'altération fine de l'expression du c-rnyc transloqué se caractérise par un 

changement dans l'utilisation du promoteur et par une apparente insensibilité à la régulation qui 

inactive l'allèle c-myc normal dans les mêmes cellules 41. La région de codage du c-myc transloqué 

n'est pas modifiée, mais on observe, dans les régions de contrôle supposées, des mutations 

somatiques susceptibles de jouer un rôle important dans le processus de dérégulation43,48 La 

collection de lignées cellulaires BL constituée dans le laboratoire du Centre est un élément essentiel 

des diverses études conduites par les laboratoires collaborateurs sur l'étiopathogénie du BL. 

4' Bernheim, A., Berger, R. & Lenoir, G. (1983) Cancer Genet. Cylogenel., 8, 223-229 
II Lenoir, G. M., Preud'homme, J. L., Bernheim, A. & Berger, R. (1982) Nature, 298, 474-476 
4' Taub, R., Kirsch, I., Morton, C., Lenoir, G., Swan, D., Tronick, S., Aaronson, S. & Leder, P. (1982) Proc. nailAcad. Sci. 

USA, 79, 7837-7841 
as Batley, J., Moulding, C., Taub, R., Murphy, W., Stewart, T., Potter, H., Lenoir, G. & Leder, P. (1983) Cell, 34, 

779-787 
"Hollis, G. F., Mitchell, K. F., Battey, J., Potter, H., Taub, R., Lenoir, G. M. & Leder, P. (1984) Nature, 307, 

752-755 
"Croce, C. M., Thierfelder, W., Erikson, J., Nishikura, K., Finan, J., Lenoir, G. M. & Nowell, P. C. (1983) Proc. nail 

Acad. Sci. USA, 80, 6922-6926 
I Erikson, J., Nishikura, K., Ar•Rushdi, A., Finan, J., Emanuel, B., Lenoir, G., Nowell, P. C. &Croce, C. M. (1983) Proc. 

nail. Acad. So. USA, 80, 7581-7585 
41  Leder, P., Battey, J., Lenoir, G., Moulding, C., Murphy, W., Potter, H., Stewart, T. & Taub, R. (1983) Science, 222, 

765-77g 
Taub, R., Moulding, C., Battey, 7., Murphy, W_, Vasicek, T., Lenoir, G. M. & Leder, P. (1984) Cell, 36, 339-348 
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Fig. 10. Autoradiogramme de filtres de nitrocellulose contenant des ADNs digérés par EcoRl et d'origine 
différente, après hybridation avec une « sonde » marquée au 32P du deuxième exon du c-myc humain (1,5 kb 
Saclj. Les ADNs provenaient de biopsies tumorales, de lignées cellulaires tumorales (BL) et de lignées 
cellulaires lymphoblostoldes immortalisées par I'EBV (IARC) de 4 malades (a, b, c et d-e). L'ADN de la 
biopsie et celui de la lignée tumorale du quatrième malade ont fait l'objet d'une comparaison sur gel distinct 
(e). L'ADN de placenta humain a servi de témoin en (a). La flèche indique la faible bande additionnelle 
observée dans BL29 
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d) Etudes chromosomiques sur les cellules du sarcome d'Ewing (D'' J.-M. Béchet et Dr G. Le-
noir, avec le concours du Dr C. Turc, Faculté de Médecine du CHU, Dijon, France, du 

Dr T. Philip, Centre Léon-Bérard, Lyon, France, et du Dr G. Bornkamm, Institut de 
Virologie, Centre d'Hygiène, Fribourg, RFA) 

Afin de déterminer si une transposition génétique existe dans des affections autres que les 

troubles hématopoïétiques, où plusieurs translocations chromosomiques particulières ont été 
observées, on a étudié d'autres maladies malignes de l'enfance. Plusieurs lignées cellulaires ont pu 

Fig. 11. Analyse par la technique Northern de l'ARN polyadényle de lignées cellulaires du sarcome 

d'Ewing. On a testé les filtres avec l'ADN du v-sis (à gauche) et l'ADN du c-myc (à droite) marqués au 32P. Les 
lignées cellulaires IARC/EW 2, 3, 7 et 11 ont été précédemment décrites49. IARCJEW12 est une lignée 
cellulaire du sarcome d'Ewing récemment constituée. La lignée IARC/EW7 a été analysée lors d'une autre 
expérience (non indiquée), avec des résultats analogues. IARC/328 et 316 sont des lignées cellulaires 
lymphoblastoïdes établies à partir des mêmes malades que les lignées IARC/EW 11 et 12, respectivement. 

HF-SSV (fournie par K. von der Helm) est une lignée cellulaire de marmouset, transformée par le virus du 
sarcome simien, qu'on a incluse dans l'analyse comme témoin positif pour l'expression du sis 
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être mises en culture à partir de sarcomes d'Ewing, et une translocation t(11,22) (q24; q12) semble 
être caractéristique de ces cellules malignes 49, so. D'autres chercheurs ont observé des translocations 
analogues dans du matériel tumoral frais51. 

En vue de déterminer l'importance de ces translocations, des études moléculaires ont cherché 
à établir si l'oncogène c-sis, qui se situe normalement sur le chromosome 22 (q24), est activé après 
la translocation. L'analyse par la technique Northern indique que ce gène n'est pas activé dans le 
sarcome d'Ewing52  (figure 11). 

e) Relations entre le caryotype des cellules cancéreuses et les facteurs étiologiques (Dr F. Mi-
telman, Département de Génétique clinique, Université de Lund, Suède; 
DEC/78/13) 

Des données caryotypiques détaillées sur les aberrations chromosomiques, identifiées par des 
techniques de détermination des bandes, sont consignées systématiquement dans un registre 
depuis 1970. Ce matériel a trois sources principales: cas publiés et obtenus par trois investigations 
informatisées de la littérature, cas non publiés provenant du laboratoire du Dr Mitelman et cas non 
publiés aimablement fournis par de nombreux collègues à travers le monde. En 1980, la complexité 
des informations recueillies a conduit à adopter des méthodes informatiques pour le rassemble-
ment, la révision et l'indexage des données. 

Le registre contient aujourd'hui plus de 5000 cas au total. Un catalogue présentant des 
données caryotypiques détaillées sur 3844 cas d'aberrations chromosomiques a été publié 53. Les 
données informatisées sont codées en fonction de plusieurs paramètres: 
— diagnostic morphologique détaillé, localisation tumorale, état clinique et survie; 
— caryotype, type de tissu étudié, technique utilisée pour la préparation chromosomique et 

durée de la culture; 
— mode de détermination: le cas appartient-il ou non à une série consécutive aléatoire de 

malades étudiés dans un laboratoire? 
— âge, sexe, groupe ethnique et région géographique; 
— tumeur antérieure — diagnostic morphologique, topographie et nature du traitement uti-

lisé; 
— anomalie héréditaire, aberrations chromosomiques constitutionnelles chez le malade ou ses 

parents notamment; 
— exposition environnementale ou professionnelle évidente à d'éventuels agents mutagènes ou 

cancérogènes. 
Ces renseignements peuvent être aisément retrouvés et utilisés à des fins scientifiques. Sur 

demande, les chercheurs travaillant dans ce domaine peuvent obtenir directement des informa-
tions du D` Mitelman. 

49  Turc-Carel, C., Philip, I., Berger, M. P., Philip, T & Lenoir, G. M. (1983) New Engl. J. Med., 30, 496-498 
50  Turc-Carel, C., Philip, I., Berger, M. P., Philip, T. & Lenoir, G. M. (1984) Cancer Genel, Cytogenet., 12, 1-19 
51  Aurias, A., Rimbaut, C., Buffe, D., Dubousset, J. & Mazabraud, A. (1983) New Engl. J. Med., 309, 496 
' Béchet, J. M., Bornkamm, G., Freese, U. K. & Lenoir, G. M. (1984) New Engl. J. Med., 310, 393 
57  Mitelman, F. (1983) Cylogenet. Cell Genet., 36, 1-515 
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6. CANCÉROGENÈSE PÉRINATALE 

a) Induction tumorale lors d'études sur plusieurs générations (Dr A. Likhachev, Dr R. Bec-
ker, D" J. R. P. Cabral, Dr L. Tomatis et Mme D. Galendo, avec le concours du 
Dr N. P. Napalkov, Institut de Recherches ontologiques N. N. Petrov, Leningrad, URSS, 
DEC/81/33, et du Dr B. N. Hemsworth, Life Science Laboratory, Teeside Polytechnic, 
Cleveland, Royaume-Uni, DEC/82/01) 

On a maintenant achevé les expériences visant à étudier s'il est possible que l'exposition de 
rattes gravides à la N-éthyl-N-nitroso-urée entraîne un risque accru de cancer dans des générations 
successives. - 

Des investigations ont été entreprises pour étudier les effets de l'application postnatale de 
divers facteurs modifiants sur la cancérogenése dans deux générations successives de rats et de 
souris exposés par voie transplacentaire à différents cancérogènes. Les applications cutanées d'O-
tétradécanoyl-12 phorbol-acétate-13 aux descendants F1 et F2 de souris femelles exposées au 
diméthyl-7,12 benz[a]anthracène au cours de la gestation ont provoqué l'apparition de tumeurs de 
la peau. L'administration de N-méthyl-N-acétoxyméthylnitrosamine à des rattes gravides a occa-
sionné une légère méthylation de l'ADN dans divers tissus foetaux; quelques tumeurs malignes 
sont apparues chez les descendants 14. Chez la plupart des descendants Fi et F2 ayant ensuite subi 
une thyroïdectomie, ou été exposés au méthylthio-uracile, des tumeurs sont apparues dans la 
thyroïde et certains autres organes. Chez les rattes F1 et F2 exposées au diméthyl-7,12 benz[a]an-
thracène ou à la N-méthyl-N-nitroso-urée au cours de l'embryogenèse, l'oestrus constant induit 
après la naissance s'est traduit par un renforcement des effets cancérogènes de ces agents. 

Le traitement de rats mâles par la N-éthyl-N-nitroso-urée avant l'accouplement a provoqué 
l'apparition de tumeurs neurogènes chez les descendants. Dans le cadre d'une étude élargie, on 
s'emploie â examiner l'apparition de tumeurs chez les descendants de rats et de souris mâles traités 
par la N-éthyl- ou la N-méthyl-N-nitroso-urée et accouplés ultérieurement. 

Une autre étude a pour objet l'éventuelle cancérogénicité de la bromo-5 désoxy-uridine 
(BUdR), analogue de la thymidine qui est générateur d'erreurs de codage et d'effets mutagènes et 
qui persiste dans l'ADN de divers tissus murins pendant de longues périodes. La BUdR est 
administrée aux rattes gestantes, puis à leurs descendants au cours de la période néonatale. Des 
expériences antérieures ayant montré que la BUdR provoque des lésions rénales et l'éthyl-
méthanesulfonate des tumeurs du rein, l'administration conjointe de ces deux composés fait 
également l'objet d'investigations. La BUdR a été également administrée aux rats à plusieurs 
reprises au cours de la période néonatale, et l'on a ensuite soumis les animaux soit à une néphrec-
tomie unilatérale (mâles), soit à un oestrus constant induit par implantation sous-cutanée de 
l'ovaire dans la queue après ovariectomie bilatérale. 

Des études sont en cours pour évaluer la cancérogénicité éventuelle de produits résultant de la 
combustion de l'opium (voir p. 44). Une d'elles comporte l'administration par gavage de pyrolysat 
de morphine dans l'huile d'arachide à des rattes BDVI aux 15e et 19e jours de leur gestation et à la 
dose de 10 mg/kg poids corporel. 

b) Rôle éventuel des événements prézygotiques (Dr R. Becker, DC J. R. P. Cabral et Dr L. To-
matis) 

Le traitement de rats mâles à la N-éthyl-N-nitroso-urée avant l'accouplement, et pendant des 
périodes correspondant aux stades post-spermatogoniaux du développement des gamètes, a pro- 

Likhachev, A. J. (1984) In: Reznik-Schuller, H., ed., Perinatal Carcinogenesi.s, Boca Raton, FL, CRC Press (sous 
presse) 
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voqué chez les descendants une incidence accrue de tumeurs neurogènes 55. On s'emploie à élargir 
cette étude afin de déterminer si les descendants réagissent de la même façon lorsqu'on prolonge le 
délai entre traitement et accouplement de manière à englober les altérations héréditaires induites 
par la N-éthyl-N-nitroso-urée dans la spermatogonie. 

La modification covalente de l'ADN cellulaire spermatogène par des mutagènes et cancéro-
gènes alcoylants comme la N-éthyl-N-nitroso-urée, et la réparation ultérieure, éventuelle, de ces 
lésions de l'ADN, des produits d'addition O-alcoylés en particulier, peuvent être reliées à l'aug-
mentation d'incidence des tumeurs du système nerveux qu'on observe chez les descendants 
obtenus par accouplement deux semaines après le traitement des rats mâles à la N-éthyl-N-
nitroso-urée 55. C'est pourquoi on s'emploie à déterminer si l'alcoylation de l'ADN cellulaire 
spermatogène est comparable, en nature et en degré, à celle observée dans l'ADN cellulaire 
somatique après traitement à la N-éthyl-N-nitroso-urée. Les activités enzymatiques de réparation 
de l'ADN seront mesurées in vitro avec des extraits acellulaires et des substrats d'ADN alcoylés. A 
l'aide de ce système, on a mesuré l'activité d'alcoyl-06  guanine ADN alcoyltransférase dans des 
extraits de testicules entiers de rat et des suspensions monocellulaires de cellules spermatogènes. Le 
fractionnement des suspensions mixtes monocellulaires de cellules spermatogènes par élutriation 
centrifuge, pour obtenir des populations purifiées de spermatogonie, des spermatocytes pachytè-
nes, des spermatides précoces et des spermatides tardifs fait l'objet d'investigations. Les résultats 
préliminaires des travaux utilisant des extraits de fractions enrichies en spermatocytes pachytènes 
(purs> 90%), spermatides précoces (purs à environ 60%) et spermatides tardifs (purs à environ 
50 %), conduisent à penser que l'activité d'alcoyI-06  guanine ADN alcoyltransférase peut être liée à 
la maturation des gamètes. 

On a suggéré que l'augmentation de l'incidence tumorale chez les animaux issus de parents 
exposés à des mutagènes avant l'accouplement résulterait de la transmission aux descendants d'un 
génotype prédisposant au cancer. Cette hypothèse peut être vérifiée si l'on compare des enzymes 
pertinentes, telles que celles qui pourraient limiter la réponse cancérogène chez les descendants de 
mâles traités par un mutagène et chez ceux d'animaux non traités. On a entrepris une telle étude, au 
cours de laquelle sera déterminée l'activité de méthyl-06  guanine-ADN-méthyltransférase dans 
divers tissus de témoins et de descendants de rats mâles traités par la N-éthyl-N-nitroso-urée deux 
semaines avant l'accouplement. L'emploi de techniques de biologie moléculaire comme la « trans-
fection » de l'ADN peut, par ailleurs, s'avérer offrir un moyen plus direct de vérifier cette hypothèse. 

7. RÉUNION SUR LES FACTEURS LIÉS À L'ÂGE EN CANCÉROGENÈSE (Dr A. Likha-
chev et Dr R. Montesano, avec le concours du Dr V. Anisimov et du Dr N. P. Napalkov, 
Institut de Recherches oncologiques N. N. Petrov, Leningrad, URSS) 

Le Centre a organisé, à l'Institut de Recherches oncologiques N. N. Petrov, Leningrad, URSS, 
une réunion qui s'est tenue du 7 au 9 décembre 1983. Divers aspects expérimentaux et épidémio-
logiques des relations entre cancérogenèse et vieillissement y ont été examinés. En particulier, le 
rôle de la réparation de l'ADN, du métabolisme, de l'équilibre immunitaire et hormonal dans le 
processus de cancérogenèse et de vieillissement a fait l'objet de communications, et des écoles de 
pensée très différentes se sont exprimées. Plus de 20 participants venus d'URSS, d'Europe, du 
Japon et des Etats-Unis d'Amérique ont assisté à cette réunion, dont le compte rendu est en cours 
d'impression 56 

es Tonratis, L., Cabral, J. R. P., Likhachev, A. & Ponomarkov, V. L (1981) Int. J. Cancer, 28, 475-478 
sb Likhachev, A., Anisimov, V. & Montesano, R., eds (1984) Age-related Factors in Carcinogenesis (CIRC, Publication 

scientifique N° 58), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 



III. COLLECTE DES DONNÉES ET MÉTHODES 
DE RECHERCHE 

1. AMÉLIORATION DE LA COLLECTE DES DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES 

a) Registres du cancer (DI C. S. Muir) 

Une collaboration permanente avec les registres du cancer est indispensable au succès du 
programme d'épidémiologie descriptive. On a commencé de préparer le cinquième volume de la 
série Cancer Incidence in Five Continents (voir p. 22), et l'enquête sur le mélanome malin se 
poursuit (voir p. 64). L'accumulation des problèmes de confidentialité a stimulé les efforts visant à 
élaborer un manuel de directives en la matière pour les registres du cancer (voir ci-après). 

i) Association internationale des Registres du Cancer (Dr C. S. Muir, Mlle S. Whelan et 
Mme A. Romanoff, avec le concours du Professeur Pelayo Correa, Louisiana Tu-
mor Registry, New Orleans, LA, Etats-Unis d'Amérique; DEB/73/16) 

Le Centre continue d'assurer un secrétariat pour l'Association, qui compte maintenant 
162 membres. Des bulletins les informent régulièrement sur les sujets suivants: 

— évolution de l'enregistrement du cancer à travers le monde; 
— projets et réunions résultant du fait que l'Association a le statut d'organisation non 

gouvernementale en relations avec l'OMS; 
— autres réunions intéressantes; et 
— littérature pertinente, résumés de rapports annuels et autres publications des registres 

notamment. 
Une réunion scientifique de l'Association, tenue à Heidelberg, RFA, en septembre 1983, a été 

ouverte par le D1  H. Geissler, Ministre fédéral de la Santé. Elle avait pour thème « Les avantages de 
l'enregistrement du cancer pour le cancéreux et la société»; figuraient à son ordre du jour des 
exposés sur la détection du risque de cancer industriel, les programmes de dépistage, l'intérêt de 
l'enregistrement du cancer pour les futurs cancéreux, ainsi que tout un éventail de communications 
traitant des divers aspects de l'enregistrement. Le Centre allemand de Recherche sur le Cancer 
(Directeur, Professeur H. zur Hansen), qui était l'hôte de la réunion, a accueilli les participants 
venus de 19 pays. Le Professeur G. Wagner, de l'Institut d'Information, de Documentation et de 
Statistiques, a assumé l'organisation locale de la réunion. 

La prochaine réunion de l'Association se tiendra en septembre 1984 à Fukuoka, Japon, avec le 
concours d'un comité organisateur local dirigé par le Dr T. Shigematsu, de l'Ecole de Médecine de 
l'Université de Fukuoka. Son ordre du jour comporte l'examen du rôle des registres du cancer dans 
les programmes de lutte anticancéreuse de cinq pays différents, dans les recherches étiologiques, 
ainsi que l'étude des problèmes actuels des registres et des solutions à ces problèmes. 

— 111 — 
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Le Président de l'Association a désigné le Dr T. Mack (Los Angeles County Cancer Surveil-
lance Program, Etats-Unis d'Amérique), pour représenter l'Association au comité de rédaction du 
volume V de Cancer Incidence in Five Continents. 

ii) Enregistrement du cancer dans les pays de langue romane (DI A. Tuyns, D' J. Estève 
et Mme J. Nectoux, avec le concours de M. L. Raymond, Registre genevois des 
Tumeurs, Suisse, et du Dl E. Benhamou, Institut Gustave-Roussy, Villejuif, 
France) 

Une réunion s'est tenue le jour de l'Ascension et le jour suivant à Madrid, au Ministère de la 
Santé, à l'invitation du Dl E. Martinez Garcia. La conférence inaugurale, qui portait sur «L'ap-
proche épidémiologique du problème du cancer» a été prononcée par le Dr Najera Morrondo. 
Plusieurs autres exposés ont mis en évidence le développement des activités des membres du 
groupe dans le domaine de l'épidémiologie analytique: cancer de la vessie à Turin et à Genève, et 
cancer du sein en Espagne et à Milan, par exemple. Des analyses descriptives de l'incidence du 
cancer et diverses comparaisons entre registres ont été également retracées. Plusieurs nouveaux 
registres ont présenté leurs premiers résultats. Le Professeur L. Massé, de Rennes, a clos les travaux 
de la conférence. Comme les années précédentes, le Centre préparera un rapport de la réunion qui 
sera disponible avant la prochaine conférence, prévue au Portugal, le jour de l'Ascension 1985. 

Le groupe ayant également manifesté un intérêt croissant pour les problèmes méthodologi-
ques, une deuxième réunion sur les concepts statistiques en épidémiologie descriptive s'est tenue 
au Centre, les 4 et 5 novembre 1983, pour examiner le projet d'une publication sur ce sujet. Ce 
manuel traitera de l'analyse statistique des taux d'incidence, de l'évolution dans le temps et de la 
survie; il s'adressera à la fois aux épidémiologistes et aux statisticiens travaillant dans les registres 
du cancer. 

iii) Confidentialité dans les registres du cancer (Dr C. S. Muir et Mme E. Démaret) 

Une enquête sur les fondements juridiques de l'enregistrement du cancer 1  a mis en évidence 
que de nombreux registres souhaitent disposer d'un manuel de directives internationalement 
accepté en matière de confidentialité. Un groupe de travail a été chargé en 1983 de préparer une 
approche du problème. Sa composition est la suivante: Dl Muir et Mme Démaret, 
Dr J. T. P. Bonte, Bureau central de Statistiques, Voorburg, Pays-Bas; Dl' T. Hakulinen, Registre 
finlandais du Cancer, Helsinki; Dr W. Hunter, Commission des Communautés européennes, 
Luxembourg; Mlle G. Pinet, unité de la Législation sanitaire, Bureau régional de l'OMS pour 
l'Europe, Copenhague. 

Après avoir déterminé le champ d'application d'un tel code, le groupe de travail a demandé au 
Dr E. Pukkala, du Registre finlandais du Cancer, de préparer un projet. Lors d'une réunion tenue à 
Lyon du 5 au 7 juin 1984, ce document a servi de base pour élaborer un manuel provisoire de 
directives, qui a maintenant été envoyé aux membres de l'Association internationale des Registres 
du Cancer, aux fins d'observations, avant d'être plus largement diffusé par l'entremise de l'OMS et 
de la CEE. 

En l'état actuel, ce projet de code comprend une déclaration sur les buts de la confidentialité, 
qui reconnaît la nécessité d'établir un équilibre entre le droit au secret d'un individu et son droit 
à bénéficier, comme ses concitoyens, des connaissances sur l'étiologie, la prévention et le traite- 

' CIRC (1982) Rapp. techn. intern. CIRC 82/003, Lyon 
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ment du cancer qui résultent de l'enregistrement de cette maladie. Le manuel définit les principes à 
observer pour protéger la confidentialité des informations, propose des directives pour l'utilisation 
et la communication des données des registres et énumère diverses mesures particulières suscep-

tibles d'être employées pour protéger la confidentialité. 

iv) Rôle du registre dans la lutte contre le cancer (Dr D. M. Parkin et Dr C. S. Muir, avec 
le concours du Dr G. Wagner, Centre allemand de Recherche sur le Cancer, Hei-
delberg, RFA) 

Après la réunion annuelle de l'Association internationale des Registres du Cancer, tenue en 

1983, sur le sujet «Les avantages de l'enregistrement du cancer pour le cancéreux et la Société»2, 
l'utilité a été reconnue de publier une monographie qui montrerait les diverses manières d'utiliser 
les données fournies par les registres du cancer pour planifier et évaluer la lutte contre le cancer. 

Une publication comprenant des contributions de membres du personnel du Centre et de spécia-
listes connaissant bien ces aspects de l'enregistrement paraîtra en 1984. 

b) Ordinateurs et enregistrement du cancer 

i) Système micro-informatique pour les registres du cancer (Dr D. M. Parkin et 
M. M. Smans) 

L'élaboration du logiciel nécessaire à un système d'enregistrement du cancer s'est poursuivie, 
M. P. Delfosse ayant été engagé comme consultant pour une durée de cinq mois en 1983-1984. On 
a rédigé un jeu complet de programmes, au moyen du langage BASIC, et le système a été testé sur le 

terrain au Centre anticancéreux de Casablanca, Maroc. Une description de ce système (CANREG) 
peut être consultée;. On a acquis un micro-ordinateur, doté d'un système qui permet d'étendre 
considérablement le CANREG, et l'on s'emploie à modifier les programmes existants. 

ii) Répertoire des ressources informatiques des registres du cancer (Dr D. M. Parkin, 
Mme E. Démaret, Dr C. S. Muir et M. M. Smans, avec le concours de 
M. H. R. Menck, University of Southern California, Department of Family and 
Preventive Medicine, Los Angeles, CA, Etats-Unis d'Amérique) 

Un groupe de travail s'est réuni à Lyon, en juin 1984, pour examiner le projet d'une publi-
cation qui énumérerait les logiciels utilisés dans les registres du cancer du monde entier, ainsi que 
les publications sur la méthodologie de l'enregistrement du cancer. Outre les personnes mention-

nées ci-dessus, ce groupe de travail comprenait le Dr P. Crosignani (Institut national pour l'Etude et 
le Traitement des Tumeurs, Milan, Italie) et M. R. Skeet (South Thames Cancer Registry, 
Royaume-Uni). La nécessité d'une telle publication a été reconnue, et l'on a décidé qu'elle pren-

drait la forme d'un répertoire, qui serait régulièrement mis à jour. Les participants sont convenus 
de préparer le premier volume de cette série, dont M. Menck sera l'éditeur principal, en tant que 
publication conjointe du CIRC et de l'Association internationale des Registres du Cancer 
(voir p. 111). Le contenu et la présentation ont été définis, et l'on a élaboré un questionnaire pour 

obtenir des informations des centres participants. La publication du document est prévue pour 
1985. 

a CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 102 
Parkin, D. M., Del fosse, P., Smans, M. & Muir, C. S. (1984) Rapp. techn. intern. CIRC 84/001, Lyon 
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c) Classification et nomenclature: normalisation 

Les classifications et nomenclatures doivent nécessairement évoluer pour admettre les 
concepts nouveaux; faute de quoi elles cessent d'être utilisées. Lorsqu'on établit des classifications 
aux fins d'application internationale, la prudence s'impose néanmoins, car maints schémas pro-
posés ne résistent pas à l'épreuve du temps. La section de la CIM-O sur les tumeurs lymphatiques et 
hématopoïétiques devant être révisée, les méthodes à employer pour ce faire ont fait l'objet 
d'entretiens préliminaires. 

i) Dixième Révision de la Classification internationale des Maladies 
(Dr C. S. Muir) 

Plusieurs propositions, d'une grande portée, visant à modifier la structure de la Classification 
internationale des Maladies ont été avancées; elles tendent à accroître le nombre des rubriques 
existantes. Les cancers auxquels étaient jusqu'ici attribués les rubriques 140 à 234, pourraient se 
voir affecter les rubriques COO à C99, et peut-être aussi 100 autres, D00 à D99. Lorsque l'unité 
compétente de la Division des Statistiques sanitaires du Siège de l'OMS aura formulé une pro-
position définitive, celle-ci sera envoyée aux registres du cancer aux fins d'observations. 

ii) Tumeurs multiples (De C. S. Muir) 

Plusieurs tumeurs malignes primitives peuvent apparaître chez un individu au même 
moment ou à des moments différents. Elles peuvent aussi avoir la même localisation ou des 
localisations différentes, et les types histologiques de telles associations peuvent ou non différer. 
Mais il n'existe pas de net consensus sur les principes de désignation de ces cancers, dont la 
fréquence augmente — tumeurs uniques ou primitives distinctes. La confusion actuelle résulte en 
partie du désir de traiter des aspects séparés de la question en appliquant un ensemble de règles 
couvrant toutes les situations, qu'il s'agisse de calculs d'incidence ou de survie, de soins aux 
malades ou de recherches étiologiques. 

