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INTRODUCTION

Depuis toujours, les activités du Centre sont axées sur I’étiologie du cancer et sur la recherche,
la collecte et a diffusion d’informations utiles pour la prévention du cancer chez I’homme,

C’est par consensus que les fondateurs du Centre ont choisi cette orientation (GC/1/R§6), qui a
été confirmée ensuite par plusieurs Conseils de direction (GC/4/R6, GC/12/R1, GC/12/5). Lorsde
la création du Centre, il est clairement apparu que I'on souhaitait voir celui-ci se doter d’une
structure scientifique et s’engager dans des activités de recherche. 11 a donc été convenu que pour
aborder le probléme du cancer, il fallait essentiellement diriger les recherches vers les causes du
cancer (en vue d’appliquer les résultats obtenus 4 la prévention du cancer) et vers I’évaluation de
Pefficacité des actions de prévention. Ces recherches devaient avoir pour cadre non seulement le
Centre lui-méme, mais aussi le monde extérieur — o il était appelé 4 jouer un réle de coordon-
nateur et de catalyseur 4 I’échelon international, en conformité avec les orientations du Siége de
I'OMS 4 Genéve en matiére de santé publique. '

Prés d’un quart de siécle aprés la création du Centre, beaucoup d’espoirs sont devenus réalité;
mais si 'on s’accorde dans I’ensemble 4 reconnaitre que les efforts doivent se concentrer sur
’étiologie et la prévention, les avis divergent quant aux roles respectifs de la recherche en labo-
ratoire et des études épidémiologiques. L'une des raisons en est que la recherche en laboratoire
nécessite souvent d’entreprendre des projets 4 long terme dont les applications pratiques n’appa-
raissent pas immédiatement. Cependant, depuis des années, le Centre s’efforce d’intégrer de plus
en plus complétement travaux de laboratoire et recherches épidémiologiques dans la quéte qu'il
méne pour en savoir plus sur ’origine du cancer chez 'homme. Dés le départ, quelques-uns de ses
projets les plus imporiants ont permis de tirer un parti remarquable de cette étroite collaboration:
¢’est le cas par exemple des études séro-épidémiologiques sur le lymphome de Burkitt, du projet sur
I’étiologie du cancer de 'esophage en Iran et, plus récemment, des études sur le rdle joué par les
composés N-nitrosés endogénes et exogénes dans la formation de certaines tumeurs chez ’homme,
sur le role de I'infection par le virus de I'hépatite B et des aflatoxines dans I’étiologie du cancer du
foie, sur les deuxiémes tumeurs primitives dues 4 des médicaments cytostatiques, ainsi que de
certains projets sur la nutrition et le cancer et des travaux sur la génétique et le cancer.

C’est ainsi que le Centre a beaucoup contribué, et dans une large mesure ouvert la voie, 2 un
nouveau type d’épidémiologie, désormais souvent appelé épidémiologie métabolique ou molécu-
laire. Il est bien évident que cela n’aurait pas été€ possible si épidémiologistes et chercheurs de
laboratoire n’avaient pas travaillé sous le méme toit. De méme, si des scientifiques spécialisés dans
différents domaines de la recherche n’avaient pas cohabité et collaboré, le Centre n’aurait pas pu
entreprendre et mener 2 bien le programme sur I"évaluation des risques de cancérogénicité pour
I’homme qui 2 donné naissance 4 la série réputée des monographies, fruit d>une collaboration
authentiquement internationale et pluridisciplinaire.

Ces deux derniéres années, entre juillet 1987 et juin 1989, le Centre a accueilli un nombre
grandissant de spécialistes extérieurs et de boursiers, ainsi que d’éminents chercheurs en congé
sabbatique, qui ont activement participé a ses programmes. La formation de jeunes chercheurs qui
feront bénéficier leur institut d’origine de ’expérience acquise au cours de leur séjour 4 Lyon, et le
développement et le renforcement de réseaux internationaux d’institutions qui, dans chaque pays,
collaborent avec le Centre, sont des aspects importants de I'activité du CIRC, qui lui permetient de
s'acquitter d’une partie de ses obligations statutaires. En outre, le Centre s’assure ainsi un rayon-
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nement considérable au sein de la communauté scientifiqQue internationale, en dépit d’une taille
relativement modeste et de locaux exigus. Le personnel du Centre est jusqu’a présent parvenu 3
faire bon accueil aux spécialistes de plus en plus nombreux qui lui rendent visite, tant du point de
vuedunombre d’heures de travail fournies que del'utilisation des locaux; mais le manque d’espace
devient de plus en plus génant. Le bitiment Sasakawa récemment édifié griice 4 unc généreusc
donation de la Fondation japonaise de la construction navale est constamment utilisé pour des
réunions, journées d’études et conférences; sa construction a permis de transformer quelques
locaux du bitiment principal en bureaux, dont le besoin se faisait cruellement sentir. Sans perdre
de vue les limites imposées par le budget approuvé, il faut absolument envisager un agrandissement
éventuel des installations du Centre; cela lui permettrait de mieux s’acquitter de sa tiche de pivot
d’activités au plan international et de faire bénéficier ses laboratoires de locaux moins exigus et par
conséquent plus siirs, & un moment ou ’on attend de ceux-ci qu’ils jouent un 1éle clé dans le
développement des études épidémiclogiques.

Au cours de la période biennale qui vient de s’achever, divers programmes ont été mis en
cuvre avec succés et de nouveaux projets ont été lancés. On trouvera ci-aprés un exposé succinct de
quelques-uns des résultats obtenus, cependant que des descriptions plus détaillées sont présentées
dans les chapitres pertinents du présent rapport.

Epidémiologie descriptive

Au cours du premier semestre de 1989, on a commencé 4 préparer le sixiéme volume de
Cancer Incidence in Five Continents, qui devrait comporter des données provenant d’une trentaine
de nouveaux centres et notamment de registres d’Afrique et d’Union soviétique. Les données du
volume V ont été utilisées pour présenter sous forme graphique les écarts et les structures de
I'incidence du cancer a I’échelle internationale. Il en a résulté un ouvrage, Patterns of Cancer in Five
Continents, qui récapitule les fourchettes de taux pour chaque localisation chez différentes popu-
lations, ainsi que les diverses structures de I'incidence par dge pour certaines localisations.

Les informations tirées de Cancer Incidence in Five Continents et de diverses autres sources
ont permis de faire une estimation de 'impact mondial du cancer ainsi que des prévisions sur les
changements susceptibles de se produire dans la survenue des cancers au cours de la décennie &
venir. Dans le méme temps, une étude a été faite pour mesurer I'impact du cancer sur la santé
publique: il en ressort que le cancer vient au premier rang en tant que cause d’années de vie perdues
avant I’age de 70 ans chez les femmes dans la plupart des pays considérés, cependant qu’il vient
plus souvent en seconde position pour les hommes, aprés les maladies cardio-vasculaires.

On s’est particuliérement attaché & encourager I'enregistrement du cancer et ’analyse et
I'interprétation des données obtenues dans divers pays en développement; en outre, une nouvelle
série d’études sur les populations migrantes a été mise sur pied. Ces études apportent de précieux
renseignements pour la formulation d’hypothéses sur Pimportance relative des facteurs environ-
nementaux et sur I’étape de la cancérogenése ou ils agiraient. Dans le passé, les études sur les
migrants avaient essentiellement porté sur des Japonais émigrés aux Etats-Unis et des Britanni-
ques émigrés en Australie ou en Afrique du Sud. Dans le cadre des travaux récemment entrepris, les
analyses concernent la survenue des cancers chez des Juifs émigrés en Israél et des migrants ayant
quitté différents pays européens pour se rendre en Australie et en Amérique du Sud.

Une analyse détaillée des différences géographiques et ethniques observées pour certains
cancers de I’enfant est également en cours; elle se fonde sur une compilation de données récemment
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publiée sur Iincidence du cancer chez I'enfant dans plus de 50 pays. Parallélement, un projet
intéressant 17 pays européens a été entrepris en collaboration, dans le but de suivre ’évolution
géographique et temporelle de 'incidence de la leucémie de 'enfant en Europe de 1980 au milieu
des années 90. Ces travaux permettront de savoir si tels changemenits intervenus pourraient étre
liés aux expositions consécutives a ’accident survenu 4 Tchernobyl en 1986.

Un colloque international organisé conjointement par le CIRC et I'Institut d’anatomopatho-
logie de I'Université de Trieste, qui s’est tenu a Trieste en juin 1989, a fait ressortir Yintérét que
présentent, pour les épidémiologistes, les résultats des autopsies.

Cancers professionnels

Le Centre s’intéresse toujours de trés prés a la détermination des risques professionnels.
Parmi les études en cours, on peut citer une étude de cohorte sur les travailleurs exposés 4 la silice
ainsi que deux études de cohorte internationales sur le chlorure de vinyle et sur les travailleurs
exposés au styréne. Par ailleurs, dans le cadre d’une étude de cohorte multicentres, des chercheurs
analysent les risques de cancer chez les soudeurs (répartis en: soudeurs travaillant sur des chantiers
navals; soudeurs travaillant 'acier doux; soudeurs travaillant 1'acier inoxydable; soudeurs tra-
vaillant surtout I'acier inoxydable). Les données dont on dispose mettent en évidence une sur-
mortalité par cancer du poumon dans tous ces Sous-groupes.

L¢tude internationale sur les risques de cancer chez les travailleurs des laboratoires de
recherche en biologie a commencé par une étude rétrospective de cohorte. On examine aussi la
faisabilité d’un suivi 4 long terme de cohortes identifiables, qui serait financé en partie par le
programme «L’Europe contre le cancer» de la CEE. Le risque de cancer qui pourrait découler
d’une exposition chronique a de faibles doses de rayonnements ionisants chez des travailleurs de
I'industrie nucléaire fait ’'objet d’une analyse dans le cadre d’'une étude menée en collaboration
avec des spécialistes de | 1 pays. On a mis 4 profit le fait que les personnes exposées aux herbicides
et contaminants phénoxyacides font 'objet d’un enregistrement continu pour entreprendre une
étude multicentres de suivi d’'une cohorte, en collaboration avec le National Institute for Envi-
ronmental Health Sciences des Etats-Unis d’Amérique; dix pays y participent.

Deuxiémes cancers 4 la suite d'une chimiothérapie

L’étude des risques de cancer encourus 4 la suite d’une chimiothérapie apparait de plus en plus
utile, tant parce qu’il est nécessaire d’améliorer les conditions de survie de certains cancéreux
traités aux médicaments cytostatiques que parce qu’il devrait étre possible de réduire les effets
nocifs 4 long terme des traitements tout en améliorant leur efficacité. D’emblée, cette étude a
permis d'établir que ¢’est la chimiothérapie, et non la radiothérapie, qui est le principal agent
leucémogeéne. Un risque de lencémie multiplié par 14 a été observé lorsqu’un traitement de type
MOPP, administré pour une maladie de Hodgkin, avait été poursuivi au deld de six cycles, Grice 3
une collaboration active entre épidémiologistes, cliniciens et chercheurs de laboratoire, il devrait
étre possible d’identifier le type spécifique et 'ampleur des Iésions de PADN induites par les agents
alkylants responsables de Peffet chimiothérapeutique d’une part et des effets nocifs 4 long terme
d’autre part. On effectue également des recherches sur d'éventuelles altérations des cellules ger-
minales qui pourraient étre imputables aux composés utilisés dans les traitements anticancéreux,
altérations qui pourraient avoir des effets nocifs sur la descendance des sujets traités.
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Nutrition et cancer

Quoique I'importance des facteurs alimentaires dans la genése et le développement des
tumeurs chez I’homme soit reconnue, il est difficile de mettre sur pied des études d’intervention de
grande ampleur, car on sait peu de choses sur les facteurs intervenant effectivement dans la
formation/progression ou I'inhibition de la croissance des néoplasmes. Les études actuellement en
préparation en Suede et dans six autres pays européens, sous I'égide du programme «L’Europe
contre le cancer» sont par conséquent du plus haut intérét, en ce sens qu’elles devraient permettre
de mettre en évidence le rile de différents constituants alimentaires dont les effets défavorables ou
protecteurs sont apparus, souvent de maniére contradictoire, dans de multiples études cas-
témoins. Une telle entreprise sera possible grice 4 un travail intégré de longue haleine associant
épidémiologistes et chercheurs de {aboratoire. Deux nouveaux pays, le Royaume-Uni et le Dane-
mark, se sont récernment joints 4 I';euvre commune, si bien que dorénavant, neuf pays européens
en sont parties prenantes et que plus d’un demi-million d’individus sont concernés par ’étude. Un
aspect important de ces travaux est le stockage d’échantillons biologiques qui permettront peut-
étre de recueillir des renseignements précis sur des ingestions et expositions spécifiques, ainsi que
d’établir éventuellement des liens avec la survenue et peut-étre la prévention de maladies liées a
’alimentation autres que le cancer. Cette étude permetira aussi de suivre I’évolution des habitudes
alimentaires et d’identifier et de mesurer d’éventuels changemenis se produisant au fil du
temps.

Parallelement & la planification et & la préparation de ces études de suivi 4 long terme, deux
études cas-témoins ont été réalisées dans le sud de I’Europe; elles n’ont fait Tessortir aucune
association entre la consommation d’alcool et les tumeurs du cblon; mais une corrélation positive
entre une forte consommation de viande et le risque de cancer du c6lon et une corrélation positive
entre une forte consommation de produits laitiers et le cancer du rectum sont apparues — de méme
qu'un effet protecteur, pour ces deux types de cancer, d’une consommation importante de cruci-
féracées. Une autre étude cas-témoins a été menée 4 Singapour, o d’importants changements se
sont produits dans le mode de vie dans la période récente: lle a aussi confirmé Peffet protecteur
des cruciféracées et le risque accru découlant d'une forte consommation de viande.

Tabagisme

Quoique la responsabilité du tabagisme dans la survenue de cancers du poumon ait été établie
de maniére incontestable, on observe toujours une inquiétanie progression du tabagisme, notam-
ment chez les jeunes, chez les femmes et dans les pays en développement. Le Centre a lancé une
vaste enquéte sur les éventuels effets cancérogeénes du tabagisme passif, portant sur des populations
de 18 régions différentes d’Europe, d’Asie et d’Amérique du Nord. Un énorme travail de préven-
tion primaire des cancers liés au tabac reste 4 faire, au moyen d’actions d’éducation et d’inter-
vention efficaces; le Centre collabore étroitement avec le Sigge de 'OMS et le Bureau régional de
I’Europe 2 la mise en ceuvre de projets tendant 3 développer et & superviser ce type d’activité.

Le programme SEARCH (Surveillance de Uenvironnement dans ses aspects relatifs au cancer chez
Fhomme)

Ce programme, réalisé en collaboration 4 1’échelle internationale, a été créé pour étudier des
cancers qui ne peuvent tre examinés de maniére satisfaisante par un seul et unique centre, et pour
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faire en sorte que des protocoles de recherche identiques soient appliqués simultanément 4 des
situations diverses et 4 des populations dissemblables, ce qui permettra d’obtenir des résultats
fiables et concordants, apportant des éléments convaincants concernant les hypothéses étiologi-
ques pertinentes.

I.a premiére étude SEARCH, relative aux cancers du pancréas, de la vésicule biliaire et des
voies biliaires, a été récemment achevée, Partout, le role du tabagisme dans ’augmentation du
risque de cancer du pancréas a été€ mis en évidence. Parallélement, on a observé, de maniére assez
surprenante mais constante, une corrélation négative entre le risque de cancer du pancréas et
I'asthme, I’'eczéma ou le thume des foins. L’analyse des données sur le cancer de la vésicule biliaire
et des voies biliaires est bien avancée.

Quatre autres &tudes en sont & différents stades: elles portent sur les tumeurs de ’encéphale
chez I’enfant, les tumeurs de ’encéphale chez I'adulte, les cancers du sein et du c6lon et enfin, la
leucémie et les affections hématologiques malignes apparentées chez I'enfant. Les résultats des
trois premiéres devraient &tre connus en 1990, 1991 et 1992 respectivement. Quant 4 ’étude sur la
leucémie et les affections hématologiques malignes apparentées chez I’enfant, elle en est encore au
stade de la mise en place; [e protocole, qui a été approuvé, sera mis en ceuvre avec le concours de
I’Organisation européenne de recherche et de traitement du cancer.

Facteurs de risque de cancer du col utérin

Cette étude, dont le but est d’identifier et d’évaluer le rdle éventuel de divers facteurs de risque
de cancer du col, a pour cadre la Colombie, ot I'incidence du cancer du col est trés élevée, et
I’Espagne, ou elle est faible. Le recrutement des cas est terming et tous les prélévements cytolo-
giques et coupes histologiques font 'objet d'un contrdle soigneux pour vérifier I’exactitude du
diagnostic. En méme temps, on y recherche la présence du virus du papillome humain (HPV) au
moyen d’une trousse dot blot du commerce. Par hybridation-transfert de ’ADN, on effectue un
deuxiéme contrble de tous les échantillons positifs pour le HPV, ainsi que d’une certaine propor-
tion des échantillons négatifs. Une évaluation préliminaire des données obtenues concernant les
comportements sexuels féminin et masculin et leur réle dans le risque de cancer du col suggére que
la prévalence des facteurs de risque connus est plus ¢levée en Colombie qu’en Espagne et quelerdle
du partenaire masculin est peut-&tre moins important que 1’on ne pensait.

Une banque de tissus cancéreux du col utérin et de sérums prélevés sur des malades atteintes
de cancer du col a été créée au CIRC dans le cadre de I'étude biologique internationale sur le cancer
du col utérin, réalisée en collaboration avec le Professeur Jultan Peto, On recucille actuellement des
échantillons et des questionnaires dans 20 pays. )

Les composés N-nitrosés et le cancer chez 'homme

Ce projet tend 4 évaluer le réle joué par les composés N-nitrosés (NOC) en tant qu’agents
altérant ’ADN dans la genése du cancer chez ’lhomme — qu’ils agissent seuls ou en conjonction
avec d’autres facteurs. L’exposition aux NOC peut se produire soit par exposition 4 des composés
déja formés, soit par formation endogéne de NOC due 4 la nitrosation des précurseurs aminés dans
Iestomac ou en d’autres endroits de I’organisme ol la nitrosation s’effectue par I'intermédiaire de
macrophages activés ou de bactéries. Le premier test permettant de faire une estimation quanti-
tative de la nitrosation endogéne chez ’homme a ét€ mis au point au CIRC; il est utilisé pour des
enquétes épidémiologiques. La responsabilité éventuelle des NOC dans le développement de
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cancers de 'estomac, de eesophage, de la vessie et du foie est 4 ’étude, I’objectif étant double:
mieux comprendre les mécanismes en cause d'une part, ¢t trouver des moyens de prévenir la
progression du processus malin de Pautre. La dixiéme Rencontre internationale sur les composés
N-nitrosés, qui se tiendra 4 L.yon en septembre 1989, mettra I’accent sur la nécessité d’adopter une
démarche pluridisciplinaire pour €lucider le rdle des NOC dans la survenue de cancers en diffé-
rentes localisations chez 'homme.

Les Monographies du CIRC sur I'évaluation des risques de cancérogénicité pour homme

Entre juillet 1987 et juin 1989, quatre monographies ont été€ publiées (volumes 43, 44, 45, 46)
ainsi queles suppléments N 6 ¢t 7; trois autres volumes sont sous presse, ouleur rédaction enesta
la phase finale (volumes 47, 48, 49). Les risques que présente pour ’homme I'exposition aux fibres
minérales artificielles et au radon sont évalués dans e volume 43: il a été conclu que ’on dispose de
preuves suffisantes que le radon et ses produits de filiation sont cancérogénes pour ’homme; pour
lalaine de verre, la laine de roche et lalaine de laitier, I’évaluation globale est qu’elles sont peut-&tre
cancérogénes pour ’homme (groupe 2B), puisque des €tudes épidémiologiques ont apporté des
preuves limitées ou insuffisantes de cancérogénicité et que les études a long terme sur 'animal ont
fourni des preuves suffisantes ou limitées. I.’évaluation globale des boissons alcoolisées est pré-
sentée dans le volume 44 : surla base d’études épidémiologiques établissant qu’il existe une relation
de cause a effet entre les tumeurs de la cavité buccale, du pharynx, dularynx et de 'esophage etla
consommation de boissons alcoolisées, il a été conclu que ces derniéres sont cancérogénes pour
I’homme. Les risques que pourraient présenter les expositions professionnelles dans le raffinage du
pétrole, ainsi que Iexposition au pétrole brut et aux principaux combustibles pétroliers, sont
évalués dans le volume 45. L’essence, le diesel marin ¢t les fiouls résiduels lourds ont €té classés
dans le groupe 2B (agents peut-&tre cancérogénes pour I’homme). Le volume 46 présente une
évaluation des risques cancérogénes imputables aux gaz d’échappement des moteurs ¢t 4 15
nitroarénes. Les gaz d’échappement des moteurs diesel ont été classés dans le groupe 2A (agents
probablement cancéropénes pour I'homme) cependant que les gaz d’échappement des moteurs 4
essence et 6 nitroarénes ont €té classés dans le groupe 2B (peut-&tre cancérogénes pour '’hom-
me).

Le volume 47 présente une évaluation de la cancérogénicité de certains solvants organiques,
monoméres de résine et pigments ainsi que des risques professionnels imputables a la fabrication
de peintures et 4 la peinture. L’exposition professionnelle due 4 la fabrication de peintures n’a pu
&tre classée quant a sa cancérogénicité pour I’homme (groupe 3), mais I’exposition professionnelle
des peintres a été considérée comme cancérogéne pour '’homme et classée dans le groupe 1. Le
volume 48 est consacré 4 certains ignifuges et produits chimiques utilisés dans I'industrie textile.
La fabrication de textiles a été considérée comme peut-&tre cancérogéne (groupe 2B). Les paraf-
fines chlorées, le bleu dispersé 1, Pacide chlorendique et I’acide nitrilotriacétique ont aussi &té
rattachés au groupe 2B, cependant que la para-chloro-ortho-toluidine et ses sels d’acides forts ont
&té classés dans le groupe 2A. Le chrome, le nickel et la soudure ont ét€ évalués en juin 1989. Les
composés du chrome[VI] et du nickel ont €té considérés comme cancérogénes pour 'homme
(groupe 1), et 'on a estimé que le nickel métal et 'exposition professionnelle aux vapeurs de
soudure é&taient peut-&tre cancérogénes pour ’homme (groupe 2B).

Au cours de la méme période, deux groupes spéciaux d’experts ont aussi été convoqués. Le
premier, qui s’est réuni en novembre 1988, était appelé 4 conseiller 1e Centre sur la fagon d’aborder
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le probléme délicat de 1’évaluation des mélanges et des groupes de produits chimiques. Les prin-
cipes directeurs énoncés par ce groupe ont été appliqués pour la premiére fois pour les évaluations
présentées dans le volume 49. Un second groupe de travail s’est réuni en avril 1989 afin de fixer des
priorités pour le choix des évaluations qui feront objet de futures monographies du CIRC. Une
liste d’agents A évaluer en priorité et d’agents non prioritaires a été établie.

La recherche dans le domaine de la prévention du cancer

L’initiative la plus importante qui ait ét€ prise en la matiére a été ’étude d’intervention contre
I’hépatite en Gambie, dont la phase d’exécution a commence il y a quatre ans. Cette étude,
entigrement financée par le Gouvernement italien et réalisée en collaboration avec le Gouverne-
ment gambien et la MRC Unit 4 Fajara, a pour but d’évaluer I’efficacité de la vaccination contre
I’hépatite B pour la prévention des affections chroniques du foie et du carcinome hépatocellulaire,
tout en aidant le Gouvernement gambien 4 mener A bien un important programme de vaccination.
La couverture vaccinale obtenue en Gambie est probablement la plus compléte d’Afrique. Cette
excellente couverture concerne tous les antipénes fournis dans le cadre du Programme élargi de
vaccination, quia vu son potentiel considérablement aceru griace a ’appui fourni au titre de I’étude
d’intervention contre ’hépatite.

Au début de 1990, la vaccination contre ’hépatite B sera étendue a tous les nouveau-nés en
Gambie. Les résultats obtenus & ce jour indiquent que 94 % des enfants ayant regu au moins trois
doses de vaccin antihépatite B ont eu une réponse immunitaire qui, dans 98% des cas, ¢tait
supérieure au niveau de protection recommandé. )

Un certain nombre d’études auxiliaires ont ét¢ entreprises; celles qui concernent 1’épidémio-
logie du virus de I'hépatite delta, les facteurs de risque de maladies hépatiques chroniques, la
transmission du virus HB, les causes d’'une non-réponse au vaccin antihépatite B et I’évaluation du
role des aflatoxines dans I’étiologie du cancer primitif du foie sont bien avancées. En particulier, les
méthodes de mesure de exposition d I'aflatoxine ont été améliorées, si bien qu’il est désormais
possible de rendre compte d’expositions qui se sont produites dans un passé récent en dosant les
adduits aflatoxine-albumine; ces techniques peuvent &tre utilisées dans le cadre d’études épidé-
miologiques. Le rdle éventuel de Paflatoxine dans la genése du cancer du foie fait ’objet de
recherches concomitantes 4 Singapour et en Thailande.

L’enregistrement du cancer couvre maintenant ’ensemble du territoire gambien et certaines
données sur 'incidence du cancer en toutes localisations et du cancer du foie sont déja disponibles.
On escompte que le registre continuera de servir de dispositif de surveillance 4 long terme et
permettra de contrler 'efficacité des mesures d’intervention, ainsi que de dégager les priorités en
matiére de prévention primaire ou secondaire 4 mesure gqu’elles se feront jour.

Le Centre a continué i apporter son assistance pour I’évaluation des programmes de dépistage
précoce, par exemple en Chine et aux Philippines pour l¢ cancer du col utérin, en Tchécoslovaquie
pour le cancer du poumon et au Venezuela pour le cancer de 'estomac. Parallélement 2 cette
activité et en collaboration avec I'UICC, le Centre a examiné les résultats de plusieurs études
d’intervention dans le but d’en évaluer ’efficacité du point de vue de la diminution des risques de
cancer. Ces travaux vont faire I’objet d’une publication, Evaluating Effectiveness of Primary
Prevention of Cancer (Publication scientifique du CIRC N° 103).

Un essai de chimioprévention de diverses 1ésions précancéreuses de 'estomac par adminis-
tration de certaines vitamines est & ’étude; il vise une population a haut risque du Venezuela.
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Génétique et cancer

Il est établi depuis longtemps que les risques de cancer sont liés A des variations de ’exposition
a des facteurs environnementaux, mais aussi & des variations individuelles de la réceptivité A
PPaction cancérogéne de divers agents; or ce n’est que tout récemment qu’il est devenu possible
d’entreprendre des études sur la nature et I'ampleur des différences génétiques individuelles. En
utilisant des marqueurs moléculaires tels que génes clonés et marqueurs du polymorphisme de
I’ADN, on devrait maintenant pouvoir identifier les facteurs génétiques qui contribuent au déve-
loppement du cancer. Les travaux du CIRC dans ce domaine en expansion rapide et ou la
concurrence est vive se sont centrés au départ sur deux syndromes assez rares, le syndrome
lymphoprolifératif 1ié¢ au chromosome X (XLP) et 1a néoplasie endocrinienne multiple de type Ila
(MEN IIA). Dans le cadre du projet concernant le XLP, on a montré que le locus du XLP se trouve
dans la région chromosomique Xq25-g26; des investigations complémentaires sont en cours afin
de le situer avec plus de précision. Dans le cadre du projet relatif 4 la MEN Ila, on a identifié 80
familles affectées. Le ptne prédisposant 4 la MEN Ila a été repéré au niveau d’un locus du
chromosome 10. Quoique le risque de cancer puisse &tre établi avec une exactitude optimale
lorsque les méthodes endocriniennes classiques sont associées 4 la méthode génétique, les résultats
obtenus A ce jour donnent 4 penser qu’il devrait 8tre possible de prédire’état de porteur par analyse
RFLP dans le cas de membres de familles affectées par la MEN ne présentant aucun symptéme, de
telle sorte qu’un dépistage génétique pourrait s’avérer utile pour identifier les sujets 4 risque. On
continue de rechercher des familles chez qui les cancers du sein et de 'ovaire sont fréquents, et 'on
a constitué des lignées cellulaires lymphoblastoides a partir de prélévements effectués chez dix de
ces familles, afin de disposer d’une source I’ADN pour des études de liaison génétique.

On étudie aussi les variations de la prédisposition individuelle au cancer en analysant et en
mesurant I'aptitude des sujets 4 métaboliser les cancérogénes. Des résultats préliminaires tirés de
I'analyse de prélévements de poumons humains suggérent que la capacité d’induction des enzymes
pulmonaires qui sont sous la dépendance du locus Ah chez les fumeurs est peut-étre & rapprocher
du risque de cancer. L’utilisation de sondes pharmacologiques (warfarine, débrisoquine et anti-
pyrine) permettra peut-8tre aussi de faire des recherches non invasives sur les structures des
isozymes du cylochrome P450, ce qui apporterait de précieux renseignements sur I'aptitude
individuelle & métaboliser les cancérogénes.

Mécanismes de la cancérogenése

Des recherches de laboratoire réalis€es en partie sur place, t1és souvent en collaboration avec
des institutions nationales et chaque fois que possible en conjonction avec des études épidémio-
logiques, visent & mettre en évidence le rdle des virus et des anomalies cytogénétiques dans
I’étiologie du cancer chez I'homme, le role de I'altération de I’expression des génes, des lésions
génétiques et des processus de réparation de TADN ainsi que celui de la communication cellulaire
dans la progression du processus malin.

Le Centre continue de recueillir et de cultiver un grand nombre de ligndes cellulaires et de
sérums utilisés pour étudier des tumeurs liées au virus d’Epstein-Barr (virus EB) et plus spécifi-
quement le lymphome de Burkitt, le carcinome du nasopharynx et la néoplasie 2 cellules B. Des
études sont en cours pour identifier les génes du virus EB impliqués dans I'immortalisation
cellulaire et comprendre le role joué par la présence du génome du virus EB dans les cellules
épithéliales du carcinome du nasopharynx. La pathogénie des lymphomes survenant chez des
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malades atteints du SIDA fait 'objet d’investigations, en vue notamment d’étudier la relation
pouvant exister dans certains cas entre Pinfection par le virus EB et 'immunodéficience induite
par le VIH.

Une étude sur la prévalence du virus de la leucémie humaine a cellules T (HTLV-1) réalisée
dans la partie extréme-orientale de I'Union soviétique a permis d’établir que 2,0% environ de la
population considérée était séropositive pour infection par le HTLV-1. Dans la méme région, il
semble qu’il existe certains types viraux comparables mais non identiques au HTLV-1.

On effectue des recherches sur 'utilité du dosage des adduits de FADN dans des tissus
humains en tant que marqueurs de I’exposition, et 'on étudie leur intérét du point de vue biolo-
gique. Au laboratoire, il a ét€ établi que les concentrations d’adduits de 'ADN, aprés une expo-
sition unique ou des expositions répétées a la N-nitrosodiméthylamine, sont semblables dans le
foie et dans les lymphocytes circulants. Si cela est également vrai dans le cas d’expositions chro-
niques 4 des quantités beaucoup plus faibles de ce cancérogéne, cela ouvrirait d’intéressantes
perspectives en ce qui concerne les études sur ’homme.

Des études en cours visent a rechercher si la structure de I'activation des oncogénes peut &tre
lie a des expositions a des cancérogénes environnementaux pouvant différer d’une région du
monde 4 ’autre; des résultats préliminaires montrent qu’il existe une arnplification importante du
gene K-ras dans certaines tumeurs de 'esophage. Parallélement, on continue de tenter d'isoler des
séquences transformantes dans des cellules tumorales de eesophage. Les recherches effectuées sur
Pactivation des oncogénes 2 la suite d’une exposition prénatale 4 un cancérogéne chimique don-
nent 3 penser que la méme mutation pourrait &tre impliquée dans le développement de tumeurs
produites par un cancérogéne chimique dans plusieurs organes cibles (mais pas nécessairement
dans tous). C’est ainsi que chez des souris, une mutation spécifique du H-ras a €té observée au
niveau de cellules tumorales du foie et de la peau mais non du poumon, aprés exposition prénatale
au diméthylbenzanthracéne.

Le réle que pourrait éventuellement jouer dans la promotion tumorale I'inhibition de la
communication intercellulaire au niveau des canaux de jonction fait I'objet d’investigations visant
d’une part a élucider les mécanismes sous-jacents et d’autre part 4 mettre au point un test de
dépistage rapide pour déceler les produits chimiques présents dans 'environnement qui auraient
une activité de promotion tumorale. Les premiers résultats obtenus sur des cellules humaines
donnent 4 penser qu’il existe une corrélation entre la diminution de la communication intercel-
lulaire et la transformation maligne. On dispose désormais de sondes moléculaires qui permettent
d’étudier I'expression des génes et de localiser les canaux de jonction chez I’'animal de laboratoire et
dans des échantillons de tissus humains.

Méthodologie statistique

Outre qu’elle apporte son appui 4 de nombreux projets expérimentaux et épidémiologiques du
Centre et y participe activement, ’'Unité de recherche biostatistique et d’informatique s’emploie &
favoriser le développement et la diffusion des connaissances dans le domaine de la statistique, qui
est un outil indispensable 4 la recherche cancérologique. Entre autres travaux particuliérement
intéressants, on peut citer les recherches sur les erreurs de mesure en épidémiologie et sur les
problémes méthodologiques qui se posent pour quantifier correctement les risques de cancer.
D’importants aspects de la mesure du risque sont actuellement analysés dans le cadre des recher-
ches sur les deuxiémes cancers survenant a la suite d’un traitement aux cytostatiques, et des
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méthodes ont été proposées pour tenir compte des facteurs temporels. Une autre activité impor-
tante est la mise au point de méthodes de mesure de la survie relative susceptibles d’&tre utilisées
par les registres du cancer pour étudier la survie des cancéreux.

Bouwrses d’études, stages et publications

Au cours de la période biennale 1988-89, ce sont 28 bourses au total qui ont été attribuées 3 de
Jeunes chercheurs, sélectionnés parmi 92 candidats remplissant les conditions requises; huit de ces
bourses concernaient I’épidémiologie et la biostatistique, sept la biologie cellulaire et Ia cytogé-
nétique, cing sont allées & des spécialistes souhaitant faire des recherches en cancérogenése virale,
quatre avaient trait 4 la biologie moléculaire et quatre 4 la cancérogenése chimique. Huit de ces
28 bourses ont financé des stages effectués au Centre méme.

Au cours de la période biennale, dix cours de formation ont été organisés, dont six en
épidémiologie (au Paraguay, en Espagne, en URSS, en Italie et en Colombie); un autre concernait
le réle des virus dans le cancer chez ’homme (Lyon), et un autre encore, relatif a la biologie
moléculaire, était destiné & des épidémiologistes du cancer (Norvége); un autre cours a traité des
méthodes statistiques a utiliser pour la conception et I’analyse des expérimentations 4 long terme
sur'animal (Lyon) et le dernier a été consacré 4 la détection des risques pour la santé encourus par
des populations humaines exposées & des mutagénes et cancérogénes chimiques (Mexique).

Outre les volumes de la série des monographies cités plus haut, 13 volumes ont paru en
1988-89 dans la série des publications scientifiques du CIRC, et quatre autres en tant que rapports
techniques du CIRC. Le Comité consultatif des publications continue d’exercer un contréle cri-
tique sur les publication envisagées, pour s’assurer qu’elles ont leur place dans ce programme eu
égard i leur gualité scientifique.