Un registre du cancer, tout en reconnaissant que déterminer si deux tumeurs (ou plus) chez un 
individu sont des cancers primitifs pose un problème d'ordre médical, doit souvent décider en la 
matière. Pour que ces décisions soient prises de manière uniforme, diverses définitions et règles ont 
été établies. Comme elles sont plutôt prudentes, elles tendent à réduire, pour le calcul des taux 
d'incidence, la fréquence d'identification de ces tumeurs. On discute toujours de la question de 
savoir s'il faut compter deux fois deux tumeurs malignes d'histologie différente mais ayant la 
même localisation primitive (carcinomes basocellulaire et épidermoïde de la peau, par exemple), et 
de la manière de compter les cancers apparaissant sur chaque sein. 

Le D` J. Staszewski, ex-membre du Registre du Cancer de Gliwice, Pologne, a analysé les 
réponses reçues de 38 registres après l'envoi d'une série de projets de définitions et de règles. En se 
fondant sur ces réponses, on a formulé une autre série de propositions qui, à leur tour, ont suscité 
des commentaires de 29 registres. Une fois distribuée la dernière version des règles proposées, les 
registres du cancer qui contribueront au volume VI de Cancer Incidence in Five Continents seront 
priés d'appliquer ces règles pour améliorer la comparabilité. 

En Angleterre et au pays de Galles, le système d'enregistrement du cancer utilise le registre du 
National Health Service pour le repérage des cas de cancer enregistrés, comme moyen de surveil-
lance passive (afin d'identifier les décès et donc, de calculer la survie). On peut donc déterminer les 
sujets vivants enregistrés comme atteints de deux cancers (ou plus). Des études pilotes conduisent à 
penser que 61 % d'entre eux représentent de véritables tumeurs malignes primitives multiples 
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(plutôt que des doubles enregistrements, etc.). L'incidence des deuxièmes tumeurs en fonction de la 
localisation du cancer primitif, des caractéristiques du malade, etc. peut donc être étudiée. Un 
accord de recherches (DEB/83/24) a été conclu avec la London School of Hygiene and Tropical 
Medicine (Directeur des recherches: Dr M. Coleman), pour entreprendre cette étude. 

d) Cartographie du cancer (M. M. Smans et Dr C. S. Muir) 

Plusieurs atlas montrant la distribution du cancer sont en préparation dans le cadre du 
programme de présentation des différences géographiques (voir p. 22). 

i) Atlas de mortalité 

La préparation d'atlas de mortalité pour les pays de la Communauté économique européenne 
(CEE) se poursuit. Des données au niveau des départements, des comtés ou de leurs équivalents, 
ont maintenant été reçues d'Angleterre et du pays de Galles, de Belgique, du Danemark, d'Ecosse, 
de France, d'Italie, d'Irlande du Nord, du Luxembourg, et des Pays-Bas et trois de ces pays ont 
également envoyé une documentation descriptive. En raison de lois sur la protection de l'infor-
mation, la RFA a éprouvé des difficultés à fournir des renseignements au niveau du kreiss (comté), 
mais elle peut probablement le faire pour les 31 bezirk On espère recevoir prochainement ces 
données et ainsi pouvoir en commencer la cartographie. 

Une fois dressées les cartes de certains cancers fréquents, les participants se réuniront à Lyon 
pour examiner leur interprétation et pour de nouvelles analyses. 

ii) Atlas d'incidence 

Ecosse: deux projets d'atlas comprenant plus de 300 cartes, dont 50 en couleurs, ont été 
élaborés au moyen du système informatique de représentation graphique du Centre et examinés 
avec les registres du cancer écossais (Coordinateur: Dr I. Kemp, Scottish Information Services 
Division, Edimbourg). On a révisé le texte descriptif et préparé des projets de commentaires sur les 
caractéristiques de distribution. 

République démocratique allemande: un accord a maintenant été conclu avec le Professeur 
S. Tanneberg (Akademie der Wissenschaften der GDR, Berlin-Buch) et le Dr W. H. Mehnert 
(Institut national du Cancer, Académie des Sciences de la RDA, Berlin-Johannisthal) pour la 
préparation en commun d'un atlas de l'incidence du cancer dans la République démocratique 
allemande. Des cartes par kreis (comté), ont été dressées pour les cancers du poumon et du sein. On 
les a envoyées à Berlin aux fins d'observations en attendant de recevoir les données pour 
1975-1979. Une fois celles-ci incluses et vérifiées, on procédera comme on l'a fait pour l'atlas 
écossais du cancer. 

Autres pays: Dr W. Zatonski (Institut d'Oncologie, Varsovie) s'est déclaré intéressé par la 
préparation en commun d'un atlas mis à jour sur la mortalité par cancer en Pologne4. 

Le Professeur E. Marubini et le Dr C. Cislaghi (Institut de Biométrie et de Statistiques 
médicales, Milan, Italie) ont eu des entretiens préliminaires au Centre en vue de collaborer à la 
préparation d'un atlas de la mortalité par cancer en Italie, qui inclurait les données récentes et 
décrirait les différences géographiques de l'évolution dans le temps. 

° Staszewski, J. (1979) Regional Differences in Cancer Mortality in 1970-1974 in Poland 



116 	 RAPPORT ANNUEL 

iii) Présentation et interprétation des données 

Des travaux théoriques ont conduit à choisir une gamme de sept couleurs pour la présentation 
des taux sur les cartes. Ces couleurs vont du vert au rouge en passant par le jaune: gamme 
relativement «naturelle» qui suggère, comme les feux de circulation, une gradation allant de la 
sécurité au danger. Cette solution, cependant, suscitera des difficultés aux sujets daltoniens pour le 
rouge et le vert. Lorsqu'on examine une carte, pour les localisations de faible incidence en parti-
culier, déterminer à l'inspection si une distribution est aléatoire, ou non, peut être difficile. On a 
donc entrepris des études statistiques visant à proposer une certaine agrégation de ces cartes. 

e) Incidence du cancer chez les migrants en Israël (Dr D. M. Parkin et Mile O. Bouvy, avec le 
concours du Dr R. Steinitz et du Dr L. Katz, Centre israélien pour l'Enregistrement du 
Cancer et des Maladies apparentées, Jérusalem, Israël, DEB/83/19, et du Dr J. Young, 
National Cancer Institute Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique) 

Cet élément du programme d'Epidémiologic descriptive du cancer a pour but de publier des 
travaux illustrant l'utilité de l'épidémiologie descriptive du cancer, soit pour générer des hypo-
thèses étiologiques, soit pour planifier et évaluer des mesures de lutte anticancéreuse. 

Le Registre du Cancer d'Israël consigne le lieu de naissance de tous les malades enregistrés 
depuis 1960, et, pour les migrants en Israël, l'année de leur immigration. Le Bureau israélien de 
Statistiques publie des estimations annuelles de la population, par comté et par continent d'ori-
gine; il fournit également des estimations par période de migration; aussi peut-on calculer les taux 
d'incidence de divers cancers chez les personnes ayant immigré de plusieurs pays ou régions, et 
examiner les variations de ces taux en fonction de la durée de résidence en Israël. On se propose 
d'étudier les taux calculés d'après les enregistrements effectués au cours de la période 1960-1979. 
Ces enregistrements sont actuellement confrontés au registre de la population en Israël, afin qu'on 
puisse les compléter des données manquantes sur le pays d'origine et la période d'immigration. On 
publiera ces données sous la forme d'une monographie qui comparera les taux d'incidence des 
différents groupes de migrants, des personnes ayant immigré en Israël et de celles qui résident dans 
le pays d'origine. L'incidence en fonction de la durée de résidence en Israël sera présentée sous la 
forme soit de taux d'incidence, soit de rapports proportionnels d'enregistrement. 

f) Centre d'échanges d'informations sur les recherches en cours en épidémiologie du cancer 
(DI C. S. Muir, Mme A. Nagy-Tiborcz, Mme E. Démaret et Dr D. M. Parkin, avec le 
concours du Professeur G. Wagner et de M. K. Schlaefer, Centre allemand de Recherche 
sur le Cancer, Heidelberg, République fédérale d'Allemagne, DEB/74/03) (projet financé 
en partie au titre du contrat N° NO1—CO-55195 conclu avec le National Cancer Insti-
tute, Etats-Unis d'Amérique) 

Le centre d'échanges d'informations sur les recherches en cours en épidémiologie du cancer, 
créé en 1974 par le CIRC et le Centre allemand de Recherche sur le Cancer, Heidelberg, République 
fédérale d'Allemagne, bénéficie du soutien partiel de ]'International Cancer Research Data Bank 
Program du National Cancer Institute des Etats-Unis. Huit répertoires annuels ont maintenant été 
publiés. Bien que son contenu ait plus que doublé depuis 1976, le répertoire semble maintenant 
tendre vers une stabilisation; le nombre des projets nouveaux entrepris égale à peu près celui des 
projets achevés ou abandonnés. Le répertoire de 1984 renseigne sur 1 213 études effectuées dans 
61 pays. 
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Pour ce qui est du nombre des projets notifiés par pays, le classement demeure le même — les 
Etats-Unis d'Amérique et le Royaume-Uni restant en tête, suivis par le Japon et le Canada — mais 
la participation croissante d'autres régions du monde est la bienvenue. Par exemple, le répertoire de 
1984 comprend plus de 20 projets de recherche en cours dans la République populaire de Chine. 
Les Pays-Bas sont un autre pays qui accroît sa contribution. Les localisations le plus souvent 
étudiées sont le poumon, le sein, le col utérin et le foie; puis viennent l'estomac, la leucémie et le 
cancer des enfants. Fait remarquable, la répartition des localisations examinées ne s'est pas 
modifiée depuis la création du centre d'échanges. 

Pour faciliter l'identification des études sur l'exposition humaine aux substances chimiques, le 
répertoire du centre d'échanges est doté d'un index de ces substances. Depuis la création de cet 
index, en 1978, quelque 220 substances et composés chimiques ont été notifiés comme faisant 
l'objet d'étude. A ce chiffre, le répertoire de 1984 ajoute dix autres composés. L'index professionnel, 
créé en 1981, ne cesse de s'allonger, et en 1984, 15 nouvelles professions sont venues s'ajouter aux 
130 qu'il comprenait déjà. Ces dernières années, l'attention s'est portée, notamment, sur les effets 
protecteurs de denrées alimentaires comme les vitamines A et C, les aliments contenant du rétinol 
et les fibres, et sur les relations entre facteurs psychologiques et cancer. Contrairement à ce que 
laissait prévoir l'importance présentement accordée à la promotion en cancérogenèse expérimen-
tale, peu d'études épidémiologiques ont été effectuées sur ce sujet. La nécessité d'incorporer de 
nouveaux mots clés peut révéler de nouveaux domaines d'intérêt: au nombre de ceux ajoutés en 
1984 figurent l'hémophilie, les éléments transuraniens, les graisses, les fruits/légumes et la pro-
tection. Un autre terme de plus en plus employé est «data resource». 

La documentation du centre d'échanges est largement utilisée: elle est incorporée aux bases de 
données CANCERPROJ et RPROJ de l'International Cancer Research Data Bank Program des 
Etats-Unis d'Amérique. 

2. ÉLABORATION DE MÉTHODES STATISTIQUES 

a) Diffusion de méthodes statistiques pour la recherche sur le cancer 

i) Analyse des études de cohorte (DI N. E. Day, avec le concours du Professeur 
N. E. Breslow, University of Washington, Seattle, WA, Etats-Unis d'Amérique) 

Le contenu prévu de cette publication a été décrit l'an derniers. Les travaux se sont poursuivis, 
et la monographie devrait être achevée pour la fin de 1984. 

ii) Conception et analyse des expériences de longue durée sur l'animal (Dr J. Wahren-
dorf, avec le concours des chercheurs ci-après: Dl J. J. Gart et Dr R. E. Tarone, 
National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique; Dl D. Krewski, 
Health and Welfare, Ottawa; M. P. N. Lee, Londres) 

La préparation de cette monographie s'est poursuivie au cours de l'année. Des réunions se sont 
tenues en juin 1983 et avril 1984 pour examiner le manuscrit, qui fait maintenant l'objet d'une mise 
au point finale. 

S CIRC (1983) Rapport annuel 1983. Lyon, p. 108 
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b) Elaboration de méthodes statistiques 

i) Méthodes statistiques pour les études épidémiologiques (Dr N. E. Day, Dr J. Wah-
rendorf, Dr J. M. Kaldor et Mlle M. Blettner, avec le concours des chercheurs 
ci-après: Professeur N. E. Breslow, University of Washington, Seattle, WA, Etats-
Unis d'Amérique; Dr C. C. Brown, National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-
Unis d'Amérique; Dr D. Clayton, University of Leicester, Royaume-Uni; 
Dr L. Edler, Centre allemand de Recherche sur le Cancer, Heidelberg, RFA; 
M. P. Smith, London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres; 
Dr A. Tzonou, Université d'Athènes) 

On s'est surtout intéressé, cette année, aux effets des erreurs de mesure de l'exposition sur les 
conclusions tirées des études analytiques et épidémiologiques. Outre une sous-estimation du degré 
réel de risque, ces erreurs peuvent déterminer une impossibilité de rechercher les variables de 
confusion, une forme inexacte des courbes dose-réponse6  et une distorsion des interactions entre 
deux variables d'exposition ou davantage. On s'emploie à examiner quantitativement dans quelle 
mesure ces effets sont dus à un classement erroné. En outre, on étudie les moyens par lesquels une 
modification du plan d'étude peut aider à maîtriser ces distorsions. 

ii) Méthodes statistiques pour les études de cancérogénicité (D" J. Wahrendort) 
Une méthode d'analyse des expériences de cancérogénicité avec double exposition a été mise 

au point pour les cas où l'on a enregistré le contexte d'observation de la tumeur et pris en compte la 
mortalité intercurrente. Cette méthode a servi à l'analyse d'une étude sur l'oxyde de plutonium et le 
benzo [a] pyrène, dont on a pu montrer que les effets conjugués sont décrits par un modèle 
multiplicatif7. 

On a commencé d'analyser les résultats d'une étude portant sur 24 192 souris femelles BALB/c 
traitées par diverses doses d'acétylamino-2 Huorène et examinées après plusieurs sacrifices pro-
grammés, afin de déterminer l'association entre les types tumoraux. 

iii) Aspects statistiques des expériences de mutagénicité (Dr J. Wahrendorf, avec le 
concours du Dr G. A. T. Mahon, Communauté économique européenne, Bruxelles, 
et du Dr M. Schumacher, Université de Dortmund, RFA) 

Pour perfectionner les méthodes non paramétriques d'analyse des résultats des tests d'Ames, 
on a élaboré des tableaux statistiques simples qui permettent d'évaluer la signification statistique 
de ces résultats expérimentaux après des calculs élémentaires seulement 8. 

On a entrepris de passer en revue les problèmes statistiques que posent les expériences de 
mutagénicité — tests de signification et d'estimation des effets notamment — pour une meilleure 
évaluation quantitative de leurs résultats. 

c) Estimation quantitative du risque de cancer (Dr J. Kaldor et D` N. E. Day, avec le soutien 
financier de la Communauté économique européenne) 

L'estimation quantitative du risque de cancer consiste à associer des données épidémiologi-
ques et, peut-être aussi, de laboratoire pour apprécier l'augmentation de risque provoquée par 

e Blettner, M. & Wahrendorf, J. (1984) Meth. Inform. Med., 23, 37-40 
7  Métivier, H., Wahrendorf, J. & Massé, R. (1984) Br. J. Cancer (sous presse) 
e Wahrendorf,, J., Mahon, G. A. T. & Schumacher, M. (1984) (soumis pour publication) 
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l'exposition à un cancérogène. Les données épidémiologiques sont rarement suffisantes pour 
estimer le risque, en raison principalement de l'absence de populations exposées depuis assez 
longtemps, ou d'une taille suffisante pour qu'un risque élevé puisse être détecté. Même lorsqu'on 
dispose de données épidémiologiques sur l'exposition, l'estimation du risque est rendue complexe 
par la nécessité de simuler exactement les effets sur le risque des faibles niveaux d'exposition, et de 
facteurs temporels comme l'âge au moment de l'exposition et la durée écoulée depuis l'expo-
sition. 

Une analyse de la littérature publiée sur les substances cancérogènes pour l'homme (d'après le 
Supplément NO 4 des Monographies du CIRC) a révélé que si, en général, les données épidémio-
logiques existantes indiquent nettement les effets cancérogènes des composés ou des expositions 
étudiés, les données raisonnables concernant les doses font habituellement défaut. On a préparé un 
rapport provisoire9, qui résume la littérature pertinente pour trois de ces expositions. 

Pour un petit nombre d'expositions humaines — au tabac, à l'alcool, aux rayonnements et à 
l'amiante (cette dernière étant la seule examinée dans la série des Monographies du CIRC) — on 
dispose d'informations relativement bonnes concernant la dose. Une étude a été préparée 10, qui 
résume les observations sur la dose-réponse à ces agents. On s'est également livré à des calculs pour 
mettre en évidence l'ampleur du risque qu'une étude épidémiologique permettrait de détecter, et 
les conséquences d'une stratégie d'interpolation tenant compte de la possibilité d'une linéarité aux 
faibles doses, lorsque en fait, à ces doses, la dose-réponse est plate ". 

Dans certaines études épidémiologiques, l'excédent de cas de cancer observé est suffisant pour 
qu'on puisse comparer divers modèles de risque, même en l'absence de mesures d'exposition. Au 
pays de Galles, les travailleurs d'une raffinerie de nickel, déjà précédemment étudiés 12, accusaient 
un taux de mortalité par cancer du poumon cinq fois supérieur aux taux nationaux, et l'on a observé 
56 décès par cancer nasal alors que moins d'un était prévisible. On a réanalysé ces données, et 
découvert que des modèles tout à fait diflrents convenaient pour ces deux cancers's. 

En l'absence d'études sur l'homme, le risque doit être estimé à partir d'épreuves de cancé-
rogénicité chez l'animal ou même de tests in vitro. On continue d'étudier l'analyse des résultats des 
tests de courte durée ainsi que la relation quantitative entre cancérogénicité et mutagénicité 14. 

d) Evaluation des programmes de dépistage précoce 

i) Développements théoriques (Dr N. E. Day, avec le concours du Dr A. Sasco et du 
Professeur S. D. Walter, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada) 

L'utilité de la méthode cas-témoins pour évaluer les programmes de dépistage est aujourd'hui 
de mieux en mieux reconnue 15,16. Le plan d'étude approprié dépend cependant de la nature du test 
de détection, selon qu'il vise en premier lieu à déceler des lésions précancéreuses ou un cancer 
précoce. Un article décrivant les deux approches a été soumis pour publication 16. 

9  Report to EEC, Internal Report 
10 Day, N. E. (1984) In: Krewski, D., ed., Toxicological Risk Assessment, New York, CRC Press (sous presse) 
' 1  Kaldor, J. M. & Day, N. E. (1984) In: Risk Quanhi ation and Regulatory Policy (Banbury Report), Cold Spring Harbor, 

NY, Cold Spring Harbor Laboratory (sous presse) 
'2  Doll, R., Morgan, L. G. & Speizer, F. E. (1970) Br. J. Cancer, 24, 623-632 
11  Kaldor, J. M., Peto, J., Day, N. E., Doll, R., Herman, C. & Morgan, L. (1984) (soumis pour publication) 
j4  McCann, J., Horn, L. & Kaldor, J. M. (1984) Mutal. Res., 134, 1-47 
15  Morrison, A. S. (1982) Am. J. Epidemiol., 115, 6-8 
16  Weiss, N. S. (1983) Am. J. Epidemiol., 118, 457-460 
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Les résultats des études cas-témoins peuvent servir à évaluer le degré de protection conféré par 
le test, mais aussi à estimer les paramètres d'histoire naturelle. On s'emploie à mettre au point les 
méthodes statistiques nécessitées par cette approche. 

ii) Dépistage du cancer du col utérin 

1) Estimation des paramètres d'histoire naturelle (Dr N. E. Day, Dr D. M. Parkin, 
Mlle S. Moss et Mme A. Arslan, avec le concours des chercheurs ci-après: 
Professeur N. W. Choi, Manitoba Cancer Treatment and Research Founda-
tion, Canada; Dr E. A. Clarke, Ontario Cancer Treatment and Research Foun-
dation, Toronto, Canada; Dr J. D. F. Habbema, Département de Santé publi-
que et de Médecine sociale, Université Erasme, Rotterdam, Pays-Bas; 
Dr M. Hakama, Registre finlandais du Cancer, Helsinki; Dr J. E. Macgregor, 
Department of Pathology, University of Aberdeen, Ecosse, Royaume-Uni; 
Dr K. Magnus, Registre norvégien du Cancer, Oslo; Dr B. Malker, Registre 
suédois du Cancer, Conseil national de la Santé et de la Prévoyance sociale, 
Stockholm; Dr O. Moller-Jensen, Registre danois du Cancer, Copenhague, 
Dr F. Pettersson, Département de Pathologie, Radium-hemmet, Stockholm; 
Dr P. Poll, Département de Pathologie, Hôpital central, Nykobing F., Dane-
mark; D1  P. Prorok, Biometry Branch, National Cancer Institute, Bethesda, 
MD, Etats-Unis d'Amérique; M. L. Raymond, Registre genevois des Tumeurs, 
Suisse; Dr H. Tulinius, Registre islandais du Cancer, Reykjavik) 

Lors d'une réunion tenue à Copenhague en 1983, avec le soutien partiel du Registre danois du 
Cancer et du Bureau européen de l'OMS, la plupart des centres participant à l'étude ont exposé 
leurs résultats. Dans les autres centres, les travaux sont presque terminés. On se propose de 
présenter un résumé de l'ensemble du matériel à une réunion que l'UICC et le CIRC organiseront 
conjointement à Lyon en novembre 1984. Les résultats seront intégralement publiés parla suite en 
tant que Publication scientifique du CIRC. 

Une approche cas-témoins s'avère utile pour la présentation résumée et unifiée des résultats, 
même lorsqu'on a initialement choisi une méthode de cohorte. Certaines données émanant 
d'Aberdeen (tableau 23) indiquent que, dans un programme de haute qualité, le dépistage du cancer 
du col utérin produit peu de résultats faussement négatifs et que la durée de l'état préinvasif 
(carcinome in situ ou dysplasie) est rarement inférieure à cinq ans. On observe, malheureusement, 

Tableau 23. Antécédents de dépistage des cas de cancer du col utérin diagnostiqués lors du dépistage 
comparativement aux témoins appariés (série d'Aberdeen) 

Pas de frottis 
négatif antérieur 

Mois écoulés depuis le dernier frottis négatif 

0-11 	12-23 	24-35 	36-47 48-71 72-119 120+ 

Tous les cas 48 0 1 1 5 14 5 6 
Témoins 67 15 57 36 50 139 19 17 
Protection rel. 1,0 76,4 33,7 13,1 11,4 5,0 2,7 
Cas aux stades 26 0 1 3 11 4 4 

IA/B seulement 
Témoins 41 10 35 28 24 90 14 8 
Protection rel. 1,0 35,1 19,0 8,4 5,9 3,2 1,6 
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d'importantes variations selon les centres, ce qui laisse à penser que la qualité du dépistage, plutôt 
que l'histoire naturelle de la maladie, peut être le facteur qui détermine l'efficacité d'un 
programme. 

2) Simulation informatique du dépistage par cytologie cervicale 

On a mis au point un modèle informatique qui vise à simuler les événements démographi-
ques, l'histoire naturelle de la maladie et l'activité de dépistage dans une population «réaliste» au 
cours d'une durée de 30 ans. Ce modèle utilise une méthode de micro-simulation qui permet de 
faire dépendre des événements passés les antécédents de vie et de dépistage individuels. Ces 
approches offrent de nombreux avantages par rapport aux modèles antérieurement décrits, les-
quels n'examinent les résultats théoriques de l'activité de dépistage que dans des cohortes uniques, 
ou imposent des restrictions aux paramètres d'histoire naturelle (distribution des temps de séjour 
dans les états précliniquement détectable, par exemple) qu'on peut incorporer. Ce modèle est 
capable d'examiner des politiques de dépistage complexes comportant des examens à des âges et ou 
à des intervalles fixes, ainsi que des tests «individuels» (pendant la grossesse, lors d'un examen 
gynécologique ou d'une consultation de planification familiale, par exemple). 

On étudie présentement les répercussions de différentes politiques de dépistage recomman-
dées pour la population de l'Angleterre et du pays de Galles, en utilisant des paramètres d'histoire 
naturelle obtenus comme il est indiqué ci-dessus 17. 

iii) Dépistage du cancer du sein (Dr N. E. Day, avec le concours des chercheurs ci-après: 
Dl B. J. A. Collette, Preventicon, Utrecht, Pays-Bas; Professeur F. de Waard, 
Institut national de la Santé publique, Bilthoven, Pays-Bas; Dr A. Verbeek, Uni-
versité de Nimègue, Pays-Bas; Dr L. Tabar, Hôpital de Falun, Département de 
Mammographie, Falun, Suède; Dr H. Tulinius, Registre islandais du Cancer, Reyk-
javik; Dr S. D. Walter, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada) 

1) Des études cas-témoins ont été effectuées à Utrecht et à Nimègue pour évaluer les effets du 
dépistage du cancer du sein sur la mortalité ultérieure par cette tumeur. On en a publié les 
résultats 17,  'g. A Utrecht, le dépistage comportait une mammographie et un examen physique et il 
s'adressait aux femmes âgées de plus de 50 ans 19. Le risque relatif de décès par cancer du sein chez 
les femmes concernées s'est avéré être de 0,31 (limites de confiance à 95 %, 0,13-0,70). A Nimègue, 
le dépistage se limitait à une mammographie unique et il portait sur des femmes âgées de 35 à 
65 ans. Le risque relatif correspondant était de 0,48 (0,23-1,00). 

2) Histoire naturelle. Si l'on compare les résultats obtenus à Utrecht à ceux de l'étude initiale 
effectuée à New York (étude HIP), on constate qu'à Utrecht, avec l'emploi de techniques de 
mammographie plus modernes, la sensibilité était meilleure et la durée de la phase préclinique 
détectable plus longue. Ces données ont été présentées lors d'une réunion de l'UICC tenue à Venise 
en novembre 1983. Il est prévu une analyse conjointe des résultats des deux programmes de 
dépistage néerlandais et du programme mis en ouvre à Kopperberg. Ce dernier est une étude avec 
répartition aléatoire. 

3) Conséquences pour les politiques nationales de dépistage. Avec le concours du Ministère 
islandais de la Santé, une réunion a été organisée à Reykjavik, les 11 et 12 avril 1984, pour passer en 

1' Colette, B., Rombach, J. J., Day, N. E. & de Waard, F. (1984) Lancet, i, 1224-1226 
1s Verbeek, A. L. M., Holland, R., Sturmans, F., Hendriks, J. H. C. L., Mravunac, M. & Day, N. E. (1984) Lancet, 1, 

1222-1224 
19  de Waard, F., Collette, H. J. A., Rombach, J. J., Baanders-van Halewijn, E. A. & Honing, C. (1984) J. chron. Dis., 37, 

1-44 
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revue les données les plus récentes sur l'efficacité du dépistage du cancer du sein, et aider les 
autorités islandaises à déterminer l'importance à lui accorder dans leur programme de dépistage 
précoce couvrant toute la population. Les participants étaient les suivants: D" S. Bjornsson, 
Association anticancéreuse islandaise, Reykjavik; Dr A. Brekkan, Hôpital national, Reykjavik; 
D' J. Chamberlain, Royal Marsden Hospital, Sutton, Surrey, Royaume-Uni; Dr B. Collette et 
Dr F. de Waard, Preventicon, Utrecht, Pays-Bas; Dl N. E. Day, CIRC; Dr G. Geirsson, Programme 
de Dépistage précoce, Reykjavik; Dl A. Grimsson, Ministère de la Santé, Reykjavik; M. G. Hall, 
Ministère des Finances, Reykjavik; Dr R. Kristjansdottir, Registre islandais du Cancer, Reykjavik; 
Dr S. S. Magnusson, Hôpital national, Reykjavik; Professeur A. B. Miller, National Cancer Ins-
titute, Toronto, Ontario, Canada; Dr O. Olafsson, Directeur, Service médical, Reykjavik; 
Dr B. Sigfusson, Malmd, Suède; D" K. Sigurdsson, Programme de Dépistage précoce, Reykjavik; 
Dl P. Sugurdsson, Ministère de la Santé, Reykjavik; Dr H. Sigvaldason, Registre islandais du 
Cancer, Reykjavik; Dr G. Snaedal, Association anticancéreuse islandaise, Reykjavik; Dl' L. Tabar, 
Hôpital de Falun, Département de Mammographie, Falun, Suède; Dl M. S. Tzechkovski, OMS, 
Genève; D" H. Tulinius, Registre islandais du Cancer, Reykjavik. 

Un résumé du compte rendu et des recommandations sont en préparation aux fins de 
publication. 

e) Elaboration de bases de données statistiques en épidémiologie du cancer 

i) Etude internationale visant à évaluer les dangers de l'exposition aux rayonnements 
chez les malades atteintes de cancer du col utérin (DI R. Saracci, Dl G. Engholm, 
Dr N. E. Day, Mlle M. Blettner et Mlle D. Magnin, avec le concours des chercheurs 
ci-après: Dr P. Fraser et Dr M. Coleman, London School of Hygiene and Tropical 
Medicine, Londres, DEB/81/27; DT O. Meller-Jensen et Dr H. Storm, Registre 
danois du Cancer, Copenhague, DEB/81/18; Dl M. Hakama et Dl R. A. Rimpelä, 
Registre finlandais du Cancer, Helsinki, DEB/81/29; Dl K. E. Kjorstad, Hôpital 
radiologique norvégien, et Association norvégienne contre le Cancer, Oslo, 
DEB/81/30, DEB/83/04; Dr F. Pettersson, Hôpital Karolinska, Stockholm, et 
Dl B. Malker, Registre suédois du Cancer, Stockholm, DEB/81/31; Dl V. Pompe-
Kirn, Registre slovène du Cancer, Institut d'Oncologie, Ljubljana, Yougoslavie, 
DEB/81/36; Dl A. B. Miller, National Cancer Institute of Canada, Toronto, 
Canada, DEB/82/03; Dr F. Berrino, Institut national pour l'Etude et le Traitement 
des Tumeurs, Milan, Italie, DEB/82/04; Dr R. Frischkorn, Clinique universitaire 
des Femmes, Gôttingen, RFA, DEB/82/05; Dr Z. Hlasivec et Dr V. Kubec, Institut 
de Radiothérapie, Centre d'Oncologie, Prague, DEB/82/07; Professeur D. von 
Fournier, Clinique universitaire des Femmes, Heidelberg, RFA, DEB/82/08; Pro-
fesseur H. Lochmüller, Clinique universitaire des Femmes, Munich, RFA, DEB/ 
82/09; D" E. A. Clarke, Ontario Cancer Treatment and Research Foundation, 
Toronto, Canada, DES/82/ 11; Dl H. Kucera, Clinique de Gynécologie, Université 
de Vienne, DEB/82/12; Professeur N. W. Choi, Manitoba Cancer Treatment and 
Research Foundation, Winnipeg, Manitoba, Canada, DEB/82/13; Dr K. Sigurdsson 
et Dr H. Tulinius, Registre islandais du Cancer, Reykjavik, DEB/83/03; 
Dl J. D. Boice, National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique; 
M. P. Smith, London School of Hygiene and Tropical Medecine; projet financé au 
titre du contrat NO1-CP-11017 conclu avec le National Cancer Institute des Etats-
Unis). 
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Cette étude a pour but d'examiner les risques associés à l'exposition à des doses faibles et 
modérées de rayonnements ionisants. Les rapports annuels antérieurs l'ont décrite et elle prolonge 
une étude internationale sur l'incidence de la leucémie après radiothérapie pour cancer du col 
utérin. Un grand nombre de cliniques d'Europe et des Etats-Unis d'Amérique ont participé â 
l'étude sur la leucémie, qui était patronnée par l'OMS. Les modalités de l'étude sont les sui-
vantes: 

1) Etude de cohorte dans les registres du cancer. Quinze registres ont recruté, pour cette étude, 
quelque 180 000 malades atteintes de cancer du col utérin, au total. L'incidence des deuxièmes 
tumeurs primitives dans ces cohortes a été comparée, pour chaque localisation, à l'incidence du 
cancer primitif dans la population générale. Les analyses ont été effectuées par stade du cancer du 
col (invasif ou in situ) et par traitement (irradiation ou non). Les conclusions de cette étude ont fait 
l'objet d'une Publication scientifique du CIRC~°. 

2) Etudes cas-témoins dans les registres et cliniques du cancer. L'étude de cohorte n'apportait 
pas de renseignements précis sur la radiothérapie des malades et elle ne permettait que de les classer 
grossièrement en irradiées et non irradiées. Afin de décrire les relations dose-réponse, on entre-
prendra des études cas-témoins où la radiothérapie de chaque malade choisie sera exposée en 
détail, Un comité de dosimétrie, présidé par le Dr M. Stovall, MD. Anderson Hospital and Tumor 
Institute, Houston, Texas, Etats-Unis d'Amérique, s'emploie à élaborer des méthodes d'estima-
tion des doses délivrées aux divers organes, à partir d'informations précises sur chaque cas. L'étude 
de cohorte dans les registres a fourni le cadre nécessaire pour le choix des cas et des témoins, ainsi 
que les éléments de base pour déterminer les deuxièmes tumeurs primitives à inclure dans les 
études cas-témoins. Dans les cliniques, la surveillance exercée au cours de l'étude initiale sur la 
leucémie a été prolongée presque jusqu'à aujourd'hui. Quelques registres ont inclus dans l'étude de 
nouvelles cohortes de malades, élargissant ainsi considérablement la contribution des cliniques. 
Les cas ont été choisis dans les cohortes de malades qui avaient été atteintes d'un deuxième cancer 
primitifrépondant à certains critères de localisation et de temps. Pour chaque cas, on a choisi deux 
témoins (quatre pour les leucémiques), appariés selon l'année et l'âge au moment du diagnostic de 
cancer du col, parmi les sujets ayant une durée de survie au moins aussi longue que celle du cas. Le 
nombre total des cas inclus par les centres qui participent au segment européen de cette étude est 
estimé à 3000. Plusieurs centres ont achevé l'exploitation des archives hospitalières pour les 
malades choisies, et tous devraient avoir achevé la collecte des données pour le début de 1985. 

ii) Deuxièmes tumeurs primitives après chimiothérapie du cancer (Dr N. E. Day et 
Dr J. M. Kaldor, avec le concours des chercheurs ci-après: Dr J. Cuzick, Imperial 
Cancer Research Fund, Londres; Dr W. H. Mehnert, Registre du Cancer de la 
République démocratique allemande, Berlin-Buch; Dr R. Simard et Dr P. Ghadi-
rian, Institut du Cancer de Montréal, Québec, Canada) 

C'est un fait bien établi que des agents chimiothérapeutiques, comme la radiothérapie, peu-
vent induire une leucémie et, peut-être aussi, d'autres tumeurs chez les malades traités. Cette issue, 
de toute évidence, n'est pas souhaitable, mais elle constitue l'une des rares situations où l'on peut 
mesurer exactement I'exposition humaine aux agents cancérogènes. 

"Day, N.E. & Boice, J. D., Jr, eds (1984) Second Cancer in Relation to Radiation Treatment for Cervical Cancer(CIRC 
Publication scientifique No 52), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer 
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Un groupe comprenant de nombreux participants à l'étude radiologique du Centre sur le 
cancer du col, ainsi que des représentants d'autres registres du cancer et centres de traitement 
européens, a été constitué pour poursuivre l'étude des deuxièmes tumeurs après chimiothérapie. 
Lors d'une première réunion, tenue en janvier 1983, il a été décidé que les registres mettraient en 
tableaux les nombres observés et théoriques de deuxièmes tumeurs primitives, consécutivement 
aux cancers de l'ovaire ou des testicules, ou à la maladie de Hodgkin, néoplasmes pour lesquels la 
chimiothérapie est largement utilisée. Quelques résultats préliminaires ont été présentés et exa-
minés lors d'une deuxième réunion tenue en mars 1984. 

Comme prévu, plusieurs registres (Danemark, Suède, Norvège et South Thames) ont signalé 
un fort excédent de leucémies chez les malades atteints des premières tumeurs primitives choisies 
(144 observées contre 50,6 théoriques, dans les quatre registres, un an ou plus après le diagnostic de 
la première tumeur primitive). On a également constaté des excédents de tumeurs solides — 
deuxiémes cancers primitifs de la vessie et du poumon notamment. Certains centres de traitement 
ont aussi fait état d'un nombre accru de leucémies et autres cancers chez les malades traités. 

Il ressort donc de ces premiers résultats que la documentation des registres est assez sensible 
pour révéler un excédent de risque de cancer chez les cancéreux. Pour relier ce risque directement à 
l'administration de la chimiothérapie, il faut exploiter des renseignements détaillés et comparer, 
quant au type et à la dose des agents chimiques employés, les cas diagnostiqués comme présentant 
une deuxième tumeur primitive et les témoins diagnostiqués comme ne présentant que la même 
tumeur primitive que les cas. Un protocole et une formule d'exploitation des archives hospitalières 
sont en préparation pour cette étude cas-témoins; ils devraient être disponibles pour la fin de 
1984. 

L'un des registres participants (République démocratique allemande) a déjà entrepris une 
étude cas-témoins sur la leucémie en tant que deuxième tumeur primitive après un cancer ovarien. 
Selon les résultats préliminaires, le risque relatif de leucémie associé au traitement par le cyclo-
phosphamide serait au moins vingt fois plus élevé. 

iii) Faisabilité d'une étude sur l'épidémiologie du cancer dans le cadre d'un projet relatif 
aux maladies cardio-vasculaires (Dr J. WahrendorO 

Un projet intitulé « Surveillance multinationale des tendances et des déterminants des mala-
dies cardio-vasculaires» (MONICA) est en cours de réalisation au Siège de l'OMS, à Genève. Ce 
projet, auquel participent quelque 30 pays, consiste à conduire des enquêtes normalisées dans les 
populations sur la prévalence de certains facteurs de risque comme l'usage du tabac, le cholestérol 
sérique et, plus généralement, les habitudes alimentaires. On s'emploie à rechercher s'il serait 
possible, dans certaines régions, de suivre des sujets par l'intermédiaire des registres du cancer, 
pour déterminer s'ils sont ultérieurement atteints de cette maladie. Une telle étude de cohorte, 
multinationale, prospective et dans la population, pourrait examiner des hypothèses sur l'étiologie 
du cancer liée au mode de vie. On a demandé aux centres qui conduisent leurs enquêtes dans des 
régions couvertes par des registres du cancer, d'indiquer la nature de leurs investigations alimen-
taires: selon les conditions locales et les buts de l'enquête, diverses méthodes sont appliquées pour 
évaluer les habitudes alimentaires. Des mesures ont été prises pour assurer la comparabilité des 
informations quantitatives fournies par les centres, ce qui serait indispensable pour grouper toutes 
les populations enquêtées en une seule cohorte. On a donc proposé un questionnaire sur la fré-
quence des aliments, semblable pour tous les centres, afin de compléter les rappels sur 24 heures et 
les enregistrements pendant trois ou sept jours. La taille éventuelle de la cohorte a été estimée et 
l'on a calculé les nombres théoriques de cancers des principales localisations pour différentes 
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durées de «suivi». On envisage d'exécuter l'étude phase par phase, ce qui permettrait de bien 
contrôler la qualité des données et d'inclure dans l'enquête plusieurs objectifs intermédiaires 
comme la mise en corrélation des habitudes alimentaires avec l'incidence du cancer. 

iv) Coordination des recherches cliniques et épidémiologiques (Dr J. Wahrendorf et 
Dr A. Walker) 

Bien des informations recueillies sur les malades lors des essais cliniques pour le traitement du 
cancer peuvent aussi être utiles pour élucider l'étiologie de la maladie. On a préparé une évaluation 
critique de cet aspect, qui analyse les paramètres cliniques particulièrement intéressants, décrit les 
investigations épidémiologiques possibles et définit les besoins logistiques21. 

f) Effets des erreurs de classement dans les réponses par catégories (Dr A. Walker et 
Mlle M. Blettner) 

Le classement erroné du degré d'exposition à un agent étudié est un problème auquel la 
recherche épidémiologique se heurte souvent. Nous avons étudié l'ampleur des erreurs de classe-
ment lorsque des individus sont répartis en catégories ordonnées selon une mesure imparfaite, et 
calculé de combien il faut augmenter les dimensions de l'étude pour contrebalancer la perte 
d'exactitude. Pour une situation caractéristique (cinq niveaux d'exposition; risque moyen, 4%; 
gradient de risque de un à trois; niveau alpha, 5%; puissance, 95%), le tableau 24 indique l'ac-
croissement de taille nécessaire lorsque la mesure d'exposition utilisée a une corrélation moins que 
parfaite avec le niveau véritable de l'exposition. 

Tableau 24. Taille nécessaire de l'échantillon 

Corrélation entre la 	 Etude cas-témoins 
valeur réelle et la 	 avec un témoin 
mesure obtenue 	 par cas 

(Nbre de cast 

Etude de cohorte 

Taille de la 	 Nombre théorique 
cohorte 	 de ces 

1,0 430 2496 100 
0,9 584 3422 137 
0.6 758 4466 179 
0.7 1011 5984 239 
0,6 1401 8321 333 
0,5 2046 12192 488 

3. MÉTHODES DE DÉTECTION DES CANCÉROGÈNES 

a) Tests de courte durée pour la détection des cancérogènes/mutagènes (M. C. Malaveille et 
Mme G. Brun) 

Les nouvelles souches d'épreuve TA102 et TA104 de Salmonelle typhinurium préparées par 
le Dr B. Ames, se sont avérées détecter comme mutagènes plusieurs cancérogènes que les souches 

21  Wahrendorf, J. & Walker, A. M. (1984) (soumis pour publication) 
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classiques ne permettaient pas de déceler. Afin de mieux évaluer l'intérêt de ces nouvelles souches, 
on a testé divers cancérogènes (diéthylstilboestrol, thio-urée, dioxane-1,4, safrol, uréthane, thio-
acétamide, hexaméthylphosphoramide et aminotriazole), qui ne sont pas mutagènes dans les 
épreuves Salmonella/microsome et Salmonella/hépatocyte de rat 22, lorsqu'on utilise des souches 
d'épreuve classiques. Les expériences ont été réalisées par incorporation en gélose et incubation 
liquide en présence ou non d'un système d'activation métabolique. Le diéthylstilboestrol, le safrol 
et l'hexaméthylphosphoramide ne sont apparus faiblement mutagènes que dans la souche TA 104, 
en présence d'un système d'activation métabolique, lors d'une épreuve d'incubation liquide. Le 
dioxane-1,4 a induit une faible mutagénicité directe dans les souches TA104 et TA102 lors d'une 
épreuve d'incorporation en gélose. Tous les autres composés testés étaient dépourvus d'activité 
mutagène. Etant donné la faible réponse mutagène observée, on entreprendra cependant d'autres 
expériences pour déterminer l'utilité de ces nouvelles souches d'épreuve. 

b) Formation endogène et détection des cancérogènes 

i) Etudes sur la catalyse de la N-nitrosation par les bactéries (Mlle S. Calmels, 
M. H. Ohshima et Dr H. Bartsch, avec le concours des chercheurs ci-après: Pro-
fesseur A. Gounot, Université Claude-Bernard, Lyon, France; Professeur P. Vin-
cent, Hôpital de la Croix-Rousse, Lyon, France; Professeur H. Leclerc, INSERM, 
Villeneuve-d'Ascq, France; Dr K. Suzuki et Dr T. Mitsuoka, Institut de Recherches 
physiques et chimiques, Saitama, Japon) 

Comme la catalyse bactérienne de la nitrosation endogène a été supposée jouer un rôle 
important dans l'étiologie de certains cancers humains — de l'estomac23  et de la vessie 24, par 
exemple — notre laboratoire a entrepris, en 1983, des études sur la formation microbienne des 
composés N-nitrosés. Trente-cinq souches de diverses bactéries et une souche de Candida, isolées 
par le Professeur Vincent de trachée, d'urine, de sang et de selles d'homme, ont fait l'objet d'un 
examen pour déterminer leur aptitude à former de la N-nitrosomorpholine à partir de morpholine 
et de nitrite, au pH neutre; 25 souches bactériennes ont manifesté une activité de nitrosation, dont 
18 sur 19 d'Escherichia cols et trois sur huit de Pseudomonas aeruginosa, Proteus morganii, Proteus 
mirabilis, Klebsiella pneumoniae et Neisseria. 

Des études cinétiques ont été réalisées avec des cellules quiescentes d'E. cou i A 10 (fournies par 
les Dis Suzuki et Mitsuoka 25). La formation de N-nitrosomorpholine s'est avérée optimale au pH 
7,25, et elle était proportionnelle à la durée d'incubation et au nombre de cellules; la réaction 
suivait la cinétique de Michaelis-Menten. Le tableau 25 indique la spécificité-de substrat pour 
plusieurs amines. On n'a pas observé d'effet catalytique lorsqu'étaient utilisées des cellules bouil-
lies, traitées à l'acide ou alcalinisées. Ces résultats26  indiquent que la nitrosation est catalysée soit 
par une ou des enzymes bactériennes, soit par quelque produit métabolique instable, moyennant 
une réaction non enzymatique. On s'efforce actuellement de caractériser ce processus catalytique 
dans E. coli. Par ailleurs, des souches bactériennes, isolées et identifiées dans des échantillons de 

22 CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 116 
z' Correa, P., Haenszel, W., Cuello, C., Tannenbaum, S. & Archer, M. (1975) Lancet, ii, 58-59 
24  Hawksworth, G. M. & Hill, M. J. (1971) Br. J. Cancer, 25, 520-526 
25  Suzuki, K. & Mitsuoka, T. (1984) In: O'Neill, I. K., von Borstel, R. C., Miller, C. T., Long, J. E. & Bartsch, H., eds, 

N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human Cancer (CIRC, Publication scientifiqueNo 57), 
Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 

26  Calmels, S. (1984) Rapport de stage pour le D.E.A., Université Claude-Bernard, Lyon, et l'Ecole nationale vétérinaire, 
juillet 1984 
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Tableau 25. Spécificité de substrat pour la nitrosation de plusieurs amines catalysée par 
Escherichia coli A 108  

Amine pke Production de nitrosamine (nmollml 
par mg de protéine par heure) 

Pyrrolidine 11,27 1,6 	 { 	1 	)b 

Pipéridine 11,2 1,4 	 ( 	0,9) 
Diméthylamine 10,72 5,0 	 ( 	3,2) 
N-Méthylbenzylamine 9,54 14,0 	 ( 	9 	) 
L-Proline -- 3,2 	 ( 	2 
Morpholine 8,7 154,2 	 (100 	f 
Aminopyrine 5,04 17,0 	 ( 	11 	M 

8  Les réactions ont eu lieu dans un milieu contenant 0,1 rnol/L de tampon Tris-HCI, pH 7,2, 25 mmolfl d'amine, 25 
mmolil de nitnte de sodium et 1 ml de suspension cellulaire intacte (10 mg comme protéine par ml) d'E. cati A 10 dans 

v
n volume total de 5 ml à 37°C pendant 1 heure. 
Production, en %, de la nitrosamine par rapport à celle de N-nitrosomorpholine 

suc gastrique de malades présentant une gastrite atrophique chronique et des échantillons d'urine 
de sujets présentant une infection de la vessie, font l'objet de tests visant à déterminer leur aptitude 
à catalyser la nitrosation. 

ii) Nouveaux composés N-nitrosés dans l'urine humaine – identification et formation 
(M. H. Ohshima, Dr I. K. O'Neill, Dr M. Friesen, M. J.-C. Béréziat et Mlle M.-
C. Bourgade) 

Nous avons précédemment signalé la présence, dans l'urine humaine, de nouveaux acides 
N-nitroso-aminés sulfurés — N-nitrosothiazolidine acide carboxylique-4 (NTCA) et isomères 
trans- et cis- du N-nitroso-méthyl-2 thiazolidine acide carboxylique-4 (NMTCA) 27, 28. Ces acides 
N-nitroso-aminés ont été décelés dans nombre d'échantillons d'urine humaine recueillis en Répu-
blique populaire de Chine, en Finlande, en France, en Italie et au Japon; mais leur origine demeure 
inconnue. Comme la quantité de composés N-nitrosés formés dans l'organisme humain in vivo, ou 
pendant le stockage des denrées alimentaires, peut dépendre en partie de la chimie et de la cinétique 
de la N-nitrosation, nous avons étudié la formation de ce nouveau type d'analogue d'acide N-
nitroso-aminé in vitro et chez le rat in vivo. 

Le NTCA et le NMTCA ont été aisément formés in vitro après nitrosation au pH acide de leur 
précurseur respectif — thiazolidine acide carboxylique-4 (TCA) ou méthyl-2 thiazolidine acide 
carboxylique-4 (MTCA). Comme ces derniers composés peuvent se former par réaction de la 
L -cystéine avec le formaldéhyde ou l'acétaldéhyde, respectivement, le NTCA et le NMTCA ont été 
également formés par réaction de la L -cystéine avec l'aldhédyde respectif et le nitrite au pH optimal 
(2,5 pour le NTCA et 4,5 pour le NMTCA). Jusqu'à 95% du NTCA et du NMTCA, administrés par 
voie buccale à des rats à jeun, ont été récupérés dans leur urine et leurs excréments en l'espace de 
deux jours. L'administration de TCA ou de MTCA avec du nitrite accroîssait l'excrétion urinaire 
du NTCA et du NMTCA, de même que la coadministration de L-cystéine, de nitrite et de 
l'aldéhyde respectif. 

2  Ohshima, H., Friesen, M., O'Neill, I. K. & Bartsch, H. (1983) Cancer Leu., 20, 183-190 
7l Ohshima, H., O'Neill, I. K., Friesen, M., Pignatelli, B. & Bartsch, H. (1984) In: O'Neill, I. K., von Boratel, R. C., 

Long, J. E., Miller, C. T. & Bartsch, H., eds, N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human 
Cancer (CIRC, Publication scientifique No 57), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 
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On a également détecté le NTCA et le NMTCA dans l'urine de 24 heures de volontaires 
humains, les fumeurs tendant à en excréter de plus fortes quantités que les non-fumeurs. Mais les 
niveaux journaliers d'excrétion étaient variables, et une alimentation complétée d'acide ascorbi-
que a sensiblement réduit la quantité totale d'acides nitroso-aminés (voir la figure 3, p. 43). La 
présence de NTCA et de NMTCA dans l'urine humaine peut s'expliquer comme suit: 1) apport de 
composés N-nitrosés préformés; 2) apport de thiazolidine acide carboxylique-4 ou de son dérivé 
méthyl-2 et nitrosation ultérieure in vivo; ou 3) synthèse biphasée endogène par réaction de la 
L-cystéine avec l'aldéhyde respectif et un agent nitrosant. 

La mesure du NTCA est du NMTCA, ainsi que de la NPRO, dans l'urine peut donc fournir un 
indice de l'exposition des sujets humains aux nitrosamines ou à leurs précurseurs — agents 
nitrosants, certains aldéhydes ou composés générateurs d'aldéhydes. Nos données mettent nette-
ment en évidence la formation de composés N-nitrosés dans l'organisme humain, comme il a été 
précédemment suggéré29. 70. Leur importance dans les cancers humains de localisations particu-
lières fait maintenant l'objet d'investigations (tableau 3, p. 36). 

iii) Synthèse et activité génétique des sucres aminés N-nitrosés (Dr B. Pignatelli, 
M. C. Malaveille, Dr M. Friesen et Dr H. Bartsch, avec le concours des chercheurs 
ci-après: Professeur G. Descotes, Dr D. Piskorska et Mlle M. Touron, Université 
Claude-Bernard et Ecole supérieure de Chimie industrielle, Lyon, France; Profes-
seur B. Gross et Dr N. Moll, Université de Nancy, Vandoeuvre-lès-Nancy, France; 
projet financé en partie par le Centre national de la Recherche scientifique (CNRS), 
France) 

Des réactions de brunissement non enzymatiques (Maillard) se produisent pendant le trai-
tement thermique, le séchage, le stockage et la cuisson de diverses denrées alimentaires, et elles 
contribuent à la couleur, à la saveur et à l'arôme de maints aliments préparés et cuits'". Il. Ces 
réactions ont lieu entre des groupes aminés d'amines, d'acides aminés, de peptides ou de protéines 
et des groupes hydroxylés «glycosidiques» de sucres. Le premier stade de la réaction de Maillard 
aboutit à des glycosylamines N-substituées et à leurs produits ultérieurs de transposition, les 
amino-1 désoxy-1 cétoses-2 (amino-sucres, AS). Ces derniers composés, qui existent dans les 
denrées alimentaires, contiennent des groupes aminés secondaires qui constituent des sièges 
potentiels pour les réactions de N-nitrosation. Les dérivés N-nitrosés du D-fructose-L-tryptophane 
se sont avérés mutagènes 33. Comme les propriétés génétiques et toxicologiques des autres membres 
de cette classe de composés N-nitrosés sont mal connues, on a entrepris d'étudier ces composés non 
volatils. Ce projet a les objectifs suivants: 1) synthétiser plusieurs nouveaux sucres N-nitroso-
aminés (NAS); 2) étudier leurs propriétés chimiques et biologiques; 3) élaborer des méthodes 
d'analyse pour déterminer la présence de NAS dans les denrées alimentaires; 4) rechercher les 
facteurs qui influent sur la formation des NAS in vitro; et 5) évaluer l'importance de la formation 
des NAS in vivo. 

29  Druckrey, H. & Preussmann, R. (1962) Naturwissenschat7en, 49, 498-499 
'0  Sander, J. (1967) Arch. Hyg. Bakieriol., 151, 22-28 
31  Eriksson, C., ed. (1981) Progress in Food and Nui rition Science, Vol. 5, MaillardReaclions rn Food, Oxford, Pergamon 

Press 
'' Waller, G. R. & Feather, M. S., eds (1983) The Maillard Reaction in Foods and Nutrition (A CS Symposium Series 215), 

Washington DC, American Chemical Society 
"Roper, H., Riper, S., Heyns, K. & Meyer, B. (1982) In: Bartsch, H., O'Neill, I. K., Castegnaro, M. & Okada, M., eds, 

N-NItraso Compounds: Occurrence and Biological Effects (CIRC Publication scientifique No 41), Lyon, Centre international de 
Recherche sur le Cancer, pp. 87-98 
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Jusqu'ici, les AS ont été préparés à partir de D-glucose et de para-toluidine, d'acide para-
aminobenzoïque et de plusieurs acides aminés courants (phénylalanine, leucine, alanine, citrulline, 
tryptophanc). Leurs dérivés N-nitrosés font l'objet d'analyse (par chromatographie liquide à haute 
performance), et l'on s'emploie à confirmer leurs structures et à étudier leurs activités mutagènes 
dans des souches de Salmonella typhimurium. 

iv) Influence des catalyseurs et des inhibiteurs sur la formation des composés N-nitrosés 
in vivo et in vitro (Dr B. Pignatelli, M. J.-C. Béréziat et Dr H. Bartsch, avec le 
concours des chercheurs ci-après: Professeur G. Descotes, Université Claude-Ber-
nard et Ecole supérieure de Chimie industrielle, Lyon, France; Professeur R. Scri-
ban, Ecole nationale supérieure des Industries agricoles et alimentaires, Douai, 
France; projet financé en partie par la Délégation générale à la Recherche scienti-
fique et technique (DGRST), France) 

Des composés (poly)phénoliques (PPC) se rencontrent dans les aliments humains, le plus 
souvent sous la forme de flavonoïdes, tanins et produits phénoliques apparentés. La formation in 
vitro et in vivo de composés N-nitrosés (NOC) s'est avérée être catalysée ou inhibée par les PPC, en 
fonction de leur structure, du pH, de la nature des composés aminés nitrosables et des concen-
trations relatives de nitrite et de PPC34-36.On a montré que des extraits de noix de bétel contenant 
de grandes quantités de PPC stimulaient ou réduisaient la N-nitrosation in vitro et in vivo chez le 
rat, en fonction des facteurs susmentionnés 34. Les effets inhibiteurs des extraits de noix de bétel ont 
été mis en évidence chez l'homme in vivo35. La N-nitrosation était aussi inhibée par des ingrédients 
contenus dans le malt et la bière in vitro et chez le rat in vivo 36. Les effets modifiants des constituants 
de la bière sur la nitrosation de la proline chez l'homme font l'objet d'un examen (n° 16, tableau 3, 
p. 38). 