Le budget ordinaire du Centre pour la période biennale 1988-89 s’est élevé & 25 200 000
dollars des Etats-Unis.

Au 30 juin 1989, le personnel du CIRC comptait 56 scientifiques, 53 techniciens et 71 cadres
administratifs et secrétaires.

Le Directeur
Dr Lorenzo Tomatis



I. ETUDES SUR L’ETIOLOGIE ET LA PREVENTION

1. ETUDES SUR LA DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE, I’EVOLUTION
ET CERTAINS GROUPES PARTICULIERS

a) Cancer Incidence in Five Continents, Volumes V et VI (D C. S. Muir, D' D. M. Parkin,
Mme S. Whelan, M. M. Smans et M. J. Ferlay; avec le concours des chercheurs ci-aprés:
D' I. A. H. Waterhouse et Mme J. Powell, Birmingham and West Midlands Regional
Cancer Registry, Royaume-Uni; D' T, M. Mack, University of Southern California, Los
Angeles, CA, Etats-Unis d’Amérique; Professeur Y. T. Gao, Institut du cancer de Shang-
hai, République populaire de Chine)

Le volume V de Cancer Incidence in Five Continents, publié en 1987, regroupait les données
relatives 4 la morbidité par cancer communiquées par 105 registres couvrant 137 populations dans
36 pays. De méme que chacun des volumes antérieurs de la série, cette édition contient des données
relatives & un-plus grand nombre de pays et de populations que la précédente — bien que pourla
premiére fois, il n’ait malheureusement pas été possible d’obtenir de données adéquates pour
I’Afrique. Dans le cas de certaines parties du monde, I’on dispose désormais de données sur
I'incidence du cancer portant sur plus de 20 ans.

La préparation du sixiéme volume, qui portera sur les années 1982-87, a commencé au cours
du premier semestre de 1989. De méme que les éditions précédentes, le prochain volume inté-
ressera évidemment une plus forte proportion de la population mondiale que celan’a pu étre le cas
fusqu’d présent. Une trentaine de nouveaux collaborateurs potentiels, notamment des registres
d’Afrique et d"URSS, ont été invités & communiquer des données. Le volume V comportant prés
d’un millier de pages, la premiére réunion du Comité de rédaction a notamment été consacrée 4 la
recherche de moyens de gagner de la place. Il est probable que lorsqu’on disposera de données
émanant de tous les registres d’un pays, ou de données couvrant une proportion suffisante de la
population d’un pays, le volume VI ne présentera les taux par fge que pour les données globales.
Des tableaux récapitulatifs présenteront les taux bruts pour tous les dges, les taux cumulés pour les
dges 0—64 ans et 0-74 ans, les taux comparatifs mondiaux et les fréquences relatives pour chaque
population d’un méme pays. Les données complétes seraient accessibles sur support informati-
que.

Il'a aussi ét€ convenu de ne plus présenter de données ventilées en fonction de leur provenance
urbaine ou rurale, en raison de la non-comparabilité internationale des définitions et parce que le
dépouillement de ces données pose des problémes et prend beaucoup de temps.

Les registres qui ont apporté une contribution au volume V ont été invités 3 communiquer
leurs données sous forme de listes anonymes de cas et non plus sous forme de tableaux comme
précédemment (par localisation, par sexe et par groupes d’dges quinquennaux). Seule une minorité
de contributeurs a mis 3 profit cette possibilité, mais compte tenu des progrés rapides de I'infor-
matique dans le monde entier, 'on escompte que la majeure partie des données seront 4 ’avenir
présentées sous forme de listes de cas sur bandes ou disquettes.

Il a été demandé que les données soient communiquées avant la fin de mars 1990; elles seront
dépouillées pendant touteI'année 1990 et le premier semestre de 1991, I’objectif étant d’envoyer le
volume VI 4 impression en septembre 1991,
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b) Patterns of Cancer in Five Continents (Mme S. Whelan, D' D. M. Parkin et M. E. Ma-
suyer)

La série Cancer Incidence in Five Continents présente sous une forme homogéne des données
sur I'incidence dn cancer dans chaque région du monde o il est possible d’cbtenir des chiffres
fiables.

En 1988, on a commencé 4 préparer un ouvrage présentant sous forme graphique les données
tirées du volume V (voir section 1.1.4). Cette nouvelle présentation permettra d’apprécier plus
facilement I’étendue et la structure de l'incidence an plan international, et fera ressortir les
variations significatives pour chaque localisation du cancer.

Des histogrammes présentant les taux comparatifs mondiaux font ressortir I’étendue de
I'incidence chez 40 populations géographiquement représentatives, par localisation cancéreuse et
par sexe; ony a adjoint des barres correspondant aux taux les plus élevés et les plus faibles relevés
pour chaque localisation dans toutes les populations prises en considération dans le volume V (voir
fig. 1). On a représenté au moyen de diagrammes 4 secteurs la part relative des dix localisaticns
cancéreuses les plus fréquentes dans chacune des 137 populations étudiées (voir fig. 2), et une série
de graphiques portant sur 24 populations fait apparaitre les difiérentes structores d’incidence par
ige pour 47 localisations cancéreuses.

Patterns of Cancer in Five Continents paraitra an début de 1990.
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Fig. 1. Cancer du larynx — sexe masculin: taux mondiaux d’incidence corrigés de 1"ge
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Fig. 2. Parts relatives des 10 premiéres localisations cancéreuses en Martinique

c¢) Impact mondial du cancer (D' D. M. Parkin et D' C. S. Muir; avec le concours du
D' E. Liird, Université d’Oulu, Finlande)

A partir des données figurant dans le volume V de Cancer Incidence in Five Continents et de
diverses autres sources, on a fait une estimation du nombre de nouveaux cas de cancer pour
16 localisations différentes dans 24 régions du monde.! En 1980, on a évalué & 6,35 millions le
nombre de nouveaux cas de cancer, ccux-ci étant assez également répartis entre pays développés et
pays en développement, quoique la distribution par localisation y soit trés dissemblable (voir
fig. 3). Le cancer de I'estomac est resté le cancer le plus fréquent en 1980, mais comme les taux
d’incidence de ce cancer sont en régression et ceux du cancer du poumon en progression, il est
probable que ce dernier sera devenu le cancer le plus fréquent dans le monde i la fin de 1981.

On se propose d’utiliser les données relatives 4 I'évolution récente de la morbidité et de la
mortalité¢ imputables i un certain nombre de cancers courants pour déterminer les tendances
probables de la survenue de cancers jusqu’en I’an 2000 et au-deld. On utilisera 3 cet effet les
conclusions de I'étude sur I'évolution del'incidence et de la mortalité (voir section I.1.f). La plupart
de ces données proviennent des pays développés. Dans les pays en développement, les projections
concernant I'impact probable du cancer doivent se fonder sur des postulats quant 4 la forme
probable des courbes d’incidence par dge, sur des projections démographiques par dge et par sexe et
sur les données existantes concernant les tendances transversales actuelles de 'incidence et de la
mortalité.

d) Personnes-années de vie perdues en raison du cancer (D' M. Khlat, DF D. M. Parkin et
M. A, Bieber)

Les «années de vie perdues» constituent désormais un indicateur largement utilisé de I'im-
pact des maladies sur la santé publique, car il donne un poids plus important aux décés intervenus
dans le jeune ge qu’d ceux survenus chez des populations plus dgées.

On a effectué une analyse des données sur la mortalité recueillies dans 34 pays et — chaque
fois que possible — A trois époques différentes: vers 1960, 1970 et 1980. On a calculé les taux de

! Parkin, D. M., Liird, E. & Muir, C. S. (1988) Int. J. Cancer, 41, 184-197.
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Fig. 3. Nombre de nouveaux cas, et leur fréquence, dans les régions du monde développées et en déve-
loppement (pour les deux sexes confondus)

déceés bruts et les taux corrigés de I’Age ainsi que les années de vie perdues en raison des principales
causes de décés d’une part et en raison du cancer dans ses principales localisations d’autre part. En
rapprochant ces deux indicateurs de mortalité, on peut mettre en évidence la contribution du
cancer, et de tel ou tel cancer, dans-le nombre de personnes-années de vie perdues dans différents
pays, et faire ressortir les tendances chronologiques de ce paramétre. Lesrésultats seront publiés en
1990.

Au tableau I, on compare le cancer 4 cing autres grandes catégories de causes de décés —
maladies infectieuses et parasitaires, affections cérébrovasculaires, maladies circulatoires et res-
piratoires et blessures et intoxications — du point de vue du nombre de décés et des personnes-
années de vie perdues avant I'dge de 70 ans, dans neuf pays situés dans différentes régions du
monde. En général, le cancer est une cause de décés moins importante chez les hommes de moins de
70 ans que chez les femmes. Chez les femmes, il est la principale cause de décés dans huit de ces
neuf pays. Chez les hommes, ce sont en général les maladies circulatoires qui sont les principales
causes de décés.
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Tableau 1. Nombre de décés et personnes-années de vie perdues chez des sujets 8gés de
moins de 70 ans pour cing grands groupes de causes {les chiffres sont des pourcentages du
total)

Cancer Maladies Affections  Maladles Maladies Blessures/  Autres/
infactieuses/ cardio- circulatoires respiratoires intoxlcatlons non
parasitaires vasculaires connues

DECES

Sexe masculin

Australie 24 1 6 35 5 16 13
Chili 13 7 b 10 8 23 34
Espagne 24 3 8 22 8 13 22
Etats-Unis 22 1 4 34 b 19 15
Hong Kong 31 4 10 13 13 12 17
Hongrie 21 2 10 29 B 16 16
Japon 29 2 15 16 4 17 18
Koweit 8 9 3 21 8 22 29
Suéde 23 1 b 40 4 15 12
Sexe féminin

Australie 32 1 9 25 5 1 17
Chil 20 B 7 11 8 9 39
Espagne 29 3 11 20 B 7 24
Etats-Unis 32 1 B 26 5 11 19
Hong Kong 30 3 12 14 10 10 21
Hongrie 27 1 13 26 4 9 20
Japon 35 2 16 14 4 10 19
Koweit 10 14 3 14 10 11 38
Suéde 40 1 7 22 4 10 16

PERSONNES-ANNEES DE VIE PERDUES
Sexe masculin

Australie 16 1 3 20 4 32 24
Chili 7 9 2 5 10 28 39
Espagne 16 5 4 14 7 21 33
Etats-Unis 13 1 2 19 4 35 27
Hong Kong 23 4 5 7 11 21 29
Hongrie 15 1 6 20 6 24 28
Japon 21 2 10 11 4 28 24
Koweit 5 13 2 11 10 22 37
Suéde 17 1 4 24 3 29 22
Sexe féminin

Australie 24 1 b 12 4 20 34
Chili 10 10 3 5 12 13 47
Espagne 21 6 5 1 7 11 39
Etats-Unis 22 2 4 14 4 20 34
Hong Kong 21 4 B 8 10 16 356
Hongrie 21 1 7 15 5 13 38
Japon 28 2 9 9 5 17 30
Koweit 5 19 1 8 13 i1 43
Suéde 33 2 5 11 4 19 26

Ces données concernent les décés intervenus en 1980, Les chiffres en caractéres gras correspondent ala principals cause
de décés dans chaque pays.
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Le cancer revét moins d'importance en tant que cause de personnes-années de vie perdues. Sa
contribution en pourcentage au total des personnes-années perdues est moindre dans tous les pays
et pour les deux sexes, ct les affections frappant les jeunes {maladies infecticuses, blessures et
intoxications) jouent un role plus déterminant.

Si 'on compare les trois périodes examinées, le pourcentage de décés et d’années de vie
perdues imputables au cancer va en augmentant, et cette progression est indépendante du vieil-
lissement démographique intervenu au cours de ces deux décennies.

e} Cancer dans les pays en développement

Plusieurs études spéciales menées & terme en 1988/89 présentent une analyse de données
provenant de registres du cancer revétant un intérét particulier.

i)  Costa Rica (D' D. M. Parkin; avec le concours du D' R. Sierra et du D* G. Mufioz
Leiva, Université du Costa Rica)

Une monographie?, puis un résumé de celle-ci’, ont été publiés; on v analyse en détail les
données tirées du registre national du cancer pour les années 1979-1983, ainsi que les données
relatives a la mortalité pour 1973-1982. L’évolution chronologique de 1a mortalité et les variations
géographiques de I'incidence y sont présentées. L'incidence extraordinairement élevée du cancer
de I’estomac, notamment dans le centre du pays, a incité i entreprendre des études sur les facteurs
étiologiques (voir section 1.3.d.iv).

i) Mali(D"D. M. Parkin; avec le concours du Professeur S. Bayo, Institut national de
recherche en santé publique, Bamako)

Les données recueillies par le registre du cancer a Bamako (Mali) au cours de ses deux
premisres années d’existence ont été publiées en offset?. Des améliorations apportées A la métho-
dologie ont permis d’élargir sensiblement la couverture au cours de la période considérée; quant
aux résultats obtenus en 1988, ils donnent a penser que le taux de couverture a encore augmenté.
On a observé une incidence trés élevée du cancer du foie et les taux sont également importants pour
les cancers de I'estomac et du col utérin.

iii) Philippires (D' D. M. Parkin; avecle concours du D' A. V. Laudico, Université des
Philippines, Manille, et du D' D. Esteban, Centre médical de Rizal, Manille)

Les données recueillies pendant une période de trois ans (1980-82) par deux registres du
cancer couvrant la ville de Manille et la province avoisinante de Rizal (6,3 millions d’habitants au
total) ont été regroupées et analysées. Les résultats complets ont été publiés dans une monogra-
phie?. On a relevé, entre autres observations intéressantes, des taux relativement élevés de cancer
du poumon chez les hommes et de cancer du sein (dont Pincidence est 12 plus élevée d’Asie si on
excepte Israél) et de la thyroide chez les femmes.

2 Sierra, R., Parkin, D. M,, Barrantes, R, Bieber, C. A., Muiioz Leiva, G. & Muiioz Calero, N. (1988) Cancer in Costa Rica
SCIRC, rapport technique N° 1), Lyon, Cenire international de recherche sur le cancer.

Sierra, R,, Parkin, D. M. & Muifioz Leiva, G. (1989) Cancer Res., 49, 717-724.
4 Bayo, S. & Parkin, D. M. (1988) Le Cancer au Mali 1986-1987. Lyon, Cenire international de recherche sur le cancer.
3 Laudico, A. V., Esteban, D. & Parkin, D. M. (1989) Cancer in the Philippines (CIR.C, rapport technique N° 5), Lyon, Cenlre
international de recherche sur le cancer,
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f) Tendances chrenologiques du cancer (D' M. P. Coleman, M. P. Damiecki, Mlle H. Re-
nard et D" J. Estéve; avec le concours du Professeur E. Schifflers, Université de Namur,
Belgique)

Une étude de I'évolution de I'incidence et de la mortalité, portant sur 2§ cancers importants,
est en cours; elle fait appel 4 des données couvrant une période de 25 ans provenant de plus d’une
trentaine de registres et pays dans le monde entier. Les données sur I’incidence sont tirées des cing
volumes publiés & ce jour de Cancer Incidence in Five Continents, et les données sur la mortalité
proviennent des fichiers de données sur la mortalité de I"OMS. Afin d’éviter que des artefacts
n’interviennent dans I'analyse du fait de 'utilisation de données de population non réguliéres,ona
mis gu point de nouvelles méthodes statistiques en vue d’appliquer aux données sur I'incidence les
modeles concernant I"age, la période et les cohortes, et &laboré des logiciels statistiques et graphi-
ques. L'analyse des données relatives au mélanome malin a commencé; elle sera rapidement suivie
d’une étude des tendances du cancer du col utérin et du cancer du poumon.

Pour I'essentiel, ces analyses seront achevées dans le courant de 1989. Les résultats en seront
reproduits dans une monographie, sous forme de graphiques et de tableaux présentant les ten-
dances par période de survenue ou de déeés et par période de naissance, les données correspondant
a chaque grande région étant fournies séparément, avec les résultats obtenus par sexe et par grand
groupe d’dge.

g) FEtudes sur les populations migrantes

L’étude des populations migrantes est particulitrement intéressante, car elle permet d’estimer
l2 part relative des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux dans I'étiologie du
cancer.

Dans ces études, le risque de cancer chez les migrants est comparé a celui de personnes
présentant les mémes antécédents génétiques (habitant la région d’origine des migrants) ou i celui
de personnes vivant dans le pays d’accueil et partageant avec eux le méme environnement exté-
rieur. L’objectif de ces études est de déterminer dans quelle mesure le risque de cancer devient
différent de celui du pays d’origine pour se rapprocher de celui du pays d’accueil, et de déterminer
la rapidité avec laquelle ces changements interviennent. Les résultats ainsi obtenus permettent de
formuler des hypothéses sur 'importance relative des facteurs environnementaux dans I'étiologie
et sur I'étape de la cancérogenése oll, vraisemblablement, ils agissent.

iy Lincidence du cancer chez les Juifs ayant émigré en Isradl (D' D. M. Parkin,
M. A. Bieber, D" M. Khlat et D' J. Kaldor; avecle concours des chercheurs ci-aprés:
D' R. Steinitz et D' L. Katz, Centre israélien d’enregistrement du cancer et des
maladies apparentées, Jérusalem; D' I, Young, National Cancer Institute, Bethes-
da, MD, Etats-Unis d’Amérique)

Cette étude regroupe les données recueillies par le registre israélien du cancer sur une période
de 21 ans (1961-81). L’analyse porte sur 120 000 cas, si bien qu’il s’agit de la plus vaste étude sur
'incidence du cancer chez les migrants jamais publiée®. On y compare Pincidence de différents
cancers chez les Juifs nés en Isragl, chez les immigrants provenant de différents pays et chez les
populations restées dans leur pays d’origine. Certains aspects méthodologiques de ceite analyse

6 Steinilz, R., Parkin, D. M., Young, J.-L., Bieber, C. A. & Katz, L. (1989) Cancer Incidence in Jewish Migrants to Israel,
1961-1981 (CIRC, Publication scientifique N® 98), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.
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Tableau 2. Risque relatif de mélanome malin {taux corrigé de '8ge et du sexe} chez les immi-
grants juifs en lsraél

Lieu de naissance Péricde du diagnostic {corrigé en fonction de la durée du sé&jour)

1961-66 1967-71 1972-76 1977-81
[sraél 1,0 1,15 1.40 1,25
Asie 1.0 0,95 1,56 0,85
Afrique 1,0 1,95 2,76 2,46
Europe 1,0 1,54 1,87 1,71

Durée du séjour en Isragl (années) (par rapport aux personnes nées an Israél; corrigé
an fonction de la période du diagnostic)

0-9 10-19 20-29 30+
Asie 0,13 0,11 0,21 0,27
Afrique 0,14 0,06 0,06 0,19
Europe 0,32 0,36 0,39 0,60

seront publiés séparément”; il s’agit de techniques de modélisation log-linéaires permettant d’étu-
dier 'ampleur de la variation du risque selon la durée de résidence en Israél {ou I'dge au moment de
I"immigration) par rapport 4 ’évolution générale de I'incidence. Il ressort du tableau 2 que dans le
cas du mélanome malin, il y a eu une augmentation de I'incidence en fonction de la période du
diagnostic chez Ies personnes nées en Europe et en Afrique (tout particuli¢rement entre la premiere
période — 1961-66 — et la période la plus récente). En outre, les risques augmentent en méme
temps que la durée du séjour en Israél chez les migrants originaires d’Europe et d’Asie, mais le
faible risque encouru par les Juifs nés en Afrique est resté inchange.

i) Incidence du cancer chez les immigrants de la deuxiéme génération en Israél
(D' D. M. Parkin et D" M. Khlat; avec le concours du D¥ L. Katz et du D" J. Iscovich,
Centre israélien d’enregistrement du cancer et des maladies apparentées, Jérusa-
lem)

1’étude du cancer chez les migrants en Israél va étre élargie de maniére 4 mettre en évidence
une éventuelle relation entre Pincidence du cancer chez les personnes nées en Isragl et le lieu de
naissance de leurs parents. Il sagit de rechercher les variations du risque intervenues entre la
premiére génération (migrants nés dans le pays d’origine) et la deuxiéme génération (née dans le
pays d’accueil). Le registre démographique israélien consigne le lieu de naissance des parents
depuis 1948. Pour tous les cas de cancer enregistrés entre 1961 et 1986 intéressant des sujets nés en
Israél et dgés de 0 4 29 ans, on effectue une recherche auprés du registre démographique afin de
connajtre le lieu de naissance des parents. Cette éude portera essentiellement sur les cancers dont
le taux d’incidence est important dans les groupes les plus jeunes et pour lesquels on a observe des
différences notables d’incidence selon le pays de naissance (cancer du rhinopharynx, sarcome
&’Ewing, lymphome, leucémie lymphoide par exemple).

7 Kaldor, J., Khlat, M. & Parkin, D. M. (1989) Int. J. Epidentiol. (sous presse).
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iil) Lamortalité par cancer chez les immigrants en Australie(D¥ D. M, Parkin, D*J. Kal-
dor et DF M. Khlat)

En Australie, les certificats de décés consignent non seulement le pays de naissance, mais aussi
la date d’immigration en Australie. Les recensements de population de 1961, 1971 et 1981
apportent quelques renseignements sur le nombre d’immigrants par période de résidence. L'en-
registrement des décés couvrant désormais une longue période (1964-85), il va étre possible
d’¢largir considérablement les analyses effectuées antérieurement?® sur les risques de cancer chez
différentes populations migrantes par rapport  Ia durée de leur s&jour en Australie {ou par rapport
4 I’3ge au moment de I'immigration). L’analyse a commencé en 1989.

1v) Le cancer chez des populations migrantes ovigingires d'Italie (D" D. M. Parkin,
D J. Kaldor et DT M. Khlat; avecle concours du D E. Buiatti et du D M. Geddes,
registre toscan du cancer, Florence, Italie)

On se propose d’enquéter sur les taux d’incidence et/ou de mortalité dans des populations nées
en Italic mais résidant dans d’autres pays. Lobjectif de cette étude est de comparer ces populations
migrantes sous le rapport des taux de cancer dans les principales localisations a) entre elles, b} aux
populations nées dans le pays d’accueil, ¢) aux populations restées en Italie. Chagque fois que I'on
disposera de données sur la date de la migration, on étudiera effet de 1a durée du séjour dans le
pays d’accueil. Les données sur I"incidence concerneront les Etats-Unis (Connecticut, New York,
San Francisco), ’Australie (Nouvelle-Galles du Sud), I’Angleterre et le Pays de Galles et 1a Suisse
{Genéve). On dispose de données sur la mortalité pour 'Australie, le Canada, le Brésil (Sio Paulo),
I'Uruguay, ’Argentine, la France et la Grande-Bretagne.

L’analyse des données a commencé en 1989, et les collaborateurs se réuniront en février 1990
pour présenter ¢t comparer leurs résultats.

v) Le cancer chez les Européens ayant émigré en Amérique du Sud (D" D. M. Parkin,
D I. Kaldor et DF M. Khlat; avec le concours des chercheurs ci-aprés:; DT E, Matos,
Université de Buenos Aires; D' A. P. Mirra, registre du cancer de Sio Paulo, Brésil ;
Df H. Pracilio, Université nationale de La Plata, Argentine; D™ E. de Stefani,
Institut d’oncologie, Montevideo)

Dans plusieurs pays d’Amérique du Sud, le pays de naissance est consigné sur les certificats de
décés et dans certains d’entre eux, les taux de mortalité par cancer sont suffisamment fiables pour
que I'on puisse faire des estimations chiffrées en fonction du lieu de naissance. On dispose de
renseignements émanant de trois pays: Argentine (données nationales et province de Buenos
Aires), Brésil (830 Paulo) et Uruguay. Les populations migrantes y sont en majorité d’origine
européenne (Espagne, Portugal, Xtalie). Il est possible de comparer la mortalité par cancer chez
celles-ci avec celle des populations de souche et des populations restées dans le pays d’origine.
L’analyse des données sera terminée en 1989 et les résultats seront publiés en 1990,

h) Le cancer chez ’enfant
i)  L'incidenceinternationale du cancer chez I'enfant (D" D. M. Parkin et M. A. Bieber;
avec le concours des chercheurs ci-aprés: DT G. Draper et M. C. Stiller, Childhood

& Armstrong, B. K., Woodings, T. L., Stenhouse, N. 8. & McCall, M. G. (1983) Mortality from Cancer in Migrants to Australia
— 1962 fo 1971, Nedlands, University of Weslern Australia.
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Cancer Research Group, Université d’Oxford, Royaume-Uni; Professeur B, Ter-
racini, Université de Turin, Italic; D J. Young, National Cancer Institute, Bethes-
da, MD, Etats-Unis d’Amérique)

Ce vaste projet collectif a ét¢ mené 4 terme en 1987, et les résultats en ont €té publiés en
19882 10 Les informations recueillies, 4 savoir des données sur Iincidence du cancer chez Penfant
émanant de registres du cancer sis dans plus de 50 pays, couvrent généralement la décennie
1970-79, quoique plusieurs centres aient fourni des données plus récentes. Dxans le cas de la plupart

Taux corrigs de I'dge (par million)
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Fig. 4. Tumeurs malignes du rein chez les enfants (des deux sexes): taux d'incidence corrigés de I'age (par
millions de cas)

% Parkin, D. M., Stiller, C. A., Draper, G. J., Bieber, C. A., Terracini, B. & Young, J. L., eds (1988) International Incidence of
Childhood Cancer {CIRC, Publication sc:cnuﬁque Ne 87) Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.
10 Parkin, D. M., Stiller, C. A., Draper, G. J. & Bieber, C. A. (1988) Int. J. Cancer, 42, 511-520.
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de ces centres, les taux d’incidence (par million d’enfants) ont pu étre éalculés; toutefois, pour 17
d’entre eux (situés en Afrique et en Asie essentiellement), la population 4 risque n’a pas &té définie
et 'on n’a pu calculer que la fréquence relative des différents types de tumeurs, Les tumeurs sont
réparties en 12 grands groupes et 40 sous-groupes, en fonction de leur histologie essentiellement et
surla base du systéme de classification, au préalable remanié, du registre des tumeurs de I’enfant de
Manchester (Royaurne-Uni)!!.

Outre une présentation détaiilée des données émanant de chaque centre, I'ouvrage comporte
un commentaire sur les résultats obtenus, ainsi que des références aux travaux précédemment
publiés. Une série de tableaux récapitulatifs permet de comparer les taux corrigés de Page com-
muniqués par les différents centres participants pour chacun des principaux cancers de 1’en-
fant.

Afin de donner une idée de la fourchette des taux d’incidence observés, 1a figure 4 présente les
taux corrigés de I’dge de Pincidence des tumeurs malignes du rein communiqués par 22 des
registres participants. Il s’agit dans la majorité des cas de néphroblastomes (tumeurs de Wilms); les
taux d’incidence observés chez certaines populations noires et ceux relevés par divers registres
d’Asie orientale accusent une différence d'un facteur de un  trois au moins. L’hypothése ancienne
selon laquelle 1a tumeur de Wilms peut &tre considérée comme une «lumeur invariante» de
enfance!? — c’est-d-dire présentant une incidence relativement constante dans le monde entier
— est manifestement erronée.

i) Quelques cancers de 'enfant (D" D. M. Parkin et Mme J. Nectoux; avec le concours
des chercheurs ci-aprés: D' G. Draper et M. C. Stiller, Childhood Cancer Research
Group, Université d’Oxford, Royaume-Uni; D' I. W. Coebergh, Université Eras-
me, Rotterdarn, Pays-Bas; D' J. M. Birch, Christie Hospital et Holt Radium Insti-
tute, Manchester, Royaume-Uni)

A partir de "importante série de données recueillies pour ’étude sur ’incidence internationale
du cancer de 'enfant, on procéde actuellement & des analyses plus détaillées des différences
géographiques et ethniques observées pour tels ou tels cancers. Une étude des lymphomes de
I’enfant a é1é menée 4 bien et I'on travaille actuellement sur les leucémies et les tumeurs osseuses de
I'enfant.

i) Etude nécropsique i long terme sur la mortalité par cancer 3 Trieste (D' E. Riboli,
D A. J. Sasco et D' R. Saracci; avec le concours du D' G, Stanta, du D' M. Delendi et du
Professeur L. Giarelli, Institut d’anatomie pathologique, Université de Trieste, Italie)

Depuis la fin des années 60, 'Institut d’anatomie pathologique, sous la direction du Profes-
seur L. Giarelli, pratique de plus en plus d’autopsies de malades décédés dans les hépitaux de 1a
région. La proportion des sujets autopsiés est passée de 30% de tous les décés au début de 1970 2
50%en 1975 et 2 70% ces derniéres années. Pour tous les sujets autopsiés, on dispose du diagnostic
fondé sur les observations cliniques portées sur le certificat de décés et du diagnostic nécropsi-
que.

Le travail, effectué en collaboration, consiste a rechercher et a analyser toutes les données
concernant les décés au sujet desquels a été posé un diagnostic de cancer i la suite d’examens

I Birch, J. M. & Marsden, H. B. (1987) Int. J. Cancer, 40, 620-624.
12 Innis, M. D, (1972) Med. J. Austrat., 1, 18-20.
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cliniques et/ou au vu des résultats de ’autopsie. L’analyse des données s’attache particuliérement a
la détermination des taux de concordance et aux différents types d’erreurs en cas de désaccord
entre les deux diagnostics. Des rapports préliminaires concernant certaines observations sur le
cancer de I'estomac en phase précoce et sur le cancer du sein ont été publiés,

La prévalence a I'autopsie du cancer invasif de ’estomac était de 22 pour mille chez les
hommes et de 16,7 pour mille chez les femmes dgés de 30 ans et plus. La prévalence du cancer de
IPestomac A un stade précoce était dix fois inférieure i celle du cancer invasif.

La prévalence du cancer du sein a I'autopsie était de 118 pour mille femmes dgées de 35 ans et
plus, se répartissant en: cancers du sein déja diagnostiqués (87 pour mille); cancers du sein
constatés fortuitement 3 ’autopsie aprés avoir été entierement méconnus {14 pour mille); cancers
du sein ayant fait I'objet d'un diagnostic erroné de nodule mammaire (17 pour mille).

Une analyse de grande ampleur portant sur plus de 30 000 autopsies est en cours; elle s attache
particulidrement au probléme des faux positifs et des faux négatifs dans le diagnostic clinique du
cancer, aI'évolution de la mortalité par cancer corrigée d’aprés les résultats d’autopsie et a l'effet de
la mise en ceuvre de nouvelles méthodes de diagnostic sur la proportion d’erreurs.

Une comparaison des diagnostics cliniques (tels qu’ils sont consignés sur les certificats de
décés) et des diagnostics 3 'autopsie montre que pour cerfaings localisations cancéreuses (par
exemple les cancers du sein et du larynx), la plupart des cas — sinon tous — ou le cancer a été la
principale cause du décés ont été correctement diagnostiqués du vivant du malade. Mais pour
plusieurs autres localisations cancéreuses (cancers du foie, de la vésicule biliaire et du pancréas par
exemple), 1a proportion des erreurs de diagnostic est trés élevée. Un rapport préliminaire a été
publié sur des observations spécifiques concernant les tumeurs latentes du cblon et du rectum
décelées pour la premigre fois i I"autopsie!3. La prévalence globale 4 "autopsie de cancers du colon
méconnus était de 8,46 pour mille chez les hommes dgés de 40 ans et plus et de 10,74 pour mille
chez les femmes. Des résultats plus exhaustifs ont été présentés lors d'un colloque sur le réle de
I'autopsie en épidémiologie, dans la recherche médicale et en pratique clinique, qui s’est tenu 2
Trieste en juin 1989. Ce colloque a été organisé conjointement par le CIRC et I'Institut d’anatomie
pathologique de I'Université de Trieste.

2. DETERMINATION DES RISQUES ENVIRONNEMENTAUX
ET PROFESSIONNELS

a) Cancérogénicité des particules inhalables (D' L. Simonato, DT R. Saracci, Mme R. Win-
kelmann et M. G. Ferro)

1)  Mésothéliome en Turquie centrale (avec le concours du D' Y. L. Baris, Université
Hacettepe, Ankara, et du D* P. Sébastien, Centre d’études et recherches de Char-
bonnages de France, Verneuil-en-Halatte, France)

Les résultats d'une nouvelle analyse de la relation dose-réponse entre ’exposition aux fibres
d’érionite et 'incidence des mésothéliomes et des cancers bronchiques dans les villages affectés ont
été présentés lors d’une réunion qui s’est tenue 4 Lyon en septembre 1987. La mortalité plus élevée

13 Delendi, M., Gardiman, D., Riboli, E. & Sasco, A. J. (1989) Lancet (sous presse).
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Tableau 3. Taux de mortalité spécifiques pour I'dge {pour 100 000 personnes-années) par
mésothéliome pleural et cancer du poumon, & Karain et Sarihidir {en fonction de {"exposition
cumulée pour les deux sexes confondus)?

Exposition Mortalité par Mortalité par Mortalité par
cumulée mésothaliomes pleural cancer du poumon I’'un et I'autre

{fibres, année/mil}

Taux Nombre Taux Nombre Taux Nombre
de décés de déceés de décés

=0,2 336 1 336 1 671 2
=0,3 773 6 0 0 773 6
=04 905 6 151 1 1056 7
=>0.4 705 4 881 5 1587 9
Total 738 17 304 7 1041 24

3 0n suppose que la premiére exposition a eu lieu a la naissance.

par mésothéliome pleural et cancer du poumon observée chez les habitants des villages de Karain et
Sarihidir est étroitement corrélée ala dose cumulative de fibres, ainsi qu’il ressort du tableau 3. Les
équations de régression sont les suivantes:

— Pour le mésothéliome pleural: taux/10° = — 245,3 + 1241 fibres, année/ml.

—  Pour les deux localisations confondues: taux/10 = 38,6 + 3029 fibres, année/ml.

Outre ces recherches étiologiques, le lancement d’un programme d’intervention et de sur-
veillance en faveur de la population exposée est actuellement a ’étude.

i) Exposition a la silice et cancer du pourion {avec le concours des chercheurs ci-aprés:
D'W. H. Mehnert, D* W. Staneczek et D' M. Mohner, registre national du cancer de
I'Institut central de recherche sur le cancer, Berlin-Est; D" G. Konetzke et
D" B. Beck, Institut central de médecine du travail de la République démocratique
allemande; D" W. Muller et D* W. Ahlendorf, Direction de la médecine du travail,
Gera, République démocratique allemande)

Les résultats de I’étude de cohorte sur des ouvriers de la poterie au Royaume-Uni et 'analyse
de la mortalité réalisée a partir d’'une étude sur des ouvriers travaillant dans des carriéres d’ardoise
en République démocratique allemande sont désormais disponibies et seront reproduits dans une
publication scientifique du CIRC qui paraitra prochainement, en méme temps que des travaux
antérieurs effectués par d’autres membres du groupe de travail sur Pexposition a la silice et le
cancer du poumon. Un aspect intéressant de ce projet de portée internationale est qu’il a permis,
comme on le voit au tableau 4, de regrouper plusieurs études sur des travailleurs exposés 4 1a silice
dans des industries se caractérisant par une contamination faible, voire nulle, par d’autres can-
cérogénes pulmonaires notoires.

iii} Mortalité par cancer chez les travailleurs des mines d'or (avec le concours du
D' B. Javelaud, Société des mines et produits chimiques de Salsigne, France, et du
DTJ. J. Moulin, Institut national de recherche et de sécurité, Vandeuvre-lés-Nancy,
France
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Tableau 4. Etudes sur des travailleurs exposés a la silice dans des industries peu contaminées
ou non contaminées par des cancérogénes pulmonaires notoires

Population étudiée Risque Temps écoulé Durée de Dose
relatif depuis la I'exposition estimative
global premiére

exposition

Quvriers du granit

(Koskela et al) 1,66* + n.d. n.d.
Quvriers des carriéres d’ardoise
{Mehnert, 1989) 1.1 + + -
1,8 silicotiques +
0,9 non
silicotiques +
Quvriers de la céramique
{Lagorio et al) 2,0* n.d. + n.d.
3,9* silicotiques
1,4 non
silicotiques
Quvriers de la poterie
{Thomas et al.) 1,2*
1,8* appareils
sanitaires - - +
Quvriers de la poterie
{Winter et al.) 1,3* n.d. n.d. +

. statistiquement slgnificatif au niveau de 0,05
+: association positive; —: association négative
+ :association incertaine; n.d.: non disponible

Source: Simonato, L. & Saracci, R. (1989} In: Simonato, L., Fletcher, A, C., Saracci, R. & Thomas, T., eds, Occupational
Exposure to Silica and Cancer Risk {CIRC, Publication scientifique N° 97), Lyon, Centre international de recherche sur le
cancer {sous presse}.