La catalyse de la nitrosation in vivo observée chez les fumeurs de cigarettes était imputable à 
une concentration plus élevée de thiocyanate dans la salive des fumeurs et à une plus forte 
exposition aux agents nitrosants, comme le NO., contenus dans la fumée de cigarette (n° 17, 
tableau 3). On a entrepris plusieurs études pour examiner l'excrétion des acides aminés nitrosés 
chez les fumeurs en fonction de variétés particulières de tabac (n°18) ou avec d'autres indicateurs 
d'exposition comme la cotinine urinaire, les thio-éthers ou les mutagènes excrétés (n° 18 et n° 19, 

tableau 3). Bien qu'on ignore l'intérêt de ces observations du point de vue des cancers liés à 
l'alimentation ou au mode de vie, elles n'en révèlent pas moins les effets considérables des facteurs 
modifiants sur l'exposition aux NOC de formation endogène chez l'homme. 

Globalement, ces données indiquent qu'en raison de l'efficacité des catalyseurs et des inhi-
biteurs de la nitrosation et autres facteurs modifiants, une surveillance individuelle sera nécessaire, 
plutôt que des mesures de l'apport de précurseurs (amine et nitrite), pour associer les composés 
nitrosés endogènes aux cancers de localisations particulières. 

74  Stich, H. F., Dunn, B. P., Pignatelli, B., Ohshima, H. & Bartsch, H. (1983) In: O'Neill, I. K, von Borstel, R. C., 
Long, J. E., Miller, C. T. & Bartsch, H., eds, N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human 
Cancer (CIRC, Publication scientifique No 57), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer (sous presse) 

35  Stich, H. F., Ohshima, H., Pignatelli, B., Michelon, J. & Bartsch, H. (1983) J. nail Cancer Inst., 70, 1047-1050 
s6 Pignatelli, B., Scriban, R., Descotes, G. & Bartsch, H. (1984) J. A  4m. Soc. Brew. Chem., 42, 18-23 



130 	 RAPPORT ANNUEL 

v) Mise au point et utilisation d'agents de piégeage micro-encapsulés pour la détection 
des cancérogènes dans l'appareil digestif (Dr I. K. O'Neill et M. A. Povey, avec le 
concours du Professeur J. R. Nixon, Chelsea College, University of London) 

Ce projet a pour but d'élaborer des méthodes de mesure de l'exposition aux cancérogènes 
endogènes et à leurs précurseurs, et d'identifier les substances encore inconnues qui altèrent l'ADN 
et sont formées ou contenues dans l'appareil digestif humain. L'approche choisie consiste à placer 
des cibles adéquates dans des microcapsules semi-perméables, à mettre au point des méthodes de 
récupération et à appliquer des techniques de détection très sensibles. Les membranes semi-
perméables empêchent le passage des macromolécules comme les enzymes de dégration, mais 
permettent aux petites molécules comme les cancérogènes de pénétrer dans les microcapsules. Les 
microcapsules constituées de polyhexaméthylènediaminophtalamide, initialement réalisées par 
Koishi et al37, se sont révélées satisfaisantes. On les prépare en faisant une émulsion stable de 
gouttelettes d'hexaméthylènediamine aqueuse en phase organique continue, puis en ajoutant une 
solution organique de dichlorure de térèphtaloyle. Une polymérisation extrêmement rapide se 
produit à la surface des gouttelettes, fournissant les membranes. L'inclusion d'oxyde ferrique en 
suspension et de polyéthylèneimine (PEI) dans les gouttelettes initiales produit une suspension de 
microcapsules magnétiques contenant de la PEI. Nombre de paramètres influant sur la distribution 
des microcapsules selon la taille, la solidité et la perméabilité des membranes ont été étudiés. Aussi 
peut-on obtenir maintenant des microcapsules bien adaptées. 

Les microcapsules PEI mises au point peuvent traverser l'appareil digestif des rongeurs, réagir 
avec des composés radioactifs et marqués par fluorescence et être extraites des excréments par 
récupération magnétique. On s'est attaché à obtenir des microcapsules stables ayant des propriétés 
bien définies. 

c) Systèmes types animaux pour l'étude des facteurs étiologiques intervenant dans le cancer 
oesophagien (Dr J. R. P. Cabral, Dr H. Yamasaki et Mme D. Galendo) 

Plusieurs facteurs étiologiques ont été signalés comme pouvant provoquer le cancer oesopha-
gien chez l'homme — opium en Iran, carence en zinc et riboflavine en République populaire de 
Chine, esters de phorbol à Curaçao. Nous avons entrepris l'élaboration de systèmes types animaux 
permettant de tester ces facteurs expérimentalement. 

A Curaçao, une forte incidence de cancer oesophagien a été présumée associée à l'emploi de 
végétaux 38  où l'on a détecté des esters de phorbol promoteurs tumoraux 3  '. Afin d'examiner leurs 
effets promoteurs éventuels sur le cancer de Pcssophage, on a administré à des rats BD M de la 
méthylbenzylnitrosamine (1 mg/kg ou 2, 5 mg/kg) puis TPA (O-tétradécanoyl- 12 phorbol-acétate-
13) dans l'eau de boisson (0,1 ltg/ml). Cette étude se poursuit. 

La carence en zinc aurait pour effet d'accroître l'incidence des tumeurs oesophagiennes chez les 
rats traités à la N-méthylbenzylnitrosamine98. Ce modèle peut être utile pour tester plusieurs 
facteurs étiologiques présumés des cancers de l'oesophage. On a maintenant entrepris les premières 
expériences visant à confirmer les études antérieures sur les effets synergiques. 

'7  Koishi, M., Fukuhara, N. & Kondo, T. (1969) Chem. Pharni. Bull., 7, 804-809 
le Morton, J. F. (1968) Cancer Res., 28, 2268-2271 
"Weber, J. & Hecker, E. (1978) Experientia, 34, 679-682 
d° Fong, L. Y. Y., Sirak, A. M. & Newberne, P. M. (1978) J. nail Cancer Inst., 61, 145-150 
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d) Réseau international d'épreuves de cancérogénicité (M. J. Wilbourn, Dr H. Vainio, 
Dr  J. R. P. Cabral, D` R. Montesano et Dr J. Wahrendorf) 

Ces dernières années, le Centre a créé, avec le concours du Programme international sur la 
Sécurité des Substances chimiques (OMS), un réseau de laboratoires où est testée la cancérogénicité 
de ces substances. Ce projet a pour but de choisir les substances qu'il importe d'étudier de toute 
urgence, de coordonner leur expérimentation dans divers laboratoires et, dans une mesure limitée, 
au Centre lui-même. La plupart des études comportent des épreuves de cancérogénicité de subs-
tances chimiques chez le rongeur, encore que certaines concernent la mise au point et la validation 
de nouveaux tests dans des systèmes in vivo, ou des investigations sur les effets conjoints (additifs, 
synergiques ou inhibiteurs) d'expositions à de faibles doses de divers agents, sur les effets de divers 
schémas de traitement — doses fractionnées et durées d'exposition différentes, par exemple -- et 
sur la cancérogenèse transplacentaire. 

Avec le concours d'experts consultants, on a choisi les expérimentations prioritaires, en 
prenant en compte les évaluations effectuées dans les Monographies du CIRC, les études déjà 
entreprises dans divers programmes nationaux de toxicologie ou dans d'autres laboratoires par-
ticipant à l'Enquête du CIRC sur les substances chimiques faisant l'objet d'épreuves de cancérogé-
nicité, et les priorités fixées par l'IPCS. 

Un groupe de travail s'est réuni à Lyon en janvier 1984 pour choisir les substances chimiques 
ou mélanges complexes à examiner en priorité dans les futures Monographies du CIRC ou à 
soumettre à des épreuves de cancérogénicité (voir p. 49). Le rapport de cette réunion, qui énumère 
151 substances chimiques et mélanges complexes dont l'expérimentation est plus ou moins 
urgente, sera envoyé aux laboratoires qui entreprennent des épreuves de cancérogénicité de longue 
durée. 

Tableau 26. Directeurs de recherches et études en cours ou prévues dans le cadre du réseau international 
d'épreuves de cancérogénicité 

Bôrzsünyi, M. (Institut national de la Santé publique, Budapest, DEC/81 /35): 

Etude de longue durée sur l'atrazine par administration buccale à des rats — étude en cours. 

Etude de longue durée sur la simazine par administration buccale à des rats — étude projetée. 

Cabral, J. R. P. (Centre international de Recherche sur le Cancer, Lyon, France) : 

Exposition pré- et postnatale de rats à l'oxyde de styrène par administration buccale — étude achevée 
et rapport en préparation (observations préliminaires d'une augmentation d'incidence des lésions 
néoplasiques de l'estomac antérieur chez les animaux des deux sexesa). 

Etude de longue durée sur la deitaméthrine par administration buccale à des souris et des rats — étude 
histologique en cours. 
Etude de longue durée sur le fenvalérate par administration buccale à des souris — étude histologique 
en cours. 

Griciute, L. (Institut d'Oncologie, Ministère de la Santé de la RSS de Lituanie, Vilnious, Lituanie, URSS, 
DEC/81/09):  

Etude de longue durée sur le benzo[a]pyrène, l'oxyde d'éthylène et le styrène, isolément ou en diverses 
associations, par administration buccale à des souris — étude en cours. 

Holmberg, B. (Conseil national de la Sécurité et de l'Hygiène professionnelles, Solna, Suède, 
DEC/84/01}; 

Etude de longue durée sur l'éthanol par administration buccale à des rats en aliments liquides isoca-
lorifiques — étude préchronique en cours. 
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Kung-Vbsamée, A. (Institut de Médecine expérimentale et clinique, Ministère de la Santé de la ASS 
d'Estonie, Tallin, Estonie, URSS, DEC/81108): 

Etude de longue durée sur les cendres volantes d'huile de schiste estonien par administration intra-
trachéale à des rats — étude achevée. 
Effets modifiants sur la cancérogenèse par le benzo[a]pyrène — étude en cours. 

Roberfroid, M. (Laboratoire de Biotoxicologie, Université catholique, Bruxelles, DEC/82/06): 
Etude du diazépam et de l'oxazépam sur le modèle biphasé de foie de rat pour déterminer l'aptitude à 
induire des lésions prénéoplasiques — résultats en cours d'analyse. 

Rossi, L. (Institut d'Oncologie, Université de Gênes, Italie, DEC/80/13): 
Etude de longue durée sur le chloramphénicol par administration buccale à des souris —étude achevée 
et rapport en préparation (les observations préliminaires ont été rapportéesb) 
Etude sur le diazépam par exposition transplacentaire chez la souris — étude en cours. 
Etude de longue durée sur le fenvalérate par administration buccale à des hamsters — étude pro-
jetée. 

Turusov, V. (Centre de Recherches oncologiques, Moscou, DEC/81/34): 
Effets de doses fractionnées et de divers schémas de traitement sur la cancérogénicité de la diméthyl-
1,2 hydrazine chez la souris — étude en cours. 

van der Heijden, C. A. (Institut national de la Santé publique, Bilthoven, Pays-Bas): 
Etude de longue durée sur le bis(tri-n-butyltin[oxyde par administration buccale à des rats — étude 
histopathologiquo en cours. 

8 Ponomarkov, V., Cabral, J. R. P., Wahrendorf, J. & Galendo, D. (1983) Toxicologist, 3, 46. 
b Sanguineti, M., Rossi. L., Ognio, E. & Senti, L. (1983) In : 1m8Riunione Nazianale di Oncologie Sparimentale e Clinica, Parma, 23-25November 
1983. 

Les épreuves de cancérogénicité, y compris l'établissement des protocoles, sont réalisées par 
les laboratoires collaborateurs conformément aux directives énoncées dans le Supplément N°2 des 
Monographies du CIRCd', afin d'assurer la normalisation qualitative des modes opératoires. Le 
tableau 26 énumère les directeurs de recherches et les études en cours ou prévues dans les labo-
ratoires du réseau. La collaboration avec les laboratoires participants est mise en oeuvre grâce à des 
accords de recherche spéciaux établis pour des durées limitées et définissant la tâche particulière à 
accomplir. Le choix des laboratoires fait l'objet d'une révision continue. 

e) Techniques immunologiques et biochimiques pour détecter l'exposition aux cancérogènes 
(avec le concours du Programme international sur la Sécurité des Substances chimiques, 
OMS, Genève) 

i) Mise au point de dosages immunologiques pour surveiller l'exposition à l'aflatoxine 
B1  (Mlle B. Chapot et Dr R. Montesano, avec le concours du Dr R. C. Garner, Cancer 
Research Unit, University of York, Heslington, York, Royaume-Uni, DEC/83/10; 
projet financé en partie par le Ministère de la Santé, France) 

Une préparation d'anticorps polyclonaux de lapin dirigés contre l'aflatoxine BI  (AFBI), pro-
duite par immunisation au moyen d'un conjugué sérum-albumine bovine-AFB1, a servi à mettre 

11  CIRC (1980) IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Suppl. 2, 
Long-term and Short-term Screening Assays for Carcinogens: A Critical Appraisal, Lyon 
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au point une technique de titrage avec immuno-adsorbant lié à une enzyme (ELISA)42. On a utilisé 
l'AFBI-ovalbumine, obtenue par réaction de dichlorure-8,9 ou de dibromure-8,9 d'AFB1  avec 
l'ovalbumine, pour enduire chaque alvéole d'une boîte « micro-titre» en polyvinyle. L'anticorps de 

lapin, dilué au 1:100 000, a été ajouté à chaque alvéole, laissé à adhérer pendant 90 minutes, et l'on 
a lessivé l'excédent au moyen de soluté salin équilibré/Tween. L'IgG anti-lapin couplée à la 
peroxydase a été ensuite ajoutée, laissée pendant 90 minutes et l'on a lessivé l'excédent. On a 
mesuré l'activité de peroxydase résiduelle en se servant de tétraméthylbenzidine comme substrat; 
la réaction a été arrêtée brusquement après les 15 minutes d'incubation avec l'acide sulfurique 2N. 

Les études d'inhibition visant à tester 1'AFB ou les composés apparentés dans l'urine ont comporté 
l'incubation préalable des anticorps anti-AFB1  dilués avec un inhibiteur pendant 60 minutes à 
37°C, avant la distribution dans les boites multialvéolaires. Avec l'AFB1, ces études ont mis en 

évidence une inhibition pour des concentrations allant de 10-1  à 10-5  tg/ml. La concentration 
minimale détectable était approximativement de 10-5  pg/ml (0,032 pmol/ml). Les anticorps 
anti-AFB, étaient également inhibés par l'iro-AFB,-ADN, l'une des formes de l'AFBI-ADN, ainsi 
que par l'AFB.-guanine. L'analyse d'échantillons d'urine humaine recueillis dans des régions à 

haut risque de cancer hépatique se poursuit. 

ii) Conférence-atelier sur la surveillance des aflatoxines dans les liquides organiques 
humains et l'utilisation de cette technique dans les études sur le terrain (Dr R. Mon-
tesano et Dr D. Umbenhauer) 

Cette conférence-atelier, réunie à Lyon les 26 et 27 avril 1984, avait pour but de procéder à un 
examen critique des méthodes actuelles de détection de l'aflatoxine B, (AFB,) et de ses sous-

produits métaboliques dans le matériel biologique, et de déterminer les études sur le terrain qu'on 
pourrait organiser pour examiner le lien entre l'ingestion d'AFB1  et l'infection par le virus de 
l'hépatite B dans l'étiopathogénie du carcinome hépatocellulaire. La mise au point et l'emploi 
d'épreuves immunologiques utilisant des anticorps contre l'AFB, et ses métabolites ont particu-

lièrement retenu l'attention. Outre le personnel du Centre, les participants à la réunion étaient les 
suivants: Dr H. Autrap, Miljo OF Kraeft Laboratoriet, Copenhague; Dr F. S. Chu, Food Research 
Institute and Department of Food Microbiology and Toxicology, University of Wisconsin, Madi-
son, WI, Etats-Unis d'Amérique; Dr C. Garner, Cancer Research Unit, York, Royaume-Uni; 
Dr C. Harris, National Institutes of Health, Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique; Dr G. E. Neal, 

Medical Research Council, Carshalton, Royaume-Uni; Dr K. Randerath, Baylor College of Medi-
cine, Houston, TX, Etats-Unis d'Amérique; Dr R. Ryder, Tufts University School of Medicine, 
Boston, MA, Etats-Unis d'Amérique; Dr Tsung-Tang Sun, Institut du Cancer, Beijing; 

Dr H. P. Van Egmond, Institut national de la Santé publique, Bilthoven, Pays-Bas; Dr P. Sizaret, 
OMS, Genève, Suisse; Dr G. N. Wogan (Président), Massachusetts Institute of Technology, Cam-
bridge, MA, Etats-Unis d'Amérique. Un rapport résume les conclusions de cette conférence-

atelier93. 

'2  Martin, C. N., Garner, R. C., Tursi, F., Garner, J. V., Whittle, H. C., Ryder, R. W., Sizaret, P. & Montesano, R. (1954) 
In: Berlin, A., Draper, M., Hemminki, K. & Vainio, H., eds, Monitoring Human Exposure to Carcinogenic and Mutogenic 
Agents (CIRC, Publication scientifique No 59), Lyon, Centre international de Recheche sur le Cancer (sous presse) 

"CIRC, Rapp. techn. intern. (en préparation) 
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f) Analyse de cancérogènes de l'environnement et assurance de la qualité des analyses 

i) Programme international de dosage des mycotoxines (Dr M. Friesen, Mme L. Gar-
ren et Mme H.-B. d'Arcy; programme financé en partie par le Programme conjoint 
FAO/OMS de Surveillance de la Contamination des Produits alimentaires et par le 
Groupe de travail sur les mycotoxines de la Commission de la Chimie des Aliments 
de l'UICPA) 

Ce programme permet aux laboratoires se livrant à l'analyse des mycotoxines dans les denrées 
alimentaires de comparer leurs résultats avec ceux d'autres laboratoires à travers le monde. Les 
participants analysent des fractions identiques d'un échantillon homogène d'aliment, pour la 
recherche d'une mycotoxine donnée et en utilisant la méthode de leur choix. Les résultats sont 
rassemblés et font l'objet d'une évaluation statistique au Centre, avant d'être redistribués aux 
différents laboratoires. Pour l'instant, le programme, qui est offert gratuitement aux participants, 
est exécuté une fois par an. L'étude la plus récente a comporté l'envoi, à 260 laboratoires de 64 pays, 
d'échantillons de maïs, d'arachide et de lait comtaminés par l'aflatoxine. 

Au titre du Programme conjoint FAO/OMS de Surveillance de la Contamination des Produits 
alimentaires, un sous-groupe de laboratoires a aidé, en outre, à assurer la qualité des résultats 
obtenus dans les 22 pays participant à cet effort. Un programme de formation complémentaire 
et/ou de mise à disposition des fournitures et du petit matériel nécessaires a été mis en ouvre à 
l'intention des laboratoires qui souhaitent être aidés à maintenir la qualité des résultats de leurs 
analyses. 

ii) Méthodes d'analyse pour la recherche des cancérogènes dans des échantillons envi-
ronnementaux (Dr M. Castegnaro, avec le concours du Dl C. L. Walters, British 
Food Manufacturers Industries Research Association, Leatherhead, Royaume-Uni, 
et du Dl R. Massey, Ministry of Agriculture, Fisheries and Food, Food Science 
Laboratory, Norwich, Royaume-Uni) 

On a organisé une étude restreinte, avec la participation du Centre et des deux laboratoires 
précités, pour évaluer les résultats obtenus par la méthode révisée44  d'analyse des composés 
N-nitrosés totaux. Lorsque des données satisfaisantes auront été obtenues, l'étude fera l'objet d'une 
vérification collective. 

iii) Recueils de méthodes d'analyse des cancérogènes de l'environnement 
(Dr I. K. O'Neill, Mme B. Dodet et D1  H. Bartsch, avec le concours du Dr F. Fish-
bein, National Center for Toxicological Research, Jefferson, AR, Etats-Unis 
d'Amérique; projet financé par le PNUE au titre du contrat N° FP/1017-79-02 
(2070) 

Cette série de recueils propose des méthodes d'échantillonnage et d'analyse des cancérogènes 
(connus ou soupçonnés) dans l'environnement, en vue d'améliorer les mesures de l'exposition. 

Le comité de rédaction (tableau 27) s'est réuni pour la neuvième fois afin d'examiner les 
substances à prendre en considération en priorité dans les futurs volumes, et un autre examen a eu 
lieu en janvier 1984. Le comité a confirmé la nécessité de mieux faire connaître ces recueils, pour 
deux raisons: 1) susciter les réactions d'experts pendant la préparation des recueils; 2) accroître leur 

44  CIRC (1963) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 40 
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Tableau 27. Membres du comité de rédaction (neuvième réunion) et des comités d'examen pour les 

recueils de méthodes d'analyse des cancérogènes de l'environnement 

Neuvième réunion du comité de rédaction, 13-14 octobre 1983 

Professeur E. Boyland (London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres) 

D1  A. Critchlow (Health and Safety Executive, Sheffield, Royaume-Uni) 
Professeur H. Egan (Laboratory of the Government Chemist, Londres) 
D1  L. Fishbein, Président (National Center for Toxicological Research, Jefferson, AR, Etats-Unis d'Amé- 

rique) 
Dr H. N. B. Gopalan (Programme des Nations Unies pour l'Environnement, Nairobi) 
D D. Hoffmann (Naylor Dana Institute for Disease Prevention, Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amérique) 

Dr J. Jarvisalo (Institut de Médecine du Travail, Helsinki) 
Dr R. Preussmann (Centre allemand de Recherche sur le Cancer, Institut de Toxicologie et de Chimiothérapie, 

Heidelberg, RFA} 
Dl C. Rappe (Département de Chimie organique, Umeâ, Suède) 
Dr P. Schuller (Institut national de la Santé publique, Bilthoven, Pays-Bas) 
Dr D. Williams (Environmental Health Centre, Ottawa) 

Comité d'examen sur le tabagisme passif, 8-9 décembre 1983 
Dr J. D. Adams (Naylor Dana Institute for Disease Prevention, Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amérique) 
Dr K. D. Brunnemann (Naylor Dana Institute for Disease Prevention, Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amé- 

rique) 
Dl E. Grandjean (Institut d'Hygiène et de Physiologie, Zurich, Suisse) 
DF M. Jarvis (University of London) 
Dr N. J. Haley (Naylor Dana Institute for Disease Prevention, Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amérique) 

Dr D. Hoffman, Président (Naylor Dana Institute for Disease Prevention, Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amé- 

rique) 
Mile I. Hoffman (Naylor Dana Institute for Disease Prevention, Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amérique) 
Dr J. L. Repace (US Environmental Protection Agency, Washington, DC) 
Dr D. Sepkovic (Naylor Dana Institute for Disease Prevention, Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amérique) 

influence. Les sujets susceptibles d'être traités dans les futurs volumes ont été examinés, et le 

comité a confirmé que le volume 9 devrait être consacré au tabagisme passif et le volume 10 au 

benzène, au toluène et au xylène. 
Le volume 645  a été présenté à la Neuvième Réunion internationale sur les composés N-

nitrosés: présence, effets biologiques et importance pour le cancer humain (voir p. 136). La 

préparation du volume 7, qui traite de certains éléments et de leurs dérivés, se poursuit. Le 

volume 8, sur les alcanes et alcènes halogénés est en préparation; on en a présenté le plan à la 

conférence internationale sur la toxicité des solvants, tenue à Stockholm. Sont prévus des ouvrages 

sur le formaldéhyde, le benzène, la dioxine et les méthodes de surveillance biologique. La réunion 

du comité d'examen pour le volume 9 s'est tenue dans les locaux de l'American Health Foundation, 

Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amérique. 
Les volumes et les principaux collaborateurs extérieurs envisagés sont les suivants: 
Certains éléments et leurs dérivés, Dr P. L. Schuller, Institut national de la Santé publique, 

Bilthoven, Pays-Bas 
Alcanes et alcènes halogénés, Dr L. Fishbein, National Center for Toxicological Research, 

Jefferson, AR, Etats-Unis d'Amérique 

45  Preussmann, R., O'Neill, I. K., Eisenbrand, G., Spiegelhalder, B. & Bartsch, H., eds (1983) Environmental Carcinogens 
— Selected Methods ofAnalysis, Vol. 6, N-Nitioso Compounds (CIRC, Publication scientifique No 45), Lyon, Centre inter-
national de Recherche sur le Cancer 
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Tabagisme passif, D` D. Hoffmann, American Health Foundation, Valhalla, NY, Etats-Unis 
d'Amérique 

Fibres minérales, Dr A. Critchlow, Health and Safety Executive, Safety in Mines Research 
Establishment, Sheffield, Royaume-Uni 

Benzène, toluène et xylène, Dr L. Fishbein, National Center for Toxicological Research, 
Jefferson, AR, Etats-Unis d'Amérique 

g) Réunion internationale sur les composés N-nit rosés :présence, effets biologiques et impor-
tance pour le cancer humain (Dr H. Bartsch et D I. K. O'Neill) 

La Huitième Réunion internationale sur les composés N-nitrosés, qui s'est tenue à Banff, 
Alberta, Canada, du 5 au 9 septembre 1983, a été organisée par le Centre et le Comité exécutif 
canadien (R. C. von Borstel, University of Alberta; C. T. Miller, Environment Canada; J. E. Long, 
Health and Welfare Canada; M. C. Archer, Ontario Cancer Research Institute; C. Chapel, FDC 
Consultants Incorporation; W. Choi, University of Manitoba; P. G. Scholefield, Institut national 
du Cancer du Canada; N. P. Sen, Health and Welfare Canada; H. F. Stich, British Columbia 
Cancer Research Center; et D. Williams, Health and Welfare Canada). Cette réunion était 
conjointement patronnée par Ies organismes suivants: Alberta Heritage Foundation for Medical 
Research, University of Alberta, Departments of Agriculture, Consumer and Corporate Affairs, 
Environment, and Health and Welfare du Gouvernement fédéral canadien. 

Les participants — plus de 200 venus de 19 pays — ont présenté des documents et exposés 
exclusivement axés sur les composés N-nitrosés et leurs précurseurs. Les principales séances ont été 
consacrées à l'étude des sujets ci-après: présence et formation des composés N-nitrosés, progrès de 
l'analyse et identification de nouveaux composés nitrosés, réparation de l'ADN, produits d'addi-
tion macromoléculaires et effets biologiques, métabolisme et facteurs modifiants, composés N-
nitrosés dans la cancérogenèse tabagique, études épidémiologiques, recherches associées en labo-
ratoire et épidémiologiques en vue de relier les composés N-nitrosés et leurs précurseurs aux 
cancers humains. Les rapports de la réunion sont parus46. 41  et son compte rendu, qui comprend 
plus de 100 articles scientifiques, sera publié en 1984 en tant que Publication scientifique du CIRC 
N° 57: N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human Cancer, 
I. K. O'Neill, R. C. von Borstel, C. T. Miller, J. E. Long and H. Bartsch, eds. 