Une cohorte de quelque 2000 travailleurs ayant été, 4 un moment ou 4 un autre depuis 19535,
employés pendant trois mois au moins 4 la mine d’or et 4 'usine de la Société des mines et produits
chimiques de Salsigne (France), a été constituée au cours de I’année 1988. La collecte des données
sur la mortalité est achevée et ’analyse sera menée a bien avant la fin de 1989.

b) Risque cancérogéne des expositions professionnelles

1) Exposition au chlorure de vinyle monomére (D" L, Simonato, D' R. Saracci,
Df K. A. L’Abbé, M. G. Ferro et Mme R. Winkelmann; avec le concours des
chercheurs ci-aprés: Df A. Andersen, registre norvégien du cancer, Oslo; Df S. Belli
et D' R, Pirasti, Institut national de la santé, Rome; D' G. Engholm, Bygghilsan,
Danderyd, Suéde; D' L. Hagmar, hopital universitaire de Lund, Suéde; D* L. Lund-
berg, hépital Karolinska de Stockholm; Professeur S. Langard, hdpital central
Telemark, Porsgrunn, Norvége; DF N. Tenkhoff, Leitender Werksarzt der Hiils AG,
Marl, République fédérale d’Allemagne; D" P. Thomas, Employment Medical
Advisory Service, Bootle, Royaume-Uni}
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La mise en commun des études européennes sur les ouvriers affectés 3 la production du
chlorure de vinyle est presque achevée. Des collaborateurs en France, en Espagne et en République
fédérale d’Allemagne ont dii en fin de compte renoncer 3 participer en raison de difficultés
d’organisation. La population étudiée, soit maintenant au total 14 000 personnes environ, fera
Pobjet d’une analyse 4 la fin de 1989. Une estimation approximative des niveaux d’exposition

passés a €t faite: on Putilise actuellement pour rechercher les relations exposition-réponse.

i) Exposition au styréne (D' L. Simonato, D' R. Saracci, D' M. Kogevinas et
Mme R. Winkelmann; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' A. Andersen,
registre norvégien du cancer, Oslo; D' A. Astrup-Jensen, Institut danois de tech-
nologie, Taastrup, Danemark; D' M. Biocca, Institut de santé publique, Rome;
DTR. Frentzel-Beyme, Institut d’épidémiologie et de biométrie, Heidelberg, Répu-
blique fédéraie d’Allemagne; D' K. Kurppa, Institut de médecine du travail, Hel-
sinki; D" I. Lundberg, hopital Karolinska, Stockholm; D' E, Lynge, registre danois
du cancer, Copenhague; D' B. Pannett, MRC Environmental Epidemiology Unit,
hépital général de Southampton, Royaume-Uni; D' P. Thomas, Employment Medi-
cal Advisory Service, Bootle, Royaume-Uni)

Un groupe de travail a été créé, permettant 4 des chercheurs de sept pays européens de
collaborer & Ia coilecte et 4 I’évaluation des données disponibles sur ’exposition au styréne,
principalement dans le cadre de la fabrication du complexe verre-résine. Il faudrait que I’étude
épidémiologique porte sur une population globale de 20 000 ouvriers environ. L’&ude de faisa-
bilité a ét¢ menée & bonne fin et lors de sa deuxidme réunion (30-31 mars 1989, Lyon), le groupe de
travail a évalué les données sur I'exposition et examiné le protocole de I’étude. On disposera de
données sur la mortalité pour toutes les cohortes, mais les renseignements concernant I'incidence
ne pourront &tre recueillis que dans certains pays seulement. La collecte des données devrait &tre
achevée 4 la fin de 1990.

i) Risque de cancer chez les soudeurs (D' L. Simonato, Mme R. Winkelmann,
M. G. Ferro et D' R. Saracci; avec le concours de "OMS/EURO, de la Commission
des communautés européennes et des chercheurs ci-aprés: DT A. Andersen, registre
norvégien du cancer, Oslo; D' K. Anderson et D J. Peto, Institute of Cancer
Research, Sutton, Royaume-Uni; DT N. Becker et D' J. Claude, Institut d’épidé-
miologie et de biométrie, Heidelberg, République fédérale d’Allemagne;
Df A.C. Fietcher et D' C. Gray, Université de Birmingham, Royaume-Uni;
D' M. Gérin, Montréal, Canada; D' K. Kurppa, Institut de médecine du travail,
Helsinki; D' 8. Langard, hopital central Telemark, Porsgrunn, Norvége: D' F. Mer-
lo, Institut national de recherche sur le cancer, Génes, Italie; D' J.-J. Moulin et
M. P. Wild, Institut national de recherche et de sécurité, Vandeeuvre-1¢s-Nancy,
France; D" M. L. Newhouse, London School of Hygiene and Tropical Medicine,
Londres; D' B. §jogren, Conseil national de I’hygiéne et de la sécurité du travail,
Solna, Suéde; D™ K. Stagis-Hansen, hdpital universitaire d’Odense, Danemark)

Le CIRC a assuré la coordination d’une étude de cohorte multicentres qui a permis de metire a
Jjour et de regrouper les informations disponibles sur la mortalité et 'incidence du cancer chez les
soudeurs. La population étudiée comptait 11092 ouvriers travaillant comme soudeurs dans
1335 sociétés sises dans huit pays européens; au cours de la période de suivi, 1093 décss ont &té
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Tableaub. Mortalité par cancer du poumon chez des soudeurs, en fonction du nombre d'années
écoulées depuis la premiére exposition. Les données sont présentées sous forme de rapports
comparatifs de mortalité {SMR); les intervalles de confiance {95 %) sont présentés entre paren-
théses.

Années écoulées depuis
la premiére exposition

Sous-groupe 0-9 10-19 20-29 30+ Total
Soudeurs employés 508 141 161 63 126
sur des chantiers navals (165—1185) {52-306) {94—-257) {27-123) {88—174)
Soudeurs ayant travaillé 135 162 186 207 178
sur de I'acier doux {37345} {81-220) (93-333} (113-348) {127—-243}

Soudeurs ayant
a un moment ou a

un autre travaillé 104 107 132 194 128
sur de l'acier inoxydable (34243} {(55-186) (70-226) (89-369) {91-175)
Soudeurs ayant

surtout travaillé 64 88 126 312 123
sur de |'acier inoxydable (8-232) {29-206) {51-260) {115—679) {75—190)

enregistrés. La mortalité par toutes causes pour I'ensemble de la cohorte a été faible (SMR = 93).
Une augmentation de la mortalité a été observée pour ensemble des néoplasmes (obs. = 303,
SMR = 113, IC 95%: 100-126); elle s’explique essentiellement par le risque accru de cancer du
poumon (obs. = 116, SMR =134, IC 95%: 110-160). Compte tenu des caractéristiques différentes
des milieux de travail considérés, quatre sous-groupes ont été€ identifiés: soudeurs ayant travaillé
sur des chantiers navals, soudeurs ayant travaillé sur de acier doux, soudeurs ayant 3 un moment
ou 4 un autre travaillé sur de 'acier inoxydable, et enfin, soudeurs ayant essentiellement travaillé
sur de l'acier inoxydable. La mortalité par cancer du poumon €tait élevée pour tous les sous-
groupes (voir tableau 3) et dans le cas des trois derniers, la mortalité augmentait en méme temps
que la durée écoulée depuis la premiére exposition. Aucune association n’a été constatée avec
d’autres paramétres d’exposition, et des analyses effectuées en fonction des doses cumulées d’ex-
position aux vapeurs totales, au chrome total, au chrome[VI] et au nickel n’ont pas réussi a
démontrer que ces expositions avaient un effet sur la mortalité par cancer du poumon.

iv) Regisire international des personnes exposées aux herbicides et contaminants phé-
noxyacides (D" R. Saracci, D" M. Kogevinas, D' K. A. L’Abbé et Mme R. Winkel-
mann; avec le concours du National Insiitute of Environmental Health Sciences
(NIEHS) et des chercheurs ci-aprés: DT H. Becher, registre allemand du cancer,
Heidelberg, République fédérale d’Allemagne; Df P. Bertazzi, Clinica del Lavoro
Luigi Devoto, Université de Milan, Italie; D" H. B. Bueno de Mesquita, Institut
national de santé publique et de protection de ’environnement, Bilthoven, Pays-
Bas; D' D. Coggon, MRC Environmental Epidemiology Unit, Southampton,
Royaume-Uni; D M. Fingerhut, National Institute for Occupational Safety and
Health, Cincinnati, OH, Etats-Unis d’Amérique; Mme L. M. Green, Ontario
Hydro, Toronto, Canada; D T. Kauppinen, Institut de médecine du travail, Hel-
sinki; D' M. Littorin, Université de Lund, Suéde; D" E. Lynge, registre danois du
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cancer, Copenhague; D J. D. Mathews, Menzies School of Health Research, Casua-
rina, Australie; D' M. Neuberger, Institut d’hygiéne du milieu, Vienne; DT N.
Pearce, faculté de médecine de Wellington, Nouvelle-Zélande; M. P. Thomas,
Health and Safety Executive, Bootle, Royaume-Uni)

L’objectif global de ce projet, réalisé conjointement parle CIRC et le NIEHS, est de mettre en
place et d’assurer le fonctionnement d'un registre international des personnes exposées aux her-
bicides et contaminants phénoxyacides, et notamment aux dibenzo-p-dioxines chlorées. Ce regis-
tre est un outil de base pour la surveillance d’éventuels effets 2 long terme surla santé, les cancers en
particulier. Les expositions professionnelles retiennent particuliérement I'attention, et les catégo-
ries de sujets visées sont les ouvriers ayant travaillé dans le passé ou travaillant actuellement dans
des usines réalisant la synthése du 2,4-D et du 2,4,5-T et d’herbicides apparentés, ainsi que les
utilisateurs de ces herbicides (par exemple les personnes employées 4 1a pulvérisation le long des
voies ferrées, dans U’agriculture et 1a sylviculture). A I’heure actuelle, dix pays au total participent
aun projet. Un protocole commun est appliqué pour Pacquisition des données sur I’exposition et le
suivi, et une analyse préliminaire est en cours. Le registre, créé en 1984, compte actuellement
19 000 sujets environ.

v) Etude internationale sur le risque de cancer chez les travailleurs des laboratoires de
recherche en biologie (D" A. J. Sasco, DT C. 8. Muir et Df R. Saracci)

La survenue d’une série de cancers rares 4 I'Institut Pasteur 4 Paris a donné lieu, en mai 1986,
a4 la création d’'une commission d’enquéte présidée par le Professeur Jean Bernard; le Centre
international de recherche sur le cancer a été invité & participer aux travaux de cette commission.
Tres vite, il est apparu quune éventuelle relation entre travail delaboratoire et survenue de cancers
spécifiques serait difficile 4 établir avec certitude, et impossible 3 réfuter, si I’étude portait sur un
seul centre de recherche. Il a donc été demandé an CIRC d’envisager la possibilité de réaliser une
étude internationale en collaboration dans un certain nombre de centres de recherche dans le
monde entier.

Lors d’une réunion préliminaire tenue au CIRC en février 1987, on a réfléchi A Pintérét que
présenterait une telle étude. Au préalable, une analyse de la littérature 14 consacrée aux risques que
présente pour la santé le travail de laborartoire avait montré qu’il existe trés peu d’études sur les
risques de cancer encourus par les personnes travaillant dans les laboratoires de recherche, a
I’exception des chimistes, pour qui le risque de leucémie et de lymphome est accru. Un programme
en trois étapes a été arrété, comme suit:

— une étude rétrospective de cohorte (qui doit commencer en 1990)
— une étude prospective de cohorte, avec réévaluation périodique de 'exposition et des effets

(qui doit commencer en 1991 et se poursuivre jusqu'en 2016)

— des études cas-témoins internes 4 la cohorte

L’objectif de I'étude proposée est de vérifier §'il existe effectivement une surmortalité et/ou
une surincidence de cancers chez les personnes qui travaillent dans des laboratoires de recherche
biologique, soit en général, soit pour des localisations particuliéres, en s’attachant notamment 2
I'histologie des tumeurs et 41"4ge de survenue. On s’intéressera tout particuliérement aux domaines
nouveaux de la recherche, tels que la biologie moléculaire et le génie génétique. On n’en négligera
pas pour autant d’examiner d’autres agents (cancérogénes chimiques, agents mutagénes, rayon-

4 Sasco, A. J. (1989) Médecine/sciences 5, 489-498.
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nements) qui peuvent se rencontrer au laboratoire et dont les effets sur la santé humaine (dans les
conditions du travail en laboratoire) n’ont pas encore été parfaitement appréciés.

Un financement ayant été obtenu au titre du programme «I'Europe contre le cancer» de la
CEEF, une étude de faisabilité est en cours depuis septembre 1988. Ses buts sont les suivants:

1) mieux définir les expositions passées ¢l présentes dans le contexte des laboratoires;

2) identifier des cohortes potentielles dans chaque pays pariicipant et trouver le meilleur moyen
d’assurer le suivi des sujets qui en feront partie;

3) choisir les méthodes les plus appropriées pour €valuer I'incidence et/ou la mortalité par
cancer.

Le protocole de I’étude de faisabilité a été discuté lors d'une réunion qui §’est ienue au CIRC
en janvier 1989, Quinze participants extérieurs, représentant 11 pays (République fédérale d’Al-
lemagne, Australie, Canada, Etats-Unis d’Amérique, Finlande, France, Irlande, Italie, Suéde,
Suisse, Royaume-Uni) étaient présents. Les Pays-Bas et le Danemark ont aussi fait connaitre leur
intention de collaborer a I’étude.

Les conclusions de I’étude de Taisabilité seront disponibles 4 la fin de 1989, si bien que 1'étude
rétrospective de cohorte pourra &tre lancée en 1990.

¢) Tabagisme et cancer

Le role joué par le tabagisme dans la survenue du cancer du poumon est désormais parfai-
tement établi, mais beaucoup reste a faire pour mieux cerner 'importance de la fumée de tabac
présente dans I’environnement (tabagisme passif), pour trouver comment amener les fumeurs a
changer leurs habitudes (voir ci-aprés, et section I.7.4.ii), pour déterminer le role joué par le tabac
dans d’autres cancers (voir sections I.3.A.i et 1.3.k.i), pour évaluer les prédispositions individuelles
(voir section I.6) et pour identifier les mécanismes par lesquels le tabac pourrait exercer ses effets
(voir sections 1.3.c.1 et I1.3.4).

i)  Le tabagisme passif et les cancers des voies respiratoires (D' E. Riboli et D' R. Sa-
racci; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D C. Gonzales, hopital Sant Jaume
I Santa Magdalena, Mataro, Barcelone, Espagne; DF G, Pershagen, Institut national
de médecine environnementale, Stockholm; Df N. Segnan, Département d’épidé-
miologie, Université de Turin, Italie; D F. Levi, Institut de médecine sociale et
préventive, Lausanne, Suisse; Professeur G. R. Howe, Unité d’épidémiologie, Ins-
titut national du cancer du Canada, Toronto, Canada; Df Y. T. Gao, Institut du
cancer de Shanghai, République populaire de Chine; Professeur D. Trichopoulos,
Département d’hygiéne et d’épidémiologie, Université d’Athénes; Professeur
C. Vutuc, Institut de médecine sociale, Université de Vienne; D' 5. Benhamou,
INSERM (U 287), Institut Gustave Roussy, Villgjuif, France; D' L. Le Marchand,
Cancer Center of Hawaii, Honolulu, Etats-Unis ¢’ Amérique; D' W. Ahrens, Institut
brémois de recherche en médecine préventive et sociale, Bréme, République fédé-
rale d’Allemagne ; Mme M. Blettner, Department of Community Health, Université
de Liverpool, Royaume-Uni; D' L. Simonato, Centre de cancérogenése environne-
meniale, Tniversité de Padoue, Iialie; DF R. Mak, faculté de médecine, Gand,
Belgique; D 8. C. Darby, Imperial Cancer Research Fund, Radcliffe Infirmary,
Oxford, Royaume-Uni; D' W, Zatonski, Institut d’oncologie Curie-Sklodowska,
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Varsovie; D' F. E. van Leeuwen, Institut du cancer des Pays-Bas, Amsterdam,
Pays-Bas; D" S. K. Jindal, Postgraduate Institute of Medical Education and
Research, Chandigarh, Inde)}

Une enquéte méthodologique sur 'exposition (telle que décrite par les intéressés eux-mémes)
a4 la fumée de tabac présente dans 'environnement (FTE) et sur les indicateurs biologiques de
I'exposition a été menée 3 bien en 1987'3. Les résultats obtenus montrent que les non-fumeurs
savent rendre compte de maniére assez exacte d’expositions récentes 4 la FTE. La proportion de
sujets se disant non-fumeurs ayant probablement fumé dans les quelques jours précédant entre-
tien était trés faible (3% environ) d’aprés les résultats de dosages de la cotinine dans I'urine.

Cette enquéte a apporté de précieux renseignements d’ordre méthodologique a partir desquels
il sera possible de planifier une vaste étude collective sur le cancer du poumon chez les non-
fumeurs. Des chercheurs intéressés par ce projet se sont réunis 3 trois reprises. Un questionnaire
unique sur Pexposition 4 la FTE a été adopté, ainsi qu’un protocole de base commun. Tous les
centres participants étudieront des sujets n’ayant jamais fumé. Quelques-uns d’entre eux pren-
dront aussi des fumeurs en considération.

Dans le cadre de ces recherches, il sera également tenu compte des facteurs de risque potentiels
ci-aprés: profession, consommation de caroténe et de vitamine A, rayonnement ambiant et pol-
lution de Iair. Le tableaun 6 rend compte de certaines caractéristiques des études entreprises dans
les centres participants. Les travaux ont commencé en 1988-89 en Espagne, au Royaume-Uni
(Cornouailles et Devon), en République fédérale d’Allemagne et en Gréce. Dans les autres centres,
les entretiens avec les cas et les témoins devraient débuter vers la fin de 1989.

i) Tabagisme et alcoolisme chez les adolescents francais (D A. J. Sasco et Mme D.
Pobel; avecle concours de Mme M. Jambon, Association de lutte étudiante contre le
cancer, Lyon, France)

Dansle cadre d’une étude en cours, on effectue des recherches sur le tabagisme chez des éléves
dgésde 11 a 18 ans. En 1985, 2600 jeunes de 11 & 15 ans fréquentant 16 colléges représentatifs de
Lyon et de sa région ont répondu 4 un questionnaire détaillé sur leurs habitudes tabagiques, les
raisons pour lesquelles ils fument et leur attitude vis-a-vis de I'éducation pour la santé. L’analyse
des données a montré une forte prévalence de fumeurs, augmentant réguliérement avec ’Age. Une
enquéte analogue a été faite au début de 1988 dans le but d’étudier 'évolution du tabagisme chez
les adolescents frangais. Certaines de ces écoles ont alors été réparties en deux groupes comparables
qui ont fait Pobjet d*une campagne d’éducation pour la santé en fonction d’un calendrier précis, de
maniére 4 évaluer I'efficacité de I'intervention. Les résultats définitifs devraient &tre connus en
1990.

En 1988-1989, unc autre enquéte a ét¢ réalisée chez des éléves plus dgés (15 4 18 ans) dans
cing lycées représentatifs de la région lyonnaise; elle était axée non seulement sur le tabagisme,
mais aussi sur la consommation de boissons alcoolisées et de drogues illicites. Les données seront
analysées 4 Ia fin de 1989.

d) Deuxiéme cancers a la suite d’une chimiothérapie (D J. Kaldor et Mme A. Arslan; avec le
concours des chercheurs ci-aprés: D' P, Band, Cancer Control Agency of British Colum-
bia, Vancouver, BC, Canada; D" J. Bell, Thames Cancer Registry, Sutton, Royaume-

15 Saracci, R. & Riboli, E. (1989} Mutar. Res., 222, 117-127.
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Tableau 6. Synopsis des études réalisées dans le cadre du projet international du CIRC sur le cancer du
poumoen chez les non-fumeurs

Lieu Année Durée  Sujets d'étude Nombre de cas Type de Critéres Nombre
de {années) {H = hommes, attendu chez témoins d’apparie- de
démarrage F = femmes} les ment? témoins

non-fumeurs par cas
Fumeurs Non-
fumeurs®  Paran Au
total

Barcelone 1989 2 F H+F 70 140 Population, Zone 2
Espagne hopital

Stockholm 1989 3 - H+F 30 90 Populatlon Zone 3
Suéde

Turin 1989 2 H+F H+F 70 140 Population Zone 2
Italie {hopital}

Lausanne 1989 3 - H+F 30 90 Hépital, Héopital 2
Suisse population

Canada 1990 5 - H+F 50 250 Population Zone 2

Shangai 1989 2 - H+F 250 500 Population Zone 1
Chine

Athénes 1989 2 F H+F 50 100 Hapital, Pas 2
Gréce visiteurs d’apparie-

a I'hbpital ment

Vienne 1989 2 - F 50 100 Hépital 2
Autriche {population)

Paris 1989 2 F H+F 40 80 Hbpital Zone 2
France

Hawaii 1989 3 - H+F 100 300 Population Groupe 2
Etats-Unis ethnique

Bréme 1988 2 H+F H+F 40-50 80— Population 1
RF d’ Altemagne 100

Padous 1989 3 H+F H+F 130 390 Population 2
Italie

Gand 1988 3 H+F H+F 30 90 Hépital, 2-4
Belgique visiteurs a

I'hdpital

Varsovie 1990 3 - H+F 45 135 Population 2
Pologne

Pays-Bas 1990 3 - H+F 100 300 Population Zone 2

Chandigarh 1990 2 H+F H+F 60 120 Visiteurs & Religion, 2
Inde hépital age, sexe

3| ag cas et les témoins seront appariés quant a I'dge et au sexe dans tous les centres, sauf en Gréce
B Les fumeurs occasionnels sont comptabilisés avec les non-fumeurs
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Uni; Mme V. Blair, Northeastern Cancer Registry, Manchester, Royaume-Uni;
D R. Cartwright, Yorkshire Regional Cancer Organisation, Leeds, Royaume-Uni; Pro-
fesseur N. W. Choi, Manitoba Cancer Treatment and Research Foundation, Winnipeg,
Manitoba, Canada; Df E. A, Clarke, Ontario Cancer Treatment and Research Founda-
tion, Toronto, Ontario, Canada; D' J. Cuzick, Imperial Cancer Research Fund, Londres;
D* N. E. Day, Medical Research Council, Cambridge, Royaume-Uni; D" M. Fiorentino,
hépital civil de Padoue, Italie, D' P. Fraser, London School of Hygiene and Tropical
Medicine, Londres; D" M, Hakama et D' S. Karjalainen, registre finlandais du cancer,
Helsinki; D M. Henry-Amar, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France; D" M. Koch,
registre du cancer, Edmonton, Alberta, Canada; D' F. Langmark, registre norvégien du
cancer, Oslo; D' W_H. Mehnert, registre national du cancer, Berlin-Johannisthal;
D' F. Neal, Weston Park Hospital, Sheffield, Royaume-Uni; D' F. Petterson, hépital
Karolinska, Stockholm; Df R. Pfeiffer, clinique universitaire, Essen, République fédé-
rale d’Allemagne; D' V. Pompe-Kirn, registre du cancer de Slovénie, Ljubljana, You-
goslavie; D' P. Prior, registre du cancer de Birmingham, Royaume-Uni; D' C. Sebban et
D" D. Assouline, hdpital Edouard Herriot, Lyon, France; D' M. Stovall et D' S. Smith,
Université du Texas, Houston, TX, Etats-Unis d’Amérique; D' H. H. Storm, registre
danois du cancer, Copenhague; D" F. van Leeuwen, Institut néerlandais du cancer,
Amsterdam)

1)  Etudes cas-témoins sur les deuxiémes cancers

La collecte des données pour les études cas-témoins collectives internationales sur les deuxié-
mes cancers aprés chimiothérapie cytostatique s’est achevée dans le courant de 1988 et les analyses
statistiques ont commencé. Dans le cadre de deux études surla leucémie faisant suite Aun cancer de
Povaire d’une part et 3 une maladie de Hodgkin d’autre part!6, on a identifié plus de 270 malades
atteints de leucémie, ainsi que trois témoins appariés par cas, et on a cherché 4 mettre en évidence
le role joué par le traitement du premier cancer dans I'étiologie de la leucémie. Ces études ont
clairement établi que c’est la chimiothérapie, et non la radiothérapie, qui joue un réle prépondé-
rant en tant gqu’agent leucémogéne (voir tableau 7).

Dans le cadre de Pétude sur la lencémie faisant suite 4 une maladie de Hodgkin, on a constaté

Tableau 7. Risque relatif de leucémie aigué ou non lymphocytaire par catégorie de traitement du
premier cancer (nombre de cas entre parenthéses)

Traitement
Premier cancer Chirurgie Radiothérapie, Chimiothérapiae, Radiothérapie
uniguement pas de pas de et
chimiothérapie radiothérapie chimiothérapie
Maladie de - 1,0 (11) 9.0” {30) 7,7* (108}
Hodgkin
Cancer de 1.0 {6) 1,6 {15) 12,0* (41} 9,8* (39)
I'ovaire

* P <2 0,001 par comparaison avec la catégorie da référence

18 Kaldor, J.

M., Day, N. E,, et al. (soumis pour publication).
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Tableau 8. Risque relatif? que présentent certains médicaments leu-
cémogeénes utilisés pour le traitement du cancer de |'ovaire, par caté-
gories de dose totale (nombres de cas entre parenthéses)

Madicament Groupe ayant regu Groupe ayant regu
une dose faible? une dose forto?
Chlorambucil 14* (2) 23** (5)
Cyclophosphamide 2.2 (4) 4.1 (8)
Melphalan 12* {9) 2,3* (17}
Thio-TEPA 8,3* (4) 9,7*" (5)
Tréosulphan 3,6 (1) 33 (7)

2 Par rapport a I'absence de chimiothérapie

b Définie par rapport a la dose médiane administrée aux témoins
* p << 0,05 {test bilatéral)

= p < 0,01 {test bilatéral)

gwune polychimiothérapie de type MOPP (comprenant de la procarbazine et de la moutarde a
’azote mais aucun autre agent alkylant) était associée & un risque multiplié par 5 jusqu’a 6 cycles de
traitement, et multiplié par 14 au-dela de 6 cycles. Contrairement 4 ce qui était ressorti de certaines
études antérieures, aucune synergie importante entre radiothérapie et chimiothérapie n’est appa-
rue. Toutefois, parmi les patients traités par chimiothérapie, ceux ayant regu entre 10 et 20 Gy au
niveau de la moelle osseuse avaient un risque de leucémie a peu prés trois fois plus élevé que les
malades ayant regu soit moins de 10 Gy, soit plus de 20 Gy. Cette étude a également établi que la
splénectomie multipliait par deux le risque de leucémie, et que le risque persistait jusqu’a huit
années aprés la derniére chimiothérapie.

La survenue d’une leucémie aprés cancer de I'ovaire a été nettement associée 4 cing agents
alkylants différents administrés seuls pour traiter la tumeur ovarienne. Parmi ces agents, le mel-
phalan, le cyclophosphamide, le tréosulphan et le chlorambucil avaient déja été identifiés comme
leucémogenes pour "homme dans de précédentes études. Quant au cinquiéme, le thio-TEPA, il
n’avait pas encore &té établi qu’il pouvait induire la lencémie chez ’homme, Une augmentation du
risque de leucémie a également été associée a 'administration simultanée d’adriamycine et de
cisplatine. Pour ces cinq médicaments, dont chacun a été identifié comme leucémogéne, un
gradient de risque apparaissait nettement entre deux catégories de doses totales, définies par
rapport 4 la dose médiane chez des témoins (vair tableau 8).

Les analyses statistiques portant sur les études cas-témoins sur le cancer du poumon aprés
maladie de Hodgkin et sur le cancer de la vessie aprés cancer de I'ovaire se poursuivent. Des
analyses complémentaires concernant les études sur la leucémie sont également en cours: elles ont
pour but d’évaluer la valeur prédictive de la toxicité pour la moelle osseuse utilisée comme
indicateur du risque ultérieur de leucémie, et d’étudier les aspects temporels du risque de leucé-
mie.

i) Etudes des altérations de 'ADN aprés chimiothérapie (voir aussi la section 3..1)
(D' J. Kaldor et D* C. Wild ; avecle concours des chercheurs ci-aprés: D' A. M. Fich-
tinger-Schepman, laboratoire de biclogiec médicale TNO, Rijswijk, Pays-Bas;
D' R. Somers et Df F. E. van Leeuwen, Institut néerlandais du cancer, Amsterdam,
Pays-Bas; D’ A. Hagenbeck et D' G. Stoter, Centre anticancéreux Daniel den Hoed,
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Rotterdam, Pays-Bas; D' D. Bron, Institut Jules Bordet, Bruxelles; D* P. Carde,
Institut Gustave Roussy, Villgjuif, France; D' G. ten Bokkel Huinink, hépital
Antoni Van Lecuwenhoek, Amsterdam, Pays-Bas; D' W. Jones, Cookridge Hospi-
tal, Leeds, Royaume-Uni; D' S. Kaye, Gartnavel General Hospital, Glasgow,
Royaume-Uni; D D. Sleijfer, Groningen, Pays-Bas)

La réaction des agents chimiothérapiques alkylants avec PADN cellulaire est probablement le
processus qui, pour I'essentiel, est 4 I'origine de leurs effets cytotoxiques et cancérogénes. Des
techniques biochimiques et cytogénétiques récemment mises au point permettent d’évaluer direc-
tement les altérations de ’ADN in vivo dans des lymphocytes périphériques et dans d’autres tissus
et d’étudier le lien entre Iésions de ’ADN et effets 4 long terme de la chimiothérapie. Des études ont
été entreprises en collaboration avec I'Organisation européenne de recherche et de traitement du
cancer (groupes lymphomes et affections génito-urinaires) en vue d’étudier les bases méthylées
chez des sujets aiteints de maladie de Hodgkin d'une part, et les adduits du cisplatine chez des
sujets atteints d*un cancer du testicule d’autre part, ainsi que d’évaluerla mesure dans laquelle il est
possible de prévoir l'efficacité clinique de la chimiothérapie par dosage des adduits.

iii} Effets génétiques sur la descendance de sujets atteints d'un cancer (D' J, Kaldor; avec
le concours des chercheurs ci-aprés: Df J. J. Mulvihill, National Cancer Institute,
Bethesda, MD, Etats-Unis d’Amérique; D' G. J. Draper, Université d’Oxford,
Royaume-Uni; D' 8. J. Durako, Westat Inc., Rockville, MD, Etats-Unis d’Améri-
que)

La radiothérapie et la chimiothérapie utilisant des agents muiagénes ont, dans la période
récente, permis de traiter avec succeés des sujets jeunes atteints de cancer; dés lors, on est fondé a se
demander si les cellules perminales ne risquent pas de s’en trouver altérées et si des effets nocifs ne
sont pas susceptibles de se manifester dans la descendance des survivants. Les téponses 2 ces
questions sont d'un intérét majeur pour le conseil aux malades, mais aussi pour I’évaluation de la
sensibilité humaine 4 la mutagenése des cellules germinales. Pour aborder correctement le pro-
bléme, il convient d’étudier un grand nombre de sujets, et la coopération internationale est le seul
moyen d’y parvenir. Le protocole d’une étude en collaboration a été élaboré, et une réunion de
participants éventuels s’est tenue & Lyon en mai 1989. On est maintenant en train de metire
définitivernent au point le protocole, et de rechercher un financement pour cette étude.

¢) Composés N-nitrosés: évaluation de I’exposition et cancérogénicité (D' H. Ohshima,
Dt B. Pignatelli, D" S. Calmels, D' C. Malaveille, D' M. Friesen, D' D. Shuker,
Mme V. Prévost, Mme 1. Brouet, Mlle F. El-Ghissassi, D' C.-S. Chen, Mme A. Haute-
feuille, M. P. Thuillier, D D. M. Parkin, D* M. Khlat, D' N, Mufioz, Mlle S. Teuchmann,
M. G. Bouvier, Mme S. Poirier, D" H. Barisch; avec le concours des institutions exté-
rieures mentionngées ci-aprés) (travaux bénéficiant d’une subvention des NIH: IR01 -
CA47591)

Lobjectif de ce projet est d’évaluer le réle joué par les agents altérant TADN dans ’étiologic
des cancers humains, en les rapprochant d’autres facteurs tels que: régime alimentaire, mode de
vie, flore bactérienne, lésions précancéreuses et états inflammatoires. On sattachera plus parti-
culiérement:
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1) alamiseaupoint, & "utilisation et 4 ’évaluation de biomarqueurs associés i 'exposition & des
cancérogénes dans des organes spécifiques; ces marqueurs seraient utilisés dans des études
épidémiologiques et dintervention et serviraient 4 la mise au point de méthodes de détection
précoce chez des sujets trés exposés;

2) & Pidentification d’apents encore inconnus altérants I’ADN ou de leurs précurseurs;

3) ala compréhension des facteurs influant sur la formation endogéne de cancérogénes, dans le
cas notamment des infections bactériennes et parasitaires de 'estomac, de la vessie ou du
foie.

On continue d’axer essentiellement les efforts sur I'identification du rdle des composés N-
nitrosés (NOC), mais I’on tient compte aussi de la responsabilité éventuelle d’antres agents étio-
logiques, notamment ceux qui provoquent une dégradation oxydative.