La prochaine réunion de cette série aura lieu à Vienne, Autriche, du lei au 5 septembre 1986, à 
l'issue du 141  Congrès international du Cancer prévu à Budapest (21-27 août 1986). 

h) Enquête du CIRC sur les substances chimiques faisant l'objet d'épreuves de cancérogé-
nicité (Mme M.-J. Ghess, M. J. Wilbourn et DC H. Vainio) 

L'enquête du CIRC sur les substances chimiques faisant l'objet d'épreuves de cancérogénicité 
a été entreprise en 1973 avec le concours du National Cancer Institute des Etats-Unis d'Amérique, 
et 10 bulletins d'information ont jusqu'ici été publiés. L'enquête permet une surveillance continue 
des épreuves de cancérogénicité de longue durée en cours chez I'animal dans le monde entier. Elle a 
pour principaux objectifs d'éviter toute répétition inutile des recherches, d'améliorer la commu-
nication entre chercheurs et de recenser les moyens d'investigation disponibles ainsi que les 

46 Craddock, V. M. (1983) Nature, 306, 638 
47  Bartsch, H. & O'Neill, 1. K. (1984) Cancer Res., 44, 1301-1304 
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substances en cours d'expérimentation. Grâce à cette enquête, on peut également déterminer les 
substances chimiques pour lesquelles il convient de préparer de futures Monographies du 

CIRC. 
Le bulletin d'information N°10, publié en décembre 1982, énumère 1043 substances chimi-

ques en cours d'expérimentation dans 103 instituts de 16 pays. 
En septembre 1983, un onzième questionnaire a été envoyé aux laboratoires ayant notifié des 

projets dans le bulletin N°10, pour leur demander une documentation mise àjour sur les substances 
énumérées. On s'efforce aussi de prendre contact avec d'autres chercheurs effectuant des épreuves 
de cancérogénicité de longue durée, mais qui ne les notifient pas au bulletin. Les réponses sont en 
cours d'exploitation, et le bulletin d'informatin NIII paraîtra en septembre 1984. Chaque notice 
mentionne l'institut, la substance testée, le numéro des Chemical Abstracts Registry Services, les 
synonymes et noms commerciaux, l'utilisation, l'espèce, le nombre d'animaux, la voie d'admi-
nistration et le schéma posologique, le stade de l'expérience et les directeurs de recherches. On a 
ajouté deux nouvelles rubriques: pureté de la substance (le cas échéant) et date de début de 
l'expérience. L'ouvrage comprend un index à références multiples de tous les synonymes, noms 
commerciaux et numéros des CAS. On envisage d'inclure, dans les futurs bulletins, des index 
cumulatifs permettant également de déterminer les études déjà publiées ou interrompues. 

Le rapport d'un récent Groupe de travail du CIRC, qui s'est réuni en janvier 1984 pour choisir 
les substances chimiques ou mélanges complexes prioritaires à évaluer dans les futures Monogra- 

phies du CIRC ou à soumettre à des épreuves de cancérogénicité (voir p. 49), sera envoyé aux 
laboratoires qui entreprennent de telles épreuves de longue durée, afin de leur fournir les infor-
mations pertinentes. 

4. ENQUÊTE SUR LES COLLECTIONS EXISTANTES DE MATÉRIEL BIOLOGIQUE 
HUMAIN (DI A. Walker, Dl G. Lenoir et Mlle C. Bonnardel, avec le concours du D H. Tu-
linius, Registre islandais du Cancer, Reykjavik) 

L'analyse des états morbides précliniques et des conditions métaboliques qui peuvent engen-
drer des cancers pose, dans les études biologiques «rétrospectives», un problème généralement 
insurmontable. Une solution éventuelle consiste à évaluer les tissus conservés des sujets ultérieu-
rement atteints de cancer. Afin de déterminer les possibilités de ce genre d'analyse, le Centre a 
procédé à un vaste inventaire des banques d'échantillons biologiques existant dans le monde, et il a 
réuni les responsables de plusieurs banques de sérum très importantes pour le partage des données 
techniques et l'organisation de projets collectifs. 

Au total, 1830 personnes ont été priées de notifier au Centre l'existence de toute banque 
d'échantillons biologiques dont elles auraient connaissance. On a finalement identifié 312 banques. 
Le tableau 28 indique la distribution de certaines de leurs caractéristiques. Toutes les réponses 
positives à nos questions ont été cataloguées et mises en mémoire dans des fichiers informatisés 

aux fins d'indexage et d'identification rapides. 
L'un des objectifs primordiaux du projet était de déterminer des populations importantes où 

l'on pourrait étudier la relation entre les états précliniques et la maladie ultérieure; on a donc posé 
diverses questions aux responsables de chaque collection de matériel biologique: possibilité 
d'identifier tout sujet représenté dans la collection; facilité de déterminer les cancéreux. Pour 
chaque centre possédant une collection importante, le nombre d'années-personne du «suivi» 
(après le recueil de l'échantillon) a été calculé. L'accès à des nombres modérés de cancers fréquents 
nécessiterait quelque 100 000 années-personne de «suivi». 
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Tableau 28. Distribution des caractéristiques de 312 banques de matériel biologique humain 

Banques par type d'échantillon 
Sérum Leuco- Erythro- Urine Selles Salive Tissu Cellules Autre 

cytes 	cytes 

	

212 	34 	25 	46 	11 	12 	96 	51 	42 
Banques par origine géographique 

Europe 	Amérique 	Afrique 	Asie 	Océanie 
128 	97 	 11 	 60 	 16 

Banques par année de début de la collection 
1960 60-64 65-69 70-71 72-73 74-75 76-77 78-79 80-81 82-83 

	

13 	20 	28 	27 	32 	38 	25 	46 	43 	18 

a) Collaboration interbanques (Dr A. Walker et Dr G. Lenoir, avec le concours des cher-
cheurs ci-après: Dr H. Tulinius, Registre islandais du Cancer, Reykjavik; Dr A. Aromaa, 
Institut des Assurances sociales, Helsinki; D` R. P. Beasley, University of Washington, 
Seattle, WA, Etats-Unis d'Amérique; Dl' H. B. Hamilton, Fondation pour la Recherche 
sur les Effets des Rayonnements,Hiroshima, Japon; Dr E. Jellum, Institut de Biochimie 
clinique, Oslo; Dr J. D. Kark, Université hébraïque, Jérusalem, Israël; Dr N. Orentreich, 
Orentreich Foundation for the Advancement of Science, New York, Etats-Unis d'Amé-
rique; DT A. Pacsa, Institut de Microbiologie, Pecs, Hongrie; M. R. Peto, University of 
Oxford, Royaume-Uni; Dr E. Trell, Département de Médecine, Malmo, Suède; 
Dr P. van Noord, Université Rijks, Utrecht, Pays-Bas) 

Les ler et 2 décembre 1983, le Centre a réuni les responsables de toutes les banques de sérum 
(sauf une) dans lesquelles nous savions que le nombre d'années-personne du «suivi» atteignait au 
moins 100 000. Le groupe a étudié les problèmes Iogistiques et techniques que pose la gestion des 
banques de sérum, et examiné plusieurs propositions de projets susceptibles d'être entrepris en 
collaboration. 

A l'issue des discussions, la mise en oeuvre immédiate dé deux projets a été décidée, et d'autres 
propositions ont été faites au Secrétariat du Centre pour permettre la poursuite et le développement 
de travaux coordonnés en matière de banques d'échantillons biologiques. Il a été reconnu que cette 
réunion des «banquiers» offrait une occasion unique, et que s'ils voulaient lancer un appel plau-
sible en faveur d'activités collectives, ils devaient faire preuve du désir de coopérer et d'engager 
leurs propres ressources pour atteindre des objectifs communs. 

Le premier projet est une étude des taux de sulfate de déhydroépiandrostérone dans les cas 
de cancer du sein avant la ménopause. Le Dr Orentreich a déjà montré, avec la collection de sérums 
Kaiser-Permanente-Orentreich, qu'on peut doser cette hormone surrénale dans les échantillons 
stockés et que ses taux diminuent régulièrement et rapidement au cours de la vie adulte. Les 
participants sont convenus d'élaborer un protocole pour rechercher, et expédier les échantillons de 
sérum des cas et témoins à un laboratoire commun, où les tests seront effectués par le groupe tout 
entier. Le deuxième projet résulte de l'observation, faite à Taiwan par le Dr Beasley, de nettes 
associations entre la séropositivité pour l'antigène de surface de l'hépatite B (HBsAg) et le cancer 
primitif du foie. Les membres du groupe ont décidé d'étudier les sérums de Caucasiques ultérieu-
rement atteints de carcinome hépatocellulaire primitif et de sujets témoins, afin d'examiner cette 
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association en fonction d'une première exposition à un âge plus variable, comme c'est le cas dans 
les sociétés occidentales, par opposition aux sociétés asiatique et africaine. 

D'une manière générale, le groupe a estimé que l'existence de banques d'échantillons biolo-
giques est très souvent ignorée, même des scientifiques qui souhaiteraient mettre à profit les 
possibilités qu'elles offrent. Les participants sont convenus de fournir des descriptions de leurs 
banques, détaillées, normalisées et accompagnées de tableaux, qui seraient regroupées en une brève 
monographie ou en un rapport technique, susceptibles d'être distribués à un plus large public. Tous 
les responsables des banques d'échantillons biologiques seront informés de l'existence du Réper-
toire des recherches en cours en épidémiologie du cancer (voir p. 116) où ils auront la possibilité 
d'inclure leurs projets. 

b) Etude collective des indicateurs sériques du risque ultérieur du cancer (Dr N. E. Day et 
D A. Walker, avec le concours du Dl J. D. Kark, Université hébraïque, Jérusalem, Israël, 
DEB/84/ 10, du Dl' C. Levine, Ministère de la Santé, Jérusalem, Israël, et du D' U. Gold-
bourt, Institut du Cour, Tel Hashomer, Israël) 

L'étude isarélienne des cardiopathies ischémiques (IIHDS) a porté sur un échantillon aléa-
toire, ethniquement stratifié, de 10 000 fonctionnaires du sexe masculin, examinés en 1963, puis en 
1965 et 1968. Cette étude a suscité de nombreux travaux dans le domaine de l'épidémiologie des 
maladies cardio-vasculaires et, plus récemment, sur la prévision de la mortalité totale et des causes 
précises de décès, cancer compris. La cohorte a été reliée au Registre démographique national 
(NPR) au moyen des numéros individuels d'identification. Jusqu'en 1978 (soit après un « suivi» de 
15 années), 1664 membres de la population étudiée étaient décédés, dont 366 de cancer selon les 
certificats de décès. A la fin de 1983, le nombre des décès survenus était évalué à quelque 500 et 
celui des cas nouveaux de cancer à plus 800. Les échantillons de sérum résultant des examens 
effectués en 1965 et 1968 ont été stockés et maintenus â la température de —18-20°C, au Dépar-
tement d'Immuno-hématologie du Ministère israélien de la Santé, par le Dl Cyril Levine. 

Les sérums conservés, qu'on n'a pas utilisés depuis 15 à 18 ans, sont désorganisés et donc 
difficiles à localiser et à employer pour des études cas-témoins prospectives de la fréquence du 
cancer dans la population étudiée. Ces études nécessitent également un recouplage avec le NPR 
afin de déterminer tous les nouveaux décès, avec le Registre national du Cancer pour identifier les 
cas apparus jusqu'à la fin de 1981, et avec le Bureau central de Statistiques pour établir les causes 
initiales des décès survenus après la mise à jour du Registre du Cancer (entre 1982 et 1984). 

Dans le cadre d'un accord de recherches collectives conclu avec le CIRC, les chercheurs 
israéliens s'emploient à remettre en boîtes et à réétiqueter les sérums stockés, qu'ils placent dans de 
nouveaux congélateurs et dont ils relient les données au Registre national du Cancer. A titre de 
premier projet important, on identifiera tous les cas de carcinome hépatocellulaire primitif dans la 
banque de sérum, ainsi qu'une série de témoins, et l'on recherchera les marqueurs viraux de 
l'hépatite B, en liaison avec le deuxième projet collectif décrit ci-dessus. 

5. DESTRUCTION DES DÉCHETS CANCÉROGÈNES DE LABORATOIRE (Projet financé 
au titre du contrat NOI-DS-2-2130 conclu avec le NCI) 

L'exécution de ce programme comporte les cinq phases ci-après: 

1) collecte de la littérature concernant les techniques de dégradation et la chimie des cancérogènes 
ou des classes de cancérogènes considérés; 
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2) évaluation de la bibliographie existante et préparation d'un document intermédaire; 
3) épreuves en laboratoire de l'efficacité des méthodes proposées et, si besoin est, élaboration de 

nouvelles méthodes; 
4) description des méthodes, en style ISO, dans un document intermédiaire et mise en oeuvre 

d'études collectives pour déterminer leur efficacité; 
5) examen critique du document final par un groupe d'experts choisis parmi les participants à 

l'étude collective et parution d'une Publication scientifique du CIRC. 

a) Collecte de la littérature (Dr M. Castegnaro) 

Le service informatique directement connecté («on-line») a permis de mettre à jour la litté-
rature sur les nitrosamides, les hydrazines, les chloro-éthers et les amines aromatiques. Des 
recherches bibliographiques sur 18 agents anticancéreux et certaines mycotoxines ont également 
été effectuées. 

b) Evaluation de la bibliographie et préparation de monographies (Dr M. Castegnaro) 

Un document sur la dégradation des déchets contaminés par les amines aromatiques a été 
révisé, et l'on prépare actuellement un autre document sur 18 agents anticancéreux. 

c) Epreuves et élaboration de méthodes 

i) Dégradation chimique des hydrazines et épreuves de mutagénicité des résidus 
(Dr M. Castegnaro, Mme I. Brouet, Mlle J. Michelon et M. C. Malaveille, avec le 
concours du D' E. B. Sansone, NCI-Frederick Cancer Research Facility, Frederick, 
MD, Etats-Unis d'Amérique) 

Quatre méthodes ont été envisagées pour la dégradation de cette classe de composés48: 

1) réduction par un alliage nickel/aluminium en milieu alcalin; 2) oxydation par l'iodate de 
potassium en milieu acide; 3) oxydation par le permanganate de potassium/acide sulfurique; et 
4) oxydation par les hypochlorites (sodium ou calcium). Les résidus produits par la méthode 4 se 
sont avérés exercer des effets mutagènes. Lorsqu'on a modifié les conditions de la réaction (qua-
druplement de la quantité d'oxydant et temps de réaction porté à 12 heures au lieu de 0,5 h), il n'a 
pas été détecté d'effet mutagène avec les résidus de l'hydrazine, mais on a observé une mutagénicité 
notable avec les résidus de la diméthyl- 1,1 hydrazine. En outre, des traces de nitrosamines ont été 
observées dans les résidus de la dégradation de la diméthyl-1,1 hydrazine et de la monométhyl-
hydrazine. On a également détecté des nitrosamines dans les résidus de ces deux composés après 
dégradation par la méthode 2. Avec la méthode 3, seule la diméthyl- 1, 1 hydrazine a produit de la 
N-nitrosodiméthylamine, le rendement pouvant atteindre 50%. Avec la méthode 1 seulement, les 
produits de dégradation des hydrazines testées ne manifestaient pas d'activité mutagène dans les 
souches TA1530, TA1535, TA100 et TA98 de Salmonella typhirnurium. 

4" CI RC (1983) Rapport/ annuel 1983, Lyon, pp. 129-130 
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ii) Dégradation chimique des nitrosamides et épreuves de mutagénicité des résidus 

(Dr M. Castegnaro, Mlle J. Michelon, Mme I. Brouet et M. C. Malaveille, avec le 
concours du Dl E. B. Sansone, NCI-Frederick Cancer Research Facility, Frederick, 
Etats-Unis d'Amérique) 

Les quatre méthodes ci-après ont fait l'objet d'investigations49 : 1) dénitrosation dans l'acide 
chlorhydrique (3 molli) en présence d'acide sulfamique; 2) dénitrosation dans l'acide chlorhy-
drique (3 mol/ 1) en présence de limaille defer; 3) oxydation par le permanganate de potassium en 
milieu acide; 4) dénitrosation par une solution (3%) d'acide bromhydrique dans l'acide acétique 
glacial; sur cinq nitrosamides: N-mtrosométhylurée (MNU), N-nitroso-éthylurée (ENU), N-
nitrosométhyluréthane (MNUT), N-nitroso-éthyluréthane (ENUT), N-méthyl-N-'nitro-N-nitro-
soguanidine (MNNG) et N-éthyl-N-'nitro-N-nitrosoguanidine (ENNG). 

Les résidus du traitement de l'ENUT par la méthode 1 et ceux du traitement de l'ENUT de la 
MNNG et de l'ENNG par la méthode 2 se sont avérés mutagènes pour les souches TA1 530 et 
TA1 535 de S. typhimurium. L'application de la méthode 2 en présence d'acétone a également 
produit des résidus mutagènes pour tous les nitrosamides testés. Après traitement au permanga-
nate de potassium dans l'acide sulfurique pendant 8 heures (méthode 3), on a observé une dégra-
dation supérieure à 99,5% et des résidus non mutagènes. La méthode 4 s'est avérée produire des 
résidus mutagènes après dégradation de la MNU. 

iii) Dégradation chimique du chlorométhylméthyléther (CMME) et du bischlorométhyl-
éther (BCME) et épreuves de mutagénicité des résidus (Dr M. Castegnaro, 
Mme I. Brouet et M. C. Malaveille, avec le concours du Dr M. Alvarez, FMC 
Corporation, Princeton, NJ, Etats-Unis d'Amérique, et du Dl G. Telling, Unilever 
Research Laboratory, Sharnbrook, Royaume-Uni) 

Les premières tentatives d'analyse de ces composés après dégradation ont comporté l'injec-
tion directe d'une solution dans un système de chromatographie gazeuse avec capture d'ions 
(GC-ECD) ou de détection par spectrométrie de masse (GC-MS). Mais on a constaté que cette 
méthode pouvait conduire à surestimer les degrés de dégradation en raison d'une autre réaction 
dans l'orifice d'injection du chromatographe et qu'une technique «headspace» (GC-ECD ou 

GC-MS) serait préférable. 
On a étudié les trois méthodes de dégradation suivantes: 1) addition d'une solution d'am-

moniaque; 2) addition d'une solution méthanolique de sodium-phényle; 3) addition d'une solu-
tion méthanolique de méthylate de sodium. Aucun des résidus obtenus avec ces méthodes n'était 
mutagène pour les souches TA1 530, TAI535 ou TA 100 de S. typhimurium, avec ou sans activation 
métabolique. 

iv) Dégradation chimique des amines aromatiques et épreuves de mutagénicité des 
résidus (Dr M. Castegnaro, Mlle J. Michelon, Mme I. Brouet et M. C. Malaveille, 
avec le concours des chercheurs ci-après: D" J. Barek, Université Charles, Prague; 
Dr M. Lafontaine, INRS, Vandoeuvre, France; Dl A. M. Klibanov, Massachusetts 
Institute of Technology, Cambridge, MA, Etats-Unis d'Amérique) 

L'efficacité des méthodes ci-après a fait l'objet d'investigations: 1) oxydation par le perman-
ganate de potassium en présence d'acide sulfuriques°; 2) oxydation par l'eau oxygénée en présence 

9' CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 131 
"Castegnaro, M., Malaveille, C., Brouet, 1., Michelon, J. & Barek, J. (1983) Am. ind. Hyg. Assoc. J. (sous presse) 
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de peroxydase de raifort; 3) déamination par diazotation en présence d'acide hypophosphoreux; et 
4) diazotation sur amino-4 biphényle (4-ABP), benzidine (benz), dichloro-3,3' benzidine (DC1B), 
diméthyl-3,3' benzidine (DMB), diméthoxy-3,3' benzidine (DMoB), méthylène-4,4' bis-(chloro-2 
aniline) (MOCA), naphtylamine-1 (1-NAP), naphtylamine-2 (2-NAP) et diamino-2,4 toluène 
(TOL). Les résidus ont fait l'objet d'épreuves de mutagénicité dans les souches TA97, TA98 et 
TAIOO de S. typhimurium avec ou sans activation métabolique. 

Aucun des résidus résultant de la méthode 1 n'était mutagène51. Les solutions produites par la 
méthode 2 se sont toutes avérées non mutagènes; mais les résidus solides de Bz, DC1B, DMoB et 
2-NAP étaient mutagènes. Aussi est-il recommandé de n'utiliser cette méthode que pour I'élimi-
nation d'amines aromatiques d'importants volumes de déchets (> 1 litre) et non pour leur 
dégradation. 

Dans les résidus et les surnageants des mélanges de dégradation de TOL, 1-NAP et 2-NAP 
dégradés par la méthode 3, on a détecté jusqu'à 60 fois le nombre de révertants spontanés. Cette 
méthode doit donc être utilisée pour dégrader ces composés. Lorsque les mélanges de dégradation 
de DC1B, DMB et DMoB ont été testés, on a décelé une légère mutagénicité, qui augmentait 
lorsque la réaction avait lieu en présence de diméthylformamide ou de diméthylsulfoxyde, et 
diminuait ou disparaissait lorsqu'elle s'effectuait en présence de méthanol ou d'éthanol. Aussi la 
méthode 3 est-elle présentement réexaminée pour ces composés. Il n'a pas été détecté de muta-
génicité dans les résidus du traitement des autres amines aromatiques. 

Un puissant effet mutagène s'est manifesté dans les mélanges de dégradation de TOL, 1-NAP, 
DC1B et DMoB après traitement par la méthode 4. Cette méthode ne doit donc pas être appliquée 
pour dégrader ces composés. Pour les autres composés, les mélanges de dégradation ne manifes-
taient pas d'effet mutagène. 

v) Dégradation chimique du nitro-4 biphényle et épreuves de mutagénicité des résidus 
(Dr M. Castegnaro, Mme I. Brouet et M. C. MalaveilIe, avec le concours du Dr J. Ba-
rek, Université Charles, Prague) 

Aucune méthode directe n'a pu être trouvée pour dégrader ce composé. On a proposé deux 
méthodes, comportant l'une et l'autre la réduction à l'amino-4 biphényle: 1) le composé dans le 
diméthylsulfoxyde est totalement réduit par l'action de l'alliage nickel/aluminium en présence de 
soude caustique. L'amino-4 biphényle qui en résulte est dégradé par la méthode 3 ci-dessus (voir la 
section iv). 2) Le composé dans l'acide acétique glacial est totalement réduit par la poudre de zinc 
en présence d'acide sulfurique. L'amino-4 biphényle qui en résulte est dégradé par la méthode 1 
ci-dessus (voir la section iv). Les deux méthodes ont donné des résidus exempts d'activité muta-
gène dans les souches TA97, TA98 ou TA 100 de S. typhimurium, avec ou sans activation méta-
bolique. Toutefois, bien qu'on ait observé une disparition quantitative du nitro-4 biphényle en 
appliquant la méthode 1, 16 à 20% seulement d'amino-4 biphényle ont été récupérés. Aussi le 
groupe ayant pris part à la révision du document a-t-il écarté celte méthode. 

d) Mise en oeuvre d'études collectives (Dr M. Castegnaro) 

A la demande du groupe qui a procédé à la révision des documents sur les hydrazines et les 
nitrosamides, on a envoyé des échantillons à certains des participants afin de déterminer si la faible 

5' Castegnaro, M., Ellen, G., Lafontaine, M., Van der Plas, H. C., Sansone, E. B. & Tucker, S. P., eds (1983) Laboratory 
Decontamination and Destruction of Carcinogens in Laboratory Wastes: Some Hydrazines (CIRC, Publication scientifique 
No 54), Lyon, Centre international de Recherche sur le Cancer 
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efficacité observée des méthodes de dégradation était réelle ou résultait de difficultés d'analyse. 

Cette dernière hypothèse s'est avérée généralement exacte, sauf pour la réduction de la procarba-

zinc, où les faibles niveaux de réduction ont été confirmés. Pour tester les méthodes de dégradation 

du CMME et du BCME, on a organisé une étude collective à laquelle participent six laboratoires du 

Canada, des Etats-Unis d'Amérique, de France, de Roumanie et du Royaume-Uni. Une étude 

complémentaire a été mise sur pied, avec les mêmes participants, pour tester une deuxième 

méthode de dégradation du nitro-4 biphényle. 

e) Organisation de réunions pour la mise au point de documents, et publication (Dr M. Cas-

tegnaro, Mme Z. Schneider et Mme E. Heseltine) 

Une fois connus les résultats de l'étude complémentaire sur les hydrazines et les nitrosamides, 

les documents ont été mis au point et publiés à la fin de 1983 et au début de 198451, 52. 

Une réunion s'est tenue à Lyon, du 9 au 11 janvier 1984, pour mettre au point le document sur 

les amines aromatiques et le nitro-4 biphényle. Toutes les méthodes de dégradation des amines 

aromatiques ont été maintenues, mais on a écarté la méthode de dégradation du nitro-4 biphényle 

en raison de la formation non quantitative d'amino-4 biphényle par réduction avec l'alliage Ni-A 1. 

Une autre méthode a été proposée aux fins d'étude collective ultérieure (voir le paragraphe d) 

ci-dessus). 
Une réunion a eu lieu à Lyon les 12 et 13 janvier 1984 pour mettre au point le document sur le 

BCME et le CMME. Les trois méthodes ont été maintenues. 

S2  Caslegnaro, M., Benard, M., Van Broekhoven, L. W., Fine, D., Massey, R., Sansone, E. B., Smith, P. L. R., Speigel-
halder, B., Stacchini, A., Telling, G. & Vallon, J. J., eds (1983) Laboratory Decontamination and Destruction of Carcinogens in 
Laboratory Wastes: SoeneN-Nitrosantides (CIRC, Pub!rcation scientifiqueNo 55), Lyon, Centre international de Recherche sur 
le Cancer 



IV. SOUTIEN TECHNIQUE 

1. SERVICES DE CALCUL ET SOUTIEN BIOSTATISTIQUE (IY J. Estève, M. M. Smans, 
D J. Wahrendorf, M. X. Nguyen-Dinh, Dr J. Kaldor, Mlle B. Charnay, M. P. Damiecki, 
Mme A. Arslan, M. M. Jaboulin et Mme B. Kajo) 

L'unité de Biostatistique donne régulièrement des conseils en matière de statistique et de 
calcul. Elle assume également la gestion des données de plusieurs études épidémiologiques. Pour ce 
faire, elle généralise maintenant l'emploi d'un système de gestion des bases de données scientifi-
ques (SIR), et plusieurs analystes ont acquis des compétences en la matière l'an dernier. Un 
séminaire a été organisé au Centre pour dispenser une formation spécialisée. 

Le logiciel graphique élaboré par M. Smans a connu un succès grandissant, à l'intérieur 
comme à l'extérieur du Centre, et il s'est avéré constituer un bon instrument de recherche. On a 
décidé d'en élargir le champ d'application, avec le concours de M. D. Williams, qui a été engagé 
pour une courte durée afin de mettre au point un ensemble graphique interactif utilisant les 
sous-programmes précédemment rédigés. 

Un projet de système de documentation informatisé a occupé certains membres de l'unité, qui 
se sont attachés à déterminer le logiciel et les méthodes informatiques les meilleurs pour sa mise en 
oeuvre sur l'ordinateur VAX du Centre. En raison de cette activité croissante, on envisage d'amé-
liorer la configuration VAX. 

Les consultations statistiques sur des problèmes quotidiens demeurent un important élément 
de ce programme; son efficacité a été accrue par l'adjonction d'un statisticien au personnel existant 
et par la présence dans l'unité de spécialistes scientifiques extérieurs. 

2. SOUTIEN BIBLIOGRAPHIQUE 

a) Services de bibliothèque (Mme A. Nagy-Tiborcz et Mme L. Ossetian) 

La bibliothèque apporte un soutien actif à tous les programmes scientifiques, études sur le 
terrain comprises. 

Le Centre est présentement abonné à 245 revues et collections; le fonds actuel de revues 
reliées est d'environ 7500. Le nombre des livres s'élève à 7300, dont beaucoup ont été acquis grâce à 
des dons bénévoles. 

Le Bulletin de la Bibliothèque informe régulièrement des nouvelles acquisitions et énumère les 
travaux publiés par les membres du personnel. 

La bibliothécaire participe à la préparation du Répertoire des recherches en cours en épidé-
mniologie du cancer. 
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b) Services bibliographiques informatisés (Mme M. Coudert) 

Outre les trois fichiers déjà utilisés (NLM, Dialog, Télésystème), le terminal du Centre a, cette 
année, donné accès aux bases de données des BRS (Bibliographic Retrieval Services). Cette nou-
velle source d'information devrait faciliter l'extraction d'un plus grand nombre de références 
chimiques. 

Au cours de l'année écoulée, 172 heures ont été consacrées à 350 recherches directes («on-
line)>) et 40 recherches autonomes («off-line») pour des membres du personnel et des spécialistes 
scientifiques extérieurs. Il a été procédé à 24 mises à jour mensuelles pour le compte de membres du 
personnel. 