Il a été établi que les NOC induisent des tumeurs chez 40 espéces animales et dans la plupart
des organes, mais I'on ne dispose pas vraiment de preuves que ces COMMpOoSsés sont cancérogenes
pour ’homme. Celui-ci est exposé 4 ces cancérogénes tant par ingestion ou inhalation de composés
déja formés que par nitrosation des précurseurs aminés dans 'organisme (essentiellement dans
’estomac). En outre, les macrophages activés peuvent synthétiser des nitrites, des nitrates et des
agents nitrosants, et plusieurs souches bactériennes réalisant la synthése enzymatique des nitro-
samines a partir de précurseurs 4 pH neutre ont été isolées dans des infections humaines. Cette
nitrosation par les macrophages ou les bactéries peut se produire en des localisations éloignées de
Pestomac, occasionnant peut-étre une exposition aux NOC au lieu de I'infection ou de Pinflam-
mation,

On soupgonne depuis plusieurs années que la formation endogéne de NOC i partir de
précurseurs ingérés est de loin la plus importante source d’exposition 4 ces composés pour I'en-
semble de la population. Cette exposition a été associée & un risque accru de cancer del’estomac, de
I’esophage et de la vessie, mais on manque de données épidémiologiques probantes. Cette lacune
s’explique en partie par I’absence de méthodes fiables d’estimation de'importance de la formation
des NQC in vivo. De plus, les réactions de nitrosation in vivo sont influencées par de multiples
facteurs. Grice 4 une technique simple et sensible mise au point au CIRC, I'épreuve de la N-
nitrosoproline {NPRQ), on a pu faire la premiére estimation quantitative de la nitrosation endo-
géne chez ’homme en partant du principe que certains acides aminés nitrosés tels que la NPRO
sont excrétés presque intégralement et intacts dans 'urine. L'épreuve 4 la NPRO a permis d’étudier
pour la premiére fois la pharmacocinétique et les facteurs affectant la nitrosation in vivo chez des
sujets humains et chez I’animal. En outre, on est en train de mefttre au point des techniques
immunologiques pour quantifier les alkyl-3 adénines dans I'urine et surveiller I’exposition de sujets
humains aux composés nitrosés alkylants présents dans ’environnement et dans les traitements
anticancéreux. )

Dans le but de metire en évidence le role éventuel des NOC dans la survenue de cancers chez
I’homme en des localisations spécifiques, on met actuellement sur pied les projets ci-aprés: i) me-
sure des taux de nitrosation endogéne chez des sujets sains, afin de recueillir des données sur les
variations géographiques et individuelles; ii) étude des facteurs alimentaires et des facteurs d’héte
affectant la nitrosation et notamment, élucidation du mécanisme moléculaire par lequel les bac-
téries interviennent dans ce processus; iil) comparaison de I'exposition aux NOC de sujets pré-
sentant des 1ésions précancéreuses de I’estomac et de sujets ne présentant pas de telles lésions;
iv) comparaison de I'exposition aux NOC de sujets asymptomatiques vivant dans des zones a
risque élevé et faible de cancer de ’@sophage et de I'estomac et de sujets exposés 2 des degrés
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variables aux précurseurs de ces composés (consommateurs de tabac par exemple). Les données sur
I’exposition aux NOC sont ensuite examinées a la lumidre d’observations épidémiologiques et
clinigues.

i)  Dixiéme recontre internationale sur les composés N-nitrosés, ln fumée de tabac et les
mycotoxines (D' 1. K. O'Neill et D" H. Bartsch; avec le concours du D* J.-S. Chen et
du Df S. H. Lu, Académie chinoise de médecine préventive, et ’appui du National
Cancer Institute et du National Institute of Environmental Health Sciences des
Etats-Unis d’Amérigue et du Programme international sur la sécurité chimigue)

Cette dixiéme rencontre devait avoir lieu en juillet 1989 4 Beijing (République populaire de
Chine). 1l était prévu d’examiner les substances susmentionnées par rapport aux principales
localisations cancéreuses dans une optigue pluridisciplinaire, des séances étant consacrées a I"ex-
position, aux mécanismes biologiques et aux mesures préventives; un groupe de travail devait
réfléchir aux méthodes de surveillance biologique qui permettraient d’évaluer ’exposition récente.
En raison de troubles internes survenus en Républigue populaire de Chine, il a été décidé que la
rencontre aurait lieu 4 Lyon & 'automne 1989. 1l en sera rendu compte dans une publication
scientifique du CIRC.

ii) Composés N-nitrosés, génotoxines et leurs précurseurs dans le suc gastrique de sujets
présentant des lésions précancéreuses de 'estomac et de sujets indemnes (avec le
concours des chercheurs ci-aprés: D' R. Lambert, D' B. Moulinier et D' J. Forichon,
hopital Edouard Herriot, Lyon, France; D' P. Correa, Louisiana State University
Medical Center, Nouvelle-Orléans, LA, Etats-Unis d’ Amérique)

On cherche a déterminer la relation entre les concentrations de NOC totaux, I’activité géno-
toxique (avant et aprés nitrosation), I'importance de la colonisation bactérienne dans le suc
gastrique et la gravité ou I'absence de 1ésions précancéreuses de I'estomac (gastrite interstitielle
diffuse, gastrite atrophigque chronigue, dysplasie).

On a recherché les NOC totaux présents dans.le suc gastrigue au moyen d'une méthode
sélective faisant appel a la dénitrosation chimique et 4 la détection par chimioluminescence de NO
griice 4 I"analyseur d'énergie thermique!”. Les taux moyens étaient analogues chez les différents
groupes de malades, mais plus élevés dans les sucs acides que dans les sucs de pH >4,5; ces
derniers présentaient une flore gastrique peu abondante. La nitrosation iz vitro du suc gastrique en
milieu acide augmentait la concentration de NOC totaux jusqu’d plusieurs milliers de fois, la
teneur maximum étant de 1330 pmol/l. La quantité de précurseurs nitrosables présents dans le suc
gastrigue pourrait &tre fonction du pH.

La génotoxicité du suc gastrigue, mesurée au moyen d’une variante du SOS 18 1’ été mise en
évidence que dans 20% des échantillons analysés et elle n’était pas liée 4 leur pH. Aprés nitrosation
en milieu acide, tous les échantillons ont révélé une activité génotoxique, le pouvoir inducteur de la
réparation SOS (SOSIP) étant augmenté de 4 4 7 fois par rapport aux échantillons non nitrosés.
Aucune association n’a été observée entre le SOSIP moyen et la gravité des lésions précancéreuses.
Le SOSIP moyen des sucs gastriques neutres ou basigues était légérement plus élevé que celui des
échantillons acides. En supposant que I’activité génotoxigque mesurée est imputable aux NOC, le

17 Pignatelli, B., Richard, 1., Bourgade, M.-C. & Bartsch, H. (1987) Anaiyst, 112, 945-949.
18 Malaveille, C., Vineis, P., Estéve, J., Ohshima, H., Brun, G., Hautefeuille, A., Gallet, P., Ronco, G., Terracini, B. & Bartsch,
H. (1989) Carcinogenests, 10, 577-586.
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SOSIP exprimé par nmol de NOC a été comparé au SOSIP de NOC cancérogénes. Pour tous les
sucs nitrosés, les valeurs étaient plus élevées que celle de la N-nitroso-N-méthylurée et, pour 32%
de ces échantillons, elles étaient comparables a celle de la N-méthyl-N"-nitro-N-nitrosoguanidine,
ou plus élevées. Ces derniers échantillons étaient tous acides (pH 1,5 4 3,5), bien qu’un pH basique
favorise la présence de concentrations plus élevées de NOC et de génotoxines. Ces résultats
suggérent ’existence d’une relation quantitative et qualitative entre le pH du suc gastrique et la
teneur en précurseurs des NOC génotoxiques. Ceci explique peut-étre que I'on ait constaié une
absence de corrélation entre la concentration de NOC et I'activité génotoxique dans le suc gas-
trique.

Afin d’étudier la nature des substrats nitrosables dans le suc gastrique, ainsi que les facteurs
favorisant la formation de leurs dérivés N-nitrosés, nous avons procédé a la nitrosation in vitro de
sucs gastriques acides, neutres et basiques. _

Aprés une heure de nitrosation, les nitrosamines volatiles ont ét¢ extraites au moyen de
dichlorométhane et analysées par chromatographie en phase gazeuse. Aprés acidification de la
phase aqueuse, les acides aminés N-nitrosés ont été€ extraits au moyen d’un mélange de méthanol et
de dichlorométhane (1 : 9 v/v); ces composés ont été analysés par chromatographie en phase
gazeuse aprés méthylation. D’autres NOC ont été extraits de la phase aqueuse acide au moyen
d’acétate d’éthyle. Les concentrations de NOC totaux présents dans les échantillons ont été
mesurées dans le mélange réaciif, dans tous les extraits de solvants organiques et dans la phase
aqueuse subsistant aprés extraction des solvants organiques 19 Environ 40 4 50% des NOC totaux
n’ont pu &tre extraits par les solvants organiques. L'analyse détaillée des résultats fait ressortir une
prépondérance, dans les sucs gastriques nitrosés, de NOC inconnus, non volatiles et présentant des
polarités différentes. Ces résultats suggérent que seul le pH détermine la nature et la concentiration
des précurseurs des NOC et des génotoxines présents dans le suc gastrique. Des travaux sont en
cours afin de compléter cette étude et de mettre en évidence la structure de certaines de ces
substances. On a aussi recueilli des échantillons de suc gastrique de sujets vivant dans une région de
Colombie ou le risque de cancer de ’estomac est élevé, et ils font I’objet des mémes investiga-
itons.

iii) Catalyse de la nitrosation par des bactéries dans l'estomac de rat

Un certain nombre de troubles des voies digestives s’accompagnent d’une achlorhydrie gas-
trique qui donne lieu a une colonisation bactérienne de estomac. Certains des micro-organismes
isolés dans I’estomac achlorhydrique présentent une activité de la nitrate-réductase et une activité
nitrosante, et la formation accrue de NOC dans I’estomac a fait I’objet de multiples études, en égard
notamment au risque accru de cancer de I'estomac que présentent certains groupes de sujets
hypochlorhydriques; mais la relation de cause 4 effet n’a pas été établie.

Dans notre étude, les effets de la colonisation bactérienne de I’estomac sur la nitrosation
endogéne ont 6té examinés chez des rats traités 4 'oméprazole, un benzimidazole substitué qui
appartient 4 une nouvelle catégorie d’agents anti-sécrétoires inhibant sélectivement la H*, K*-
ATPase (pompe a protons) de la muqueuse gastrique. On a traité des rats Sprague-Dawley méles
Agés de six semaines 4 'oméprazole (4 mg/rat) dans le but de réduire suffisamment les sécrétions
gastriques pour permettre la survie intragastrique d’une suspension bactérienne (E. coli A10 et/ou
Pseudomonas aeruginosa D3375: souches présentant une bonne propension a la nitrosation). De

19 Pignatelli, B., Chen, C.-S., Thuillier, R. & Bartsch, H. (1990} In: O°Neill, I. K., Chen, J., Lu, 8. H. & Bartsch, H. Relevance to
Human Cancer of N-Nitroso Compounds, Tobacco Smoke and Mycotoxins (CIRC, Publication scientifique N®105} (scus
presse).
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I’acide thiazolidine-carboxylique-4 (TCA) (20 pmol) a été administré par gavage avec ou sans
nitrite (20 pmol) ou nitrate {20 pmol - 1,6 mmol) en présence ou en ’absence de bactéries. On a
mesuré la nitrosation endogéne en recherchant la concentration urinaire d’acide N-nitrosothia-
zolidine-carboxylique-4 (NTCA). Lorsque les rats avaient recu i la fois du TCA et du nitrate, une
formation endogéne plus importatie de NTCA (p << 0,005) était observée chez ceux qui avaient
regu une suspension d’E. coli A10. Lorsque du nitrite (20 pmol) avait été adminisiré en méme
temps que le TCA, on n’observait aucune différence significative de la nitrosation endogéne entre
les témoins et les rats traités a Poméprazole en présence ou en ’absence de bactéries: la nitrosation
chimique due au TCA semblait masquer totalement la nitrosation bactérienne dans I’estomac
achlorhydique de rat, :

Des expériences analogues ont été menées avec de la morpholine, afin d’étudier la formation
endogene de N-nitrosomorpholine (NMOR) et de son métabolite, la N-nitrosohydroxyéthylglycine
(NHEG), dans I'urine. La concentration de NMOR d’origine endogéne, évaluée en mesurant la
quantit¢ de NHEG excrétée dans I'urine, était augmentée (p < 0,05) chez les rais traités 2
'oméprazole auxquels on avait administré de la morpholine (20 wmol) et du nitrite (20 pmol}
associés 4 des bactéries. Une excrétion plus importante (p << 0,05) de NMOR non modifié a
également été observée dans I'urine. Chez les rats ayant regu de la morpholine (20 pmol) et du
nitrate (1,6 mmol), des concentrations plus élevées de NMOR non modifié (p < 0,01) ont été
excrétées dans I'urine des sujets gavés 3 ’oméprazole et aux bactéries. Ce modéle a donc permis
d’établir que les bactéries réduisaient efficacement le nitrate en nitrite et catalysaient la nitrosation
de la morpholine avec du nitrate/nitrite, d’oll formation accrue de NOC dans I’estomac achlor-
hydrique. Le métabolisme de la NMOR était différent chez les rats présentant une achlorhydrie
induite; il reste 4 déterminer si cela est généralement vrai pour d’autres NOC.

iv) Etudes biochimiques sur l'enzyme de nitrosation bactérienne

Il a été établi que activité nitrosante d’E. coli est directement liée i la présence d’un géne de
structure nar G, H, lintact codant pour la nitrate-réductase. Aprés délétion de ce géne chez E. coli
MC 4100, 1a souche LCB330 obtenue n’avait aucune activité nitrosante; cette activité a été rétablie
avec l'activité de la nitrate-réductase aprés insertion d’un plasmide porteur du géne nar Z (qui code
pour une nitrate-réductase cryptique) dans la souche ayant fait ’objet de la délétion. Chez des
bactéries dénitrifiantes telles que Pseudomonas aeruginosa, Tanalyse de différents mutants géneé-
tiques n’a pas apporté d'indice probant quun lien existe entre 'activité nitrosante et Pactivité des
nitrate/nitrite-réductases. Toutefois, des expériences sont en cours en vue d’isoler I’enzyme nitro-
sante chez Pseudomonas et Neisseria, qui ont fait la preuve de leur activité nitrosante au niveau du
surnageant aprés sonication. Une purification plus poussée de’enzyme est en cours, dans le but de
metire au point des épreuves rapides d’immuno-criblage.

v) La génotoxicité des aliments fumés et leur role éventuel dans la formation et la
progression des tumeurs (avec le concours des D™ T. Matsushima, C. Furihata,
N. Ito, M. Tatematsu et M. Hirose, faculté de médecine de ’'Université de Nagoya,
Japon)

Des études épidémiologiques ont montré qu’il existe une association entre la consommation
de produits 4 base de poisson et de viande fumés et une risque accru de cancer de ’estomac. On a
donc étudié la réaction de ces aliments fumés avec le nitrite dans un contexte acide, et 'on a établi
qu’elle donnait naissance 4 des substances fortement génotoxiques agissant directement; celles-ci
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ont été mises en évidence par chromotest SOS2%, Une activité génotoxique analogue a é1é cbservée
dans des échantillons nitrosés de condensats de fumée de bois. Des composés phénoliques simples,
tels que le phénol, le méthoxy-3 catéchol, le catéchol et la vanilline ont €té identifiés comme les
précurseurs de ces substances génotoxiques. Ces composés phénoliques présentaient également
une génotoxicité d’action directe aprés nitrosation. I.es principales substances génotoxiques for-
mées aprés nitrosation du phénol ont été isolées et identifides: il s’agit d’ions hydroxy-4 et -2
phényldiazonium. On a constaté que la nitrosation de différents condensats de fumée de bois
donnait lieu & la formation du méme type de composés diazoiques, ce qui explique en pariie la
génotoxicité des aliments fumeés nitroses.

Afin d’évaluer 'aptitude du condensat aqueux de fumée de bois 4 agir comme un cancérogéne
des glandes gastriques, on a mesurél'induction de ’ornithine décarboxylase, la synthése réplicative
et non programmée de PADN et les cassures @ ADN simple brin dans la muqueuse du pylore
d’estomacs de rats aprés administration par voie orale de condensats de fumée de hickory avec ou
sans nitrite2!, Les résultats obtenus montrent que ce concentré contient une {des) substance(s)
ayant potentiellement une activité d'initiation et/ou de promotion tumorale, et que la réaction
avec le nitrite donne lieu a la formation d’une (de) nouvelle(s) substance(s) qui pourrai(en)t agir
comme déclencheur tumoral dans les glandes gastriques de rat. Des expériences sur la cancéro-
génicité & moyen et 4 long terme du condensat de fumée de hickory sont en préparation.

vi) Cancer de I'estomac au Cosia Rica {avec le concours du D' R. Sierra, Institut de
recherche sur la santé, Université du Costa Rica, San José, Costa Rica)

Le cancer de l'estomac est la premiére cause de décés par cancer au Costa Rica. Afin de
déterminer si la nitrosation endogéne survenant au début de la vie joue un rdle décisif dans
I’étiologie de ce cancer, des échantillons d’urines de 12 heures (aprés dosage de la proline et
vitamine C ou de la proline seule) ont été prélevés sur une cinquantaine d’enfants (dgés de 8 a
14 ans) vivant dans une zone 4 risque élevé et dans une zong a risque faible de cancer de 'estomac
(taux d’incidence 61,3 et 18,7 pour 100 000 respectivement). La concentration de N-nitrosoproline
{NPRO, fourchette de valeurs médianes: 0,28-0,84 pg/12 h) ou la quantité totale d’acides aminés
nitrosés (0,75-1,75 ug/12 h dans ces échantillons) étaient trés inférieures aux niveaux observés
dans des échantillons d’urine d’adultes recueillis au Japon, en Chine ou en Pologne. Or la
concentration de NPRO aprés ingestion de proline éiait nettement plus élevée chez les enfants
vivant dans la zone a haut risque que chez ceux habitant la zone 4 faible risque (p < 0,04), mais elle
était considérablement réduite (p << 0,05) s1 de P’acide ascorbique était ingéré en méme temps que
la proline. L.es taux de nifrates urinaires étaient également inférieurs A ceux relevés dans des
échantillons d’urine d’adultes analysés dans le cadre d’autres études. Les concentrations de NPRO
mesurées le jour de I'ingestion de proline étaient toutefois bien corrélées avec les taux de nitrate
(o= 0,580, p << 0,001). D’aprés ces résultats, les enfants vivant dans une zone 4 haut risque du
Costa Rica présentent un potentiel plus élevé de nitrosation endogéne.

On a étudié la prévalence de l'infection & Campylobacter pylori chez ces enfants (voir sec-
tion 1.3.4.1v).

Des haricots de consommation trés courante au Costa Rica ont été également recueillis et
analysés afin d’y mesurer les nitrates, les NOC totaux et les mutagénes avant et aprés nitrosation in

20 Ohshima, H., Friesen, M., Malaveille, C., Brouet, 1., Haulefeuille, A. & Bartsch, H. (1989) Food Chem. Tox., 27, 193-
203.
2l Ohshima, H., Furihata, C., Matsushima, T. & Bartsch, H. {1989} Feod Chem. Tox. (sous presse).
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vitro. La quantit¢ de NOC totaux et de génotoxines décelée par chromotest SOS était sensiblernent
accrue aprés nitrosation chimique dans un milieu acide simulant celui de Pestomac humain,

vii) Cancer de l'estomac en Pologne (avec le concours du DT W. Zatonski, Département
de lutte contre le cancer et d’épidémiologie du cancer, Institut d’oncologie Curie-
Sklodowska, Varsovie)

Pour faire suite 4 une étude de faisabilité réalisée dans une zone ruraie 4 haut risque et dans
une zone urbaine 4 faible risque de cancer de I'estomac en Pelogne? et 4 une étude sur des enfants
au Costa Rica (voir ci-dessus), on procéde actucllernent i la collecte d’urines de 12 heures et
d’échantillons de sang prélevés le matin 4 jeun sur 70 sujets sains des deux sexes (35 étant fpésdeB
a 13 ans et 35 4gés de 30 4 60 ans) vivant dans des zones A risque élevé et faible de cancer de
I'estomac, On analysera les échantillons d’urine (aprés ingestion ou non de 500 mg de proline) afin
d'y rechercher les acides aminés nitrosés, les nitrates et la méthyi-3 adénine, qui servent d’indi-
cateurs d’exposition 4 la nitrosation endogéne. Les échantillons de sang serviront 3 la recherche
sérologique d’anticorps dirigés contre C. pylori et i analyse des isozymes pepsinogénes et des états
pro-oxydants.

viii) Cancer du foie en Thailande (avec le concours du DT P. Srivatanakul, Institut
national du cancer, Bangkok, du D* W. Thamavit, Université Mahidol, Bangkok, et
des D" M. Moore et N. Tto, faculté de médecine de I'Université de Nagoya,
Japon)

Le cholangiocarcinome, qui est I'un des cancers les plus fréquents au Nord-Est de la Thai-
lande, a éié associé 4 une infestation par la douve du foie Opisthorchis viverrini (voir section
[.3.a.iv). Une centaine d’habitanis de cing zones ou I'incidence du cholangiocarcinome et du
carcinome hépatocellulaire est trés différente ont absorbé 500 mg de proline et 200 mg d’'acide
ascorbique, ou 500 mg de proline seule, aprés quoi leur urine matinale a été recueiliie et analysée en
vue d'y mesurer les acides aminés nitrosés, les nitrates et la créatinine. Des échantillons de sang
prelevés sur les mémes sujets ont été analysés en vue d'y rechercher les signes sérologiques de
'infection au virus de I'hépatite B et de ’infestation & O. viverrini. L’incidence du cholangiocar-
cinome ou du carcinome hépatocellulaire n’était corrélée ni avec la quantité de NPRO ou d’autres
acides aminés nitrosés, ni avec le potentiel de nitrosation endogéne (différence de concentrations
de NPRO correspondant 4 une dose de proline seule et 3 une dose de proline + vitamine C), niavec
Ie taux de nitrate. Toutefois, dans les zones 4 haut risque (Ubon et Korat), les sujets présentant un
test positif pour les anticorps dirigés contre O. viverrini (titre = 1:40) excrétaient des quantités
nettement supérieures (p << 0,01) deNPRO (12,3 + 18,7 ug/12 h) aprés ingestion de proline que les
sujets dont le test était négatif (titre < 1:40) (3,5 + 3,2 pg/12 h). Aprésingestion de vitamine C,les
taux de NPRO étaient sensiblement réduits puisqu’ils descendaient & 2,4 + 2,0 ug/12 h, ce qui
€voque une inhibition de la nitrosation endogéne de la proline. Ainsi, le potentiel de nitrosation
endogéne était nettement plus élevé chez les sujets présentant un test positif 4 Panticorps dirigé
contre O. viverrini. En revanche, onr n’a observé aucune différence significative de la nitrosation
endogéne entre les sujets présentant un test négatif et ceux présentant un test positif a I’antigéne de
surface de I'hépatite B (HBsAg).

Afin d’étmdier le(s} mécanisme(s) qui est {sont) i I'crigine de la nitrosation accrue observée
chez les malades porteurs de la douve du foie, on a entrepris des études sur un modéle de hamsters

22 Zatonski, W., Ohshima, H., Prewozniak, K., Drosik, K., Mierzwinska, J., Krygier, M., Chmielarczyk, W. & Bartsch, H.
(1989} Int. J. Cancer (sous presse).
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dorés de Syrie infectés & O. viverrini. L’analyse d’échantillons d’urine recueillie aprés administra-
tion d’une dose orale d’acide thiazolidine-carboxylique-4 ou d’aminopyrine avec ou sans nitrite
sont en cours: on y recherche acide N-nitrosothiazolidine-carboxylique-4 et 1a méthyl-3 adénine,
qui servent de marqueurs de la nitrosation endogéne. En outre, des foies de hamsters témoins et de
hamsters infectés ayant re¢u de la N-nitrosodiméthylamine font I'objet d’examens immunohisto-
chimiques visant 4 déceler la présence de méthyl-Of et de méthyl-7 désoxyguanosine (avec le
concours du D' C. Wild, CIRC).

ix} Cancer du foie en Gambie (avec le concours du DF A, J. Hall, Medical Research
Council, Fajara, Gambic)

Dans le cadre d’une étude auxiliaire rattachée 4 I’étude d’intervention contre I’hépatite en
Gambie (voir sectipn 1.7.4.1), on recueille actuellement des échantillons d’urine en Gambie auprés:
@) de porteurs de ’antigéne de surface de ’hépatite B (HBsAg) présentant une hépatite active, b) de
porteurs du HBsAg ne présentant pas d’hépatite active, ¢) de témoins, selon un protocole analogue
4 celui décrit pour I’étude menée en Pologne (voir section vii ci-dessus). On y recherchera, comme
marqueurs de 'exposition, le nitrate, les acides aminés N-nitrosés et la méthyl-3 adénine ; 'objectif
est de vérifier I'hypothése selon laquelle les macrophages activés, qui synthétiseraient des agents
nitrosants, pourraient jouer un role important dans la nitrosation endogéne dans le cas d’affections
inflammatoires telles que I’hépatite.

x)  Etiologie du cancer du nasopharynx {avec le concours des chercheurs ci-aprés:
D" G. de-Thé et D" A. Huberi, facult¢ de médecine A. Carrel, Lyon, France;
DF Y. M. Shao et Professeur Y. Zeng, Institut de virologie, Académie chinoise de
médecine préventive, Beijing; D' A. Polack et DF G. W. Bornkamm, Institut de
virologie, Fribourg, République fédérale d’Allemagne)

Le cancer du rhinopharynx a été associé au virus d’Epstein-Barr (virus EB) et 4 des facteurs
environnementaux et génétiques. Des études cas-témoins ont permis d’établir que des habitudes
alimentaires traditionnelles, telles que la consommation de poisson salé et séché 4 la cantonaise,
pouvaient éire un facteur de risque de carcinome du nasopharynx. Afin de vérifier 1a valeur de ces
hypothéses, on a analysé des aliments en conserve recueillis dans des zones oU le risque de cancer
du nasopharynx est élevé (Chine du Sud, Tunisie et Groenland). On a tout d’abord recherché les
nitrosamines volatiles dans ces aliments de consommation courante?3. Des extraits aqueux de
certains poissons salés et séchés a la cantonaise tecueillis'en Chine, de gaddid (mouton séché
conservé dans I'huile) et de harissa (mélange épicé) tunisiens avaient une activité inductrice du
virus EB dans une lignée de cellules de Raji présentant une infection latente2?, Seize autres
aliments conservés a la maniére traditionnelle ont fait I'objet d’épreuves de mutagénicité avant et
aprés nitrosation in vitro. Treize de ces 16 échantillons alimentaires ont révélé une faible activité
génotoxique directe par chromotest SOS dans 1'un au moins des extraits aqueux, n-hexaniques ou
éthylacétiques, mais un échantillon seulement, en provenance du Groenland, s’est révélé faible-
ment mutagéne dans I’épreuve sur salmonelles. Dans le cas de la plupart des extraits aqueux, la
nitrosation par voie chimique augmentait la génotoxicité décelée par chromotest SOS ainsi que les
concentrations de nitrosamines volatiles (N-nitrosodiméthylamine (NDMA), N-nitrosopipéridine

23 poirier, S., Ohshima, H., de-Thé, G., Hubert, A., Bourgade, M.-C. & Bartsch, H. (1987) /nt. J. Cancer, 39, 293-296.
24 Shao, Y. M., Poirier, S., Ohshima, H., Malaveille, C., Zeng, Y., de-Thé, G. & Bartsch, H. {1988) Carcnogenesis, 9,
1455-1457.
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(NPIP) et N-nitrosopyrrolidine (NPYR)). Les plus fortes concentrations (allant de 1190 pg/kg pour
la NDMA a 3840 ug/kg pour la NPYR) ont été trouvées, respectivement, dans du poisson salé et
séché dur en provenance de Chine et dans du mélange épicé (harissa) de Tunisie. La teneur accrie
en nitrosamines volatiles était bien corrélée avec I'augmentation de la mutagénicité, mais Iexis-
tence de ces nitrosamines et d’une activité génotoxique n’était pas corrélée avec une activité
inductrice du virus EB. Ces résultats donnent 4 penser que différentes classes de substances
influent sur le pouvoir mutagéne et I"activité inductrice du virus EB. Ainsi ces substances, qu'elles
soient présentes dans des aliments ou formées de manieére endogéne par nitrosation, pourraient
étre des facteurs étiologiques associés au développement du cancer du nasopharynx.2’

En vue d’évaluer le rdle de la nitrosation endogéne dans le développement du cancer du
nasopharynx, des échantillons d'urine ont été recueillis au début de 1989 chez des populations
vivant dans des zones de Chine du Sud a risque élevé et faible de cancer du nasopharynx. Les
échantillons s’étant malencontreusement détériorés au cours du transport vers Lyon, on projette
actuellement de refaire une collecte d’échantillons. )

On cherche maintenant 3 mettre en évidence?S activité inductrice du virus EB en utilisant,
comme nouveau marqueur de 'activation, I'induction du promoteur « DR» du virus EB, qui est un
promoteur précoce du virus assurant la régulation du géne bactérien chloramphénicol- acétyl-
transférase (CAT) dans un plasmide autoréplicatif de cellules de Raji, L’avantage de cette méthode
est que I'épreuve CAT est beaucoup plus précise que la recherche de Pinduction de I'antigéne
précoce du virus par une technique immuno-enzymatique; elle offre en effet un seuil de détection
beaucoup plus bas et des résultats plus faciles a reproduire. Les résultats prélirinaires montrent
qu’il existe une bonne corrélation entre les données obtenues A partir de ces deux méthodes. On
s'efforce actuellement d’isoler et de caractériser, au moyen de cette nouvelle technique, la subs-
tance inductrice du virus EB présente dans le harissa, qui est apparn comme ayant Iactivité
inductrice du virus EB la plus importante.

xi) Cancerde l'esophage en Chine (avecle concours des D™ J. Wahrendorf et J. Claude,
Institut d*épidémiologie et de biométrie, Centre allemand de recherche sur le can-
cer, Heidelberg, Républigue fédérale d’Allemagne)

Dans le cadre d’une étude cas-témoins sur I'étiologie des 1ésions précancéreuses de I’cesopha-
ge, des échantillons d’urine ont été recueillis dans une région de Chine ot le risque de cancer de
I’eesophage est élevé; on y a recherché la présence de nitrate, d’acides aminés nitrosés et de
méthyl-3 adénine (3-MeAde) (voir ci-aprés). Une modeste corrélation est apparue entre la teneur
en NPRO et en 3-MeAde, donnant 3 penser que la présence de 3-MeAde s’explique par la for-
mation de NOC endogénes méthylants. L’analyse finale des données est en cours.

xii) Les bases puriques allkylées urinaires en tant que marqueurs de Pexposition humaine
aux cancérogénes (avec le concours du Df P. Farmer, MRC Toxicology Unit, Car-
shalton, Royaume-Uni; travaux bénéficiant d’une subvention des NIH:
CA 4847 73)

Dans le cas de beaucoup de cancérogénes alkylants, les principaux produits de réaction avec
PADN sont deux adduits instables, I’alkyl-7 désoxyguanosine et I’alkyl-3 désoxyadénosine. Ces

23 Bouvier, G., Poirier, 5., Shao, Y. M., Malaveille, C., Ohshima, H., Polack, A., Bornkamm, G. W., Zeng, Y., de-Thé, G. &
Bartsch, H. (1990) In: O'Neill, I. K., Chen, J., Lu, 8. H. & Bartsch, H., eds, Refevance io Human Cancer of N-Nitioso
Compounds, Tobacco Smoke and Mycotoxins (CIRC, Publication scientifique N° 105) (sous presse).

26 Bouvier, G., Polack, A., Traub, B., Bornkamm, G. W., Ohshima, H., Bartsch, I & de-Thé, G. (1989) In: Epstein-Barr Virus
and Human Disease, Humana Press, Clifton, NJ, Etals-Unis d’Amérique (sous presse).
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adduits se décomposent soit spontanément, soit sous I'action de glycosylases, donnant lien a la
formation des purines alkylées correspondantes, généralement excrétées intactes dans Purine?.
On s’est servi de ce phénoméne pour mettre au point une technique absolument non invasive
permettant de mesurer ’exposition de 'homme aux cancérogénes alkylants.

Il a é1€ proposé d’utiliser le titrage de la méthyl-3 adéninc (3-MeAde) urinaire pour surveiller
I’exposition aux cancérogénes méthylants2® tels que les composés N-méthylés-N-nitrosés?. On a
obtenu des anticorps dirigés contre la 3-MeAde, mais en raison de réactions croisées de différents
composés, leur dosage direct dans 'urine par technique ELISA n’a pas été possible30. On dispose
toutefois d’'une méthode fiable et rapide de dosage de la 3-MeAde urinaire, 4 savoir la chroma-
tographie par immunoaffinité (Panticorps étant fixé sur un gel servant de support), qui permet
d’extraire la 3-MeAde avant dosage par chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de
masse?! ou par technique ELISA faisant appel & un anticorps monoclonal (MAb) dirigé contre la
3-MeAde (technique mise au point en collaboration avec le Professeur 8. R. Tannenbaum, MIT,
Cambridge, MA, Etats-Unis d’Amérique).

On pense  présent que la 3-MeAde urinaire serait en grande partie d’origine alimentaire, et
des concentrations de 3-MeAde urinaire extrémement variables ont été trouvées dans différents
groupes de population. On n’a observé qu’une faible corrélation entre la présence de 3-MeAde et
des variables telles que le tabagisme. Il y a peu de chances que des homologues supérieurs de la
3-MeAde soient présents en quantité significative dans les aliments: ¢’est pourquoi on envisage
actuellement la possibilité de rechercher d’autres alkyl-3 adénines par un procédé analogue. On a
récemment obtenu un anticorps monoclonal dirigé contre éthyl-3 adénine qui a I'intéressante
propriété de pouvoir reconnaitre une large gamme d’alkyl-3 adénines (iravaux réalisés avec le
concours du Professeur M. Rajewsky et du D' G. Eberlé, Institut de biologie cellulaire, Université
d’Essen, République fédérale d’Allemagne). On envisage la possibilité de rendre les colonnes
d'immunoaffinité capables, griice 4 cet anticorps, d’extraire toute une séri¢ d’alkyl-3 adénines
d’échantillons d’urine pour les analyser par chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de
masse.

La surveillance dela méthylation par détection de la méthyl-7 guanine (7-MeGua) urinaire est
rendue difficile par la présence de quantités importantes de 7-MeGua dérivées de PARN. Toute-
fois, I'immunsérum dirigé contre la 7-MeGua récemment mis au point s’est avéré utile pour
déceler les adduits méthylés de "ADN 32, De plus, de méme que dans le cas des alkyl-3 adénines, il
semble peu probable que des homologues supérieurs de la 7-MeGua soient naturellement présents
dans I'urine, et 'on met actuellement au point des méthodes de détection des alkyl-7 guanines
urinaires (il s’agit par exemple d’adduits du cyclophosphamide).

xiii) Mise au point de méthodes de surveillance biologique de I'exposition & des oxydes
d'azote et & des agents de nitrosation endogéne produits par des macrophages
activés

27 Shuker, D. E. G. (1989) Arch. Toxicol, {sous presse).

28 ghuker, D. E. G., Bailey, E., Parry, A., Lamb, J. & Farmer, P. B. (1987) Carcinogenesis, 8, 359-962.

29 Shuker, D. E. G. (1989) Cancer Surveys (sous presse).

30 Shuker, D. E. G. & Farmer, P. B. (1988) In: Bartsch, H., Hemminki, K. & O'Neill, 1. K., eds, Metiods for Detecting DNA
Damaging Agents in Humans: Applications in Cancer Epidemiology and Prevention (CIRC, Publication scientifique N© 89),
Lyon, Centre international de recherche sur le cancer, p. 92-96.

30 Friesen, M. D., Shuker, D. E. G., Garren, L. & Prévost, V. (1989) Proceedings of the 37th ASMS Conference on Mass
Sgectrometry and Allied Topies, East Lansing, MI, American Society for Mass Spectrometry, p. 82-83.

32 ghuker, D. E. G. (1988) In: Barisch, H., Hemminki, K. & O'Neill, I. K., Methods for Detecting DNA Damaging Agents in
Humans: Applications in Cancer Epidemijology and Prevention (CIRC, Publicalion scientifique N° 89), Lyon, Centre inter-
national de recherche sur le cancer, p. 296-300.
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On est en train de mettre au point des méthodes sensibles de surveillance hiologique de
I'exposition aux oxydes d’azote et aux agents nitrosants endogénes en recherchant, comme mar-
queurs d’exposition, la nitrotyrosine (NTYR) présente dans le sérum et les protéines tissulaires
ainsi que les bases d’ADN désaminées (telles que la xanthine et I’hypoxanthine) présentes dans les
tissus. Dans le cadre de plusieurs études in vitre et in vivo en cours, on rccherche la NTYR et
ses métabolites urinaires par chromatographie en phase gazeuse et analyse thermique. Ces tech-
niques ont permi d’établir que: @) 1a NTYR se forme beaucoup plus rapidement (~ 50 fois pius
vite) que la nitrosoproline in vitro; b) la NTYR se forme dans les protéines sanguines placées en
incubation in vitre avec du nitrite de sodium ou du tétranitrométhane, qui est un agent nitratant et
un cancérogéne pulmonaire notoire chez le rat et la souris; ¢) la NTYR est formée de maniére
dose-dépendante dans les protéines plasmatiques et dans ’hémoglobine de rat aprés injection
intrapéritonéale de doses diverses de tétranitrométhane. On a identifié les principaux métabolites
urinaires de la NTYR administrée & des rats par voie orale: il 8’agit de Pacide nitro-3 hydroxy-4
phénylacétique (NHPA) et de I'acide nitro-3 hydroxy-4 phényllactique. Des rats 2 qui une dose
orale de NTYR (100 pg/rat) avait été administrée ont excrété respectivement 44% et 5% environ
de ces métabolites. On a analysé 11 échantillons d’urine humaine par chromatographie en phase
gazeuse/analyse thermique apres extraction de I’acétate d’éthyle et purification par chromatogra-
phie en phase liquide 4 haute performance (CLHP): des concentrations de NHPA allant de 0 2
7,9 pg/24 h (moyenne + SID, 2,8 + 2,3) y ont été décelées. On compare actuellement les taux de
NTYR présents dans les protéines plasmatiques et ’hémoglobine, ainsi que dans les métabolites
urinaires, de fumeurs et de non-fumeurs.

Enfin, on a obtenu un immunsérum de lapin dirigé contre des protéines contenant de la
NTYR; onl’utilise actuellement pour la détection immunocytochimique de ces protéines dans des
poumons d’animaux exposés aux oxydes d’azote ou dans des tissus inflammatoires.

xiv) Détermination sélective des composés N-nitrosés totaux en tant que groupe dans des
échantillons d'urine humaine contenant des nitrates

La méthode sélective mise au point au CIRC pout rechercher les composés N-nitrosés (NOC)
totaux en tant que groupe 3 a été adaptée de maniére A permettre I’analyse d*échantillons d’urine
humaine. Le nitrate est d’abord ¢liminé de I'urine par une technique d’échange d’anions n’en-
trainant pas de perte significative des différents NOC de référence préalablement ajoutés ni de
NOC urinaires non identifiés. On recherche ensuite les NOC totaux en injectant I’échantillon
d’urine (teneur en nitrate << 1 mmol/1) ou I’éluat d’échange d’anions traité A ’acide sulfamique dans
de Pacétate d’éthyle chauffé & reflux contenant soit de I’acide acétique, soit du bromure d’hydro-
gene. Un détecteur sensible de NO (analyseur d’énergie thermique) donne une estimation de la
quantité de tous les composés thermo- et acéto-labiles présents dans la solution traitée a 'acide
acétique, cependant que les NOC ne sont décomposés que dans la solution traitée au bromure
d’hydrogéne, si bien qu’on évalue leur concentration en calculant la différence entre les deux
valeurs.

Sept NOC types (notamment deux acides aminés N-nitrosés), ajoutés 4 des concentrations
allant de 2,9 & 5,4 pmol/l & des échantillons d’urine humaine additionnés de nitrate (5-6 mmol/l),
ont €t retrouvés de manicre satisfaisante (73-99%) aprés chromatographie par échange d’anions.
Aprés avoir été analysés afin de mesurer les NOC totaux, dix échantillons d’urine contenant
<. Immol/l de nitrate ont été additionnés de nitrate (jusqu’a 6 mmoV/1), Les quantités de NOC

* Pignatelli, B., Richard, ., Bourgade, M.-C. & Bartsch, H. (1987) Analyst, 112, 945-949.
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urinaires totaux retrounvées (fourchette 0,20 4 2,63 pmol/l) aprés- chromatographie par échange
d’anions étaient supérieures & 75% pour la plupart des échantillons.

Aprés stockage 4 —20°C ayant duré jusqu’a deux mois, ancune nitrosation artéfactuelle n’a été
constatée dans des échantillons d’urine traités avec NaOH ou acide sulfamique (» = 12) addition-
nés de nitrite (500 pmol/Y), de diméthyl-2,6 morpholine (500 pmol/l), on des deux. La stabilité des
NOC urinaires en fonction du temps écoulé et des conditions de stockage s’est avérée trés bonne
dans les échantillons ainsi traités. Les pertes de NOC urinaires, comparables aprés traitement au
NaOH et a I’acide sulfamique, étaient de 5 4 10% aprés un mois et << 30% aprés trois mois. La
stabilisation des échantillons d’urine par NaOH est intéressante car le nitrate et le nitrite sont
stables dans ces conditions et peuvent &tre dosés. La chromatographie par échange d'anions n’est
pas nécessaire pour les échantillons d’urine contenant << 1 mmol/l de nitrate.

On a recherché les NOC totaux et les acides aminés N-nitrosés dans 15 échantillons d'urine
recueillis chez des volontaires ayant absorbé de la proline. Alors que ces sujets avaient regu 500 mg
de proline (avec de la vitamine C dans un cas), la N-nitrosoproline ne représentait en général que
moins de 10% des NOC totaux, et jamais plus de 15%. Quatre acides aminés N-nitrosés (la
N-nitrososarcosine, ’acide N-nitrosothiazolidine-carboxylique-4, I’acide N-nitroso-méthyl-2 thia-
zolidine-carboxylique-4 et la N-nitrosoproline) représentaient 5 4 27% des NOC totaux. La struc-
ture de la plupart des NOC urinaires n'était pas connue.

L’analyse des NOC totaux dans Purine humaine par cette méthode sélective? est un nouveau
moyen d’évaluer "exposition humaine aux NOC présents dans I’alimentation ou environnement
ou formés de maniére endogéne. Associée 4 des techniques de séparation, cette méthode devrait
permettre d’identifier des NOC excrétés non connus.

f)  L’altération de "ADN comme indicateur de ’exposition i la chique de bétel et au tabac
(D' G. Maru, D" M. Friesen, D' U, Nair, D' C, Malaveille, D' A. Barbin, D' H, Ohshima,
D*J. Kaldor, Mlle]. Richard et DT H. Bartsch; avecle concours du D'S. V. Bhide, Cancer
Research Institute, Tata Memorial Centre, Bombay, Inde; travaux bénéficiant d'une
subvention des NIH: UO CA43176-01)

L’objectif de ces travaux est de mettre an point, de valider et d’appliquer des méthodes de
mesure de I'altération de 'ADN, considérée comme un indicateur biologique de I’exposition des
chiqueurs de bétel et de bétel et tabac a des agenis cancérogénes. Quatre axes de recherche ont éié
retenus:

a) modifications de 'ADN in vitro par des constituants de la chique de bétel ou de tabac;

b)  détection des altérations de ’ADN et des effets toxiques sur des cellules épithéliales buccales
humaines en culture;

¢) détection des altérations de PADN dans des tissus de rongeurs traités avec des constituants de
la chique de bétel oun de tabac;

d) détermination de I’altération de ’ADN dans des cellules épithéliales buccales exfoliées et dans
des échantillons biopsigques de la mugueuse buccale de sujets humains.

1Y  Modification de 'ADN par des nitrosamines spécifiques de la noix d'arec in vitro
(D" G. Maru et D' C. Malaveille)

34 Pignatelli, B., Chen, C.-5., Thuillier, P. & Bartsch, H. (1989) Analyst (sous presse).



ETUDES SUR L’ETIOLOGIE ET LA PREVENTION 35

Les recherches, effectuées sur systémes bactériens (épreuve sur salmonelles et chromotest
S08), ont porté sur le N-nitrosométhylamine-3 propionaldéhyde (MNPA) et sur le N-nitroso-
méthylamine-3 propionitrile (MNPN): il s’agissait d’en étudier le mode d’action en présence ouen
I’absence d’un systéme d’activation métabolique.

Le MNPA a induit des mutations chez S. typhirnurium TA100. La fréguence maximale des
révertants a ét¢ accrue aprés inclusionde $9 de foie de rat, ce qui donne A penser que le MNPA n’est
pas seulement un mutagéne d’action directe, mais qu’il peut aussi se transformer en des métabo-
lites plus puissants. En revanche, le MNPN n’était mutagéne qu’en présence de S9 de foie de
rat. :
Des ¢tudes comparatives de mutagénicité (fondées sur le rendement maximal de mutants)
portant sur la N-nitrosodiméthylamine et la N-nitrosopropylamine suggérent que la mutagénicité
du MNPA et du MNPN en présence de S9 est peut-&tre due pour la plus grande part a une {des)
base(s) méthylée(s) dans Ie premier cas et & une (des) base(s) cyanocéthylée(s) dans le second. Il a été
signalé que ces deux types d’adduits sont présents dans PADN de foie de rats traités au MNPN. Le
MNPA comme le MNPN sont également inducteurs de la réparation SOS en présence cu en
I’'absence de S9 de foie de rat.

i} Détection et identification des adduits ADN-cancérogénes par postmarquage au 3P
(D" G. Maru et D" M. Castegnaro)

De 'ADN de foie et de poumon de rats traités au (nitrosométhylamino)-4 (pyridyl-3)-1-
butanone-1 (NNK) (une nitrosamine spécifique du tabac) a été analysé par postmarquage au 32P
apres hydrolyse partielle ou compléte de FADN. Cette méthode comporte les étapes suivantes:
extraction des adduits, marquage, purification par chromatographie en couche mince en phase
réverse C-18, transfert in situ sur cellulose-PEI et séparation par chromatographie en couche mince
(échange d’ions) bi-dimensionnelle. L’analyse a mis en évidence un point radiocactif au niveau de
’ADN provenant d’animaux traités au NNK. Un point beaucoup plus ténu a souvent été observé
au niveau de PADN provenant d’animaux témoins, exactement au méme endroit que pour I’ADN
traité ou dans une zone proche.

Afin de s'assurer que le point ainsi repéré est spécifique de I'exposition, on a fait incuber de
IPADN de thymus de veau avec du [5-°H]-NNK en présence de S9 de foie ou de microsemes
provenant de rats traités 4 'Aroclor. On a décelé de la radicactivité sur ADN recueilli. Etant
donné que le marquage du NINK au tritium est lié au cycle pyridyle, la totalité de la radioactivité
doit &tre due a un adduit volumineux spécifique du tabac et non 3 une simple base méthylée telle
que la O8-MedG.

iii) Méthodes de détermination de la dégradation oxydative de 'ADN (D M. Friesen,
Df G. Maru, D' U. Nair, Mlle I. Richard et Mme L. Garren: avec le concours du
DT R. MacLennan, Queensland Institute of Medical Research, Herston, Brishane,
Australie)

Un procédé sensible de détection électrochimique avec CLHP a été mis au point pour doser
’hydroxy-8 désoxyguanosine (8-OH-dG) dans TADN; sa limite de détection est d’environ 1 pmol
de 8-OH-dG par mole de dG. Malheureusement, il existe un niveau de base a peu prés dix fois
supérieur a cette limite, qui est peut-&tre lié a Poxydation se produisant lors de Iextraction et de
I’hydrolyse. On s’emploie actuellement & abaisser ce niveau. A ce jour, Padministration d’extraits
de chique de bétel cu de noix d’arec 4 des rats et des hamsters n’a pas a elle seule donné lieu a des
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augmentations mesurables des concentrations de 8-OH-dG au dessus de ce niveau de base, dans de
I'ADN extrait de foie, de rein ou de bajoue.

La chique de bétel consomimnée en Papouasie-Nouvelle-Guinée différe de celle que I’'on trouve
dans le reste de I’ Asie du Sud-Est en ce sens que la noix d’arec est chiquée 4 maturité, sans avoir été
traitée et sans tabac, accompagnée de quantités assez importantes de pate de chaux, Trente-cing
échantillons de chaux préparée 2 partir de corail, de coquillages ou de pierre calcaire ont ét¢
recueillis en Papouasie-Nouvelle-Guinée et analysés en vue d’y déceler la formation d’espéces
réactives de 'oxygéne telles qu’anions superoxydes et peroxydes d’hydrogéne, ainsi que de 8-
OH-dG, dans de ’ADN in vitro. Une corrélation significative a été observée entre le pH, qui
dépend de la teneur en Ca(OI); des échantillons de chaux, et la formation d’espéces réactives de
’oxygéne d’une part et de 8-OH-dG d’autre part. Des études antérieures ont établi que la formation
despéces réactives de 'oxygéne est favorisée, en présence de noix d’arec, par un pH supérieur a
10.

iv) Méthodes de détermination des micronoyaux dans des cellules épithéliales buccales
humaines obtenues par exfoliation (DF U. Nair et DT G. Maru; avec le concours du
DF G. Obe, Université d’Essen, République fédérale d’Allemagne, du D' S. V. Bhide
et du D J. Nair, Cancer Research Institute, Tata Memorial Centre, Bombay,
Inde)

On s’est servi de la fréquence des micronoyaux pour mesurer les altérations dues 4 des
cancérogénes dans des cellules exfoli¢es de la muqueuse buccale de sujets humains répartis en
guatre groupes: chiqueurs de bétel et tabac, chiqueurs de bétel uniquement, chiqueurs de tabac et
enfin, sujets ne chiquant pas et ne fumant pas. Quarante-deux échantillons de cellules épithéliales
buccales exfoliées recueillis en Inde ont &té examingés en vue d’y déceler la fréquence des micro-
noyaux; une autre série de 65 échantillons est en cours d’analyse. Les résultats préliminaires
donnent 4 penser que la fréquence des micronoyaux serait plus élevée chez les chiqueurs que chez
les non-chiqueurs.

v)  Les effets d’un extrait de noix d'arec et de composés spécifiques de la noix d'arec sur
des cultures de cellules épithéliales buccales et de fibroblastes humains (avec le
concours du D' R. C. Grafstrom et du D K. Sundquist, Institut Karolinska, Stock-
holm)

Les effets d’un extrait aqueux de noix d’arec et de plusieurs composés spécifiques de la noix
d'arec ont été étudics sur des cultures de cellules épithéliales et de fibroblastes humains 3. L'extrait
a provoqué une diminution de la capacité de formation de colonies et dela vitesse de croissance des
clones de cellules épithéliales, qui ont été ramenées 2 moins de 50% 4 la concentration de 10 pug/ml.
Une exposition A des concentrations plus fortes a également entrainé une baisse dose-dépendante
de 1a teneur en thiols et 1a formation de coupures monocaténaires au niveau de 'ADN. Sur les huit
composés tirés de la noix d’arec qui ont été étudiés, c’est le nitrosométhylamino-3 propionaldé-
hyde (MNPA) qui a montré la plus forte propension 4 produire ces effets dans les cellules.

vi) Coloration immunohistochimique pour la détection des adduits ADN-cancérogénes
(D' U. Nair et Mlle I. Richard)

Au moyen d’anticorps polyclonaux dirigés contre 12 (5-MeG et 1a 7-MeG, on a mis au point
(avec le concours du D C. Wild) des procédés de coloration sur des coupes tissulaires de foies

35 Sundquist, K., Liu, Y., Nair, I., Bartsch, H., Arvidson, K. & Grafstrdm, R. C. (1989) Cancer Res. (sous presse).
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congelés, prélevés sur des rats traités 4 la NDMA. On est en train d*étudier les modifications
intervenues afin de déceler les purines alkylées présentes dans les coupes de tissu placées dans la
paraffine.

vii) Les anticorps dirigés conire les épitopes modifiés par le MNPA chez des souris
exposées & un alcaloide de la noix d’arec, 'arécoline (D' . Maru, DF A. Barbin et
D' U. Nair)

Nos études antérieures ayant établi que le MNPA est une nitrosamine spécifique de la noix
d’arec d’action directe et puissante, nous avens medifié de I"albumine sérique humaine in vitro a
l'aide de MNPA. A partir d’albumine modifiée et non modifiée, on recherche actuellement s’il
existe une production d'anticorps dans du sérum de souris exposées i I'arécoline et au nitrite de
sodium, au moyen d’une technique immuno-enzymatique (ELISA).

On a recueilli des échantillons de sérum sur des souris Swiss traitées par injection intrapé-
ritonéale (1mg d’hydrobromure d’arécoline + 1 mg de nitrite de sodium par jour et par souris a
raison de sept jours par semaine pendant 43 jours) et sur des souris témoins. Avec ces échantillons,
on ¢st en train d’eptimiser la technique ELISA.

viii) Méthodes de détermination des altérations de 'ADN dues a Pallylation (D* M. Frie-
sen, D" D. E. G. Shuker et D' G. Maru)

On a mis au point une méthode rapide, utilisant la détection par immunoaffinité et la
chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie de masse (voir section 1.2.e.xii), pour doser la
3-MeAde présente dans l'urine afin d’évaluer I'exposition aux agents methylants. On se sert
actuellement de cette méthode pour mesurer la 3-MeAde dans de urine de rats traités aux
nitrosamines spécifiques du tabac et de la noix d’arec. Une fois la méthode validée, on disposera
peut-étre ainsi d’un indicateur de I'exposition des sujets humains aux agents méthylants présents
dans la chique de bétel et le tabac.

g) Lesaflatoxines: évaluation de ’exposition et cancérogénicité (D C. P. Wild, Mlle B. Cha-
pot, Mme Y. Z. Jiang, D' R. Montesano et D' F. X. Bosch)

Le fait que I’on ne dispose d’aucune méthode pour mesurer 'exposition individuelle a entravé
les recherches sur le réle des aflatoxines dans I’éticlogie du cancer du foie. De telles méthodes
permetiraient d’étudier I'interaction des aflatoxines et du virus de I'hépatite B (virus HB) dans le
développement du carcinome hépatocellulaire primitif (voir section 1.3.a), ainsi que de surveiller
I'exposition dans le cadre de I’étude d’intervention contre I'hépatite en Gambie.

Afin de compléter les études épidémiclogiques en cours dans différents pays, on procéde
actuellement & des expériences sur différents aspects de la cancérogénicité des aflatoxines et sur
leur interaction avec les virus hépatotropes 4 ADN et avec d’autres facteurs environnemen-
taux.

i)  Progrés méthodologiques (avec le concours du D' G. Sabbioni, Institut de toxico-
logie, Université de Wiirzburg, République fédérale d’Allemagne)

Des méthodes d’analyse sensibles et spécifiques, utilisables dans le cadre de vastes études
épidémiologiques, ont ét¢ mises au point pour rechercher la présence d’aflatoxine (AF) liée a
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I'albumine et de métabolites de I’aflatoxine dans urine3®. Pour analyser 'urine, on extrait les
aflatoxines par chromatographie d’affinité sur colonne garnie d’anticorps puis on effectue le titrage
par la technique ELISA. Pour analyser I'albumine, on peut doser I’aflatoxine par une méthode
immunologique, soit directement sur la molécule intacte, soit sur un échantillon d’albumine
hydrolysée. En outre, sur un échantillon hydrolyse, la présence spécifique de adduit aflatoxine B)
(AFB))-lysine peut étre décelée par CLHP avec détection par fluorescence. La comparaison de ces
méthodes sur des échantillons d’origine animale améne a conclure que c’est en associant la
méthode par hydrolyse 4 'épreuve immunologique avec confirmation par CLHP-fluorescence que
'on obtient les résultats les meilleurs. Ces procédés ne nécessitent que de trés petites quantités:
50 w1 de sérum ou de plasma et moins 4’1 m! d’urine.

i)y Thailande (avec le concours du DF D. M. Parkin et du D' M. Khlat, CIRC, et du
DT S. Petcharin, Institut national du cancer, Bangkolk)

Des échantillons d'urine et de sérum ont éié recueillis auprés de 50 4 100 donneurs sains dans
chacune des cing régions de la Thailande, pour réaliser une étude de corrélation géographique
visant a mettre en évidence le réle de différents facteurs environnementaux dans I'étiologie du
cancer du foie37. C'est dans le nord-est que les échantillons d’urine se sont révélés le plus souvent
positifs pour I'aflatoxine (Ubon: 23% de positifs), ainsi qu’a Bangkok (23%); les taux étaient
movyens dans le nord (Chiangmai, 14 %) cependant que les taux les plus bas étaient relevés dans les
régions méridionale (Songkla: 10%) et centrale (Korat: 7%). Partout, les résultats positifs étaient
moins fréquents pour les sérums (dosage direct de albumine des échantillons) qu’avec 'urine,
mais la fréquence relative d’une région 4 'autre était la méme pour les deux types d°échantillons. La
teneur de "urine en aflatoxine allait de 0,06 a 4,78 ng d’équivalent AFB; par ml d’urine, cependant
que les concentrations trouvées avec I'albumine sérique pouvaient atteindre 376 ng d’équivalent
AF par gramme d’albumine. Les taux d’AF relevés dans les échantillons d’urine et de sérums
positifs ne différaient pas d’une région a I'autre.

iii) Gambie (avec le concours des chercheurs ci-aprés: D AL L. Hall, CIRC, Fajara,
Gambie; DT H. Whittle, Medical Research Council, Faraja, Gambie; M. G. Hud-
son, Dunn Nutrition Unit, Medical Research Council, Cambridge, Royaume-Uni;
D' J. D. Groopman, Boston University School of Public Health, Boston, MA, Etats-
Unis d’Amérique; D* G. N. Wogan, Massachusetts Institute of Technology, Cam-
bridge, MA, Etats-Unis d’Amérique)

Une étude a été réalisée en octobre 1988 4 Keneba (Gambie), dans le but de rechercher une
corrélation entre la teneur des aliments consommeés en aflatoxine et les différents marqueurs de
I’exposition  I’aflatoxine dans Iurine, albumine sérique et le lait maternel. On a apparié vingt
sujets — Jes uns présentant une infection chronique au virus HB et les autres non. Des échantillons
de nourriture ont été recueillis pendant huit jours, des échantillons d’urine du quatriéme au
huitiéme jour, et un échantillon de sang le premier et Je huitiéme jour. Du lait a également été
recueilli auprés de cing femmes allaitantes du quatriéme au huitiéme jour.

Les concentrations urinaires d’aflatoxine ont fortement varié chez tous les sujets au coursdela
période de quatre jours considérée (d’un facteur de plus de 60 dans I'un des cas). L’excrétion

36 Wild, C. P., Jiang, Y. Z., Sabbioni, G. & Montesano, R. (1989} Cancer Res. (sous presse}.
3 wild, C. P, Jiang, Y. Z., Montesano, R., Parkin, M., Khlat, M. & Srivatanakul, P. (L989) Proc. Am. Assoc. Cancer Res., 30,
317.
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Fig. 5. Corrélation entre I'excrétion urinaire totale, sur 4 jours, de ["aflatoxine et des adduits aflatoxine-
albumine sérique chez I"homme

urinaire traduit donc uniguement I'exposition du jour précédent. En revanche, lorsque I'on a
comparé 'excrétion totale d’aflatoxine sur I’ensemble des quatre jours aux concentrations d’ad-
duits aflatoxine-albumine mesurées le huiti®éme jour, une corrélation hautement significative est
apparue (voir fig. 5) (coefficient de corrélation: 0,73 pour 18 sujets). Les résultats obtenus avec
I'albumine offrent donc une image d’ensemble de I’'exposition sur une plus longue période. Les
premiéres analyses indiquent que la teneur des aliments en aflatoxine est bien corrélée avec ces
marqueurs biologiques de I'exposition.

Ces résultats montrent que le dosage des adduits aflatoxine B-albumine constitue un indi-

cateur sensible et spécifique de I’exposition 4 I’aflatoxine, facilement utilisable dans les études sur
le terrain.

iv} Kenya(avecle concours du D" D, Forman, Imperial Cancer Research Fund, Oxford,

Royaume-Uni, et du DT G. W. Lachlan, Presbyterian Church Hospital, Chogoria,
Kenya)

Dans la région de Chogoria (Kenya), on a signalé une incidence exceptionnellement élevée de
gastrite chronique chez les jeunes, les sujets atteints présentant des accés de douleurs épigastriques.
Ces troubles, courants dans certaines zones rurales de I'intérieur du pays, semblaient rares dans les
régions cotieres. On supposait qu’une forte consommation de mais pouvait jouer un role étiolo-
gique, et on soupgonnait la présence d’une mycotoxine. On a donc analysé I’albumine sérique et
I'urine 'de trois groupes d’une vingtaine de personnes, constitués comme suit: @) malades de la
région de Chogoria (présentant des accés de douleurs épigastriques); b) volontaires de Chogoria;
¢) volontaires habitant la région cdtiére (voir fig. 6). On a constaté une bonne concordance des
résultats obtenus 4 partir de ’albumine et 4 partir de I'urine. Les niveaux d’exposition trouvés les
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Fig. 6. Concentrations d'aflatoxine dans des sérums prélevés au Kénya dans le cadre d'une étude sur la
gastrite atrophique chronique

derniéres semaines ou les derniers mois chez les sujets de Chogoria étaient plus élevés que ceux
observés sur les sujets vivant dans la zone cdtire; ils étaient également plus élevés chez les malades
de Chogoria que chez les volontaires de Chogoria. On cherche actuellement & mettre en évidencele
rapport existant entre une exposition accrue aux aflatoxines ou 4 d’autres mycotoxines et I'étio-
logie de la maladie.

On compare actuellement les caractéristiques des métabolites urinaires de I'aflatoxine chez
des porteurs chroniques du virus HB et chez des non-porteurs, afin de déterminer 5%l existe chez
ces sujets des différences dans le métabolisme de AFB,.

vy  Etudes de laboratoire sur d'éventuelles modifications de Uexcrétion de I'aflatoxine
qui seraient imputables & des facteurs environnementaux (avec le concours du
D' G. E. Neal, Medical Research Council Laboratories, Carshalton, Royaume-Uni,
et du D' K. Makarananda, Université Mahidol, faculté des sciences, Bangkok)

Dans le but de valider les observations recueillies lors d’enquétes effectuées sur le terrain, ona
recours 4 des modéles animaux; on étudie les effets de la dose d’aflatoxine et de la présence de la
douve du foie sur excrétion urinaire des marqueurs de Pexposition i Iaflatoxine que I'on
recherche actuellement dans des &chantillons humains32.

38 Makarananda, K., Wild, C. P. & Neal, G. E. (1989) In: O'Neill, . K., Chen, J., Lu, S. H. & Bartsch, H. eds, Relevance to
Human Cancer of N-Nitroso Compounds, Tobacco Smoke and Mycotoxins (CIRC, Publication scientifique N°105), Lyon,
Centre international de recherche sur le cancer (sous presse).
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L’intérét de ces travaux réside dans le fait que les anticorps utilisés quantifient globalement les
métabolites de I'aflatoxine présents dans I’urine, mais que chaque métabolite a une affinité dif-
férente pour I'anticorps. Ainsi, si la structure des métabolites est modifiée par tel ou tel facteur
(douve du foie ou virus HB par exemple), on risque d’obtenir des taux différents d’aflatoxine dans
lurine pour un méme degré d’exposition alimentaire.

Chez des rats, pour des doses de [\ 4CJAFB, variant d’un facteur de 1 4 400 (341200 pg/kg), on
’a observé aucune différence dans la structure des métabolites urinaires excrétés. Il semble donc
que le niveau d’exposition ne devrait pas en lui-méme modifier la structure de Pexcrétion chez
I'homme.

En revanche, des hamsters infestés par Opisthorchis viverrini ont excrété davantage de méta-
bolites polaires de I'aflatoxine que des hamsters non infestés. On est en train de rechercher si des
changements analogues peuvent &tre observés dans des échantillons d’urine prélevés en Thailande

“sur des sujets infestés ou non par cette douve du foie.

vi) Etudes comparatives sur les effets de U'aflatoxine M| (AFM,) et de Uaflatoxine B,
{AFB|) chez les rats nouveau-nés (avec le concours des chercheurs ci-aprés: DF T. Shi-
rai, D J. R. P. Cabral, Mme M. P. Cros et Mme D. Galendo, CIRC; D* G. E. Neal,
Medical Research Council Laboratories, Carshalton, Royaume-Uni)

Ces travaux ont pour but d’évaluer la cancérogénicité des aflatoxines chez le rat nouveau-né et
plus particuliérement: a) de comparer les effets de 'AFM) selon qu’elle est apportée par le lait
maternel au cours de la lactation ou qu’elle est administrée par injection intrapéritonéale unique;
b) de comparer les effets de 'AFB, et de ’AFM,| administrées a des rats Agés d’une semaine par
injection intrapéritonéale unique. Tous les rats ont été sacrifiés a I"ige de 120 semaines, et 'on est
en train de déterminer la fréquence des tumeurs et le nombre de foyers hépatiques dans les
différents groupes. En outre, on connait les concentrations relatives d’adduits AFM, et AFB1-ADN
trouvees dans le foie aprés administration des doses uniques de ces agents, et on pourra les
comparer a la réponse néoplasique.

vii) Réle de I'aflatoxine B, et de l'infection par le virus de 'hépatite B du canard dans
linduction des tumeurs hépatigues (D' J. R. P. Cabral, D' T. Shirai, D* V. S. Turu-
sov, DF C.P. Wild, D' R. Montesano et D' L. Tomatis; avec le concours des
chercheurs ci-aprés: D" C. Trépo et DT L. Cova, Unité de recherches sur ’hépatite et
le rdle des virus hépatotropes dans I'oncogenése, Institut national de la santé et de la
recherche médicale, Lyon, France; D" Mehrotra, King George’s Medical College,
Lucknow, Inde)

Les recherches sur deux grands facteurs de risque de survenue d’un carcinome hépatocellu-
laire, & savoir I'infection persistante par le virus de I’hépatite et 'exposition aux aflatoxines
alimentaires, ont pati de 'absence d’un systéme expérimental. Pour pallier cette lacune, nous
avons étudié, & partir d'un modéle de canard de Pékin, les effets de I'infection congénitale par le
virus HB du canard et de I'exposition & I'aflatoxine By (AFB;) sur le déclenchement et la progres-
sion du cancer du foie. On a administré & des canards infectés ou non par le virus HB des doses
(0,08 mg/kg ou 0,02 mg/kg) d’AFB) ; ces doses ont été injectées par voie intrapéritonéale A raison
d’une fois par semaine  partir du troisitme mois aprés éclosion jusqu’au moment ot ils ont été
sacrifiés (2,3 années plus tard). Deux groupes témoins de canards non traités A AFB; (dont un éiait
infecté au virus HB) ont ¢té suivis pendant la méme période. Chaque groupe expérimental se
composait de 13 & 16 canards. Une plus forte mortalité a été observée chez les canards infectés par
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Tableau 8. Fréquence des tumeurs hépatiques chez des canards infectés ou non par le virus de
I'hépatite B du canard et traités a I'aflatoxine By (AFB4}

Groupes Traitement? Nbre de canards Nbre de canards Nbre et types de
présentant des turmeurs
AFBit  Virus Au départ  Effectif tumeurs hépatiques

1 0,08 - 13 10 3 3 carclnomes
hépatocellulaires
1 adénome

2 0,62 - 13 10 2 1 carcinome
hépatocellulalre
1 adénome

3 6,08 + 15 6 3 3 carcinomes
hépatocellulaires®

4 0,02 + 15 13 0 -

5 - + 16 15 0 -

6 - - 15 12 0 -

@ Das canards de Pékin (Anas domesticus) ont §té infectds naturellement 3 la naissance par le virus HB du canard (souche
francaise) et ont recu de I' AFB1 par voie intrapéritonéale une fois par semaine & partir de |'8ge de trois mois, pendant une
période allant jusqu’a 27 mois.

Y mg/kg. Dose totalefannée: 4,15 et 1,05 mg.

¢ Dont un cancer multiple du foie.

le virus et traités a ’AFB| que chez les canards non infectés traités 3 'AFB; et chez les autres
canards témoins (voir tableau 9). Au sein des groupes de canards non infectés ayant regu des doses
élevées ou faibles d’AFB, des tumeurs hépatiques se sont développées, respectivement, chez 3/10
et 2/10 des canards; chez les six canards infectés ayant recu une forte dose d’AFB), on a relevé
3 tumeurs hépatiques mais aucune chez ceux ayant regu une faible dose. Aucune tumeur du foie n’a
¢été observée dans les deux groupes témoins. Chez les canards infectés par le virus HB et traités a
I'AFB,, on a observé des changements de nature inflammatoire autour de la veine porte, des foyers
de fibroses et de nécroses plus prononcés que dans les autres groupes. Tous les canards porteurs du
virus ont manifesté une virémie persistante pendant toute la période d’observation. On a souvent
constaté une augmentation du titre d’ADN viral dans le foie et le sérum des animaux traités 4
’AFB, par rapport aux témoins infectés. On n’a pas observé d’intégration de FADN du virus de
’hépatite B dans le génome de I’hdte, quoiqu’on ait trouvé, dans un carcinome hépatocellulaire
survenu chez un canard traité 3 ’AFB,, de multiples copies d’ADN viral. On a également étudié le
métabolisme de 'AFB; dans des foies de canards infectés et non infectés. Les recherches surle rdle
de Iinfection par le virus HB et de ’AFB, dans ce systéme expérimental devraient aider 4 mieux
comprendre I'étiopathogénie des tumeurs hépatiques?®,

Des études apparentées, visant a élucider les modalités de I'interaction entre ces deux facteurs
de risque, ont &té entreprises avec le concours du DT C. R. Wolf (Imperial Cancer Research Fund,
Edimbourg, Royaume-Uni): on cherche 4 metire en évidence les effets de I'infection par le
virus HB sur le métabolisme de ’AFB, dans le foie de canards de Pékin et chez ’homime, ainsi qu’a
caractériser I'enzyme P450 responsable du métabolisme de I'’AFB,. En outre, on examine sur un

39 Cova, L., Wild, C. P., Mehrotra, R, Turusov, V., Shirai, T., Lambert, V., Jacquet, C., Tomatis, L., Trépo, C. & Montesano,
R. (1989} (soumis pour publicaiion).



ETUDES SUR L’ETIOLOGIE ET LA PREVENTION 43

modéle de marmotie les effets du virus HB sur le métabolisme de différents cancérogénes (voir
section 1.6.d). Ces études présentent un grand intérét pour les enquétes épidémiclogiques sur le
cancer du foie menées en Thailande (voir sections ii ci-dessus et I.3.a.iv), en Gambie (section iii) et
4 Singapour (section 1.3.a.i).

h) Lerdle joué par 'exposition 4 ’ochratoxine A dans la néphropathie endémique des Balkans
et le cancer de la vessie

L’objectif de ce projet est de confirmer le rdle étiologique de I'ochratoxine A (OA) et d’autres
mycotexines dans la néphropathie endémique observée dans les Balkans et les cancers des voies
urinatres qui [ui sont associés. On a également entrepris des études chez I’animal et sur des tissus ou
liguides biologiques humains, afin de mieux comprendre les mécanismes de "activité néphrotoxi-
que et cancérogéne de ces mycotoxines.