3. SERVICES COMMUNS DE LABORATOIRE (Dl' J. R. P. Cabral et Dr H. Yamasaki) 

Ces services assurent l'élevage des animaux, l'entretien de l'animalerie, l'évacuation des 
litières et déchets, le fonctionnement du laboratoire d'histologie et le lavage de la verrerie. Pour la 
plupart de leurs travaux, les scientifiques du Centre utilisent des animaux élevés sur place, car ils 
ont maintenant une connaissance approfondie des taux de tumeurs spontanées dans les souches 
employées — rats BDIV et BDVI et souris C57B1/6. 

Le laboratoire d'histologie traite tout le matériel anatomique provenant des animaux d'ex-
périence du Centre, ainsi que le matériel biopsique envoyé par les chercheurs du CIRC travaillant 
sur le terrain à l'étranger. 

Un service unifié assure le lavage de la verrerie pour les activités expérimentales de chimie, de 
biochimie et de virologie. 



V. ENSEIGNEMENT ET FORMATION 

1. BOURSES DE FORMATION À LA RECHERCHE (Dr R. Montesano, Mme M. Davis et 
Mile E. Welton) 

a) Comité de Sélection des Boursiers 

Le Comité de Sélection des Boursiers s'est réuni à Lyon, du 17 au 19 avril 1984, afin d'exa-
miner les candidatures; il comprenait les personnalités suivantes: 

Dr N. N. Blinov 	Institut de Recherches oncologiques N. N. Petrov, Leningrad, 
URSS 

Dr D. Bootsma Département de Biologie cellulaire et de Génétique, Université Eras- 
me, Rotterdam, Pays-Bas 

Dr T. M. Mack Department of Preventive Medicine, University of Southern Cali- 
fornia, Los Angeles, CA, Etats-Unis d'Amérique 

Dr B. Mansourian Bureau de la Promotion et du Développement de la Recherche, 
OMS, Genève, Suisse 

Dr E. F. Pastorelo Campagne nationale de Lutte contre le Cancer, Rio de Janeiro, 
Brésil 

Dr T. J. Slaga University of Texas System Cancer Center, Smithsville, TX, Etats- 
Unis d'Amérique 

Dr M. Terada Division de Sérologie, Institut de Recherche du Centre national du 
Cancer, Tokyo 

Le Centre était représenté par le Dr R. Montesano (Président), le Dr R. Saracci et le 
Dr G. Lenoir. 

Tableau 29. Répartition des bourses de formation à la recherche par discipline, 
1984 

Discipline scientifique 	 Nbre do bourses 

Epidémiologie et biostatistique 2 
Cancérogenèse chimique 2 
Cancérogenèse virale 3 
Biologie cellulaire, différenciation cellulaire et génétique cellulaire 4 
Biochimie et biologie moléculaire 1 
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Tableau 30. Bourses attribuées en 1984 

Nom 

D'Andrea, E. 

Frixen, U. H. 

Lobanenkov, V. V. 

Nandakumar, A. 

Pirsel, M. 

Proat, V. M. F. 

Rajagopalan, M. S. 

Record, M. 

Rooney, C. M. 

Stanley, I. J. 

Tomasson, H. 

Wild, C. P. 

Institut d"origine 

Cattedra di Oncologia 
c/o Osp. Busonera 
Padoue, Italie 

Institut für Zellbiologie 
Universitétsklinikum 
Essen, RFA 
Centre national de Recherche 
sur le Cancer, AMS 
Moscou, URSS 

Kidwai Memorial Institute of Oncology 
Bangalore, Inde 

Département de Génétique moléculaire 
Institut de Recherche sur le Cancer 
Académie slovaque des Sciences 
Bratislava, Tchécoslovaquie 

Laboratoire de Toxicologie biochimique 
et de Cancérologie 
Université catholique de Louvain 
Bruxelles, Belgique 
Department of Virology 
ICMR Centre of Virology 
Christian Medical College Hospital 
Vellore, Inde 

INSERM U. 101 
Biochimie des Lipides 
Hôpital Purpan 
Toulouse, France 
Department of Cancer Studies 
The Medical School 
Birmingham, Royaume-Uni 

The Walter & Eliza Hall Institute of 
Medical Research and Ludwig Institute 
for Cancer Research 
Melbourne, Vic., Australie 
Statistiska Institutionen 
Goteborg, Suède 
Paterson Laboratories 
Christie Hospital 
and Holt Radium Institute 
Manchester, Royaume-Uni 

Institut d'accueil 

Laboratory of Viral Oncology 
Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center 
New York, NY, Etats-Unis d'Amérique 

CIRC 
Lyon, France 

Institute of Cancer Research: 
Royal Cancer Hospital 
Chester Beatty Laboratories 
Londres, Royaume-Uni 
NH & MRC Research Unit 
in Epidemiology and Preventive 
Medicine 
University Department of Medicine 
Queen Elizabeth 11 Medical Centre 
Nedlans, WA, Australie 
Laboratory of Biology 
Division of Cancer Cause and 
Prevention 
National Cancer Institute 
Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique 

Department of Pathology 
University of Toronto 
Banting Institute 
Toronto, Ontario, Canada 
Department of Laboratory Medicine 
University of California 
School of Medicine 
San Francisco, CA, 
Etats-Unis d'Amérique 
Medical and Health Sciences 
Division 
Oak Ridge Associated Universities 
Oak Ridge, TN, Etats-Unis d'Amérique 
Department of Paediatrics 
Yale University 
School of Medicine 
New Haven, CT, Etats-Unis d'Amérique 

Laboratoire européen 
de Biologie moléculaire 
Heidelberg, RFA 

CIRC 
Lyon, France 
CIRC 
Lyon, France 
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b) Bourses attribuées 

Sur les 76 candidatures reçues, il est apparu que 15 ne pouvaient être prises en considération 
car les travaux qu'elles proposaient n'entraient pas dans le cadre du programme, et 5 demandes ont 
été retirées. Le Comité a recommandé l'attribution de bourses à 12 des 56 candidats retenus; 3 de 
ces bourses étaient à mettre en oeuvre au Centre. Le tableau 29 indique la répartition par discipline 
des bourses attribuées et le tableau 30 énumère les boursiers. Le Comité de Sélection des Boursiers 
a également examiné l'état d'avancement du bilan, dressé par le Professeur Sohier, du programme 
de bourses. 

2. COURS DE FORMATION (Dr W. Davis et Mme C. Déchaux) 

a) Cours sur l'épidémiologie du cancer (en français), Yaoundé, République- Unie du Came-
roun, 14-27 novembre 1983 

Avec le concours du Bureau régional pour l'Afrique et du Centre universitaire des Sciences de 
la Santé (CUSS) (Directeur: Professeur J. Ngu), le CIRC a organisé le premier cours destiné aux 
pays africains francophones, qui a été suivi par 33 participants venus de 19 pays. Le Professeur 
Owona, Chancelier de l'Université, a ouvert officiellement le cours. Le Dl A. J. Tuyns, de l'unité 
d'Epidémiologie analytique, en a assuré la préparation et la coordination. Les autres conférenciers 
étaient les suivants: M. K. E. Adikpeto (Bureau régional de l'OMS pour l'Afrique, Brazzaville), 
Dl E. Benhamou (Institut Gustave-Roussy, Villejuif, France), Dr W. Davis (CIRC), Dr D. Hemon 
(INSERM, Unité de Recherche 170, Villejuif, France), Dl G. E. Martin (Institut de Recherches 
médicales et d'Etudes des Plantes médicinales, Yaoundé), M. R. Mfoulou (Institut de Formation et 
de Recherche démographiques Yaoundé), Professeur C. Quenum (Faculté de Médecine, Amiens, 
France), D' B. Yvonnet (Institut de Virologie, Tours, France) et Professeur Zung Kanyi (Ministère 
de la Santé de la République-Unie du Cameroun, Yaoundé). 

b) Cours sur l'épidémiologie du cancer (en espagnol), Lima, Pérou, 27 février-9 mars 
1984 

Avec le concours de l'Université péruvienne Cayetano Heredia (Recteur: D" Homero Silva), 
le Centre a organisé le troisième cours de ce genre pour la Région. Les participants, au nombre de 
42, étaient venus du Brésil, de Colombie, d'Equateur, du Paraguay et du Pérou. Le Dl Nubia 
Munoz, de l'unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain, a assuré la préparation et la coor-
dination du programme; sur place, l'organisation du cours était confiée au Dl Rodolfo Gonzales, de 
l'Université péruvienne Cayetano Heredia, Lima. Les autres conférenciers étaient les suivants: 
Dl V. Barbosa (Université de Sao Paulo, Brésil), Dl' F. X. Bosch (Hôpital du District, Gérone, 
Espagne), Professeur N. Breslow (University of Washington, Seattle, WA, Etats-Unis d'Amérique), 
Professeur P. Correa (Louisiana State University, New Orleans, LA, Etats-Unis d'Amérique), 
Dr R. Guerrero et Dr G. Llanos (Universidad del Valle, Cali, Colombie) et Dl Laura Olivares 
(Institut national des Maladies néoplasiques, Lima). 

c) Cours sur l'épidémiologie du cancer, Rome, 19-30 mars 1984 

Avec le concours de l'Institut Regina Elena (Directeur: Professeur A. Caputo) et du Professeur 
Massimo Crespi, le Centre a organisé un cours sur l'épidémiologie du cancer à I'Institut supérieur 
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de la Santé (Directeur: Professeur F. Pocchiari). Quarante-six participants étaient venus de 
19 pays. Le DI R. Saracci et le Dl A. Walker, de l'unité d'Epidémiologie analytique, ont assuré la 
préparation du programme. Les autres conférenciers étaient les suivants: Professeur M. Crespi 
(Institut Regina Elena, Rome), Dl W. Davis (CIRC), Dr M. Gardner (University of Southampton, 
Royaume-Uni), Professeur D. Trichopoulos (Université d'Athènes) et Dr N. Weiss (University of 
Washington, Seattle, WA, Etats-Unis d'Amérique). 

d) Futurs cours 

Sont prévus pour 1984-1985 les cours et séminaires ci-après: 

— cours supérieur d'épidémiologie du cancer, Sydney (6-17 août 1984) 

— épidémiologie du cancer, Bangkok (29 octobre-16 novembre 1984) 
— formes les plus fréquentes du cancer en Afrique (en français), Bangui (1985) 
— aspects épidémiologiques du cancer professionnel (en espagnol), Buenos Aires 

(18-30 mars 1985) 
— cancer professionnel -- épidémiologie et prévention, Luxembourg (6-10 mai 1985) 

(cours organisé par l'Ecole européenne d'Oncologie, Milan, avec la collaboration du 
CIRC et de la Direction de la Santé et de la Sécurité de la Commission des Communautés 
européennes) 

— méthodes statistiques en épidémiologie du cancer, CIRC, Lyon, France (8-12 juillet 
1985) 

— épidémiologie du cancer, Région de la Méditerranée orientale (1985) 

3. RÉUNIONS ET SYMPOSIUMS 

Le Centre organise une conférence-atelier sur «les méthodes d'évaluation des dangers de l'eau 
de boisson pour la santé humaine» qui se tiendra dans ses locaux du 11 au 14 décembre 1984. 
Participent à l'organisation de cette réunion le Bureau régional de l'OMS pour l'Europe, le Pro-
gramme international sur la Sécurité des Substances chimiques, la Direction générale de la 
Recherche, de la Science et-de l'Education de la Commission des Communautés européennes et la 
Mission des Etudes et de la Recherche du Ministère français de l'Environnement. 

La conférence a pour but d'examiner les méthodes actuelles d'évaluation des éventuels dan-
gers de l'eau de boisson pour la santé — du point de vue du cancer en particulier — et d'évaluer les 
méthodes de surveillance de l'exposition et de mesure de ses effets sur les populations humaines. Le 
nombre des participants sera limité à une cinquantaine. 

4. PUBLICATIONS (Mme E. Heseltine, Mme M. Coudert, Mme J. Thévenoux, Mlle E. Welton 
et Mme M.-M. Courtier) 

Le service d'édition/rédaction et des publications est chargé de préparer la série des Publi-
cations scientifiques du CIRC et les Monographies du CIRC sur l'évaluation de la cancérogénicité 
pour l'homme des substances chimiques. Il assure également un service interne d'édition/rédaction 
pour les articles soumis aux revues scientifiques, pour les chapitres d'ouvrages et les comptes 
rendus de conférences. En 1983, le Centre a acquis une photocomposeuse, ce qui devrait à l'avenir 
réduire la durée et le coût de production de certaines publications du Centre. 
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A dater du 31 juillet 1984, les Publications scientifiques du CIRC seront diffusées par Oxford 
University Press, société qui possède des agences â Oxford, Londres, New York, Toronto, Delhi, 
Bombay, Calcutta, Madras, Karachi, Kuala Lumpur, Singapour, Hong Kong, Tokyo, Nairobi, 
Dar-es-Salaam, Le Cap, Melbourne, Auckland, et des partenaires à Beyrouth, Berlin, Ibadan, 
Mexico et Nicosie. Les publications devraient ainsi pouvoir être commandées par l'intermédiaire 
de n'importe quel libraire. Les Monographies du CIRC sur l'évaluation de la cancérogénicité pour 
l'homme des substances chimiques continueront d'être distribuées par l'entremise de l'OMS, à 
Genève. 

a) Nouveaux ouvrages 

Depuis le dernier rapport annuel r, sont parues les publications suivantes: 

Cancer Incidence in the USSR. Second Revised Edition (CIRC, Publication scientifique NO 48) 

Directory of On-going Research in Cancer Epidemiology 1983 (CIRC, Publication sicent( ique N°  50) 
Modulators of Experimental Carcinogenesis (CIRC, Publication scientifique No 51) 

Second Cancer In Relation to Radiation Treatment for Cervical Cancer: Results of a Cancer Registry Colla-
boration (CIRC, Publication scientifique NO 52) 

Laboratory Decontamination and Destruction of Carcinogens in Laboratory Wastes: Some Hydrazines (CIRC, 
Publication scientifique NO 54) 

Laboratory Decontamination and Destruction of Carcinogens in Laboratory Wastes: Some N-Nitrosamides 
(CIRC, Publication scientifique NO 55) 

IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 32, Polynuclear 
Aromatic Compounds, Part 1, Chemical, Environmental and Experimental Data 

IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 33, Polynuclear 
Aromatic Compounds, Part 2, Carbon Blacks, Mineral Oils and Some Nitroarenes 

On trouvera la liste complète des publications du CIRC à l'intérieur des couvertures du 
présent rapport. 

b) Publications en préparation 

Les ouvrages ci-après sont en cours de préparation aux fins de publication: 

Nickel in the Human Environment (CIRC, Publication scientifique NO 53) 

Models, Mechanisms and Etiology of Tumour Promotion (CIRC, Publication scientifique N° 56) 
N-Nitroso Compounds: Occurrence, Biological Effects and Relevance to Human Cancer (CIRC, Publication 

scientifique NO 57) 
Age-related Factors in Carcinogenesis (CIRC, Publication scientifique No 58) 

Monitoring Human Exposure to Carcinogenic and Mutagenic Agents (CIRC, Publication scientifique N° 59) 
Burkitt's Lymphoma: A Human Cancer Model (CIRC, Publication scientifique NO 60) 
Laboratory Decontamination and Destruction of Carcinogens in Laboratory Wastes: Some Haloethers (CIRC, 

Publication scientifique N° 61) 
Directory of On-Going Research in Cancer Epidemiology 1984 (CIRC, Publication scientifique NO 62) 

Virus-associated Cancers in Africa (CIRC, Publication scientifique NO 63) 
Environmental Carcinogens, Selected Methods of Analysis, Vol. 7, Halogenated Alkanes/Alkenes 
Environmental Carcinogens. Selected Methods ofAnalysis, Vol. 8, Some Elements 

Transformation Assay of Established Cell Lines: Mechanisms and Application 

1  CIRC (1983) Rapport annuel 1983, Lyon, p. 141 
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IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 34, Polynuclear, 
Aromatic Compounds, Part 3, Aluminium Production, Coal Gasification, Coke Production, and Iron and 
Steel Founding 

IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 35, Polynuclear 
Aromatic Compounds, Part 4, Bitumens, Coal-tar and Some Coal-tar-derived Products, Shale Oils and 
Soots 

IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 36, Some Alkyl 
Compounds, Aldehydes, Epoxides and Peroxides 

Tableau 31. Diffusion et ventes des publications du CIRC jusqu'au 30 juin 1984 

Diffusion 	 Ventes 
officielle 

Publications scientifiques 
NO 	1 772 994 

2 860 1494 
3 1024 1090 
4 993 1007 
5 1131 1753 
6 979 1417 
7 1128 891 
8 1114 1116 
9 1062 960 

10 1089 1131 
11—partiel  1 158 786 
11—partie 2 1158 801 
12 1339 1253 
13 1037 935 
14 1036 914 
15 1079 1123 
16 1154 915 
17 1058 542 
18 1075 776 
19 1199 685 
20 984 553 
21 1374 1053 
22 1025 555 
23 1112 1042 
24—partie 1 923 546 
24—partie 2 924 593 
25 1173 712 
26 1202 511 
27 1138 782 
28 1017 451 
29 1003 671 
30—partie 1 1212 676 
30—partie 2 1212 676 
31 1109 740 
32 1898 2724 
33 1389 1561 
34 951 718 
35 652 493 
36 942 461 
37 1778 601 
38 929 552 
39 1218 581 
40 1411 573 
41 1222 597 
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Diffusion 	 Ventes 
officielle 

42 1284 701 
43 1530 590 
44 1060 586 
45 955 558 
46 957 388 
47 904 425 
48 927 601 
49 1480 545 
50 859 526 
51 760 515 
54 1241 521 
55 1266 520 

Publications hors série 
Alcool et Cancer 683 185 
Cancer Morbidity and Causes of Death 

among Danish Brewery Workers 747 468 
Information Bulletin No. 8 363 344 
Information Bulletin No. 9 232 353 
Information Bulletin No. 10 341 248 

Série de Monographies 
NO 	1 2638 2099 

2 2065 2414 
3 2115 2362 
4 1930 2297 
5 1855 2010 
6 1982 1960 
7 2261 1835 
8 2179 1754 
9 2161 1597 

10 2245 1832 
11 2341 1478 
12 2227 1621 
13 2176 1450 
14 2410 2132 
15 2263 1640 
16 2206 1542 
17 2370 1428 
18 2272 1452 
19 2239 1427 
20 2273 1322 
21 2225 1096 
22 2214 1235 
23 2364 1212 
24 2392 1175 
25 2212 1023 
26 2288 924 
27 2287 962 
28 2323 946 
29 2262 941 
30 2214 772 
31 2160 744 
32 2176 753 
33 1960 483 
Suppl. 1 2470 1440 
Suppl. 2 2527 1665 
Suppl. 3 2120 790 
Suppl. 4 2747 1227 
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c) Distribution et ventes 

Le tableau 31 rend compte du nombre d'exemplaires des Publications scientifiques du CIRCet 
des Monographies du CIRC qui avaient été distribués gratuitement ou vendus â la date du 30 juin 
1984. 

d) Illustrations scientifiques (M. J. Déchaux et M. G. Mollon) 

Un dessinateur et un photographe préparent les illustrations destinées aux publications du 
CIRC et aux articles de revues, aux conférences et affiches présentées par le personnel scientifique 
ou à d'autres fins. Le photographe travaille également pour le compte de diverses activités de 
laboratoire. 
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Japon 
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Directeur adjoint 
Division des Affaires internationales 
Ministère de la Santé et de la Prévoyance sociale 
Tokyo 
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PERSONNEL DU CIRC 1  

Bureau du Directeur 

Directeur Dr L. TOMATIS 

Spécialiste scientifique principal Dr G. O'CONOR 

Assistant d'administration Mme E. RIVIÈRE 
Secrétaire Mme W. FÈVRE-HLAHOLUK 

Unité de la Formation à la Recherche et des Liaisons extérieures 

Assistant d'administration Mme M. DAVIS 

Président du Comité de Sélection des Boursiers Dr R. MONTESSANo 
Chef des Services d'Edition/Rédaction et des Publications Mme E. HESELTINE 

Bibliothécaire Mme A. NACU-TIBORCZ 
Assistant de bibliothèque Mme L. OSSETIAN 

Consultant DT W. DAVIS 
Commis technicien/Analyste de recherche Mme M. COUDERT 
Secrétaire Mme C. DÉCHAUX 
Secrétaire Mlle E. WELTON 
Commis Mme J. THÉVENOUX 
Commis Mme M.-M. COURCIER 
Assistant photographe M. G. MOLLON 
Dessinateur M. J.  DÉCHAUX 

Division de l'Epidémiologie et de la Biostatistique 

Consultants: 

Mme A. GESER 
Mlle A. SHANNON 

Dr  R. SARACCI 

Dl  G. ENGHOLM 
Dr N. Munoz (jusqu'en septembre 1983) 
Dr F. G. PEERS (jusqu'en septembre 1983) 
Dl E. RISoLI (depuis septembre 1983) 
Dr L. S1MONATO 
DT  A. WALKER 
Dl  D. ZARIDZE 

Dr A. J. TuYNS (septembre 1983 janvier 1984) 
Dr J. P. VELEMA (depuis décembre 1983) 

Assistant d'administration 
Secrétaire 

Unité d'Epidémiologie analytique 

Chef de l'unité 

Spécialistes scientifiques: 

'Au 30 juin 1984 
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Programmeur/Statisticien 	 Mlle M. BIErTNER 

Commis technicien 	 Mlle R. WINKLEMANN (depuis février 1984) 
Secrétaires: 	 Mme S. DARTOY 

Mme K. ESSOULAMI (jusqu'en décembre 1983) 
Mme J. LAVALLÉE-HAWKEN 
Mme S. STALLARD 
Mme A. ZITOUNI (depuis février 1984) 

Unité de Biostatistique et dEtudes sur le Terrain 

Chef de l'unité Dr N. E. DAY 

Spécialistes scientifiques: Dr J. EsrÈvs 
Dl J. KALDOR (depuis janvier 1984) 
Dr N. Mutvoz (depuis octobre 1983) 
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M. P. DAMIECKI 

Analystes: Mlle B. CHARNAY 
M. X. NGUYEN-DINH 
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Dr  J. KALDOR (août—décembre 1983) 
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Secrétaires: Mme K. EssouLAMI (depuis janvier 1984) 
Mlle J. HAWKINS 
Mme A. RIVOIRE 

Commis statisticiens: M. M. JABOULIN 
Mme B. KAJo 

Unité dEpidémiologie descriptive 

Chef de l'unité Dl C. S. MUIR 

Spécialistes scientifiques: DA  D. M. PARKIN 
M. M. SMANS 

Consultant M. P. DELFOSSE (janvier—février 1984) 
Assistants techniques: Mme E. DEMARET 

Mme J. NEcroux 

Mlle S. WHELAN 

Secrétaires: Mlle O. Bouvr 
Mlle A.-M. CORRE 
Mme A. ROMANOFF 

Division des Cancérogènes de l'Environnement 

Assistant d'administration 	 M. C. AuGROs 

Unité des Cancérogènes de l'Environnement et des Facteurs dHôte 

Chef de l'unité 	 Dl  H. BARTSCH 

Spécialistes scientifiques: 	 Dr M. CASTEGNARO 
Dl  M. FRIESEN 

D E. HIETANEN 
Dl  C. MALAVEILLE 
Dl I. O'NEILL 

M. H. OHSHIMA 
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Techniciens: 	 M. A. BARBIN 
M. J.-C. BËRÉZIAT 
Mlle M.-C. BOURGADE 
Mme I. BROUET 
Mme G. BRUN 
Mlle A.-M. CAMus 
Mme L. GARREN 
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Chef de l'unité Dr R. MONTESANO 

Spécialistes scientifiques: Dr J. R. P. CABRAI. 
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D1  V. GURTSEVITCH 
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M. J. GARCIA 
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Mme S. VEYRE 
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Unité d7dentifacation et d'Evaluation des Cancérogènes 

Chef de l'unité IY H. VAINIO 
Spécialistes scientifiques: Mlle L. HAROUN 

M. J. D. WILBOURN 

Recherches bibliographiques: Mme C. PARTENSKY 
Mme I. PETERSCHMITT 

Assistants techniques: Mme M.-J. GHESS 
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Assistant d'administration (services intérieurs) Mme R. SEXTIER 

Secrétaires: Mme J. BAILLY 
Mme D. MARCOu 
Mme J. MARTINEZ 

Commis (finances): Mme F. FLORENTIN (â mi-temps) 
Mme D. LoMBARDO (à mi-temps) 
M. D. HORNEZ 

Commis (enregistrement et archives): Mme M. GREENLAND (à mi-temps) 
Mme E. PEREZ (à mi-temps) 

Commis (fournitures) Mme A. TROCHARD 

Techniciens (entretien): M. P. BARBIEUX 
M. J.-P. BONNEFOND 
M. G. THOLLY 

Opérateurs de matériel (imprimerie): M. D. GRAIZELY 
M. J.-M. AMALFITANO (jusqu'au 30 avril 1984) 
M. K. AMIE (depuis avril 1984) 

Commis sténodactylographes: Mme E. BRUSsIEux (jusqu'en novembre 1983) 
(service de sténodactylographie) Mlle S. COYFERELL 

Mlle M. GEESINK 
Mme J. VALLFs (depuis mai 1984) 

Autres services: M. M. BAZIN 
Mme R. KIBRISLIYAN 
M. C. MAGNIARD 
M. M. PRAT 
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SPÉCIALISTES SCIENTIFIQUES EXTÉRIEURS, 
BOURSIERS ET STAGIAIRES PRÉSENTS AU CIRC 

1er juillet 1983-30 juin 1984 

Spécialistes scientifiques extérieurs 

Dr A. AI-Fouadi, unité d'Epidémiologie descriptive (décembre 1983—février 1984) 

Dr B. Balkau, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (juillet—août 1983) 

Dl N. Breslow, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (juillet—août 1983) 

Dr R. Brookmeyer, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (septembre—novembre 1983) 

M. P. Brooks, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse 

Dr D. G. Clayton, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le terrain (depuis avril 1984) 

Mme Y. Enomoto, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse 

Mme E. Mark-Vendel, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse 

Dl D. Piskorska, unité des Cancérogènes de l'Environnement et des Facteurs d'Hôte (depuis février 1984) 

DT S. Preston-Martin, unité d'Epidémiologie analytique (depuis avril 1984) 

Dl A. Sasco, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (depuis juillet 1983) 

Mlle M. Toubon, unité des Cancérogènes de l'Environnement et des Facteurs d'Hôte (depuis décembre 
1983) 

M. D. P. Williams, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (avril—mai 1984) 

Boursiers 

Dr K. Athanasiou, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse, bourse de la Fondation européenne pour la 
Science (jusqu'en août 1983) 

Dr R. Becker, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse, bourse de l'US National Cancer Institute 

DT T. Enomoto, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse, boursier de recherche du CIRC 

D K. Fujie, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse, bourse de la Préfecture d'Osaka, Japon (jusqu'en mars 
1984) 

Dr R. Gurevicius, unité d'Epidémiologie descriptive, boursier de recherche du CIRC (depuis février 1984) 
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Dr J. Hall, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse, boursier de recherche du CIRC (jusqu'en décembre 
I983) 

Dr V. Kobljakov, unité des Cancérogènes de l'Environnement et des Facteurs d'Hôte, boursier de recherche du 
CIRC (jusqu'en avril 1984) 

Dl J. Nair, unité des Cancérogènes de l'Environnement et des Facteurs d'Hôte, boursier de recherche du CIRC 
(depuis novembre 1983) 

DT A. Tzonou, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain, boursier de recherche du CIRC (jusqu'en 
septembre 1983) 

Dr D. Umbenhauer, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse, boursier de recherche du CIRC (jusqu'en juin 
1984) 

Dr S. West, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain, boursier ICRETT (depuis janvier 1984) 

Stagiaires 

Mlle V. Bussachini, unité des Cancérogènes de l'Environnement et des Facteurs d'Hôte (depuis décembre 
1983) 

Mlle S. Calmels, unité des Cancérogènes de l'Environnement et des Facteurs d'Hôte (depuis septembre 
1983) 

Mlle R. Cartier, unité des Cancérogènes de I'Environnement et des Facteurs d'Hôte (jusqu'en septembre 
1983) 

M. M. César, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (jusqu'en juillet 1983) 

M. P. Delfosse, unité d'Epidémiologie descriptive (octobre—décembre 1983) 

M. M. Fontvieille, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse (jusqu'en juillet 1983) 

M. P. Giacomini, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (depuis mai 1984) 

Mlle L. Giroldi, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse (février juin 1984) 

Mlle E. Hamel, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse 

Mlle A. Lowenfels, unité d'Epidémiologie analytique (février—mai 1984) 

Mme O. Maritaz, unité des Mécanismes de la Cancérogenèse (jusqu'en septembre 1983) 

Mlle S. Moss, unité d'Epidémiologie descriptive (depuis janvier 1984) 

Mlle D. Niehoff, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (depuis mars 1984) 

M. A. Povey, unité des Cancérogènes d'Environnement et des Facteurs d'Hôte 

Mlle S. Seuchter, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (juin juillet 1983) 

Mlle A. M. Sorensen, unité d'Epidémiologie descriptive (depuis mai 1984) 

Mlle R. Winkelmann, unité de Biostatistique et d'Etudes sur le Terrain (juin juillet 1983) 
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ACCORDS DE RECHERCHE CONCLUS PAR LE CIRC 
AVEC DIVERSES INSTITUTIONS 

ET EN COURS D'EXÉCUTION- 
le, juillet 1983-30 juin 1984 

Centres collaborateurs 

DEB/74/03 	Institut de Documentation, d'Information et de Statistique, Centre allemand de Recher- 
che sur le Cancer, Heidelberg, République fédérale d'Allemagne 
(Centre d'échanges d'informations sur les recherches en cours en épidémiologie du 
cancer) 

DEB/81/19 	Institut Regina Elena pour l'Etude et le Traitement des Tumeurs, Rome 
(Centre de référence pour l'épidémiologie des lésions précancéreuses et les cancérogènes 
de l'environnement) 

DEB/83/28 	Centre hospitalier universitaire vaudois, Lausanne, Suisse 
(Etude multinationale sur l'épidémiologie des néoplasies lymphoïdes). 