Un facteur de prédisposition génétique 4 cette (ces) maladie(s) a été associé au polymorphisme
oxydatif de la débrisoquine, tant chez les sujets humains &tudiés que dans des modéles de ron-
geurs.

i)  Exposition & I'OA présente dans l'environnement et effeis cyiogénétiques (D' M. Cas-
tegnare, M. J.-C. Béréziat, D' V. Maru et D' H. Bartsch; avec le concours des
chercheurs ci-aprés: Df I, N. Chernozemsky, D' G. Manoclov, D' L. Parvanova,
D" T. Petkova-Bocharova, D' I. Nikolov et D' D. Todorov, Institut d’encologie,
Sofia)

Afin de confirmer le réle étiologique de 'OA dans la néphropathie endémique des Balkans, on
a continué de recueillir des échantillons de nourriture pour y rechercher 'OA; de trés fortes
concentrations de cette substance ont été décelées dans des échantillons collectés 4 la fin du
printemps 1986, qui provenaient de la récolte faite en 1985 dans la zone d’endémie. Les résultats
obtenus confirment les observations antérieures en ce sens que les céréales et les haricots consom-
més par les familles affectées par ces maladies étaient davantage contaminés que ceux consommeés
par les ménages indemnes, aussi bien dans la zone d’endémie que dans les régions témoins. Une
étude pilote a été entreprise pour détecter la présence de citrinine, un autre agent néphrotoxique
qui accentue le potentiel cancérogéne de’0OA 4%, D*aprés les premiéres données obtenues, il semble

Tableau 10. Contamination par la citrinine des aliments consommés par des familles dont les mem-
bres sont ou ne sont pas atteints de néphropathie endémique des Balkans

Familles Haricots MaTs
Nombre Nombre de % Teneur en citrinine Nombre Nombre de % Teneur en citrinine
d'échan- positifs {ng/kg} d’échan- positifs {ng/kgh
tillons tillons
Fourchette Moyenne® Fourchette Moyenne?
Affectées 58 20 34,5 20-1000 67,0 b8 21 36,2 50-16500 122
Indemnes 34 3 8.8 100-120 9,7 34 5 14,7 100-300 29

% Valeurs moyennes pour tous les échantillons testés

40 Kanisawa, M. (1984) In: Kurata, H. & Ueno, Y., Toxigenic Fungi — Their Toxins and Health Hazard (Developments in
Food Science, Vol 7), Amsterdam, Elsevier; Tokyo, Kodansha, p. 245-254,
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Tableau 11. Excrétion utinaire de I'ochratoxine A {0A) chez des sujets atteints de néphropathie
endémique (NE) ou de tumeurs des voies urinaires (TVU) et chez des sujets sains

Groupe Nombre Nombre % Teneur en 0A
d'échantillons  de positifs [fourchette-ng/1)

Sujets atteints de NE/TVU 36 14 38,9 5—-604

Suspicion de NE 25 9 36 5-32

Membres de la famille 25 12 48 5-33

de sujets atteints de NE

Sujets sains issus de familles 32 11 44 5-43

indemnes vivant dans des
villages endémiques

Sujets sains de villages &pargnés 31 4 12,9 17-41
dans une zone endémique
Sujets sains de villages situés 3 0 - -

dans une zone non endémique

que davantage d*échantillons positifs pour la citrinine proviennent des aliments de base (mais et
haricots) consommés par les familles affectées par la néphropathie que par les familles en bonne
santé, et qu'on y a relevé une plus forte concentration de ce composé (voir tableau 10).

On a continué & recueillir des échantillons de sang auprés de sujets souffrant de néphropathie
et de témoins et i rechercher ’OA dans ces échantillons, ce qui a permis de confirmer les résultats
antérieurs?!, La technique d’analyse de I'OA et de son métabolite 4-hydroxy (4-OHOA) dans
l'urine humaine a été améliorée, et la limite de détection a été abaissée 3 10 ng dOA et 4 20 ng de
4-OHOA.. On a recherché 'OA et la 4-OHOA dans des échantillons d’urine provenant de la zone
endémique et de zones témoins. On a plus souvent décelé de 'OA, et 4 des concentrations
supérieures, chez les sujets appartenant 4 des familles affectées que chez les sujets vivant dans les
zones témoins (voir tableaull). On n’a pas trouvé de 4OHOA dans les échantillons.

Afin d’¢tudier les mécanisimes de la cancérogenése induite par I'OA, on a analysé de TADN de
rein de rats traités a 'OA, pour y rechercher des adduits de ’ADN par la technique de postmar-
quage au 3P de Randerath et a/.*2. Méme en recourant aux techniques d’intensification de
Gupta®? et Reddy et Randerath?, on n’a décelé aucun adduit, ce qui a confirmé les résultats
négatifs d’études in vitro réalisées pour tester 1a formation de liaisons covalentes de I’ADN avec la
[PH]-0A. :

Trente-six échantillons tumoraux (rein, voies urinaires) ont été prélevés sur des malades
opérés atteints de néphropathie. On recherchera les adduits dans de "ADN extrait de ces ¢chan-
tillons au moyen des mémes techniques de postmarquage. Des lymphocytes périphériques pro-
venant de 16 malades atteints de néphropathie ont fait ’objet d’une analyse cyfogénétique. Aucun
de ces sujets ne présentait un caryotype entiérement normal dans 100% des cellules. Des aberra-
tions chromosomiques numériques et structurelles ont été constatées chez 14 d’entre eux, avec des
points de cassure bien définis, cependant que les deux autres sujets ne présentaient que des

4L CIRC, Rapport biennal 1986/1987, p. 40.

12 Randerath, K., Reddy, M. V. & Gupla, R. C. (1281} Proc. Natl Acad. Sci. US4, 78, 6126-6129.
43 Gupta, R. C. (1985) Cancer Res., 45, 5656-5662.

44 Reddy, M. ¥. & Randerath, K. (1986) Carcinogenesis, T, 1543-1551.
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aberrations numériques. Etaient essentiellement concernés les chromosomes 1, 2, 3, 4 et X. Dans
des lymphocytes périphériques humains, en présence ou en I’absence d’un systéme d’activation
métabolique des microsomes de reins de rat, on a constaté que I’QA induisait sur les chromoso-
mes X des aberrations analogues 4 celles observées sur des lymphocytes de malades atteints de
néphropathie endémique des Balkans4”.

Chez des malades atteints de néphropathie et des enfants de familles affectées, la fréquence
des échanges spontanés de chromatides sceurs n’était pas plus élevée que chez les témoins. Tou-
tefois, aprés traitement in vitro ala mitomycine C, la fréquence des £changes de chromatides sceurs
n’a doublé que dans les lymphocytes des malades d’une part, et des enfants cliniquement sains
appartenant 4 des famiiles affectées d’autre part. Les résultats préliminaires d*une analyse des
échanges de chromatides sceurs au niveau des lymphocytes traités par I'OA et en présence de §9
semblent indiquer que I'OA augmente la fréquence de ces échanges. Des travaux sont en cours pour
confirmer ces résultats en utilisant POA sans et aprés activation métabolique.

Des cellules exfoliées des voies urinaires ont été recueillies dans de 1'urine de malades et de
témoins, Des lames ont été préparées en vue d’y rechercher des micronoyéux.

i) Métabolisme des drogues chez des souches de rats ayant le phénotype métaboliseur
lent ou métaboliseur rapide de la débrisoquine et de 'ochratoxine A (D' M. Cas-
tegnaro, D" E. Hietanen, D" C. Malaveille, M. J.-C. Béréziat et Mme A.-M.
Camus)

On a proposé d’utiliser I’hydroxylation in vive de la débrisoquine en position 4 pour mesurer
la capacité individuelle des &tres humains 4 provoquer la métabolisation oxydative d’une drogue et
les classer en métaboliseurs lents (ML) ou métaboliseurs rapides (MR). Le risque des ML concer-
nant certains types de cancer d’origine environnementale semble moindre que celui des MR, ¥
compris pour la néphropathie endémique des Balkans et les cancers des voies urinaires.

Chez les rats DA et Lewis, les souches ML et MR different également quant  leur capacité de
métaboliser 'ochratoxine A in vitro46 et in vivo*. Etant donné que, i vitro, activité 4-hydroxy-
lase hépatique et rénale de I'ochratoxine A était beaucoup plus faible chez les rats DA que chez les
rats Lewis%%, on a effectud une étude in vive sur les mémes souches de rats. Ces rats on regu de
Pochratoxine A & raison de 1,5 mg/kg de poids corporel cing fois par semaine pendant huit
semaines. Le rapport des concentrations du composé initial et de son métabolite 4-hydroxy excrété
dans 'urine a toujours été plus élevé chez les rats DA que chez les rats Lewis, ce qui confirme les
résultats de I’étude in vitro: les rats DA ont une activité 4-hydroxylase deux i quatre fois plus faible
que celle des rats Lewis.

Au moyen d’anticorps (fournis par le D' H. V. Gelboin, National Cancer Institute, Bethesda,
Etats-Unis d’Amérique) dirigés contre divers isozymes du cytochrome P450 chez plusieurs sou-
ches de souris, nous procédons 4 la caractérisation des isozymes du cytochrome P450 qui catalyse
I'hydroxylation de I’OA, ceci afin de metire en évidence une association éventuclle avec les génes
qui conditionnent I’hydroxylation de la débrisoquine et les formes méthylcholanthréne-inducti-
bles du cytochrome P450.

43 Manolova, Y., Manolova, G., Parvanova, L., Petkova-Bocharova, T., Castegnaro, M. & Chernozemsky, 1. N. (soumis pour
ublication).

% Hietanen, E., Malaveille, C., Camus, A.-M., Béréziat, J.-C,, Brun, G., Castegnaro, M., Michelon, J., Idle, J. R. & Bartsch, H.
51986) Drug Melab. Disp., 14, 118-126.

7 Caslegnaro, M., Bartsch, H., Béréziat, J.-C., Arvela, P., Michelon, J. & Broussolle, L. (1989) Xenobiotica, 19, 225-230.
8 Hietanen, E., Bartsch, H., Castegnaro, M., Malaveille, C., Michelon, J. & Broussolle, L. (1985) J. Pharmacol. Clin., 4,
71-78.
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i) Mécanisme de la toxicité et de la cancérogénicité induites par ['ochratoxine
(D" A. D. Rahimtula, Université de Terre-Neuve, Saint-Jean, Canada; M. J.-C.
Béréziat, Mme V. Bussacchini-Griot et D' H. Bartsch)

On ignore par quel mécanisme s’exercent la toxicité et la cancérogénicité de ’ochratoxine A
(OA), maisil pourrait &re lié & un stress oxydatif, car la formation d’une liaison covalente a FADN
n’a pas été démontrée. L’incubation de ’OA en présence de microsomes hépatiques de rat et de
NADPH entraine une forte augmentation de la peroxydation des lipides 4% 0 et la formation d’une
proportion importante de liaisons covalentes avec les proiéines des microsomes. De méme, la
peroxydation des lipides dans des microsomes rénaux, qui dépend de la NADPH, est stimulée par
I'OA. Ce processus nécessite la présence de traces de fer mais il semble que le cytochrome P450 et
les esp&ces réactives de ’oxygéne n'y jouent aucun rdle. L’aptitude de plusieurs ochratoxines (OA,
OB, OC, Ov.et O-méthyl-C) a stimuler la peroxydation des lipides est corrélée 4 leur toxicité chezle
poulet.

Par ailleurs, I’'administration d’OA a entrainé une nette augmentation du taux d’exhalation
d’éthane chez des rats Lewis mais non chez des rats DA. Ces résultats donnent a penser que la
peroxydation des lipides joue peut-&tre un role dans la toxicité de I'OA, tandis que le métabolisme
dil au cytochrome P450 pourrait modifier le phénoméne. La fixation du calcium dépendant de
I’ATP a éié diminuée de 42 4 45% dans des microsomes hépatiques provenant de rats intoxiqués &
I’OA. En présence de NADPH, I'addition de 2,5 4 100 pM d’OA provoque une inhibition de la
fixation du calcium de I’ordre de 28 4 94% dans des microsomes hépatiques de rats non traités,
cette inhibition est fonction de la concentration?!.

I’ensemble de ces résultats suggére que 'OA perturbe ’homéostase du calcium microsomique
par une altération de la membrane du réticulum endoplasmique, probablement liée 4 une aug-
mentation de la peroxydation des lipides.

i) Rayonnements

1)  Champs électromagnétiques de trés basse fréquence (D' M. P. Coleman, D' E. Car-
dis, D' P. Boyle et D* R. Saracci)

Une réunion internationale s’est tenue en mai 1988, pour faire le point des connaissances
actuelles sur les rapports entre ’exposition 4 des champs électromagnétiques de trés basse fré-
quence et le risque de cancer chez 'homme, ainsi que pour élaborer des protocoles d'études
épidémiologiques mieux adaptés, particuliérement en matiére d’évaluation de I’exposition. Les
responsables de douze importantes études actuellement en préparation ou en cours y ont participé,
et I’on s’est mis d’accord sur le choix des paramétres d’exposition et sur des méthodes de recueil et
de classement des données qui devraient permettre d’assurer ultérieurement une bonne compa-
rabilité des résultats. Les conclusions de ceite réunion seront publiées®2,

L’exposition aux champs éleciromagnétiques de trés basse fréquence sera incluse dansI’étude
SEARCH surlalencémie chez enfant (voir section 1.3.&.v), et des membres du personnel du CIRC

49 Rahimtula, A. D., Béréziat, J.-C., Bussacchini-Griot, V. & Bartsch, H. {(1988) Biochem. Pharmacol., 37, 44694477,

0 Rahimtula, A. D., Castegnaro, M., Béréziat, J.-C., Bussacchini-Griot, V., Broussolle, L., Michelon, J. & Bartsch, H. (1 989)
In: Bach, P. H. & Lock, E. A., eds, Nephrotoxicity: Extrapolation from in vitro to in vivo, and Animals to Man, Londres,
Plenum Press, p. 617-622.

5! Khan, 8., Martlin, M., Bartsch, H. & Rahimtula, A. D. (1989) Biockem. Pharmacol., 38, 67-72.

52 Coleman, M. & Cardis, E., pour le groupe de travail (1989) Bioelectromagnetics (sous presse).
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ont participé d une réunion de travail organisée par I'Electric Power Research Institute (Etats-Unis
d’Amérique) A Baltimore en février 1989: un protocole unique d’évaluation de ’exposition aux
champs électromagnétiques de trés basse fréquence y a été mis au point pour les trois grandes
études cas-témoins sur la leucémie chez 'enfant en préparation (SEARCH ; NCI/Childhood Can-
cer Study Group (Etats-Unis d’Amérique); étude entreprise a ’échelle nationale au Canada).

ii) E'tude de lincidence de la leucémie chez I'enfant er Europe (D" J. Kaldor et
D' D. M. Parkin; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D J. Michaelis, clinique
universitaire Johannes Gutenberg, Mayence, République fédérale d’Allemagne;
D W, H. Mehnert, registre national du cancer, Berlin-Johannisthal, République
démocratique allemande; D" H. H. Storm, registre danois du cancer, Copenhague;
Dr S. Karjalainen, registre finlandais du cancer, Helsinki; D* T. Gunnarson, registre
suédois du cancer, Stockholm; M. L. Raymond, registre genevois des tumeurs,
Genéve, Suisse; D' A, van der Does-van den Berg, La Haye; D' G.J. Draper,
Université d’'Oxford, Royaume-Uni; D' J.-M. Lutz, registre du cancer du départe-
ment de I'lsére, Meylan, France; D" B. Terracini, Université de Turin, Italie;
DrJ. Keleti, Ecole de médecine Semmelweiss, Budapest; D¥ V. Pompe-Kirn, regis-
tre du cancer de Slovénie, Ljubljana, Yougoslavie; D' L. Plesko, registre du cancer de
Slovaquie, Bratislava, Tchécoslovaquie; D' R. Schulte-Hermann, Université de
Vienne; D" F. Langmark, registre norvégien du cancer, Oslo; D' W. Zatonski,
registre polonais du cancer, Varsovie)

Ce projet, mené en collaboration, a &té Iancé en 1988 4 la suite d’une série de consultations
organisées par le Bureau régional de I'Europe de I'OMS; y participent des représentants de registres
du cancer de 17 pays européens. Son but est de suivre les tendances géographiques et chronolo-
giques de I’incidence de la leucémie chez I'enfant en Europe de 1980 au milicu des années 90 et de
rechercher si tels changements éventuels peuvent &tre associés a l’exposition aux matidres radioac-
tives dégagées lors de I’accident de Tchernobyl en avril 1986.

Les registres du cancer communiquent les données sur les cas de leucémie chez I'enfant et sur
les populations 4 risque de fagon que les taux d’incidence, par type cellulaire, puissent &tre calculés
A I’échelle des différentes régions de chaque pays. Le travail se fait également en collaboration avec
le Comité scientifique des Nations Unies pour I’étude des effets des rayonnements ionisants, qui
communiquera une estimation des doses totales de rayonnement dans 'organisme imputables 3
I’accident de Tchernobyl chez les enfants de moins de 15 ans. On dispose déja d’estimations pour
de vastes zones géographiques. Le cas échéant, et notamment dans le cas des régions les plus
exposées, on procédera i d’autres évaluations portant sur des secteurs plus restreints.

La premiére réunion des collaborateurs s’est tenue en mars 1988 et aprés diffusion de diffé-
rents projets, un protocole définitif a été approuvé (CIRC, rapport interne 89/002). La collecte des
données recueillies par les registres a commencé au printemps de 1989 et une analyse préliminaire
de l'incidence (pour la période 1980-86) sera menée & bien dans le courant de I’année.

iii) Expositions chroniques & de faibles doses de rayonnements ionisants (D' J. Estéve,
DFE. Cardis, D' J. Kaldor et D' R. Saracci; avec le concours des chercheurs ci-aprés:
D" E. Gilbert et D' J. Fix, Battelle, Pacific Northwest Laboratories, Richland, WA,
Etats-Unis d’Amérique; D' G. Howe, Unité d’épidémiologie de I'Institut national
du cancer canadien, Université de Toronto, Ontario, Canada; D' V. Beral,
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D' L. Carpenter, D' A. Douglas et D' P. Smith, London School of Hygiene and
Tropical Medicine, Londres; M. L. Salmon, United Kingdom Atomic Energy
Authority, Harwell, Didcot, Royaume-Uni; D' G. Cowper, Deep River, Ontario,
Canada; D' S. Fry, Cenire for Epidemiological Research, Oak Ridge Associated
Universities, Oak Ridge, TN, Etats-Unis d’Amérique; D' G.L. Voelz et
DT L. Wiggs, Los Alamos Naiional Laboratory, Los Alamos, NM, Etats-Unis
d’Amérique)

Les estimations actuelles, en ce qui concerne les risque liés aux rayonnements, se fondent
essentiellement sur des études consacrées aux personnes ayant survécu a ’explosion de bombes
atomiques et aux sujets irradiés pour des raisons médicales — c’est-3-dire 4 des personnes exposées
pendant de bréves périodes 4 de fortes doses de rayonnements ionisants. Ces études n’apportent
donc pas d’informations directes sur les effets pour 'homme d™une exposition de longue durée  de
faibles doses de rayonnements. Une évaluation plus directe de ces effets est apportée par les études
relatives aux risques de cancer chez les travailleurs de I’industrie nucléaire, beaucoup d’entre eux
ayant été exposés de maniére continue i des doses de rayonnements ionisants supérieures aux
niveaux naturels pendant plusieurs décennies, cette exposiiion étant étroitement contrdlée au
moyen de dosimétres.

Une réunion s’est tenue au CIRC en juin 1988, afin de faire le point sur les études épidé-
miologiques consacrées aux travailleurs de 'industrie nucléaire ces dix derniéres années et de voir
57il v a lieu de poursuivre les travaux sur les données existantes et d’effectuer de nouvelles enquétes
sur d’autres cohortes de travailleurs, pour évaluer avec précision le risque de cancer (sl existe)
associé 4 une exposition professionnelle 4 de faibles doses de rayonnements ionisants33.

Plusieurs chercheurs avaient envoyé des données globales avant la réunion, si bien qu’il a été
possible d’effectuer des analyses préliminaires 3 partir des renseignements ainsi mis en commun
concernant les risques de cancer pour différentes localisations anatomicques, en tenant compte des
niveaux d’exposition et du temps écoulé depuis la premiére exposition. Les résultats en ont été
présentés A la réunion. Les données en provenance de Hanford (qui a fait 'objet de ’étude la plus
vaste) et de Sellafield (qui a fait ’objet de I’étude comportant le plus grand nombre de sujets
exposés a plus de 50 mSv) ont beaucoup influé sur les résultats des analyses préliminaires. On a
constaté un accroissement du risque de myélomes multiples en fonction des doses, notamment
lorsque I'exposition s’est prolongée pendant une dizaine et une quinzaine d’années. Aucun
accroissement significatif de la mortalité globale par cancer ou de la mortalité par leucémie n’a &té
observée en fonction des doses regues.

Faisant suite & cette réunion, les études ci-aprés sont en préparation:

Analyses regroupant les données tirées des études existantes

Un protocole a été mis au point {CIRC, rapport interne 89/005) avec le concours des cher-
cheurs ayant effectué les premiéres études sur la mortalité par cancer chez les travailleurs de
I’'industrie nucléaire, en vue d’en analyser globalement les résultats. Ce protocole tient compte de
divers problémes méthodologiques, touchant notamment le choix de la population 3 étudier (les
procédures de surveillance étant différentes d’une installation & I’autre) et la comparabilité des
estimations de doses regues (voir ci-aprés). '

33 Cardis, E. (1988) Report on Meeting on Cancer Risk among Nuclear Industry Workers, Lyon, June 9-10, 1988 (CIRC,
rapport lechnique interne 88/001).
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Sous réserve de approbation des autorités compétentes, les données seront communiquées
au CIRC au début de 1990. Les analyses seront essentiellement axées sur I'étude des effets des
rayonnements et sur le calcul des risques estirmatifs, aux fins de comparaison avec les estimations
des risques actuellement proposées par les organismes de réglementation; elles devraient prendre
un an environ.

En méme temps, une étude descriptive des techniques de dosimétrie est en cours; son but est
d’uniformiser I’évaluation de I’exposition aux rayonnements d’une installation a I’autre, en se
fondant sur un questionnaire détaillé auquel chaque établissement participant est appelé 4 répon-
dre, On s’attachera particuliérement 4 résoudre les problémes de conversion en unités communes
et de traiternent des valeurs manguantes ou des valeurs seuil.

Possibilité d'entreprendre de nouvelles études sur les iravailleurs de Uindustrie nucléaire

Le tableau 12 présente une évaluation préliminaire succincte des niveaux d’exposition et dela
taille de diverses populations de travailleurs de ’industrie nucléaire non encore étudiées. Onze
pays ont accepté de participer 4 la premidére phase (enquéte de faisabilité) d’une étude consacrée 4
ces travailleurs. Au cours de cette phase, on s'assurera de la quantité, du type et de la qualité des
informations disponibles, et on réfléchira 3 la nécessité de recueillir des données complémentaires
et 4 la possibilité d’assurer le suivi des travailleurs en gquestion du point de vue de I'incidence du
cancer ou de la mortalité par cancer. On s’attachera aussi tout particuliérement aux différences
apparues au fil du temps dans les modalités de surveillance des rayonnements et les réglementa-
tions relatives  la notification, 4 ’accés aux informations sur les facteurs de confusion possibles et
au choix des populations 3 étudier (travailleurs suivis, travailleurs sous contrat, etc.).

Tableau 12. Caractéristiques de différentes cohortes de travailleurs de I'industrie nucléaire non
encore étudiées du point de vue de l'incidence du cancer

Parsonnes-années Dose collective Année de démarrage
{personnes-SV} de |'activité industrielle
Allemagne, 200 000 7002 1965
République fédérale
Canada < 10000 <2100 1962
Espagne 6 5007 b 1968
Etats-Unis d"Amérique 1-2 000 000 5 9002 1960
Finlande =25 000 25 1977
France 600 000# 1000 1947
[talie 18 600 50 1263
Japon 250 000° 500¢ 1966
Royaume-Uni 200 0004 375 1960
Suéde b 25 1972
Suisse b b 1969

2Y compris les travailleurs sous contrat
bDonnées non disponibles actuellement
€ Depuis 1982
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i) Monographies du CIRC sur I’évaluation des risques de cancérogénicité pour I’homme
(D' A. Aitio, D' T. Kauppinen, Mme C. Partensky, Mme [. Peterschmitt, D" I.. Shuker,
DF A. Tossavainen et M. J. Wilbourn. Ont contribué 4 ce programme les membres
ci-aprés d’autres unités: D' E. Cardis, D' M. Coleman, D' J. Estéve, D' J. Kaldor,
D"M. Khlat, D" M. Kogevinas, D' K. L’Abbé, D*C. S. Muir, D" E. Riboli, DR, Saracci et
D L. Simonato pour I'épidémiologie et les aspects statistiques de I'analyse des données;
D H. Bartsch, D' J. R. P.Cabral, D' R. Montesano, D* V. Turusov et D' H. Yamasaki
pour la pathologie expérimentale, la toxicologic et la mutagenése; D' M. Fricsen,
D I, K. O’'Neill et D' D. Shuker pour les techniques d’analyse chimique)

Entrejuillet 1987 et juin 1989, les volumes 42 4 49 et les suppléments 6 et 7 des Monographies
du CIRC sur 'évaluation des risques de cancérogénicité pour 'homme ont été publiés ou préparés. 11
a été rendu compte des réunions consacrées au volume 42 et aux suppléments 6 et 7 dans le rapport
biennal 1986/87 (p. 43 4 45).

Volume 43

Un groupe de travail du CIRC s’est réuni en juin 1987 afin d’examiner les données relatives &
I’évaluation des risques de cancérogénicité pour '’homme de I'exposition aux fibres minérales
artificielles et au radon. L’évaluation de leur action cancérogéne pour I’homme et pour 'animal,
ainsi que la classification globale de ces agents en fonction de leur cancérogénicité pour ’homme,
sont récapitulées au tableau 13.

Volume 44

En octobre 1987, un groupe de travail du CIRC a examiné les données concernant I'évaluation
des risques de cancérogénicité que présente pour I’homme la consommation d’alcool. Ce groupe de
travail a estimé que ’on dispose de preuves insuffisantes de la cancérogénicité de I'éthanol et des
boissons alcoolisées pour I'animal de laboratoire et qu’il existe des preuves suffisantes de la can-
cérogénicité des boissons alcoolisées pour I’homme. La survenue de tumeurs malignes de la cavité

Tableau 13. Cancérogénicité des fibres minérales artificielles ainsi que du radon et de ses
produits de filiation

Agent . Preuves de cancérogénicité Evaluation globale?
Chez I'homme Chez I'animal Groupe

Laine de verre Insuffisantes Suffisantes 2B

Laine de rache R { Limitées 2B

Laine de laitier } Limitées Insuffisantes 2B

Fibres de verre Insuffisantes Insuffisantes 3

Fibres de céramique Aucune donnée Suffisantes 2B

Radon et ses produits de filiation Suffisantes Suffisantes 1

2 Groupe 1: agent cancérogéne pour I'homme; groupe 2A: agent probablement cancérogéne pour 'homme; groupe 2B:
agent peut-&tre cancéragéne pour 'homme; groupe 3: agent ne pouvant éwre classé du point de vue de sa cancérogénicité
pour I'homme; groupe 4: agent probablement non cancéragéne pour I'homme.
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Tableau 14. Cancérogénicité du pétrole brut et des combustibles pétroliers

Agent Preuves de cancéragénicité Evaluation globale?
Chez I'homme Chez I'animal Groupe
Pétrole brut Insuffisantes Limitées 3
Essence? Insuffisantes 2B
Essence sans plomb Limitées
Carburéacteur Insuffisantes Insuffisantes 3

Carburants diesel
Distillats {légers) de

3 3
carburants diesel
Carburants diesel marins? Insuffisantes Limitées 2B
Fioul Insuffisantes
Distillats {légers) de fioul 3
— Fioul N° 2 Limitées
Fioul résiduel {lourd) Suffisantes 2B

2 Se repofter & |la note figurant au bas du tableau 13
bDrautres données pertinentes évoquées dans les monographies ont également servi & I'évaluation globale

buccale, du pharynx, du larynx, de I'eesophage et du foie a été considérée comme liée de fagon
causale 4 la consommation de boissons alcoolisées. Globalement, il a été considéré queles boissons
alcoolisées sont cancérogénes pour ’homme {(groupel).

Volume 45

En mars 1988, un groupe de travail du CIRC s’est penché sur les données concernant 1’éva-
luation des risques de cancérogénicité que présentent pour 'homme les expositions profession-
nelles liées au raffinage du pétrole, ainsi que le pétrole brut et les principaux combustibles pétro-
liers. L’évaluation du groupe de travail a été la suivante: il existe des preuves limitées que le travail
dans les raffineries de pétrole comporte un risque cancérogéne, Ces preuves limitées concernent les
cancers cutanés et la leucémie. On dispose de preuves suffisantes de la cancérogénicité pour
I'animal de laboratoire des produits 1égers et lourds obtenus par distillation sous vide, des distillats
légers et lourds obtenus par craquage catalytique et des résidus de craquage dérivés du raffinage du
pétrole brut. On dispose de preuves limitées de la cancérogénicité pour ’animal de laboratoire du
naphta léger obtenu par premiére distillation, du kéroséne obtenu par premiére distillation, du
kéroséne hydrotraité et du naphta léger obtenu par craquage catalytique. Globalement, il a été
conclu que les expositions professionnelles auxquelles donne lieu le raffinage du pétrole sont
probablement cancérogénes pour '’homme (groupe 2A). Le tableau 14 récapitule les évaluations
faites par le groupe de travail en ce qui concerne le pétrole brut et les combustibles pétroliers.

Volume 46

En juin 1988, un groupe de travail du CIRC a examiné les données concernant I’évaluation
des risques de cancérogénicité que présentent pour Fhomme les gaz d’échappement ainsi que
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Tableau 15. Cancérogénicité des gaz d’échappement et de certains nitroarénes

Agent Preuves de cancérogénicité Evaluation globale?®
Chez I'lhomme Chez I'animal Groupe
Gaz d'échappement des moteurs Limitées 2A
diesel
Gaz d'échappement complets Suffisantes
des moteurs diesel
Gaz d'échappement des moteurs Insuffisantes

diesel en phase gazeuse
{aprés élimination des particules)

Extraits de particules des gaz Suffisantes
d’échappement des moteurs diesel

Gaz d'échappement des moteurs Insuffisantes 2B
3 essence
Gaz d’échappement complets Insuffisantes
des moteurs 3 essence
Condensats/extraits de gaz Suffisantes
d'échappement de moteurs a
essence
Gaz d'échappement des moteurs Limitées
{sans spécifier s'il s"agit de
moteurs diasel ou de moteurs a
essence)

Dinitro-3,7 fluoranthéne Aucune donnée Limitées 3
Dinitro-3,9 fluoranthéne Aucune donnéea Limitées 3
Dinitro-1,3 pyréne Aucune donnée Limitées 3
Dinitro-1,6 pyréne Aucune donnée Suffisantes 2B
Dinitro-1,8 pyrene Aucune donnée Suffisantes 2B
Nitro-7 benz[alanthracéne Aucune donnée Limitées 3
Nitro-6 benz[a]pyréne Aucune donnée Limitées 3
Nitro-6 chryséne Aucune donnée Suffisantes 2B
Nitro-2 fluoréne Aucune donnée Suffisantes 2B
Nitro-1 naphtaléne Aucune donnée Insuffisantes 3
Nitro-2 naphtaléne Aucune donnée Insuffisantas 3
Nitro-3 péryléne Aucune donnés Insuffisantes 3
Nitro-1 pyréne Aucune donnée Suffisantes 2B
Nitro-2 pyréne Aucune donnée Insuffisantes 3
Nitro-4 pyréne Aucune donnée Suffisantes 2B

4 Se reporter 4 la note figurant au bas du tableau 13

15 nitroarénes qui, pour la plupart, ont été décelés dans les gaz d’échappement. Les monographies
correspondantes paraitront en tant que volume 46 de la séric des monographies. Le tableaul5
récapitule les évaluations faites par le groupe de travail en ce qui concerne les gaz d’échappement et
certains nitroarénes.



ETUDES SUR I'ETIOLOGIE FT LA PREVENTION 53

Volume 47

En octobre 1988, un groupe de travail du CIRC s’est réuni pour évaluer divers solvants
organiques, monoméres de résine et composés apparentés, certains pigments et certaines exposi-
tions professionnelles liées a la fabrication de peintures et & la peinture. Le groupe de travail a
estimé que les données disponibles apportaient des preuves suffisantes de cancérogénicité pour
I'animal de laboratoire dans le cas de 'éther phénylglycidylique et du trioxyde d’antimoine
{groupe 2B, agents peut-&tre cancérogénes pour I’homme), ainsi que des preuves limitées dansle cas
de I'époxy-1,2 butane, du bis(époxy-2,3 cyclopentyl)éther, du diglycidyl éther, du bisphénol A, du
trisulfure d’antimoine et du dioxyde de titane (groupe 3, agents ne pouvant étre classés du point de
vue de leur cancérogénicité pour ’homme). Pour le diméthylformamide, on disposait de preuves
limitées de cancérogénicité pour ’homme (groupe 2B). Les solvants pétroliers, le toluéne, le xyléne,
le phénol, la cyclohexanone et la morpholine n'ont pu &tre classés du point de vue de leur can-
céropénicité pour I’homme (groupe 3). L’exposition professionnelle des peintres a été considérée
comme cancérogéne pour I"homme (groupe 1) mais I’exposition professionnelle occasionnée parla
fabrication de peintures n’a pu &tre classée du point de vue de sa cancérogénicité pour 'homme
(groupe 3).

Volume 48

En février 1989, un groupe de travail du CIRC s’est réuni pour évaluer certains ignifuges et
produits chimiques utilisés dans 'industrie textile et certaines expositions de I'industrie textile. Le
résultat de ces évaluations est récapitulé au tableau16. ’

Volume 49

Un groupe de travail du CIRC s’est réuni en juin 1989 pour étudier le chrome, le nickel et 1a
soudure. Le groupe de travail a conclu que les composés du chrome[VI] sont cancérogénes pour
I'hemme (groupe 1) et que le chrome métal et les composés du chrome{IlI] ne peuvent étre classés
du point de vue de leur cancérogénicité pour 'homme (groupe 3). S'agissant du nickel métal et des
composés du nickel, le groupe de travail a conclu que les composés du nickel sont cancérogénes
pour ’homme (groupe 1) et que le nickel métal est peut-&tre cancérogéne pour I’homme (grou-
pe 2B). Une monographie sur les expositions professionnelles auxquelles donne lieu la soudure a
également été rédigée, et il a été conclu que les vapeurs de soudure sont peut-8tre cancérogénes pour
I’homme (groupe 2B).