Registres du cancer/Etudes d'incidence 

DEB/73116 Association internationale des Registres du Cancer 
(Fourniture d'un secrétariat et autres services de soutien) 

DEB/81/23 Ministère de la Santé, Suva 
(Création d'un registre général du cancer dans les îles Fidji) 

DEB/81/27 London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin consignées dans certains 
registres et cliniques du cancer du Royaume-Uni, afin d'évaluer le risque de deuxièmes 
tumeurs primitives, autres que la leucémie, chez celles exposées aux rayonnements) 

DEB/81/28 Registre danois du Cancer, Copenhague 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin au Danemark, afin 
d'évaluer le risque de deuxièmes tumeurs primitives, autres que la leucémie, chez celles 
exposées aux rayonnements) 

DEB/81/29 Registre finlandais du Cancer, Helsinki 
(Etude cas-témoins des malades atteintes du cancer du col utérin en Finlande, afin 
d'évaluer le risque de deuxièmes tumeurs primitives, autres que la leucémie, chez celles 
exposées aux rayonnements) 
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DEB/81/30 Département de Gynécologie, Hôpital radiologique norvégien, Oslo 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin en Norvège, afin d'éva- 
luer le risque de deuxièmes tumeurs primitives, autres que la leucémie, chez celles 
exposées aux rayonnements) 

DEB/81/31 Département de Gynécologie, Hôpital Karolinska, Stockholm 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin en Suède, afin d'évaluer 
le risque de deuxièmes tumeurs primitives, autres que la leucémie, chez celles exposées 
aux rayonnements) 

DEB/81/36 Registre slovène du Cancer, Institut d'Oncologie, Ljubljana, Yougoslavie 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin en Slovénie, afin d'éva- 
luer le risque de deuxièmes tumeurs primitives, autres que la leucémie, chez celles 
exposées aux rayonnements) 

DEB/82/03 Unité d'Epidémiologie, Institut national du Cancer du Canada, Toronto, Canada 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin consignées dans certains 
registres du cancer du Canada, afin d'évaluer le risque de deuxièmes tumeurs primitives, 
autres que la leucémie, chez celles exposées aux rayonnements) 

DEB/82/04 Département d'Epidémiologie, Institut national pour l'Etude et le Traitement des 
Tumeurs, Milan, Italie 
(Surveillance de malades atteintes de cancer du col utérin afin de déterminer le risque de 
deuxièmes tumeurs primitives après radiothérapie) 

DEB/82/05 Département de Gynécologie, Clinique universitaire des Femmes, Gottingen, Républi- 
que fédérale d'Allemagne 
(Surveillance de malades atteintes de cancer du col utérin afin de déterminer le risque de 
deuxièmes tumeurs primitives après radiothérapie) 

DEB/82/07 Institut de Radiothérapie, Centre d'Oncologie, Prague 
(Surveillance de malades atteintes de cancer du col utérin afin de déterminer le risque de 
deuxièmes tumeurs primitives après radiothérapie) 

DEB/82/08 Clinique des Femmes, Université de Heidelberg, Heidelberg, République fédérale 
d'Allemagne 
(Surveillance de malades atteintes de cancer du col utérin afin de déterminer le risque de 
deuxièmes tumeurs primitives après radiothérapie) 

DEB/82/09 Département des Rayonnements, Clinique universitaire des Femmes, Munich, Républi- 
que fédérale d'Allemagne 
(Surveillance de malades atteintes de cancer du col utérin afin de déterminer le risque de 
deuxièmes tumeurs primitives après radiothérapie) 

DEB/82/11 Ontario Cancer Treatment and Research Foundation, Toronto, Ontario, Canada 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin enregistrées par l'Ontario 
Cancer Treatment and Research Foundation, afin de déterminer le risque de deuxièmes 
tumeurs primitives, autres que la leucémie, chez celles exposées aux rayonnements) 

DEB/82/12 Département de Radiologie, Clinique de Gynécologie, Université de Vienne, Vienne 
(Surveillance de malades atteintes de cancer du col utérin afin de déterminer le risque de 
deuxièmes tumeurs primitives après radiothérapie) 

DEB/82/13 Unit of Epidemiology and Biostatistics, Manitoba Cancer Treatment ans Research Foun- 
dation, Winnipeg, Manitoba, Canada 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin enregistrées au Mani- 
toba, afin de déterminer le risque de deuxièmes tumeurs primitives, autres que la leucé- 
mie, chez celles exposées aux rayonnements) 
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DEB/82/17 Centre clinique et thérapeutique, Institut Gustave-Roussy, Villejuif, France 
(Surveillance de malades atteintes de cancer du col utérin afin de déterminer le risque de 
deuxièmes tumeurs primitives après radiothérapie) 

DEB/83/03 Registre islandais du Cancer, Reykjavik 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du coi utérin enregistrées en Islande, 
afin de déterminer le risque de deuxièmes tumeurs primitives chez celles exposées aux 
rayonnements) 

DEB/83/04 Association nationale norvégienne contre le Cancer, Oslo 
(Etude cas-témoins des malades atteintes de cancer du col utérin enregistrées en Norvège, 
afin de déterminer le risque de deuxièmes tumeurs primitives, autres que la leucémie, 
chez celles exposées aux rayonnements) 

DEB/83/07 Ministère de la Santé, Mbabane, Swaziland 
(Registre du Cancer du Swaziland) 

DEB/83/08 Institut du Cancer de Montréal, Canada 
(Risques cancérogènes, à long terme, de la chimiothérapie du cancer) 

DEB/83/09 Registre du Cancer, Institut central de Recherche sur le Cancer, Berlin-Buch 
(Risques cancérogènes, à long terme, de la chimiothérapie du cancer) 

DEB/83/17 Registre du Cancer, Institut central de Recherche cancérologique, Berlin-Such 
(Préparation de l'atlas d'incidence du cancer dans la République démocratique 
allemande) 

DEB/83/ 19 Registre du Cancer d'Israël, Centre israélien d'Enregistrement du Cancer et des Maladies 
apparentées, Jérusalem, Israël 
(Monographie sur l'incidence du cancer chez les migrants juifs en Israël) 

DEB/83/24 London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres 
(Tumeurs multiples en Angleterre et au pays de Galles) 

DEB/84/09 Ontario Cancer Treatment and Research Foundation, Toronto, Canada 
(Deuxième cancer chez les sujets atteints d'un cancer de l'ovaire ou du testicule, ou de 
maladie de Hodgkin) 

Etudes sur les cancers liés aux virus herpétiques 

DEB/71/07 	Shirati Mission Hospital, District de Tarime, Tanzanie 
(Etude de l'épidémiologie du lymphome de Burkitt dans le district de North Mara, 
Tanzanie) 

DEC/82/15 	Département de Chirurgie pédiatrique, Hôpital universitaire Mustapha, Alger 
(Caractérisation du lymphome de Burkitt en Algérie) 

DEC/83/09 	Laboratoire de Cytogénétique, Centre de Transfusion sanguine, 42023 St-Etienne Cedex, 
France 
(Caractérisation des anomalies cytogénétiques observées dans les cellules de lymphome 
de type Burkitt) 

Etudes sur le cancer du foie 

DEB/79/21 	Département de Médecine sociale et de Santé publique de l'Université de Singapour, 
Singapour 
(Etude de cohorte sur les sujets porteurs du virus de l'hépatite B et le cancer du foie) 
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DEB/81/l 1 	Section d'Immunologie, Université des Philippines, Manille 
(Etude des parents de malades présentant un cancer hépatocellulaire et de malades 
témoins) 

DEB/83/02 	Département de Médecine de l'Université, Hôpital général de Singapour, Singapour 
(Surveillance de l'évolution du cancer du foie avant et après l'introduction du vaccin 
contre l'hépatite B) 

Etudes sur la nutrition et sur le cancer des voies digestives 

DEB/78/14 Ecole de Santé publique, Université libre de Bruxelles, Laboratoire d'Epidémiologie et de 
Médecine sociale, Bruxelles 
(Etude du cancer des voies digestives en Belgique) 

DEC/81/04 Leatherhead Food Research Association, Leatherhead, Royaume-Uni 
(Dosage des composés N-nitrosés totaux dans le suc gastrique de malades présentant des 
lésions précancéreuses) 

DEB/81/38 Medical Research Council, Londres 
(Etude internationale, coordonnée par le CIRC, des caractéristiques alimentaires et féca- 
Ies en fonction des cancers colorectal et autres) 

DEB/81/40 Institut Regina Elena pour l'Étude et le Traitement des Tumeurs, Rome 
(Etude cas-témoins des polypes adénomateux du gros intestin) 

DEB/81/41 Public Health Laboratory Service, Centre for Applied Microbiology and Research, Salis- 
bury, Royaume-Uni 
(Analyse d'échantillons de selles et d'urines résultant de l'étude cas-témoins des polypes 
adénomateux du gros intestin à Rome) 

DEB/82/10 Hôpital Edouard-Herriot, Lyon, France 
(Composés nitrosés du suc gastrique) 

DEB/83/06 Institut du Cancer, Institut du Cancer de Beijing et de la Province, Henan, République 
populaire de Chine 
(Etude d'intervention, double aveugle, sur les lésions précancéreuses de l'o:sophage et 
certaines vitamines) 

DEC/83/06 Département d'Hygiène, Ecole de Médecine de l'Université d'Aikita, Aikita, Japon 
(Etude sur la formation endogène des composés N-nitrosés et l'état nutritionnel d'habi- 
tants de régions de faible ou de forte incidence du cancer de l'estomac au Japon) 

DEB/83/14 Clinical Investigation Unit, Dudley Road Hospital, Birmingham, Royaume-Uni 
(Analyses biochimiques d'échantillons de sang recueillis lors d'une enquête de dépistage 
des lésions précancéreuses de la cavité buccale et de l'oesophage dans la région de Samar- 
kand, URSS) 

DEB/83/ 16 Centre national de Recherche surie Cancer de l'URSS, Académie des Sciences médicales, 
Moscou 
(Essai de chimioprévention des lésions précancéreuses de la bouche et de l'aesophage dans 
la RSS d'Ouzbékistan (URSS)) 

DEB/83/21 Registre islandais du Cancer, Reykjavik 
(Nutrition et cancer du sein en Islande) 
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DEB/83/22 	Clinical Investigation Unit, Dudley Road Hospital, Birmingham, Royaume-Uni 
(Analyses biochimiques d'échantillons de sang recueillis lors d'une étude d'intervention 
sur les lésions précancéreuses de l'o:sophage dans la République populaire de Chine) 

DEB/83/23 	Medical Center, University of Colorado, Denver, Etats-Unis d'Amérique 
(Analyses pour la recherche du zinc dans des échantillons de sang et de cheveux recueillis 
lors d'une étude d'intervention sur les lésions précancéreuses de l'aesophage dans la 
République populaire de Chine) 

DEB/84/01 	Registre du Cancer de Singapour, Département de Pathologie, Université de Singapour, 
Singapour 
(Elaboration d'une méthodologie pour la conduite d'études cas-témoins axées sur l'ali-
mentation à Singapour) 

DEC/84/02 	Institut du Cancer, Académie chinoise des Sciences médicales, Beijing 
(Etudes sur la formation endogène de composés N-nitrosés dans des régions de forte ou de 
faible incidence du cancer oesophagien dans la République populaire de Chine) 

Etudes sur le cancer professionnel 

DEB/83/20 Centre régional de Cancérogenèse environnementale, Université de Padoue, Padoue, 
Italie 
(Etude rétrospective de la mortalité chez les travailleurs indemnisés pour silicose) 

DEB/83/25 Institut d'Anatomie, Université de Turin, Turin, Italie 
(Etude rétrospective de la mortalité chez les mineurs d'anthracite à La Thuile et Cogne 

(Aoste)) 

DEB/83/26 Registre danois du Cancer, Copenhague 
(Analyse des données statistiques couramment recueillies afin de rechercher une éven- 
tuelle association entre l'exposition aux poussières de silice et l'augmentation de la mor- 
talité par cancer du poumon) 

DEB/83/27 Medical Research Council Environmental Epidemiology Unit, University of South- 
ampton, Southampton, Royaume-Uni 
(Etude rétrospective de la mortalité dans une cohorte de travailleurs de la poterie) 

DEB/84/03 Registre danois du Cancer, Copenhague 
(Etude prospective des fibres minérales artificielles (MMMF) dans l'industrie produc- 

trice) 

DEB/84/04 Medical Research Council Environmental Epidemiology Unit, University of Southamp- 
ton, Southampton, Royaume-Uni 
(Etude prospective des fibres minérales artificielles (MMMF) dans l'industrie produc- 
trice) 

DEB/84/05 Institut de Documentation, d'Information et de Statistiques, Centre allemand de Recher- 

che sur le Cancer, Heidelberg, République fédérale d'Allemagne 
(Etude prospective des fibres minérales artificielles (MMMF) dans l'industrie produc- 
trice) 

DEB/84/06 Clinique «Luigi Devoto», Université de Milan, Milan, Italie 
(Etude prospective des fibres minérales artificielles (MMMI) dans l'industrie produc- 
trice) 
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DEB/84/07 	Organisation suédoise du Travail, Stockholm 
(Etude prospective des fibres minérales artificielles (MMMF) dans l'industrie produc-
trice) 

DEB/84/11 	Département d'Epidémiologie, Institut national pour l'Etude et le Traitement des 
Tumeurs, Milan, Italie 
(Etude du rôle éventuel des facteurs d'environnement dans l'étiologie du cancer humain, 
et plus particulièrement des expositions professionnelles) 

Etudes sur diverses autres formes de cancer 

DEC/78/13 Département de Génétique clinique, Hôpital universitaire de Lund, Lund, Suède 
(Etude sur la possibilité de mettre en corrélation les caryotypes de cellules cancéreuses 
avec certains facteurs étiologiques) 

DEB/81/17 Registre danois du Cancer, Copenhague 
(Evaluation des programmes de dépistage du cancer du col utérin) 

DEB/82/19 Registre islandais du Cancer, Reykjavik 
(Evaluation des facteurs familiaux par la détermination du risque des cancers du sein et 
d'autres localisations) 

DEB/83/05 Unit of Epidemiology and Biostatistics, Manitoba Cancer Treatment and Research 
Foundation, Winnipeg, Canada 
(Etude internationale du mélanome malin) 

DEB/83/10 Department of Pathology, Princess Alexandra Hospital, Brisbane, Australie 
(Etude internationale du changement des critères de diagnostic pour les lésions pigmen- 
tées de la peau) 

DEB/83/11 Department of Pathology, University of Otago, Dunedin, Australie 
(Etude internationale du changement des critères de diagnostic pour les lésions pigmen- 
tées de la peau) 

DEB/83/12 Division of Dermatopathology and Oral Pathology, Johns Hopkins University, 
Baltimore, MD, Etats-Unis d'Amérique 
(Etude internationale du changement des critères de diagnostic pour les lésions pigmen- 
tées de la peau) 

DEB/83/13 Department of Pathology, The North Brisbane Hospital, Brisbane, Australie 
(Etude internationale du changement des critères de diagnostic pour les lésions pigmen- 
ts de la peau) 

DEB/83/15 Conseil national des Recherches scientifiques et techniques, Buenos Aires, Argentine 
(Etude de faisabilité concernant les effets lointains des pesticides sur la santé humaine en 
Argentine) 

Etudes sur les cancérogènes chimiques 

DEC/78/02 	Ecole de Pharmacie, Université catholique de Louvain, Bruxelles 
(Création d'un centre de référence du CIRC pour la surveillance in vivo des enzymes 
métabolisant les médicaments) 
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DEC/79/06 Institut des Sciences médicales, Université de Tokyo, Tokyo 
(Mutagenèse et transformation néoplasique in vitro des cellules en culture par des subs- 
tances chimiques environnementales) 

DEC/79/10 Centre de Recherche sur le Cancer, Académie des Sciences médicales de l'URSS, 
Moscou 
(Etude sur le développement des marqueurs cellulaires et biochimiques de la transfor- 
mation in vitro des cellules épithéliales en culture) 

DEG/80/0I Institut de Recherches nucléaires pour l'Agriculture et la Biologie, 	Faisalabad, 
Pakistan 
(Etude de la mutagénicité de substances environnementales dans les bactéries et levures 
au sein d'un réseau international d'épreuves de cancérogénicité) 

DEC/80/13 Institut d'Oncologie, Université de Gênes, Gênes, Italie 
(Epreuves de cancérogénicité de longue durée de substances chimiques environne- 
mentales) 

DEC/80/ 18 Institut Curie, Section de Biologie, Faculté des Sciences, Orsay, France 
(Synthèse de substances chimiques non marquées et radiomarquées à utiliser dans les 
études expérimentales) 

DEC/81/02 Institut du Cancer, Académie chinoise des Sciences médicales, Beijing 
(Détection dans les tissus humains, par des anticorps spécifiques, des modifications des 
macromolécules cellulaires induites par les nitrosamines) 

DEC/81/03 Institut de Biologie cellulaire, Université d'Essen, Essen, République fédérale d'Alle- 
magne 
(Détection dans les tissus humains, par des anticorps spécifiques, des modifications des 
macromolécules cellulaires induites par les nitrosamines) 

DEC/81/08 Institut de Médecine expérimentale et clinique, Tallinn, RSS d'Estonie, URSS 
(Etudes sur les activités mutagènes et cancérogènes des cendres volantes résultant de la 
combustion d'huile de schiste) 

DEC/81/09 Institut d'Oncologie, Ministère de la Santé, Vilnious, RSS de Lituanie, URSS 
(Epreuves de cancérogénicité de longue durée de substances chimiques environne- 
mentales) 

DEC/81/24 Institut d'Oncologie, Académie médicale, Sofia 
(Enquête sur les relations éventuelles entre la néphropathie endémique, le cancer des voies 
urinaires et la contamination des aliments par l'ochratoxine) 

DEC/81/25 Institut Karolinska, Laboratoire de Pharmacologie clinique, Huddinge, Suède 
(Etudes comparatives sur l'aptitude des tissus et/ou cellules d'origines humaine et mucine 
à réparer les modifications de l'ADN induites par les substances chimiques de l'environ- 
nement) 

DEC/81/32 Laboratoire de Mulagénicité, Institut de Médecine du Travail, Helsinki 
(Etude sur les taux d'échanges de chromatides soeurs comme indicateur du risque de 
canar en cancérogenèse chimique) 

DEC/81/33 Institut de Recherches ontologiques N. N. Petrov, Leningrad, URSS 
(Etude du rôle de facteurs promoteurs dans les éventuels effets cancérogènes de la bromo- 
5 désoxy-uridine) 
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DEC/81/34 Centre de Recherches oncologiques, Académie des Sciences médicales, Moscou 
(Epreuves de cancérogénicité de longue durée de substances chimiques environne- 
mentales) 

DEC/81/35 Institut national d'Hygiène, Budapest 
(Epreuves de cancérogénicité de longue durée de substances chimiques environne- 
mentales) 

DEC/82/01 Life Science Laboratory, Teeside Polytechnic, Cleveland, Royaume-Uni 
(Etude des effets cancérogènes chez les descendants de souris Swiss mâles traitées à la 
MNU ou à l'ENU avant l'accouplement) 

DEC/82/06 Ecole de pharmacie, Université catholique de Louvain, Bruxelles 
(Etude sur l'activité de promotion du diazépam et des composés apparentés) 

DEC/$2/16 Laboratoire de Biophysique et de Radiobiologie, Université libre de Bruxelles, Rhode- 
Saint-Genèse, Belgique 
(Etude d'une épreuve in vitro pour mesurer les modifications génétiques dans les cellules 
mammaliennes) 

DEC/82/21 Centre for Medical Research, University of Sussex, Brighton, Royaume-Uni 
(Etudes d'une épreuve in vitro pour mesurer les modifications génétiques dans les cellules 
mammaliennes) 

DEC/82/22 Centre commun de Spectrométrie de Masse, Université Claude-Bernard, Lyon, 
France 
(Etude sur l'élaboration de méthodes d'analyse des cancérogènes associant la chromato- 
graphie liquide à haute preformance et la spectrométrie de masse) 

DEC/83/01 Paterson Laboratories, Christie Hospital and Holt Radium Institute, Manchester, 
Royaume-Uni 
(Préparation et caractérisation des anticorps dirigés contre les modifications de l'ADN 
induites par les nitrosamines et à utiliser pour mesurer l'exposition humaine à ce groupe 
de cancérogènes) 

DEC/83/02 Institut d'Oncologie, Ljubljana, Yougoslavie 
(Etude sur le rôle des agents cancérogènes dans la détermination de l'activité métastatique 
des tumeurs induites) 

DEC/83/03 Institute of Industrial and Environmental Health and Safety, University of Surrey, 
Royaume-Uni 
(Etudes sur l'hyperplasie et le carcinome du bassinet et urétéraux/urothéliaux associés aux 
analgésiques) 

DEC/83/04 Université de Kuopio, Kuopio, Finlande 
(Purification de la cytochrome P-450-DMN déméthylase et préparation de son anti- 
corps) 

DEC/83/05 	Institut d'Oncologie N. N. Petrov, Leningrad, URSS 
(Etude sur l'activation des cancérogènes chimiques par les tissus embryonnaires à divers 
stades du développement) 

DEC/83/07 	Laboratoire de Recherche appliquée aux Cancérogènes chimiques, Institut de Recherches 
scientifiques sur le Cancer, Villejuif, France 
(Etude quantitative de la cancérogenèse initiation-promotion sur la peau de souris) 
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DEC/83/l0 Cancer Research Unit, University of York, York, Royaume-Uni 
(Détection de l'aflatoxine B1  et de ses métabolites par titrage immunologique dans du 
matériel biologique humain) 

DEC/83/11 Institut d'Oncologie, Académie de Médecine, Sofia 
(Mycotoxines et sensibilité individuelle par oxydation — relations avec les néphropathies 
endémiques et les tumeurs de l'appareil urinaire) 

DEC/83/12 Laboratoire des Hépatites, INSERM U 45, Lyon, France 
(Interactions entre l'infection chronique par le virus de l'hépatite B du canard et la 
consommation d'aflatoxine dans le déterminisme de l'hépatocarcinome) 

DEC/84/01 Département de Recherche, Conseil national de la Sécurité et de l'Hygiène profession- 
nelles, Solna, Suède 
(Epreuves de cancérogénicité de longue durée de substances chimiques environne- 
mentales) 

DEC/84/03 Cancer Research Institute, Tata Memorial Centre, Bombay, Inde 
(Surveillance de l'exposition aux cancérogènes chez les sujets qui fument et chiquent le 
tabac ou le bétel) 

DEC/84/04 Institut I de Pathologie, Université médicale Semmelweis, Budapest 
(Etude de l'aptitude de la lumière ultraviolette à induire des processus de réparation de 
l'ADN dans les cellules humaines) 

Soutien aux réunions 

DEB/83/18 	Registre du Cancer d'Osaka, Département des Recherches sur le Terrain, Centre des 
Maladies de l'Adulte, Osaka, Japon 
(Réunion annuelle de l'Association internationale des Registres du Cancer (AIRC), 
Fukuoka, Japon, 27-29 septembre 1984) 



Annexe 6 

RÉUNIONS ET CONFÉRENCES-ATELIERS 
ORGANISÉES PAR LE CIRC 

juillet 1983 --juin 1984 

Réunion de l'Association internationale des Registres du Cancer 	Heidelberg, RFA, 
1-3 septembre 1983 

8e Symposium international sur les composés N-nitrosés : pré- Banff, Canada, 
sence, effets biologiques et importance pour le cancer humain 	4-9 septembre 1983 

Sous-comité du Conseil scientifique du CIRC et examen par des Lyon, 6-7 octobre 1983 
pairs du programme relatif à la promotion tumorale 

Groupe de travail sur l'étude du cancer du larynx 	 Lyon, 13-14 octobre 1983 

Groupe de travail sur la création et la tenue d'un registre interna- Lyon, 13-14 octobre 1983 
tional des personnes exposées aux herbicides phénoxyacides et à 
leurs contaminants 

9e Réunion du comité de rédaction des recueils sur les cancérogènes Lyon, 13-14 octobre 1983 
de l'environnement — méthodes d'analyse 

Groupe de travail sur la confidentialité dans les registres du Lyon, 18-19 octobre 1983 
cancer 

Groupe de travail du CIRC sur l'évaluation de la cancérogénicité Lyon, 18-25 octobre 1983 
pour l'homme des substances chimiques : production d'alumi- 
nium, gazéification de houille, production de coke et fonderie de 
fonte et d'acier 

Groupe de travail sur l'évaluation des programmes de dépistage du Copenhague, 26-28 octobre 1983 
cancer du col utérin 

Groupe de travail sur « Les méthodes statistiques en épidémiologie Lyon, 4-5 novembre 1983 
descriptive» 

Groupe de travail sur l'étude pancréatique Lyon, 10-11 novembre 1983 

Cours sur l'épidémiologie du cancer (en français) 	 Yaoundé, Cameroun, 
14-27 novembre 1983 

Réunion mixte CIRC/JEMRB sur l'étude des fibres minérales Lyon, 23-24 novembre 1983 
artificielles 

Symposium international sur le lymphome de Burkitt— modèle de Lyon, 6-9 décembre 1983 
cancer humain 
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Réunion sur les facteurs liés à l'âge en cancérogenèse 	 Leningrad, 7-9 décembre 1983 

Réunion du comité d'examen pour le recueil sur les cancérogènes Valhalla, NY, Etats-Unis d'Amérique, 
de l'environnement — méthodes d'analyse : tabagisme passif 	8-9 décembre 1983 

Séminaire international conjoint CIRC/IPCS/IMT/CCE sur les Espoo, Finlande, 
méthodes de surveillance de l'exposition humaine aux agents 12-15 décembre 1983 
cancérogènes et mutagènes 

Réunion sur l'étude collective pour le manuel sur la destruction et Lyon, 9-11 janvier 1984 
l'élimination des déchets de laboratoire : amines aromatiques 

Réunion sur l'étude collective pour le manuel sur la destruction et Lyon, 12-13 janvier 1984 
l'élimination des déchets de laboratoire : halo-éthers 

Groupe de travail du CIRC sur les priorités pour les substances Lyon, 17-20 janvier 1984 
chimiques ou les expositions mixtes à évaluer dans les Mono-
graphies du CIRC ou à soumettre à des épreuves de cancérogé-
nicité 

Réunion sur les études cas-témoins du cancer du gros intestin à Lyon, 23-24 janvier 1984 
Majorque 

Conseil scientifique du CIRC 	 Lyon, 31 janvier –2 février 1984 

Groupe de travail sur l'évaluation des études du cancer de la Lyon, 6-8 février 1984 
vessie 

Conférence-atelier sur l'évaluation cas-témoins des risques profes- 	Lyon, 9-10 février 1984 
sionnels 

Conférence-atelier sur l'utilisation de la transformation in vitro des Lyon, 15-17 février 1984 
lignées cellulaires continues pour prévoir les substances chimi-
ques cancérogènes 

Groupe de travail du CIRC sur l'évaluation de la cancérogénicité Lyon, 21-28 février 1984 
pour l'homme des substances chimiques : bitumes, goudron de 
houille et certains produits qui en sont issus, huiles de schiste et 
suies 

Cours sur I'épidémiologie du cancer (en espagnol) 	 Lima, 27 février – 9 mars 1984 

Groupe de travail sur l'étude radiologique internationale visant à Lyon, 13-14 mars 1984 
évaluer les dangers de l'exposition aux rayonnements chez les 
malades atteintes de cancer du col utérin 

Réunion sur les deuxièmes tumeurs malignes après chimiothérapie Lyon, 15 mars 1984 
du cancer : étude collective 

Groupe de travail sur l'étude du cancer du larynx 	 Lyon, 15-16 mars 1984 

Cours sur l'épidémiologie du cancer 	 Rome, 19-31 mars 1984 

Réunion sur le cancer du sein 	 Reykjavik, 12-13 avril 1984 

Groupe de travail sur les dangers du tabagisme passif 	 Lyon, 12-13 avril 1984 
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Lyon, 17-19 avril 1984 

Groupe de travail sur la surveillance des aflatoxines dans les liqui- Lyon, 26-27 avril 1984 
des biologiques humains et son application dans les études sur le 
terrain 

Réunion de planification pour la conception et l'analyse des expé- Bethesda, MD, Etats-Unis d'Amérique, 
riences de longue durée chez l'animal 	 26-27 avril 1984 

Conseil de Direction du CIRC 	 Lyon, 3-4 mai 1984 

Réunion sur l'essai de vaccination contre l'hépatite B en Lyon, 21-22 mai 1984 
Gambie 

Groupe de travail sur le protocole pour les tumeurs du cerveau 	Lyon, 5-7 juin 1984 

Conférence-atelier sur la pratique de la confidentialité au registre Lyon, —7 juin 1984 
du cancer 

Groupe de travail du CIRC sur l'évaluation de la cancérogénicité Lyon, 19-26 juin I984 
pour l'homme des substances chimiques : certains composés 
allyliques, aldéhydes, époxydes et peroxydes 

Réunion du comité du programme pour la conférence-atelier sur Lyon, 28 juin 1984 
l'évaluation des méthodes de détermination des dangers de l'eau 
de boisson pour la santé humaine (qui se tiendra au Centre du 11 
au 14 décembre 1984) 
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A. AROMAA 
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Division des Maladies transmissibles, Organisation 

mondiale de la Santé, Genève, Suisse 
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ples, Italie 

D' H. AUTRUI" 
Laboratoire Miljo OG Kraeft, Copenhague 

Professeur O. AXELSON 

Département de Médecine du Travail et d'Ergono-
mie industrielle, Hôpital universitaire, Linko-
ping, Suède 
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Institut des Sciences immunologiques, Université 
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Commonwealth Scientific and Industrial Research 
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familles à cas multiples, 20, 74 
fardeau mondial, 13, 23 
incidence, 81, 115 
localisation, 64, 73, 117 
et nutrition, 17 
prévention, I1, 194 
programmes de lutte, 111 
registre (voir Registre) 
risque individuel, I8, I11 
rôle des composés N-nitrosés, 14, 77 

Cancer des enfants, 13, 64, 103, 117 
registre, 64 
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Cancer gastrique (voir Estomac, cancer) 
Cancer Incidence in Five Continents, 11, 13, 

22, 23, 64, 111, 112, 114 
Cancer nasal, 119 

pass, 16, 58-60 
Cancérogène, 77, 82 

déchets, 139-143, 173 
détection, 125-137 
endogène, 17, 130 
environnemental, 103, 134-136, 172 
enzyme métabolisante, 79 
humain, 18, 19, 93, 119 
potentiel, 14 
professionnel, 50 

Cancérogène de l'environnement, 15, 103, 
134 

Cancérogenèse 
biphasée, 91 
facteurs liés à l'âge, 110, 173 
mécanismes, 18, 57, 83-110 
multiphasée, 98 
phases, 18, 28 
transposition génétique, 105 

Cancérogenése transplacentaire, 92 
étude, 109, 131 

Cancérogénicité 
composés N-nitrosés, 16 
double exposition, 118 
épreuves, 49, 131 
esters de phorbol, 88-92 
évaluation, 15, 47-50 
et mutagénicité, 119 
pyrolysats d'opium et de morphine, 44 

Captan, 31 
Carcinome 

basocellulaire, 114 
épidermoïde, 59, 114 
hépatocellulaire, 133, 138 

Carcinome hépatocellulaire 
(voir aussi Foie, cancer), 55, 77 

fi-Carotène, 16, 56, 58, 60, 61, 64, 194 
Cartographie, du cancer, 115-116 
Caryotype, 19 
Cavité buccale (voir Bouche) 

muqueuse, 16, 58-60 
Cellule 

en culture, 18, 42 
épithéliale, 42 
lignée, 19, 20, 57 
lymphoblastoïde, 20 
micronucléée, 58  

ovarienne de hamster de Chine, 44 
Cendres volantes 

huile de schiste, 132 
Centre d'échanges d'informations sur les re- 

cherches en cours en épidémiologie du 
cancer, 13, 116-117 

Centres collaborateurs, 23, 32, 131, 138 
Charbon 

distillation sèche, 48 
gazéification, 42, 172 
produits dérivés, 48 

Chimie, analytique, 47 
Chimiothérapie du cancer 

agents, 19 
risque de deuxièmes tumeurs 

malignes, 19, 123, 173 
Chique de bétel, 14, 38 

alcaloïdes spécifiques, 14, 41 
chiqueurs, 41-42 
nitrosation, 42 

Chloracétaldéhyde, 87 
Chloramphénicol, 132 
Chloréthylène (oxyde de), 87 
Chloro-éthers, 140 
Chlorométhylméthyléther 

dégradation chimique, 141 
Chlorure, ion, 40 
Cholécystokinine, 32 
Cholestérol, 81 
Chromosome 

aberrations, 19, 108 
registre des, 108 

altérations, 44 
anomalies, 19, 30, 103-108 
translocation, 19, 103-108 

Chromosome 11 
et tumeur de Wilms, 74 

Chrysotile, 27 
Cimétidine, 37, 40 
Cirrhose, foie, 38 
Citrulline, 129 
Classification internationale des Maladies, 

22, 114 
Coke, production, 47, 49 
Collecte des données (voir sous Epidémiolo- 

gie) 
Côlon 

cancer, 14, 17, 23, 35, 62, 68, 69, 73, 81, 
195 

Col utérin 
cancer, 23, 24, 51, 73, 117 
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programme de dépistage, 120-121, 172 
risque associé au traitement, 19, 122-123, 

173 
traitement par irradiation, 123 
traitement sans irradiation, 123 

Communication intercellulaire, 18, 93 
Composé allylique, 15, 49 
Composé générateur d'aldéhyde, 128 
Composé (poly)phénolique, 129 
Composés aromatiques polynucléaires, 15, 

47-49 
Composés N-nitrosés, 14, 16, 40, 42, 73, 77, 

79, 82 
alimentation, 57 
analyse, 15, 17 
cancer du pancréas, 33 
effets biologiques, 136 
formation, 40, 41, 136 
formation endogène, I4, 36 
identification, 40 
importance pour le cancer humain, 136 
issus de la noix de bétel, 42 
issus du tabac, 42, 136 
métabolisme, 136 
présence, 136 
réunion sur, 14, 135, 136 
tumeurs de l'encéphale, 33 

Conditions socio-économiques 
âge au moment de l'infection, 17, 75 
consommation d'alcool, 72 
consommation de tabac, 72 
étude alimentaire, 34 
lymphome de Burkitt, 75 

Confidentialité, registres, 13, 111, 112, 172 
Conseil de Direction du Centre, 11, 154- 

155 
Conseil scientifique du Centre, 12, 32, 156 
Cosmétiques, 33 
Cours de formation, 148-149 
Cotinine, 31, 41, 129 
Créosote, 48, 49 

p,p'-DDT, 30 
Débrisoquine, 18, 45, 80 
Déchets (voir sous Cancérogène) 
Déhydro-épiandrostérone (sulfate de), 20, 

138 
Deltaméthrine, 131 
N-Déméthylase, 79 
N-Déméthylation, 79, 82 
Dénitrosation, 141 

Dépistage 
cancer du col utérin, 20, 120-121 

directives, 20 
cancer du sein, 20, 121-122 
lésions buccales et oesophagiennes, 16 
qualité, 121 
tests, 120 

Dépistage du cancer 
précoce, 11, 20 

Destruction des déchets cancérogènes, 15, 
139 

Diabète, 32, 33, 34 
Diamino-2,4 toluène, 142 
Diazépam, 132 
Diazotation, 142 
Dichloro-3,3'benzidine, 142 
Dieldrine, 30 
Diéthylstilboestrol, 93, 126 
Différences selon l'espèce, 18 
Diglycidyl-résorcinol-éther, 49 
Dihydroxy-1,25 vitamine D3, 100 
Diméthoxybenzidine, 142 
Diméthylamine, 127 
N,N-Diméthylamino-arène, 82 
Diméthylbenz[a]anthracène, 102, 109 
Diméthyl-3,3'benzidine, 142 
Diméthylformamide, 142 
Diméthyl-1,1 hydrazine, 149 
Diméthyl-1,2 hydrazine, 82, 132 
Diméthylsulfoxyde, 142 
Dioxane-1,4, 126 
Dioxine, 28, 135 
Distribution géographique 

cancer, 11, 22-26, 115-116 
Diverticulose, 74 
Données par âge, 19, 22 
Dosage radioimmunologique, 57 

Eau de boisson, 33, 130, 149 
Eau oxygénée, 49, 141 
Echange de chromatides sueurs, 44, 86 
Echantillonnage, 15 
ECogpt (voir Escherichia cola) 
Effets tératogènes, 14, 29 
Elément, traces, 64 
Emploi 

appellations, 28 
Encéphale, 73 

cancer et poids élevé, 73 
tumeurs 

chez l'adulte, I4, 33-34 
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chez l'enfant, 34 
Enquête du CIRC sur les substances 

chimiques faisant l'objet d'épreuves de 
cancérogénicité, 50, 131, 136 

Enzyme (voir aussi différentes enzymes), 41, 
78 

biotransformation, 194 
inhibition, 78 
purification, 78 

Epidémiologie, 47 
centre d'échanges d'informations sur les 

recherches en cours, 116 
collecte des données, 111-117 
descriptive, 64, 111, 116, 172 
enquêtes, 11, 13, 20, 34 
formation, 20, 148 
hypothèses, 42 
et recherches cliniques, 125 

Epidémiologie descriptive, unité d', 13, 23 
Epoxyde, 15, 49 

hydratation, 78 
Epreuve biologique 

eancérogénicité, 119 
Epreuve de cancérogénicité de longue durée, 

16, 18, 49, 131, 136 
analyse des données, 19 

Epreuve immunologique, 57, 79, 132-133 
Epreuves de courte durée, 125 

analyse des résultats, 19 
Erionite, 13, 27 
Erreur de classement, 125 
Erreur de codage, 109 

lésion de l'ADN, 18 
Escherichia coil, 46, 87, 102, 126 

A10, 126 
séquence (ECogpt), 100 

Ester de phorbol, 18, 88-89, 98, 130 
facteur inhibiteur de liaison ($EBIF), 88 
récepteurs, 98 

Estomac, 40-41 
achlorhydrique, 40 
bases alcoylées de l'ADN, 54 
cancer et composés N-nitrosés, 36 
lésions précancéreuses, 14, 36, 40, 61 
nitrosation endogène, 40 

Ethanol, 17, 70, 131 
N4-Ethéno-3 cytidine, 88 
N6-Ethéno-1 désoxy-adénosine, 88 
N-4-Ethéno-3 désoxycytidine, 88 
Ethoxycoumarine 

O-dééthylase, 78  

O-dééthylation, 77 
Ethoxyrésorufine 

O-dééthylase, 78 
Ethyl-O6  désoxyguanosine, 57 
Ethylène (oxyde d'), 49, 131 
Ethyl-06  guanine 

réparation, 57, 85 
Ethylméthanesulfonate, 109 
N-Ethyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine, 141 
N-Ethyl-N-nitroso-urée, 18, 77 

exposition pendant la gestation, 109, 110, 
141 

NEthyl-N-nitroso-uréthane, 141 
Etiologie, 11, 22-82, 41, 74 

agent étiologique, 13, 42 
étude, 25 
facteur, 19, 130 
hypothèse, 15 

Etude cas-témoins, 14, 25, 66, 68 
antécédents professionnels, 50 
cancer du côlon, 35 
conséquences lointaines des pesticides, 

29-31 
HBV, aflatoxine et cancer du foie, 54-55 
malades traités par chimiothérapie, 123 
programmes de dépistage, 119 
publication, 19 
réseau, 14, 31-34 
utilisateurs de fibres minérales artificiel- 

les, 27 
Etude collective, 14 

dépistage du cancer du col, 20 
deuxièmes tumeurs malignes après chi- 

miothérapie, 124 
fibres minérales artificielles, 13 
formation in vivo des composés N-nitro- 

sés, 36 
fréquence relative du cancer, 23 
indicateurs sériques du risque, 139 
méthodes de dégradation, 142 

Etude de cohorte, 28, 123 
analyse, 117 
HBV et cancer du foie, 53 
publication, 19 

Etudes cytogénétiques, 19 
Etudes sur le terrain, 11 
Etude sur plusieurs générations, 109 
Eugénol, 49 
Evolution dans le temps, 11, 13, 22-82 
Exposition 

antécédents, 51 
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effets additifs, 131 
effets inhibiteurs, 131 
effets synergiques, 131 
environnementale, 19, 108 
évaluation, 14, 19 
humaine, 123 
humaine aux substances chimiques, 117 
intensité, 28 
mélanges complexes, 15, 131, 137 
pendant la gestation, 109-116 
professionnelle, 19, I08 

Expression génique, 89 

Facteurs psychologiques 
et cancer, 117 

Femmes, fréquence du cancer, 25, 51, 70 
Fenvalérate, 131 
Fer 

élément, 41 
Fibre 

effet protecteur, 35, 117 
teneur dans les aliments, 35 

Fibre, céréales, 74 
Fibres 

minérales (voir Amiante, Erionite, Fibres 
minérales artificielles, Zéolite) 

naturelles, 13, 27 
Fibres minérales artificielles, 13, 136, 172 

production, 26 
utilisation, 27 

Flavonoïdes, 129 
Foie 

analyse de l'urine humaine, 133 
cancer, 16, 20, 25, 38, 42, 51-55, 117, 

195 
cellules non parenchymateuses, 18 
cellules parenchymateuses, 18 
cirrhose, 38 
et HBV, 20, 51-55 
maladie chronique, 55 

Fonderie d'acier, 47, 172 
Fonte, 47, 172 
Formaldëhyde, 82, 127, 135 
Formation de micronoyaux, 58, 60 
D-Fructose-L-tryptopbane, 128 

Gastrectomie, 40 
Gastrite 

atrophique, 60 
atrophique chronique, 36, 37, 40 

Gastroscopie, 40 
Glucocorticoïde, 89 

Glucuronide 
conjugaison, 78 

Glutathion, 81, 87 
S-conjugaison, 78 

Glycolaldéhyde, 87 
Glycosylamine, 128 
Goudron de houille, 48-49, 173 
Graisses, 32, 81, 117 

consommation, 68 
organisme, 194 
polyinsaturées, 81, 82 
saturées, 82 

Gros intestin, 66 
cancer, 61-63, 69, 74, 173 

Grossesse 
et dépistage par cytologie cervicale, 121 
et exposition aux cancérogènes, 109 

Habitudes culturelles, 16 
Haemophilus influenzae, 46 
Halo-éthers, 173 
Hamster, 42 
Hémangiosarcome, 18, 84 
Hémophilie, 117 
Hémoprotéine, 80 
Herbicides phénoxyacides, 14, 172 
Hexaméthylëne bisacétamide, 87, 90 
Hexaméthylènediamine, 130 
Hexacoéthylphosphoramide, 126 
Hommes, fréquence du cancer, 25, 51, 70, 

73 
Hormone, 63, 110, 138 
Hormone stéroïde, 63 
Huile d'arachide, 109 
Huile de schiste, 48-49, 132, 173 
Huiles anchracéniques, 48 
Hydrazine, 82, 140 

dégradation, 140-142 
Hydrocarbures, 72 
Hypochlorites, 140 
Hypopharynx, 72 

Immunoglobuline 
chaînes lourdes, 19, 105 
chaînes légères, 105 

Inducteur 
tumeur, 18 

Industrie 
évaluation du cancer, 47, 111 
fibres minérales artificielles, 13, 26 
tests, 50 
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Initiation tumorale, 18, 57, 91 
Intervention 

études, 11, 16, 41, 54-56 
priorités, 13 

Irradiation ultraviolette, 100 
Isozyme, 78-80 

Klebsiella pneumoniae, 126 

Laboratoire 
études, 11 
services, 145 

Lait 
contaminé par l'aflatoxine, 134 

Langue 
cancer, 25 

Larynx 
cancer, 25, 71, 173 
étude, 172 

Lécithine, 67 
Légume 

consommation et cancer, 69 
Lésion prémutagène, 16, 57 
Lésions précancéreuses, 119 

buccales 
leucoplasie, 58 
préleucoplasie, 59 

estomac, 14, 61 
gros intestin, 63 
oesophage, 14 

Leucémie, 73, 117, 124 
incidence après radiothérapie, 123 
lymphoïde, 65 

Leucine, 129 
Leucoplasie, 16, 58 
Lipide 

alimentaire, 81 
peroxydation, 81 

Lymphocyte 
sang périphérique humain, 44, 103 

Lymphome, 17, 65 
de type Burkitt, 103 
hodgkinien, 76, 124 
non hodgkinien, 25, 73 

Lymphome de Burkitt (BL), 17, 19, 75-76, 
103-105 

anomalies chromosomiques, 103-105 
symposium international, 76, 172 

Maïs 
contaminé par l'aflatoxine, 52, 134  

Maladie de Hodgkin, 76, 124 
Maladies cardio-vasculaires, 17, 124 

étude, 73, 124, 139 
Malformations, 14, 29-30 
Malt, 129 
Mammographie, 121 
Marqueurs 

biochimiques, 18, 77, 101 
d'altérations génétiques, 18 
hépatite virale B, 139 

Matériel biologique humain, collection, 137- 
139 

Médicament, 19, 30, 49 
aptitude à «traiter», 18, 80 
métabolisme, 80 
nécrose papillaire rénale associée, 46 

Mélanges complexes 
évaluation, 131, 137 

Mélanome, 64-65, 111 
Mercure, 30 
Mésothéliome, 13, 27 
Métabolisme, 80 

activation métabolique, 45 
cancérogènes, 18 
ochratoxine A, 46 

Métaplasie, intestinale, 40, 60 
Méthode de transfert de colorant, 18, 88, 

90 
N-Méthyl-N-acétoxyméthylnitrosamine, 

109 
N-Méthylbenzylamine, 127 
Méthylbenzylnitrosarnine, 130 
Méthylcholanthrène, 78, 91, 93 
Méthyl-06  désoxyguanosine, 57 
Méthylène-4,4'bis (chloro-2 aniline), 142 
Méthyl-06  guanine 

ADN-méthyltransférase, 110 
réparation, 18, 57, 83-84 
transférase, 83 

N-Méthyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine, 141 
(N-Mëthyl-N-nitroso-amino)- -(pyridyl-3)- 

1-butanone-1,42 
N-Méthyl-N-nitroso-urée, 84, 86, 109, 141 
N-Méthyl-N-nitroso-uréthane, 141 
Méthyl-2 thiazolidine-acide carboxylique-4, 

127 
Méthyl-04  thymidine 

réparation, 18, 84-86 
Méthyrapone, 82 
Mézeréine, 90 
Micrococcus lueeus, 46 
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Micronutriments, 16, 56 
Mitogène, 90 
Monographies (voir aussi Monographies du 

CIRC sur l'évaluation de la cancérogé- 
nicité pour l'homme des substances chi- 
miques), 113, 116, 117 

Monographies du CIRC sur l'évaluation de la 
cancérogénicité pour l'homme des subs- 
tances chimiques, 15, 21, 47-50, 119, 
131 

Monométhylhydrazine, 140 
Mononucléose, 17, 76 
Mono-oxygénase, 80 
Morphine 

métabolites, 44 
pyrolysat, 44-45, 109 

Morpholine, 127 
Mortalité, 11, 26, 28, 51 

atlas, 13 
taux, 17, 23 

Muqueuse buccale 
cancer, 25 

Mutagène, 37, 77, 125 
Mutagénicité, 47 

et cancérogénicité, 119 
épreuves, 78, 102 

aspects statistiques, 118 
biochimiques, 102 
résidus de dégradation, 140 

pyrolysats d'opium et de morphine, 44 
végétaux, 46 

Mutation, 93 
punctiforme, 57 
somatique, 105 
substitution, 102 
trame décalée, 102 

Mycotoxine, 15, 134, 140 

Naphtylamine-1, 142 
Naphtylamine-2, 142 
Nécrose papillaire rénale, 46 
Néphropathie, 15, 45 
Néphropathie (endémique) balkanique, 15, 

45 
Nickel, 72 

affinage, 119 
Nicotine, 42 
Nitrate, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 
Nitrite, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 129 
Nitro-4 biphényle 

dégradation chimique, 142  

Nitrosamide, 140 
dégradation chimique, 141 

N-Nitrosamine (voir aussi différents compo- 
sés), 40, 57, 70 

précurseurs, 57 
spécifique de la noix de bétel, 39, 41-42 
spécifique du tabac, 39, 41-42 

Nitrosation, 127 
alcaloïdes, 42 
catalyseurs, 40, 129 
endogène, 36, 40, 126 
inhibiteurs, 129 
modificateurs, 34, 38, 39, 43, 136 
précurseurs, 128 

N-Nitroso-anatabine, 42 
N-Nitrosodiéthylamine, 18, 42, 77, 81 
N-Nitrosodiméthylamine, 17, 18, 42, 79, 82, 

83, 84, 140, 194 
N-Nitrosoguvacine, 39, 42 
N-Nitrosoguvacoline, 39, 42 
N-Nitroso-N-méthylpropionitrile, 41 
N-Nitroso-méthyl-2 thiazolidine-acide car- 

boxylique-4, 39, 40, 127 
N-Nitrosomorpholiue, 78, 80, 126 
N-Nitrosonornicotine, 42 
N-Nitrosoproline (NPRO), 39, 40, 42 

épreuve, 40 
N-Nitrosothiazolidine-acide carboxylique-4, 

39, 40, 43, 127 
Noix d'arec, 25 
Noix de bétel 

alcaloïdes spécifiques, 42 
chiqueurs, 39, 58 
consommateurs, 39 
extrait, 129 
poudre, 42 

Nomenclature 
normalisation dans les registres du cancer, 

114 
Nucléosides, 16, 57 
Nutrition (voir aussi Alimentation), 16, 17, 

66-74 

Obésité 
et cancer du sein, 73 

Ochratoxine A, 15, 45, 80 
CEsophage 

bases alcoylées de l'ADN, 56-57 
cancer, 15, 16, 25, 36, 37, 41, 44, 51, 56, 

57 
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lésions précancéreuses, 14, 36, 55-56, 58- 
60 

muqueuse, 16, 58 
tEsophagite, 16, 59-60 
CEsophagogastroscopie, 58 
Oncogènes, 105 

erb B, 90 
myc, 105 
H-ras, 57 
K-ras, 57 
c-sis, 108 

Opium, 130 
combustion, 109 
opiomanes, 15, 35 
pyrolysats, 15, 35, 44-45 
raclures de pipe (voir Sukhteh) 

Ordinateur, 23, 113 
consultation, 144 

Oropharynx 
cancer, 72 

Ovaire 
cancer, 73, 124 

Oxazépam, 132 
Oxyde ferrique, 130 

Pancréas 
cancer, 14, 32-33, 73, 172 

Pays en développement, 11 
fréquence du cancer, 22, 23-25 

Peau, 18 
cancer, 49 

Pénis 
cancer, 24 

Peroxyde, 15, 49 
Personnel du Centre, 11, 21, I57-160 
Pesticides, 14, 29-.31, 34, 50 
Pétrole 

produits dérivés, 49 
pH 

gastrique, 40 
salivaire, 42 

Pharynx 
cancer, 25, 71 

Phénobarbitone, 78, 82 
Phénol 

composés, 38, 43, 129 
Phénotype, 99, 103 
Phénylalanine, 129 
3H-Phorbol-dibutyrate-12,13, 88, 89 
Pipéridine, 127  

Placenta 
humain, 88 

Pluridisciplinarité, 11 
Plutonium (oxyde de), 118 
Polyéthylèneimine, 130 
Polyhexaméthylènediaminophtalamide, 

130 
Polymorphisme 

enzyme de restriction, 57 
Polype 

adénomateux, 63, 66 
Potassium, 69 
Potassium (iodate de), 140 
Potassium (permanganate de), 140, 141 
Poumon 

cancer, 17, 23, 26, 48, 73, 77-78, 81, 117, 
119, 124 

et poussières de silice, 14 
risque, 13, 28 
risque dû à l'amiante, 28 

silicose, 28 
Poussières, 72 
Précurseurs, des composés N-nitrosés, 36, 

42, 43 
Prédisposition génétique, 20, 74 
Pregnénolone-16 a-carbonitrile, 78 
Prévention, 11, 22-82, 47 
Procarbazine, 143 
Produits d'addition macromoléculaires, 130, 

136 
Profession 

antédécents, 29 
revue du cancer, 50 
risques, 13, 173 
tumeurs de l'encéphale, 33, 34 

Programme de dépistage précoce (voir Dépis- 
tage) 

Programme international sur la Sécurité des 
Substances chimiques, 131 

Proline, 40, 43, 127, 129 
Promoteurs, 81, 88-92 
Promotion 

biphasée, 90 
mécanismes, 88-92 
programme, 172 
tumorale, 18, 81 

Propylène (oxyde de), 49 
Prostate 

cancer, 63, 73 
Protéine 

alimentation carencée, 44 
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Protéine kinase C, 18, 88 
Proteus mirabilis, 126 
Proteus morganii, 126 
Pseudomonas aeruginosa, 126 
Publication 

diffusion et ventes, 151-I52 
en préparation, 150-151 
Monographies, 47, 152 
nouveaux ouvrages, 150 
programme du Centre, 20-21, 149 
Publications scientifiques, 151, 152 

Pyrazole, 79, 82 
Pyrrolidine, 127 

Questionnaire 
alimentaire, 32, 34, 37 
informations recueillies, 23, 31, 34, 55-

56 

Radiothérapie (voir aussi Rayonnements), 
123 

Raifort (peroxyde de), 142 
Rats, 17, 18, 57 
Rayonnements, 19, 119 

et malades atteintes de cancer du col, 122, 
173 

et tumeurs de l'encéphale, 33 
Rayonnements ionisants (voir Rayonne- 

ments) 
Recherche clinique 

et recherche épidémiologique, 125 
Rectum 

cancer, 17, 23, 62, 68, 69, 73, 195 
Recueils de méthodes d'analyse des cancéro- 

gènes de l'environnement, 15, 134-136 
Registre 

aberrations chromosomiques, 108 
classification des tumeurs multiples, 114 
cancer, 13,14,22,23,25,34,53,55,60,69, 

111-116, 123, 172 
enfants, 64 
général, 13, 24, 64 
hospitalier, 24 
ordinateur, 64 
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