Réunions spéciales

Au départ, le programme des monographies du CIRC concernait I'évaluation de produits
chimiques simples, et le schéma des évaluations a été élaboré puis affiné dans cette optique.
Derniérement, des mélanges complexes tels que goudrons de houille, biphényles polychlorés,
associations de médicaments et expositions industrielles ont fait I'objet d’évaluations. Plus récem-
ment encore, la cancérogénicité de certains modes de vie et habitudes culturelles cornplexes, tels
que le tabagisme et la consommation d’alcool, ont été étudiés. En novembre 1988, une réunion
spéciale a été chargée de formuler des lignes directrices pour I’évaluation des mélanges et des
groupes de produits chimiques. Les délibérations de ce groupe de travail ont été publiées (rapport
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Tableau 16. Cancérogénicité de certains ignifuges et produits chimiques utilisés dans |'industrie
textile, et de diverses expositions se présentant dans I'industrie textile

Agent Preuves de cancérogénicité Evaluation globale?
Chez I'homme Chez I'animal Groupe

Agents et groupes d’agents
Acide chlorendique Aucune donnée Suffisantes 2B
Oxyde de décabromodiphényle Aucune donnée Limitées 3
Phosphite acide de diméthyle Aucune donnée Limitées 3
Sels de tétrakis {hydroxyméthyl) Aucune donnée Insuffisantes 3

phosphonium
Phosphate de tris{chloro-2 éthyle} Aucune donnée Insuffisantes 3
para-Chloro-ortho-toluidine

et ses sel d'acides forts 2A

para-Chloro-ortho-toluidine Limitées
Chlorhydrate de para-chloro- Suffisantes
ortho-toluidine

Bleu dispersé 1 Aucune donnée Suffisantes 2B
Jaune dispersé 3 Aucune donnée Limitées 3
Jaune Vat 4 Aucune donnée Limitées 3
Nitro-5 ortho-toluidine Aucune donnée Limitées 3
Acide nitrilotriacétique et ses sels Aucune donnée 2B

Acide nitrilotriacétique Suffisantes

et ses sels sodiques

Meélanges

Paraffines chlorées Aucune donnée

Paraffines chlorées dont la longueur 2B
moyenne de la chalne carbonée est

de Cqz et le taux moyen de

chloration de |'ordre de 60 %

— Un produit commercialisé a base
de paraffine chlorée dont la longueur
moyenne de la chaine carbonée
est de Cy2 et le taux moyen de
chloration de 60 %

Un produit commercialisé & base Limitées
de paraffine chlorée dont la longueur

moyenne de la chalne carbonée

est de Ca3 et le taux moyen de

chloration de 43 %

Suffisantes

Circonstances d’exposition
Fabrication de textiles Limitées 2B

a Se reporter a la note figurant au bas du tableau 13
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Tableau 17. Priorités retenues pour I'évaluation des risques de cancérogénicité pour
Fhomme

Classe d"agents Hauterment Moins Retirés Test
prioritaires prioritaires recommandé
Produits chimiques 54 40 9 21
Pesticides 20 10 4 4
Médicaments 11 14 5 2
Fibres et particules - 1 1 4
Expositions professionnelles et industries 4 2 5 1
Agents physiques 2 - 1 -
Substances naturellement présentes 4 3 3 -
dans |'environnement
Additifs alimentaires 11 8 1 -
Modes de vie 2 1 2 -

et facteurs environnementaux

technique du CIRC N° 88/002). Le groupe de travail a notamment fait une série de recomman-
dations concernant la méthodologie, et il a en outre préconisé d’apporter certaines modifications
au préambule des monographies du CIRC.

Des groupes de travail spéciaux ont £té convoqués en 1979 et 1984 afin de fixer des priorités
pour les agents a évaluer dans la série des monographies. Parmi les 110 agents considérés comme
hautement prioritaires par les participants a la réunion de 1984, 84 auront été évalués a la fin de
1989. Les méthodes de choix des priorités se sont beaucoup améliorées, et I’on est maintenant
mieux informé sur les utilisations et les expositions. Un autre groupe de travail spécial s’est donc
réuni en avril 1989 afin de fixer des priorités pour les évaluations a inclure dans les futures
monographies du CIRC. Ses conclusions ont été publiés dans le rapport interne du CIRC
N@ 89/004. On trouvera au tableau 17 une liste des agents retenus, classés en fonction de leur
utilisation et de leur rang de priorité. Ce groupe de travail a en outre évoqué les points ci-aprés:
modeles de substances cancérogénes et non cancérogénes, facteurs alimentaires et agents biologi-
ques tels que les virus et les parasites.

k) Journées d’études internationales sur 1utilité de la démarche expérimentale et épidémio-
logique pour Iestimation des risques de cancer imputables aux mélanges complexes

La mesure de I’'exposition humaine a des mélanges complexes et I’estimation du risque qu’elle
présente posent I'une et 'autre de délicats problémes scientifiques. Pour mieux cemer la toxicité
des mélanges cornplexes et par suite évaluer les risques de maniére plus précise et plus fiable, des
recherches expérimentales approfondies s’imposent, ainsi que la mise au point de stratégies
d’évaluation des risques. Des journées d’études internationales ont eu lieu 4 Espoo (Finlande) du
14 au 16 mai 1989; elles étaient organisées conjointernent par 'Institut finlandais de médecine du
travail, le Centre international de recherche surle cancer et le National Institute of Environmental
Health Sciences des Etats-Unis. On y a évoqué différents axes de recherche susceptibles d’apporter
les informations les plus pertinentes et les plus directernent utilisables.

Parmni les méthodes qui devraient permettre d’améliorer I’estimation du risque, on peut citer
le recours plus systématique 4 1’épidémiologie (notamment I’épidémiologie moléculaire), la sur-
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veillance sanitaire et le contréle bielogique {données obtenues in vivo sur des sujets humains
exposés), ainsi que les études toxicologiques in vivo complétées par des expérimentations in vitro et
{’utilisation de notions de chimie.

Le compte rendu des travaux de ces journées d’étude paraftra dans la série des publications
scientifiques du CIRC.

3. ETUDES AXEES SUR LA LOCALISATION
a) Cancer du foie

Les projets relatifs au cancer du foie ont trait, pour ’essentiel, au role des aflatoxines et du
virus de I'hépatite B dans le carcinome hépatocellulaire, notamment dans les pays tropicaux.
Plusieurs études concernant spécifiquement les aflatoxines en tant que facteurs de risque sont
décrites 4 1a section 1.2.g. S°agissant du cholangiocarcinome, 'infestation par le parasite Opisthor-
chis viverrini semble intervenir, peut-&tre en association avec une augmentation de la nitrosation
endogéne (voir section 1.2.e.vi et section iv ci-aprés). Les présomptions qui pésent sur le virus de
'hépatite B sont suffisamment fortes pour que I'on ait mis sur pied 1’étude d’intervention contre
I’hépatite en Gambie, destinée 4 metite en évidence lefficacité éventuelle du programme de
vaccination contre I’hépatite dans la prévention du cancer du foie (voir section L.7.a.i).

i)  Etudes de cohorte sur le virus de Uhépatite B, I'aflatoxine et d'autres facteurs de risque
(I N. Muiioz, DT F. X. Bosch et Df J. Estéve; avec le concours des chercheurs
ci-aprés: Professeur H. P. Lee, D'N. P. Fong et D' I. Lee, Département de médecine
sociale et de santé publique, Université de Singapour; D' P. Srivatanakul et
D P. Punthumchiuda, Institut national du cancer, Bangkok)

A Singapour, 15 782 Chinois de sexe masculin dgés de 35 4 65 ans ont été admis dans la
cohorte jusqu’en mars 1987; 1273 d’entre eux (8%) se sont révélés porteurs du HBsAg (tableau 18).
On a identifié 25 cas de carcinome hépatocellulaire par recoupement avec les données du registre
du cancer jusqu’en décembre 1988. Une étude cas-témoins sera effectuée aI'intérieur de 1a cohorte
lorsque 30 cas de carcinome y auront été identifiés: on comparera la teneur en adduits de I'afla-
toxine liée i 'albumine dans le sérum recueilli au moment de 'admission dans la cohorte avec la
survenue de carcinomes hépatocellulaires.

Tableau 18. Etude de cohorte sur les porteurs du HBsAg a Singapour

Origine des membres Nombre d“échantillons Echantillons de sérum
de la cohorte de sérum recueillis HBsAg-positifs
Nombre %
Hépitaux 11220 1087 9,7
Banques de sang 3580 93 2,6
Autres 982 93 9.5

Totaux 15782 1273 8.1
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A Bangkok, 984 porteurs du HBsAg de sexe masculin dgés de plus de 30 ans ont &té sélec-
tionnés auprés de la banque du sang et du service des consultations externes de I'Institut national
du cancer entre juillet 1987 et mai 1989. Chacun d’entre eux a répondu 4 un questionnaire sur les
facteurs de risque de carcinome hépatocellulaire, fourni des échantillons de sang et d’urine et subi
un examen physique et échographique destiné 4 déceler des signes d’atteintes hépatiques. Les
sujets chez qui un dysfonctionnement du foie a ¢été décelé par échographie, épreuve 4 a-feeto-
protéine ou test de la fonction hépatique sont réexaminés chaque mois ou tous les deux, trois ou six
mois, et ceux qui ne présentent aucune anomalie hépatique sont vus une fois par an. Des échan-
tillons de sang et d'urine sont 4 nouveau prélevés d chaque examen de contrdle. Jusqu'en mai 1989,
on a décelé des hépatites chroniques et d’autres anomalies hépatiques chez 249 sujets (25,3%); un
carcinome a été diagnostiqué chez six d’entre eux. L’admission de sujets dans cette cohorte se
poursuivra jusqu’a ce que 'on ait réuni 2000 porteurs du HBsAg.

il Etude dune cohorte de donneurs de sang HBsAg-positifs en Catalogne
(D' F. X. Bosch, D' N. Mufioz ¢t Mme 8. Teuchmann; avec le concours des cher-
cheurs ci-aprés: D' M. C. Rodriguez, DT M. Casas et D' A. Plasencia, service sani-
taire municipal, Barcelone, Espagne; D' J. M. Hernandez, banque du sang de la
Residencia Vall d'Hebro, Barcelone, Espagne; D' M. Gallen, hopital del Mar, Bar-
celone, Espagne)

Dans le cadre de ce projet, la premiére analyse a été€ réalisée en 1987. Au total, jusqu’en 1985,
on a identifié et retrouvé 2486 donneurs de sang HBsAg-positifs. Dix-neuf décs ont été enregistrés
(18 hommes et une femme), alors que le nombre de décés attendus compte tenu de la mortalité
globale était de 29. La mortalité chez les hommes par type de cancer, et le nombre attendu de cas
par causes spécifiques, sont récapitulés au tableaul9.

Le nombre de cas observés pour les principales localisations du cancer a été proche du nombre
prévu, sauf pour le cancer du célon, pour lequel on a observé une surmortalité inattendue. Onn’a
relevé aucun décés par cancer du foie, mais le nombre attendu n’était que de 0,5. On a maintenant
I'intention de relier cette cohorte an prochain recensement (qui aura lieu en 1990) et 4 I’enregis-
trement des décés, afin de procéder 4 une nouvelle estimation du risque de cancer chez les porteurs
du HBsAg. .

Tableau 19. Mortalité par type de cancer chez les hommes en Catalogne, et nombre attendu de
cas par différentes causes

Cause de déces CIM-9 Nore de  Taux/10%  Nbre de Rapport Valewr
cas cas cas de P
observés attendus O/A
Cancer du poumon 1620-1629 4 45,6 2.1 1.9 0,2
Cancer du célon 1530-1539 3 34,2 0.3 10.9 0,003
Cancer de I'estomac 1510-1519 1 11.4 0.7 1,4 0,5
Accident cérébro-vasculaire 4360-4369 2 22,8 0.8 2,5 0,2
Cirrhose du foie 5710-5719 1 11,4 1,8 0.6 0.8
Cancer du foie 1550-1559 0 0,0 0.5 0,0 1.0
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iii) Etudes descriptives du carcinome hépatocellulaire axées sur I'étiologie (D" N, Mufioz,
et D' A. Chalkias; avec le concours du D' D. Trichopoulos, Département d’hygiéne
et d'épidémiologie, faculté¢ de médecine, Athénes; projet bénéficiant d’une subven-
tion de la CEE N° §T2-403)

Afin de comprendre pourquoi le carcinome hépatocellulaire prédomine chez I’homme, on a
entrepris une analyse du rapport hommes/femmes chez différentes populations. Une corrélation
positive a été observée entre le rapport hommes/femmes et le taux d’incidence de ce carcinome
corrigé en fonction de I’dge. La prédominance masculine était plus nette chez les populations a haut
risque que chez les populations 4 risque faible dans le groupe d’ge de 30 4 60 ans. On a étudié
I’importance relative du réle joué par le virus HB, I’aflatoxine, le tabagisme et la consommation
d’alcool dans le risque accru de carcinome hépatocellulaire chez les hommes. On n’a observé
aucune corrélation statistiquement significative entre le rapport hommes/femmes pour les mala-
des atteints de carcinome hépatocellulaire d’une part, et le méme rapport pour les consommateurs
d’alcool, les fumeurs de cigareites et les porteurs du HBsAg d’autre part, ce qui indiquerait que
d’autres facteurs, hormonaux par exemple, expliquent en partie la prédominance masculine de ce
carcinome.

iv) Etivlogie du cancer du foie en Thailande (D' D.M. Parkin, D' M. Khlat,
D* H. Bartsch, D" H. Ohshima, D' R. Montesano et Df C. Wild; avec le concours du
DF P. Srivatanakul, Institut national du cancer, Bangkok)

Une analyse descriptive préliminaire du cancer du foie en Thailande a révélé I'existence de
variations régionales considérables, notamment pour le cholangiocarcinome, qui représente 40%
environ des cas enregistrés**, Dans cing régions du pays présentant d’importantes variations du
risque de carcinome hépatocellulaire et de cholangiocarcinome, on a étudié la prévalence des
facteurs de risque sur un échantillon de la population adulte saine (marqueurs de I'infection par le
virus HB et par Opisthorchis viverrini, dosage de I'aflatoxine et des N-nitrosamines urinaires). Le
risque de cholangiocarcinome est nettement corrélé 4 1a prévalence de I'infection & O. viverrini et
dans les zones de forte incidence, la formation endogéne de nitrosamines semble accrue chez les
sujets infectés (voir section 1.2.e.viii). Les variations géographiques de I'incidence du carcinome
hépatocellulaire sont beaucoup plus faibles et n’apparaissent pas liées de maniére manifeste aux
marqueurs de I'infection au virus HB, ni aux taux d’aflatoxine dans I'urine.

Une étude cas-témoins sur les facteurs de risque de carcinome hépatocellulaire et de cholan-
giocarcinome a également été réalisée au nord-est de la Thailande. Cent sujets atteints de carci-
nome hépatocellulaire primitif et 100 sujets atteints de cholangiocarcinome ont ét€ sélectionnés
dans deux hopitaux situés aunord-est de la Thailande et 4 Bangkok, et des témoins appariés quant
’4ge et au sexe ont é1é choisis parmi les malades des mémes hopitaux. Les cas et les témoins ont été
interrogés sur leurs habitudes alimentaires et leurs antécédents en matiére de tabagisme, de
consommation d’alcool et d’utilisation de contraceptifs, et des échantillons ont ét¢ recueillis en vue
de déceler la présence de marqueurs de I'infection par le virus HB et par O. viverrini. On est en train
de doser I'aflatoxine liée a I’'albumine dans des échantillons de sang prélevé sur les sujets et sur les
témoins (voir section1.2.g.ii). Les résultats préliminaires confirment qu'a I'infection chronique par
le virus HB correspond un risque élevé de carcinome hépatocellulaire, et que les signes sérologiques
d’infection par . viverrini sont nettement associés au cholangiocarcinome.

L’analyse de ces deux études sera achevée en 1989.

54 Srivatanakul, P., Sontipong, S., Chotiwan, P. & Parkin, D. M. (1988) J. Gastroenterol. Hepatol., 3, 413-420,
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Tableau 20. Facteurs de risque d'cesophagite chronique chez des jeunes adultes de sexe
masculin au Huixian {Chine}

Varlables Risque relatif (intervalle de confiance & 95 %)?
Consommation de boissons trés chaudes 5,8 (1,6-20,4}
Cigarettes/jour: 1-15 1,6 {0,7-3.6)
> 15 2,6 {0,7-6,3)
Faire partie d’'un ménage affecté 1,9 10,9-3.8)
Utilisation fréquente de |'huile de coton 1.9 {0,9-3.8)
Bois utilisé comme combustible au début des années 70 1,8 {0,8-4.2)
Fruits frals = 1 fois/semaine 0,6 {0,2-1,1)

2 Régression logistique multiple au moyen d'un modéle comportant toutes les variables intéressantes

b) Cancer de 'cesophage

1) Lésions précancéreuses de l'esophage en Chine (D" N. Muiloz; avec le concours des
chercheurs ci-aprés: DT J, Wahrendorf et D J. Claude, Centre allemand de recher-
che sur le cancer, Heidelberg, République fédérale d’Allemagne; D* Qui Song-Liang
et D' Yang Guan-Rei, Institut des sciences médicales du Henan, Zhengzhou,
Henan, République populaire de Chine; Professeur M. Crespi, Institut Regina
Elena, Rome; D' R. Raedsch, Université de Heidelberg, République fédérale d’Al-
lemagne; D" D. Thurnham, MRC Dunn Nutrition Unit, Cambridge, Royaume-
Uni; D' P. Correa, Louisiana State University Medical Center, Nouvelle-Orléans,
LA, Etats-Unis d’Amérique}

Une enquéte épidémiologique/endoscopique visant 4 déterminer la prévalence et les facteurs
de risque de 1ésions précancéreuses de 'eesophage chez les jeunes an Huixian (Province du Henan)
a été réalisée en mai 1988. Au total, 887 sujets dgés de 15 4 25 ans ont &té identifiés dans des
meénages affectés (c’est-a-dire ot un ou plusieurs cas de cancer de 'esophage ont été diagnostiqués
depuis 1981) et dans des ménages témoins: 545 de ces sujets (62%) ont accepté de participer a
’étude et 538 ont subi une endoscopie haute. On a constaté que le risque d’ezsophagite chronique
était deux fois plus élevé chez les jeunes adultes faisant partie de ménages affectés que chez ceux
appartenant aux ménages témoins, et que ce risque accru concernait surtout les hommes. Le
principal facteur de risque d’wsophagite chronicue était la consommation de boissons trés chau-
des. Les autres facteurs de risque élaient notamment une faible consommation de Iégumes, de
fruits frais et de protéines animales, le tabagisme, I'utilisation d’huile de coton pour la cuisine et du
bois comme combustible (voir tableau 20). On attend les résultats des épreuves de recherche des
micronoyaux et des dosages de vitamines dans le sang,

i) Etudes cas-témoins sur le cancer de 'esophage chez des populations & haut risque
d'Amérique latine (D' N. Muiioz, D" J. Estéve et Mme 8. Teuchmann; avec le
concours des chercheurs ci-aprés: D' C. Victora, Université fédérale de Pelotas,
Brésil; DT E. de Stefani, Institut d’oncologie, Montevideo; D' R. Castelletto, Uni-
versité nationale, La Plata, Argentine; D' J. Iscovich, hépital San Martin, La Plata,
Argentine; D' P. A, Roldn, registre du cancer, Université nationale, Asuncidn)
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Tableau 21. Risque relatif {RR) de cancer cesophagien imputable & la consammation simultanée
d‘alcool et de tabac?

Alcool Nombre de cigarettes par jour RR total pour
{ml par jour) Ialcool
07 8-14 15-24 25+

0-48 1 2.0 3.3 4.b 1
7) {12} {16) (19) {b4)

50-149 2,7 24 6.1 6,6 1,6
7 {6) {17 21) (50}

160--249 3.9 8.2 21,4 15,1 4.1
(3) 4 17 22) {46)

250-349 10,4 16.1 13,6 30,0 5,1
n {2) 7} i6) (16}

360+ 22,7 18,1 22,5 22,6 6,7
{3) (6 {b) {20) 33

RR total pour 1 1,8 2,9 3.1 '

la cigarette {21} (28} {62) (88) (199)

2| es risques relatifs sont corrigés de I'ge et de la région; Iécart par rapport au modéle final est de 667,32 et |'écart par
rapport au modéle multiplicatif est de 673,7. La différence, soit 6,4, estun peuplus faible que ce qui était attendu. {Chiffres
effectifs entre parenthéses)

En Amérique latine, les taux les plus élevés de cancer de Peesophage s’observent dans une
région comprenant le sud du Brésil, I'Uruguay et le nord-est de I’Argentine. Ces populations a haut
risque offrent une occasion unique d’évaluer le rdle des lésions thermiques dans I’étiologie du
cancer de ’cesophage, car une proportion trés forte (environ 80 %) de cette population a I’habitude
de boire du maté, infusion trés chaude a base &’ Hlex paraguayensis; de plus, il existe un groupe non
exposé bien défini (environ 20%) qui ne boit pas du tout de maté. Pour évaluer le role des lésions
thermigues et des autres facteurs de risque de cancer esophagien connus, comme I’alcool et le
tabac, des études cas-témoins onl été menées dans ces pays. L’étude brésilienne a montré que ce
sont I’alcool et le tabac qui sont les principaux facteurs de risque de ce cancer, et qu’il existe une
faible association avec la consommation de maté. Par ailleurs, une série d’examens endoscopiques
réalisée au Brésil a montré que chez les buveurs de maté, les cas d’cesophagite chronique étaient
deux fois plus fréquents que chez les non-buveurs (aprés correction pour tenir compte des effets de
I’alcool et du tabac). L'étude cas-témoins menée i bien en Uruguay a fait ressortir une nette
association avec I'alcool et le tabac, mais aussi avec la consommation de maté. Pour I’essentiel, les
résultats de cette étude sont récapitulés aux tableaux 21, 22 et 23.

Draprés le tableau 21, les effets de Ialcool et du tabac semblent se conjuguer. Le risque
encouru par Ies fumeurs de tabacbrun était 4 peu prés trois fois plus élevé que celui encouru par les
fumeurs de tabac blond. Le tablean 22 montre que la consommation fréquente de fruits et de
Iégumes a de toute évidence un effet protecteur, mais il n’existe de relation dose-réponse que dans
le cas des fruits. Quant au tableau 23, il fait apparaitre une étroite association avec la consomi-
mation de maté, et un rapport direct avec la quantité de maté bue quotidiennement et I’ancienneté
de cette habitude3®, En Argentine, 131 malades et 262 témoins ont €i¢ interrogés, et I'analyse des

55 De Stefani, E., Muiioz, N., Estéve, 1. et al. (1989) Cancer Res. (sous presse).
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Tablsau 22. Risque relatif de cancer cesophagien imputable & la consommation de certains
aliments?

Aliments Fréquence actuelle de consommation ;l)'?)ndance
< une fois/ 1-3 f_ois/ >3 fpis/ Quotidienne
semaine semaine semaine
Viande 1 0,30 0,38 0,61 2,11
{0.1-0.8) (0,2—1,0) {0,2—1,5)
Graisses 1 1,03 2,07 1,44 2,27
{0,7-1,8) (1,2—3,5}) (1.0-2.2}
Légumes 1 0,49 0,48 0,56 -2,45
{0.3—0.,7) (0.3-0.8) {0.3-1,0)
Grillades 1 0,86 1,04 2,66 1,73
(0.6-1,2) (0,6-1,9) (1.3-5,5)
Fruits 1 0,60 0,48 0,33 —4,58
(0,4-0,9) {0,3-0.,8) {0,2—0.,5})

?Les intervalles de confiance 4 95% sont indiqués entre parenthéses

données vient de commencer. Pour finir, on procédera 4 une analyse globale des trois études
cas-témoins réalisées au Brésil, en Uruguay et en Argentine.

Pour parachever ces travaux, des études de validation ont commencé en mai 1988 3 Pelotas
(Brésil) et 4 Montevideo (Uruguay); elles visent & déterminer I'exactitude et la précision des
données recueillies (telles qu’elles sont pergues et telles qu’elies sont fournies) sur la température &
laquelle est bu'le maté. Les buveurs habituels de maté ont été interrogés sur leur consommation
récente de tabac et de boissons et notamment sur la fagon dont ils (elles) ont coutume de boire le
maté, Ensuite, la température 4 laquelle le maté est effectivement consommé est enregisirée d aide
d’un thermométre de haute précision. L’analyse statistique des données obtenues est en cours.

Tableau 23. Risque de cancer cesophagien imputable & la consommation de maté

Consommation Risque Intervalle Nbre de cas
quotidienne {litres/jour) refatif de confiance

0 1 - b
0,01-0,49 2,52 0,8-8.4 11
0,50-1,49 3,60 1,3-9.9 133
1.50-2,49 6,07 2,1-17.3 78

2,50 + 12,21 3.8-39,6 34

Durée (en années)

0-14 f - 7
15—-29 3.67 1,1-11.8 11
30-44 4,44 1.7-11.4 58
45-59 2,65 1,1-6,5 101

60 + 6.40 2,6-16,4 84
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Deux mécanismes différents pourraient expliquer que la consommation de maté accroit le
risque de cancer esophagien. La premiére hypothése est que les feuilles contiendraient des subs-
tances cancérogeénes ou favorisantes. Mais les épreuves effectuées en laboratoire au CIRC n’ont
révélé aucune activité mutagéne ou de promeotion tumorale. La seconde hypothése est que les
lésions thermiques dues a la consommation de maté chaud augmenteraient la vulnérabilité de
I’cesophage aux cancérogénes; elle est étayée par les résultats des examens endoscopiques effectués
sur des buveurs et des non buveurs de maté au Brésil dans le cadre de 'enquéte précitée, ainsi que
parles conclusions de I’étude sur les lésions précancéreuses de I'esophage chez de jeunes adultes en
Chine (dont il est question i la section i).

On cherche actuellement a confirmer directement cette hypothése au Paraguay, ou 'on
consomme beaucoup de mmaté, mais le plus souvent froid. Une étude cas-témoins, faisant appel A un
protocole et 4 un questionnaire analogues 4 ceux utilisés au Brésil, en Uruguay et en Argentine, a été
commencée au Paraguay en janvier 1988. En mai 1989, un total de 62 malades et de 186 témoins
avaient &té Interrogés. Il est prévu que cette étude comportera au total 100 malades et 300 té-
moins.

¢) Cancers du larynx et du pharynx

i)  Efude cas-témoins menée dans le sud-ouest de ’Europe (D" J. Estéve, DT E. Riboli et
DT A. J. Tuyns; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' A, Zubiri, registre du
cancer de Saragosse, Espagne; D' A. del Moral et D™ N, Ascunce, Département de la
santé de la Navarre, Pampelune, Espagne; D' B. Terracini, Institut d’anatomopa-
thologie, Turin, Italie; D' F. Berrino, Institut national du cancer, Milan, Italie,
M. L. Raymond, registre genevois des tumeurs, Genéve, Suisse; D' W. Lehmann,
hépital universitaire de Genéve, Suisse; D' H. Sancho-Garnier et D" E, Benhamou,
Institut Gustave Roussy, Villejuif, France)

Une étude cas-témoins multinationale menée 3 I’échelle des populations en France, en Italie,
en Espagne et en Suisse et portant sur le cancer du larynx et de "hypopharynx a permis d’étudier
avec précision les risques de cancer en différentes sous-localisations du larynx et de 'hypopharynx
imputables au tabagisme et 3 la consommation d’alcool 36, Les informations sur la consommation
d’alcool ont éié recueillies au moyen d’un questionnaire détaillé sur I’'alimentation, qui aégalement
permis d’évaluer T'effet protecteur du p-caroténe, de la vitamine C, de la vitamine E et d’une
consommation d’acides gras polyinsaturés trés supérieure a celle des acides gras saturés. Pour ces
quatre facteurs, on a nettement observé une relation dose-réponse en ce qui concerne le risque de
cancer du larynx et de I’hypopharynx; I’association la plus marquée concernait la consommation
de vitamine C présente dans les fruits et les légumes pour le cancer de Phypopharynx/épilarynk, le
risque relatif étant de 2,03 (1,53-2,70) pour les sujets qui en consomment moins de 40 mg par
rapport aux autres, aprés correction pour la consommation d’alcool et de tabac?’.

Dans le cadre de cette étude, on a également fait un bilan complet du passé professionnel de
chague malade et de chaque témoin: leur dossier a ét€ soumis a un groupe de spécialistes de
I’hygiéne du travail et d’épidémiologistes qui ignoraient la situation des sujets par rapport 4 la
maladie et dont la mission était d’évaluer Pexposition a I’amiante, aux hydrocarbures aromatiques

36 Tuyns, AL et al. (1988) Tnt. J. Cancer, 41, 483-491.
57 Estéve, J., Péquignot, G., Riboli, E. et a/. (1989) (soumis pour publication).
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polycycliques, a Parsenic et aux poussiéres; ce faisant, ils ont tenu compte du type d’industirie en
cause et des époques ou la profession a ét€ exercée. L’estimation de ’exposition ayant été menée 3
bien, I'analyse du risque est €n cours.

i) Variations géographiques du cancer du larynx (Mme J. Nectoux et D' D. M., Parkin;
avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' 5, Wilson, Birmingham and West
Midlands Regional Cancer Registry, Royaume-Uni; DT M. Cotter, Cancer Registry
of Wales, Cardiff, Royaume-Uni; D' A. P. Mirra, registre du cancer de Sio Paulo,
Brésil; D' D.J. Jussawalla, registre du cancer de Bombay, Inde; Professeur
S. Schraub, registre du cancer du Doubs, Besangon, France; D' P. Schaffer, registre
du cancer du Bas-Rhin, Strasbourg, France; D' R. Gurevicius, Institut lituanien de
recherche sur le cancer, Vilnius, URSS: Professeur J. Gaillard, hopital de 1a Croix-
Rousse, Lyon, France)

Les données recueillies pour Cancer Incidence in Five Continents (voir section I.1.4) témoi-
gnent d’intéressantes différences géographiques dans la distribution par sous-localisation des
cancers du larynx et de ’hypopharynx. On a constaté une corrélation géographique entre les taux
d’incidence des cancers de la glotte, de I'étage sus-glottique et du sinus piriforme, I'incidence
d’autres cancers liés au tabac et d I’alcool et les données sur la consommation par habitant de tabac
et d’alcool: il en ressort que ¢’est la consommation d’alcool qui expliquerait le mieux la structure de
I'incidence. On a entrepris des travaux d’épidémiologie descriptive plus poussés sur ces cancers;
sept registres du cancer ol des taux différents sont apparus pour les principales sous-localisations
des cancers du larynx et de I’lhypopharynx participent & cette étude. Dans chacun d’entre eux, des
oto-rhino-laryngologistes recherchent actuellement la localisation d’origine pour chacun des cas
enregistrés.

d) Cancer de I’estomac

Les facteurs alimentaires interviennent pour beaucoup dans I’étiologie du cancer de 1’esto-
mac, et une nouvelle étude de ces facteurs est en cours en Espagne (voir section 1.4.¢). Les composés
N-nitrosés, qu'ils soient contenus dans les aliments ingérés ou formés de maniére endogéne dans
I’estomac, semblent jouer un role important a cet égard (voir section 1.2.¢). Les bactéries présentes
dans I'estomac ont aussi un effet sur la cancérogenése et ’on sait que certaines agissent sur la
nitrosation, cependant que Campylobacter pylori est associé i des troubles gastriques qui pour-
raient constituer des 1ésions précancéreuses. On étudie actuellement le risque associé a ces lésions
précancéreuses. Un autre facteur alimentaire fait aussi "objet de recherches dans le cadre d’études
étiologiques, 4 savoir le rble protecteur éventuel de certains micronutriments.

1)  Lésions précancéreuses de lestomac au Huixian (Ching) (D' N. Muifioz et
Mme 8. Teuchmann; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' Lu Jian-Bang,
Institut du cancer du Henan, Zhengzhou, Henan, République populaire de Chine;
Professeur M. Crespi et DF A. Grassi, Institut Regina Elena, Rome; D' D. Thurn-
ham, MRC Dunn Nutrition Unit, Cambridge, Royaume-Uni; D' P. Correa, Loui-
siana State University Medical Center, Nouvelle-Orléans, LA, Etats-Unis d’Amé-
rique)

Au cours de I’étude d’intervention sur les I€sions précancéreuses de I'eesophage au Huixian
(voir section I.3.5.1), 248 des 566 sujets &tudids ont subi une gastroscopie et des biopsies gastriques.
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Tableau 24. Association entre |'infection par Campylobacter pylori et différentes lésions gas-
triques au Huixian {Chine}

Diagnostic histologique Nombre total Présence de C. pylori
Nombre % Nombre % RR?

Muqueuse gastrique normale ou gastrite 24 10.6 3 12,5 -
superficielle {groupe de référence)

Gastrite antrale diffuse 21 9.2 17 81,0 40,4

Gastrite atrophique chronique (GAC) 140 61,1 90 64,3 13.6
{sans métaplasie intestinale (M)

GAC + MI 32 14,0 19 9.4 9.4

GAC + M! + dysplasie 12 5,2 8 66,6 34,0

Total 229 1000 137 59,8 15,2

2 Risque relatif corrigé du sexe, de I'ge et du groupe tralté

Les coupes histologiques ont été examinées de maniére indépendante et en aveugle par trois
anatomopathologistes. De méme que dans le cas de I’esophage, on n’a constaté aucune différence
significative dans la prévalence des diverses Iésions précancéreuses chez le groupe ayant regu du
rétinol, de la riboflavine et du zinc pendant un an et chez le groupe placebo. Toutefois, une analyse
de régression logistique a révélé par la suite que des augmentations du taux de rétinol dans le sang
intervenues entre ’enquéte initiale et 'enquéte finale étaient associées a une diminution de la
prévalence de la gastrite atrophique chronique, et que des concentrations accrues de f-caroténe
dans le sang étaient A rapprocher d’une moindre prévalence des dysplasies gastriques.

Toutes les coupes histologiques provenant de biopsies gastriques ont été colorées par le
procédé Warthin-Starry afin d'y rechercher Campylobacter pylori (bactérie associée i différents
types de gastrite). Les résultats sont récapitulés au tableau 24. Une relation particuliérement
manifeste est apparue entre C. pylori et la gastrite antrale diffuse et la dysplasie gastrique, mais on a
aussi observé une association trés nette avec la gastrite atrophique chronique et les métaplasies
intestinales. Les biopsies révélant une métaplasie intestinale ont aussi été colorées afin d’identifier
les différents types de mucines. Des sulfomucines ont été décelées dans 17% des métaplasies
intestinales sans dysplasic et dans 50% des métaplasies avec dysplasie: le risque relatif est donc de
8,5 aprés correction pour le sexe, I'dge et le groupe traité.

il) Etude de cohorte sur la gastrite chronique et la métaplasie intestinale en Slovénie
(D" N. Muiioz ¢t Mme S. Teuchmann; avec le concours du D' I. Matko et du
DF A. Jutersek, Centre clinique universitaire de Ljubljana, Yougoslavie, et du
D' M. 1. Filipe, School of Medicine, Guy’s Hospital, Londres)

Pour évaluer le risque de cancer de ’estomac associé a trois types de métaplasie intestinale
définis par la présence ou 'absence de sialomucines et de sulfomucines, une étude de cohorte a été
entreprise en Slovénie en septembre 1985. Plus de 10 000 biopsies de ’estomac cffectuées entre
1967 et 1976 ont été examinées 4 la recherche d’une métaplasie intestinale. On a identifié
1684 malades dont une biopsie gastrique au moins révélait une métaplasie. L’analyse histologique
de plus de 5000 lames provenant de 1876 malades a été menée a bien (les résultats préliminaires
sont reproduits au tableau 25). La proportion de métaplasies intestinales de type ITI (20%) est plus
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Tableau 25. Distribution des types de métaplasies intestinales (M} dans des biopsies gastri-
ques en Slovénie .

Année du MI-0 MI-I M-l M-Il Loull Totaux
diagnostic et lll

1967 38 16 3 4 4 656
1968 35 10 4 6 3 58
1969 27 15 6 3 4 bb
1970 38 20 6 11 7 82
1971 27 32 16 25 15 116
1972 37 83 28 39 13 200
1973 27 108 35 39 23 232
1974 50 143 bb 34 26 308
1975 65 119 57 42 23 306
1976 107 182 65 51 49 454
Totaux 451 729 275 254 167 1876
% 25 40 15 12 8 100
Cancers de 10 9 12 10 2 43

I"'estomac un an
aprés biopsie

avec Ml

% 24 1,3 4.8 5.0 1.4 2,6
Nombre total 18 25 22 31 13 109
de cancers de

I'estomac

% 4.0 3,4 3,0 12,2 7.8 5.8

forte que dans d’autres populations européennes (10% environ). On a identifié les malades por-
teurs d’un cancer de I’estomac ou dautres tumeurs malignes faisant partie de cette cohorie par
recoupement avec le fichier du registre du cancer jusqu’en décembre 1984. Au total, 109 cas de
cancer de I'estomac ont été identifiés, mais 66 d’entre eux I'ont été dans I’année qui a suivi le
diagnostic de métaplasie intestinale et 43 seulement ont été diagnostiqués aprés un délai plus long.
Une étude de cohorte de ces données est en cours.

1ii) Etiologie et chimioprévention du cancer de I'estomac au Venezuela (DF N. Muifioz et
D"D. M. Parkin; avecle concours du DF W. E. Oliver et du D' N. Alvarez, Centre de
lutte contre le cancer, San Cristobal, Venezuela, ainsi que du D' P. Correa, Loui-
siana State University Medical Center, Nouvelle-Orléans, LA, Etats-Unis d’Amé-
rique)

Des taux élevés de mortalité par cancer de estomac (comparables 4 ceux observés en
Colombie et au Costa Rica) ont été signalés dans les Etats andins du Venezuela. Une étude
cas-témoins destinée a identifier les principaux facteurs de risque est en préparation, parallélement
4 une enquéte sur I'efficacité d’un programme de dépistage du cancer de I'estomac, L’étude portera
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Fig. 7. Prévalence d'anticorps dirigés contre Campylobacter pylori chez des enfants et des adolescents au
Costa Rica
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sur 300 cas et deux goupes de 300 témoins (recrutés a I’hdpital et dans le voisinage) appariés en
fonction du sexe et de I’dge. Un questionnaire sur les modes de vie et notamment les facteurs
alimentaires permetira d’évaluer I’exposition aux facteurs de nisque et I'on envisagera de mesurer
certains marqueurs d’exposition présents dans le sérum (anticorps dirigés contre C. pylori), dans
de PADN de lymphocytes (adduits des composés nitrosés) et dans 1'urine {rapport NaCl/créa-
tinine).

On prévoit également un essai de chimioprévention a partir de I'infrastructure mise en place
pour le programme de dépistage (voir section 1.7_5.11). On procédera 4 un essai aléatoire en double
aveugle pour déterminer si trois années de traitement 2 base de divers micronutriments ayant
révélé certains effets protecteurs dans des études expérimentales et épidémiologiques (vitamine C,
B-caroténe, vitamine E) bloguent ou ralentissent I'évolution de la métaplasie intestinale vers la
dysplasie (un second groupe recevant un placebo aux fins de comparaison). Au total, 800 sujets
présentant une métaplasie intestinale seront étudiés.

iv) Etiologie du cancer de 'estomac au Costa Rica (D' N. Mufioz et Mme S. Teuch-
mann; avec le concours du D' R. Sierra et du D*S. Hernandez, Institut de recherche
médicale, Université du Costa Rica, et du D" A. S. Pefia, Département de gastro-
entérologie, hopital universitaire de Leyde, Pays-Bas)

Au Costa Rica, 'incidence du cancer de ’estomac est 'une des plus élevées du monde, maison
sait peu de choses sur les facteurs de risque auxquels est exposée cette population. On effectue des
recherches sur le rdle des composés N-nitrosés et d’autres mutagénes (voir section 1.2.e.vi). En
outre, une enquéte sur la prévalence des anticorps dirigés contre C. pylori a été faite auprés de
276 jeunes volontaires de deux communautés on le risque de cancer de I'estomac est élevé (Tur-
rubares) et faible (Hojancha). On a recherché les anticorps IgG et IgA dirigés contre C. pylori au
moyen d’une variante de la technique ELISA. Les résultats sont récapitulés 3 la figure 7. On a
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observé que la prévalence des anticorps dirigés contre C. pylori augmentait avec I'dge, notamment
dans la zone a faible risque et pour les anticorps IgA qui pourraient étre des marqueurs d’une
infection par C. pylori plus récente. Quoiqu’on n'ait constaté aucune différence significative dans
la prévalence de ces deux anticorps d’une zone 4 autre, il faut noter leur prévalence trés élevée,
méme dans le groupe d*dge le plus jeune (7 & 10 ans). La prévalence globalc était de 71,7 % chez ces
deux populations, alors qu'elle est inférieure 4 10% chez les enfants des pays développés.

v)  Etude de corrélation européenne (EUROGAST) (D™ M. P. Coleman, D™ C. P. Wild et
D' R. Montesano; avec le concours du D' D, Forman, Imperial Cancer Research
Fund, Oxford, Royaume-Uni)

Des membres du personnel du Centre participent 4 une étude financée par la CEE (EURO-
GAST - chercheur principal: D' D. Forman) destinée a établir la corrélation, & I’échelle de la
population, entre différents marqueurs de la gastrite chronique d’une part, et!’incidence du cancer
de I'estomac et la mortalité par ce cancer d’autre part. La gastrite atrophique chronique est
considérée comme un trouble précurseur de la forme la plus fréquente de cancer de I’estomac,
I’adénocarcinome de type «interstitiel». Quatorze centres situés dans six pays de la CEE, en
Algérie, en Islande, en Pologne et en Yougoslavie participeront A ce projet, de telle sorte que le
rapport entre les taux extrémes d'incidence du cancer de I'estomac pris en considération sera de
2,6. Chaque centre fournira des échantillons de sang prélevés sur 200 sujets, a savoir 50 hommes et
50 femmes choisis de maniére aléatoire dans deux groupes d’dge (25-34 ans et 55-64 ans) au sein
de la population. On mesurera les concentrations sériques de trois marqueurs de la gastrite atro-
phique chronique (pepsinogéne sérique I et II et anticorps dirigés contre C. pyiori), ainsi que les
adduits de PADN produits par les nitrosamines dans des cellules sangnines périphériques, et ’on
rapprochera ces données des taux d’incidence et de mortalité par cancer de 1’estomac et de
plusieurs autres localisations importantes dans les mémes pays ou régions.

e) Cancer du colon (Mme J. Nectoux et D' D. M. Parkin}

Quoique les données sur lincidence du cancer et la mortalité par cancer soient souvent
présentées pour ’ensemble du gros intestin, il est raisonnable de penser que les cancers de diffé-
rentes localisations du cdlon et du rectum ont des étiologies distinctes.

On fait actuellement le point sur les variations géographiques de la distribution par sous-
localisations du cancer du célon a partir des données communiquées pour Carncer Incidence in Five
Continents, et 'on enquéte sur les tendances apparues au cours de trois périodes distinctes dans les
mémes régions, chez des populations se trouvant 4 différents stades d’acquisition des habitudes
culturelles et alimentaires «occidentales».

)  Cancer du col utérin

1)  Comportement sexuel masculin et virus du papillome humain dans des régions &
risque élevé ou faible de cancer du col utérin (D N. Mufioz, D' F. X. Bosch,
DrfJ.Kaldor, D' S. de Sanjosé, Mme N. Charnay, Mme D. Magnin et Mme S. Teuch-
mann; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D L. Tafur et D' N, Aristizabal,
Département de médecine, Université de Valle, Cali, Colombie; D' P. Alonzo de
Ruiz, hopital général, Mexico; D' N. Ascunce, Institut de santé publique, Pampe-
lune, Espagne; D' K. F. Gey, Hoffmann-La Roche, Bile, Suisse; D' M. Gili, faculté
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de médecine, Séville, Espagne; D' L. C. Gonzales, Bureau des affaires sociales,
Salamanque, Espagne; D' I. Izarzugaza, Dépariement de la santé et de la consom-
mation, Vitoria, Espagne; D' 1. Lind, Statens Seruminstitut, Copenhague;
DT C. Martos, Département de la sanié, Saragosse, Espagne; D™ C. Navarro, Dépar-
temenl de la santé, Murcie, Espagne; D" J. Orfila, laboratoire de bactériologie-
immunologie générale, Amiens, France; D" M. Santarnaria, hépital provincial dela
Navarre, Pampelune, Espagne; DT K. Shah et D' E. Guerrero, Université Johns
Hopkins, Baltimore, MD, Etats-Unis d’Amérique; D P. Viladiu, hépital Santa
Catarina, Gérone, Espagne; D' B. Wahren, laboratoire national de bactériologie,
Stockholm)

Cette étude a pour but d*évaluer les facteurs de risque de cancer du col utérin dans deux pays
présentant des taux d’incidence extrémement différents (les taux d’incidence annuels corrigés de
P4ge sont de 50 pour 100 000 & Cali (Colombie) et de moins de 5 pour 100 000 en Espagne). On
examine le réle du comportement sexuel féminin et masculin a partir des réponses i un question-
naire et de la mesure de différents marqueurs biologiques d’exposition 4 des maladies transmises
par voie sexuelle. L’évaluation du réle de divers types de virus du papillome humain (HPV)
constitue un aspect important de cette étude.

En Espagne, ’enquéte sur le terrain a été réalisée entre juin 1985 et juin 1986 (étude pilote &
Gérone et 4 Saragosse), puis entre juin 1986 et décembre 1987 dans les neuf provinces (Gérone,
Saragosse, Séville, Alava, Guipuzcoa, Biscaye, Navarre, Salamanque et Murcie). En Colombie,
I’enquéte a commencé en juin 1985 et la sélection des malades s’est poursuivie jusqu’en juin 1989.
Le nombre total de sujets interrogés ainsi que le nombre d’échantillons recueillis sont consignés au
tableau 26.

Une équipe de trois cytopathologistes (les D™ N, Aristizabal, P. Alonso de Ruiz et M. San-
tamaria) a commencé ’examen en aveugle des prélévements cytologiques effectués sur les sujets
(homumnes et femimes) lors de leur recrutement pour ’étude, ainsi que des coupes histologiques a
partir desquelles le premier diagnostic de cancer du col a été posé. Les signes morphologiques de la
présence de différents agents infectieux transmis par voie sexuelle sont également notés. L'équipe
réexaminera les cas qui ont donné lieu & des conclusions divergentes lors d’une réunion qui se
tiendra 4 Lyon avant la fin de 1989. Un diagnostic unanime sera posé pour chaque sujet.

Des tests d’hybridation de PADN du HPV ont été effectués par le laboratoire du D' K., Shah,
tous les échantillons cytologiques exfoliés étant examinés au moyen de la trousse dot blot VIR A-

Tableau 26. Etude du comportement sexuel masculin et du virus du papillome humain par
rapport au risque de cancer du col: nombre de sujets interrogés et de préldvements effec-
tués

Nombre de sujets interrogés Nombre de prélévements
Cas Témoins  Partenaires Sérums Cytologie Biopsies
[in situ; invasifs] masculins {échantillons  (malades
congelés) unique-
maent}
Espagne 476 [250; 226] 480 636 1519 1358 179
Colombie 442 [265; 177] 432 437 1242 110 202

Total 918 [615; 403] 912 1073 2761 2468 381
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PAP (Life Technology, Inc.), en utilisant des sondes dirigées contre le HPV de types 6, 11, 16, 18,
31, 33 et 35. Tous les échantillons positifs pour le HPV ainsi qu’une partie des échantillons négatifs
font ’objet de nouvelles épreuves par hybridation-transfert de PADN dans des conditions de
stringence différentes. Tous les filtres utilisés pour 'analyse Virapap seront testés 4 nouveau a
Iaide de 10 4 12 autres sondes dirigées contre le HPY. On a déja analysé 2290 prélévements
cytologiques au moyen dela trousse Virapap; prés de 20% des échantillons prélevés sur les femmes
sont positifs pour les types de HPV recherchés, alors que le taux n’est que de 2,3% pour les
hommes.

On étudic aussi Pexposition aux agents transmis par voie sexuelle au moyen d’épreuves
sérologiques destinées a déceler la présence des types 1 et 2 du virus Herpés simplex, du HPV et du
cytomégalovirus (D B, Wahren, Stockholm) ainsi que de Chlamydia (D' J. Orfila, Amiens). Le
D* 1. Lind (Copenhague) recherche les anticorps dirigés contre la syphilis et la gonorrhée.

Le D' K. F. Gey (Bile) mesure les teneurs en vitamines A, en f-caroténe et en vita-
mine E.

Enjuin 1989, 2903 questionnaires avaient été regus et dépouillés par le CIRC et des analyses
préliminaires ont été effectudes.

En Espagne, environ 70% des femmes interrogées étaient mariées ou avaient un partenaire au
moment de I"interrogatoire, alors que la proportion n’était que de 30% en Colombie. L’enquéte
menée sur le terrain en Colombie a donc été prolongée jusqu’en juin 1989, afin que I'on dispose
d’un nombre suffisant de femmes monogames ayant actucllement un partenaire pour &tre en
mesure d’évaluer le rdle joué par le partenaire masculin. La proportion de personnes mariées (pour
les deux sexes confondus) est de 44% en Colombie et de 83% en Espagne, cependant que "on
compte 31 % de concubins en Colombic et 4% en Espagne. Chez les femmes, la proportion de sujets
monogames (ayant un seul partenaire sexuel dans leur vie) est de 51% en Colombie et de 80% en
Espagne. Dans les deux pays, les témoins sont plus souvent monogames que les malades.

La proportion d’hommes ayant eu moins de cing partenaires sexuelles est de 3% en Colombic
et de 62% en Espagne. Dans ce dernier pays seulement, la proportion était plus élevée pour les
témoins que pour les malades. L’dge moyen des femmes lors du premier rapport sexuel était de
18 ans en Colombie et de 22 ans en Espagne, et les malades semblent avoir commencé leur vie
sexuelle plus tét que les témoins dans les deux pays. En Colombie, 9% des femmes ont indiqué
avoir pratiqué la prostitution de maniére fréquente ou occasionnelle, contre 2% sculement en
Espagne. Dans les deux pays, la proportion de femmes disant avoir pratiqué la prostitution était
plus élevée parmi les malades que parmi les témoins. La proportion d’hommes ayant eu des
relations sexuelles avec des prostituées une fois au moins était de 82% en Colombie et de 64% en
Espagne. Dans ce dernier pays seulement, le taux était plus élevé pour les malades que pour les
témoins (72 % au lieu de 55%). Le taux de fernmes fumant réguliérement était de 20% en Colombie
et de 27% en Espagne et dans les deux pays, la proportion était plus élevée chez les malades que
chez les témoins. Letaux de fernmes non scolarisées était de 9 % en Colombie et de 19% en Espagne,
et il était plus élevé chez les malades que chez les témoins.

Ces résultats préliminaires donnent 4 penser que la prévalence des différents facteurs de
risque de cancer du col utérin est plus forte en Colombie qu’en Espagne, et qu’elle est généralement
plus élevée pour les malades que pour les témoins. Le rdle du partenaire masculin semble moins
décisif que I’'on ne pensait, notamment en Colombie, On procédera 3 une interprétation plus fine
du questionnaire lorsque ’on disposera de tous les résultats des épreuves en laboratoire.
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i) Prévalence des facteurs de risque de cancer du col utérin chez des prostituées et des
hommes jeunes en Espagne el en Colombie (D' 5. de Sanjosé, D' F. X. Bosch,
D' N. Muiioz; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' L. Tafur et D' N. Aris-
tizabal, faculté de médecine, Université de Valle, Cali, Colombie; D" N. Ascunce,
Institut de santé publique, Pampelune, Espagne; D' I. Izarzugaza, Département de
la santé et de la consommation, Vitoria, Espagne; D' L. C, Gonzalez, Bureau des
affaires sociales, Salamanque, Espagne; D' V. Palacio, Principado de Asturias,
Oviedo, Espagne)

A la suite de I'éude cas-témoins sur le cancer du col menée en Espagne et en Colombie, des
prélévements seront effectués sur des prostituées et des hommes jeunes ayant une vie sexuelle
active dans les deux pays, afin d’évaluer la prévalence d’agents infectieux considérés comme
constituant d’éventuels facteurs de risque de cancer du col, et 'on recherchera, au moyen de
questionnaires, des données supplémentaires sur I’exposition 4 d’éventuels facteurs de risque.

Le CIRC est en train de mettre au point un protocole et des questionnaires. La premiére
réunion de collaborateurs s’est tenue en juin 1989 et I'enquéte sur le terrain devrait commencer en
1990.

111) Etude biologique internationale sur le cancer du colutérin(D"F. X. Bosch, D' N. Mu-
fioz, D' J. Kaldor, Mme N. Charnay, avec le concours des chercheurs ci-aprés:
Df I. Peto, Institute of Cancer Research, Sutton, Royaume-Uni; D" M. Agapitos,
Université d’Athénes, Athénes-Ampélokipi; D' E. Alihonou, Université nationale
du Bénin, Cotonou; Professeur S. Bayo, Institut national de recherche en santé
publique, Bamako; DF J.-Y. Bobin, Centre Léon Bérard, Lyon, France; D' H. Chérif
Mokhtar, Centre hospitalo-universitaire, Sétif, Algérie; D D. Dargent, hopital
Edouard Herriot, Lyon, France; D A. Daudt, Université fédérale de Pelotas, Brésil;
D' M. M. Galasso, hépital San Filippo Neri, Rome; D' P. Ghadirian et D' P. Gau-
thier, Hétel-Dieu de Montréal, Canada; D' B. Guijon, Université du Manitoba,
Winnipeg, Canada; D" M. Gurgel Carlos da Silva, registre du cancer de Ceara,
Fortaleza-Ceara, Brésil; D" M. O. A. Malik, Université de Khartoum ; D" B. Modan,
Centre médical Chaim Sheba, Tel-Hashomer, Israél; D" L1. M. Puig Tintoré, Hos-
pital Clinic i Provincial, Barcelone, Espagne; D' J. L. Rios-Dalenz, registre du
cancer de La Paz; DT A. R. Teyssie, Institut national de microbiologie, Buenos
Aires; D' D. Raudrant, Hbtel-Dieu, Lyon, France; D' P. A. Roldn, registre national
de la pathologie des tumeurs, Asuncién; D A. Schneider, clinique universitaire,
Ulm, République fédérale d’Allemagne; D R. Testa Paredes, Institut national
d’oncologie, Panama; D M. Torroella, Institut national du cancer, La Havane;
D' A. Vila Tapia, hopital régional, Ministére de la santé, Concepcién, Chili;
D' W. Zatonski, Centre du cancer M, Sklodowska-Curis, Varsovie)

Dans le cadre de I’étude biologique internationale sur le cancer du col utérin, on est en frain de
mettre en place au CIRC une banque de tissus cancéreux du col et de sérums prélevés sur des
malades atteintes d’un cancer du col utérin, afin de pouvoir étudier les indicateurs de ’exposition &
des facteurs de risque notoires ou soupgonnés. Des échantillons de cancer invasif du col seront
recueillis dans une vingtaine de pays présentant des taux d’incidence du cancer du col trés diffé-
rents. Dans un premier temps, on aura recours A des méthodes d’hybridation de PADN/ARN afin
de déterminer la prévalence de types spécifiques de HPV, toutes les épreuves étant effectuées dans
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Tableau 27. Pays collaborant a I'étude biologique internationale sur le cancer du col utérin, et
taux d’incidence corrigés de I'8ge du cancer du col/ 100 000 femmes

Région Pays Incidence Région Pays Incidence
Amérique du Nord Canada 9-20 Europe Royaume-Uni 9-16
Amérique Centrale Cuba 17 France 12-16
Panama =35 :Eslpagne 95!_?0
. , . talie —
Amérique du Sud gzﬁgﬂnbie igg RF d’Allemagne 12-20
Chili =135 Gréce 10-209
Bolivie ~35 PO'OQHE 12-20
Paraguay =35 Moyen-Orient  Israél 3-56
Argentine 10-28 Afrique Mali 15
Asie du Gambie 20-35%
Sud-Est Thailande 12 Bénin 20-354
Soudan 20
Algérie 24

2 Chiffres estimarifs.

un seul laboratoire de référence. Par ailleurs, un bref questionnaire permettra d*évaluer I"exposi-
tion des sujets 4 d’autres facteurs connus de risque de cancer du col. On envisage de recueillir des
cellules exfoliées du col dans des échantillons appropriés prélevés sur des femmes saines dans
quelques-uns des pays participants.

On trouvera au tableau 27 la liste des pays participant au projet, regroupés en fonction de leurs
taux d'incidence du cancer du col et par grandes régions du monde. La collecte des données et des
échantillons a commencé en 1989,

iv) Facteurs de risque de cancer du col utérin dans des zones rurales en Chine
{D'D. M. Parkin et D' J. Estéve; avec le concours du D Zhang Z. F. et du Professeur
Yu S. Z., Ecole de santé publique, faculté de médecine de Shanghai, République
populaire de Chine)

Des données recueillies dans le cadre d'un programme de dépistage du cancer du col couvrant
I’ensemble de la population du district de Jing-An (Province de Jiangxi, Chine) ont servi 4 érudier
Pimportance de différents facteurs de risque dans cette population’®. Sur une période de 12 ans,
109 cas d’épithélioma spino-cellulaire invasif ont été dépistés chez des femmes Agées de 35 2
835 ans, et I'on a sélectionné dans la méme population cing témoins par cas, appariées en fonction
de I'dge et du lieu de résidence. Parmi les facteurs de risque importants observés dans cette
population, on peut citer le nombre de partenaires sexuels de la femme et de sen mari (ce qui
confirme d’autres travaux), mais il est apparu, plus nettement que dans des &tudes menées sur des
populations occidentales, qu’une mauvaise hygi¢ne génitale constituait un facteur de risque
(«odds ratio» égal 4 4,8 pour I"absence de toilette génitale quotidienne par rapport 4 une toilette
quotidienne, et égal 4 0,3 pour l'utilisation de servieties hygiéniques).

8 Zhang, Z. F., Parkin, D. M., Yu, S. Z., Estéve, J. & Yang, X. Z. (1989) Jat. J. Epidemniol., 43, 762-767.
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v} Journées d’éiude sur le virus du papillome humain et le cancer du col utérin

Une réunion pluridisciplinaire s’est tenue 8 Copenhague du 1% au 3 mars 1988 sous les
auspices du CIRC et du registre danois du cancer, avec I’appui de I’Association danoise contre le
cancer, pour faire le point des connaissances sur 1’association entire cancer du col et virus du
papillome humain et réfléchir aux moyens d’en apprendre davantage. 1l est apparu qQue les indices
épidémiologiques de ’existence d’une association restaient peu concluants et divers problémes
appelant un complément de réflexion ont été évoqués. A partir des documents de travail et des
débats qui ont eu lieu, un rapport a &té préparé sur cette réunion’® ainsi qu'une publication
scientifique du CIRCS,

g) Cancer du sein

Les hypothéses concernant I’étiologie du cancer du sein ont trait, pour essentiel, & des
facteurs hormonaux et alimentaires. Qutre les études €voquées dans la présente section, une
importante étude multifactorielle est en cours dans le cadre du programme SEARCH (voir sec-
tion 1.3.k.iv); des études spécifiquement axées sur ’alimentation ont été¢ menées 4 bien en Italie
(voir section 1.4.¢) et en Argentine (voir section IIL.3.5.v). ID’autre part, des recherches sont en
cours sur les aspects génétiques du probléme, avec le concours de familles présentant une fréquence
inusitée de cancers du sein (voir section L.5.¢).

1) Cancer du sein el facteurs génésiques et endocriniens chez des Chinoises, des Amé-
ricaines d'origine chinoise et des Américaines de type européen préménopausées
(D" A. J. Sasco, D' E. Riboli, D' R. Saracci; avec le concours du Professeur Meng
Xuan Hu et du D' Liu Qing, Université Sun Yat Sen des sciences médicales,
Guangzhou, République populaire de Chine, ainsi que du D* D, P. Rose et du
Df N. J. Haley, American Health Foundation, Valhalla, NY, Etats-Unis d’Améri-
que)

Le but de cette étude est de cerner la relation qui pourrait exister entre les profils hormonaux
et I"incidence du cancer du sein chez la femme. L’hypothése d’une étiologie hormonale du cancer
du sein offrirait une explication cohérente des données épidémiologiques qui témoignent d’un
risque accru chez les femmes nullipares, les femmes chez lesquelles la premiére naissance est
intervenue tardivement, celles qui présentent des cycles anovulatoires, qui ont eu des régles
précoces ou une ménopause tardive — outre 'association observée entre le cancer du sein et les
autres cancers hormono-dépendants tels que les cancers de l'ovaire, de 'endemétre et du
colon.

Cette étude, qui se présente sous la forme d’'une enquéte cas-témoins, permettra aussi de
comparer entre elles des témoins appartenant & des groupes de population ot l'incidence de la
maladie est contrastée. Les groupes &iudiés ont été sélectionnés dans la province de Guangdong
(République populaire de Chine), dans la population d’origine chinoise de la ville de New York
(Etats-Unis d’Amérique) ¢t dans la population de type européen de cette méme ville.

Les nouveaux cas (il s’agit toujours de femmes préménopausées) ont été choisis au sein de
chacun de ces groupes de population. Les témoins ont €té appariées aux cas en fonction de Idge

59 Armstrong, B., Jensen, O. M., Mufioz, N. & Bosch, F. X. (1988) Lancet, i, 756-758.
60 Mufioz, N., Bosch, F. X. & Jensen, O. M., eds (1989) Huwmnan Papillomavirus and Cervical Cancer (CIRC, Publication
scientifique IN® 94), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.
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(£ 2 ans). Ont été exclues les femmes sous contraceptifs ou traitement hormonal, sous réserpine ou
tranquillisants, les femmes enceintes ou ayant eu une grossesse dans les douze mois précédents
{(quelle ait été menée 4 terme ou quelle ait abouti 4 un avortement spontané ou provoqué), les
femmes ayant allaité au cours des six mois précédents et les femmes présentant une maladie
hormonale, une affection gynécologique ou une affection incapacitante chronique diment recon-
nue.

Les cas et les témoins ont répondu 4 un questionnaire détaillé comportant les points suivants:
identité, diagnostic détaillé, antécédents obstétriques et gynécologiques, maladies antéricures, cas
de cancer dans la famille, régime alimentaire ¢t autres facteurs.

Des échantillons de salive et de sang ont ét¢ prélevés aux 20° et 24° jours du cycle menstruel;
I’American Health Foundation de New York y mesurera la testostérone, ’cestradiol, la progesté-
rone, la prolactine et 'hormone de croissance.

La sélection des cas et des témoins a commencé 4 Guangzhou 4 la fin de 1987. En raison de
critéres de choix trés restrictifs, I’Tadmission des sujets progresse lentement; elie sera achevée alafin
de 1989,

it) FErude cas-témoins européenne sur le cancer du sein chez homme (D' A. J. Sasco et
Dr R. Saracci; avec le concours du Professeur D. Trichopoulos, faculté de médecine
de I'Université d’Athénes, et du D' D. P. Rose et du D" N. J. Haley, American
Health Foundation, Valhalla, NY, Etats-Unis d’Amérique)

Eu égard a la rareté du cancer du sein chez "homme et au caractére exploratoire de cette étude,
qui vise a vérifier un certain nombre d’hypothéses relatives a I'étiologie de cette maladie, on a
choisi d’en faire une étude cas-témoins internationale, Dans ce cadre, on cherchera a évaluerle réle
des facteurs suivants: reproduction, maladies antéricures et usage de médicaments, cas de cancer
dans la famille, consommation de tabac et d’alcool, habitudes alimentaires, corpulence et fonction
hépatique. L’appréciation du réle étiologique des hormones sera d’un iniérét tout particulier.

Plusieurs groupes de cas et de témoins seront constitués dans les centres européens partici-
pants (France, (Gréce, ITtalie, Pays-Bas, Tchécoslovaquie, Yougoslavie), Le but est de repérer
quelgque 200 nouveaux cas de cancer du sein sur une période de deux ans. [l y aura trois témoins par
cas. Les cas et les témoins seront appariés selon ’dge (dge du cas + 2 ans).

Les cas et les témoins devront remplir un questionnaire détaillé portant sur les points sui-
vants: identité, diagnostic, reproduction et vie sexuelle, prise d’hormones au cours de I’existence,
maladies antéricures, cas de cancer dans la famille, habitudes personnelles et alimentaires, cor-
pulence.

Des échantillons de sang seront prélevés en vue de la détermination des profils hormonaux
(androgénes et cestrogénes) et d’'une exploration de la fonction hépatique,

Une réunion de collaborateurs s’est tenue au CIRC en mars 1989 afin d*étudier le protocole de
Pétude. Une phase pilote aura licu au cours de I’été 1989 et la sélection des sujets devrait com-
mencer 4 la fin de la m&me année.

i) Enguéte sur le cancer du sein dans le département du Rhéne (D" A. T, Sasco; avecle
concours du D' B. Fontaniére, Centre Léon Bérard, Lyon, France; du Professeur
J. Fabry, Université Claude Bernard, Lyon, France; et du D' V. Sciortino, Sécurité
sociale, Lyon, France)

Il n’existe pas de registre du cancer couvrant toute la population du département du Rhéne.
Pour réaliser un travail d’épidémiologie descriptive sur le cancer du sein dans ce département, on a
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procédé a une vaste enquéte portant sur tous les établissements de soins, laboratoires anatomo-
pathologiques et demandes de prise en charge par la Sécurité sociale. Elle a permis d’identifier
791 nouveaux cas chez les femmes et 10 nouveaux cas chez les hommes dans la population résidant
dans le Rhone en 1985. Des analyses sont effectuées pour déterminer le taux d’incidence, la
distribution par stades au moment du diagnostic, 'histologie, ainsi que certains facteurs de
sélection du lieu et du mode de diagnostic.

Des résultats préliminaires montrent que I'incidence du cancer du sein est élevée (taux
comparatif d’incidence = 80,29 cas/100 000 années-femmes) — plus élevée que dans d’autres
départements francais pour lesquels on dispose de données, mais analogue 4 'incidence constatée &
Genéve.

La plupart des tumeurs ont été diagnostiquées & un stade relativement tardif; en 1985, 3%
seulement des cancers ont &té décelés par une mammographie de dépistage.

Un aspect intéressant de cetie étude est qu'elle a permis de mettre en évidence la structure de
la prise en charge des malades atteints de cancer du sein. Elle a établi que ceux-ci sont disséminés
dans toute une gamme d’établissements de soins publics et privés.

h) Cancer de la vessie

1) Cancer de la vessie et facteurs multiples de risque en Espagne (D' E. Riboli; avec le
concours des chercheurs ci-aprés: DF C. Gonzalez, Unité d'épidémiologie et de
biostatistique, hopital Sant Jaume i Santa Magdalena, Mataro (Barcelone), Espa-
gne; D' G. Lopez-Abente, Unité de médecine préventive, Centre Ramon y Cajal,
Madrid; D' A. Escolar Pujolar, Service de santé publique, Cadix, Espagne;
D' M. Errezola, Service de santé publique de I'Etat, Gouvernement basque, Vitoria,
Espagne; D' A. Companys, Service municipal de santé, Barcelone, Espagne)

Une étude cas-témoins multicentres a 6té lancée en 1985 dans quatre régions (Barcelone,
Cadix, Madrid et Pays basque), avec la participation de 13 hdpitaux. L’objectif était d’étudier
I’association entre le risque de cancer de 1a vessie et plusieurs facteurs de risque potentiels: régime
alimentaire, consommation de café, exposition professionnelle, tabagisme, tabagisme passif, anté-
cédents de diabéte et infections urinaires.

La collecte des données s’est achevée a la fin de 1986, 497 cas et 1114 témoins ayant été
sélectionnés. Les témoins ont été appariés aux cas du point de vue du sexe, de I’age et du liey de
résidence. La moitié de ces témoins étaient des malades ayant quitté les hdpitaux ol les cas étaient
traités et 'autre moitié des sujets sains vivant a proximité des cas. Les malades et les témoins ont
tous été interrogés a leur domicile.

Les analyses statistiques sur les expositions professionnelles ont confirmé les conclusions
d’une étude espagnole antérieure qui avait fajt ressortir un risque accru de cancer de la vessie chez
les travailleurs de I'industrie textile®!. Les résultats préliminaires laissent & penser quele risque est
quatre fois plus élevé pour les fumeurs, et qu’il est moindre pour les anciens fumeurs que pour les
sujets qui continuent 4 fumer, Une analyse des antécédents d’infection urinaire milite en faveurde
I’hypothése selon laquelle des infections passées pourraient accroiire le risque de cancer de la
vessie. Une étude du rdle joué par alimentation est également en cours.

6! Gonzalez, C. A., Lopez-Abente, G., Errozola, M., Escolar, A., Riboli, E., [zarzugaza, 1. & Nebot, M. (1989) Int. J. Epidemiol.
(sous presse).
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Fig. 8. Corrélation entre les taux d'incidence corrigés de I'dge des cancers du poumon et la vessie {131
registras du cancer)

Premiére ligne: Rapport incidence du cancer de la vessie/incidence du cancer du pourmnon = 0,5.
Deuxidme ligne: Rapport incidence du cancer de la vessie/incidence du cancer du poumon = 0, 15.
Source: Cancer Incidence in Five Continents, Vol. V.

iiy Cancerde la vessie & Tarragone (Espagne) et en Uruguay (DF F. X. Bosch, D E. Car-
dis, D" J. Estéve, DF H. Bartsch et D' N. Muiioz; avec le concours des chercheurs
ci-aprés: D' E. de Stefani, Institut d’oncologie, Montevideo; D' J. Borras, D' A. La-
fuerza et D" C. Galceran, Société espagnole de cancérologie, Tarragone, Espagne:
D" V. Moreno, Université autonome de Barcelone, Espagne)

A plusieurs reprises, le registre du cancer de Tarragone a signalé que I'incidence du cancer de
la vessie €tait trés élevée chez les hommes (taux d’incidence corrigé de I'age: 23,7 pour 10° en
1980-83). En revanche, I"incidence du cancer du poumon est relativement faible (taux d’incidence
corrigé de I'dge: 30,5 pour 105 en 1980-83), Sil'on examine les données mondiales sur I’incidence
du cancer, on s’apergoit que dans le cas du registre de Tarragone, le rapport incidence du cancer de
la vessiefincidence du cancer du poumon est exceptionnellement élevé (0,78) (voir figure 8).

Les données recueillies par un registre hospitalier A Montevideo (Uruguay) indiquent que la
aussi, le cancer de la vessie est I'un des cancers les plus fréquents chez I’homme, mais le rapport
cancer de la vessie/cancer du poumon n’y est que de 0,35.

Un protocole est en cours d’élaboration en vue de lancer une étude qui, dans un premier
temps, sera réalisée en Uruguay et a Tarragone; elle concernera le role joué par les antécédents de
tabagisme dans le cancer de la vessie; parallilement, une étude sera peut-étre menée sur le cancer
du poumon. On analysera en détail les antécédents tabagiques, notamment la structure temporelle
de l'exposition, les modifications intervenues dans les habitudes tabagiques et le type de tabac
utilisé (brun ou blond), dans le but de mieux comprendre les mécanismes de la cancérogendse
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induite par le tabac au niveau de la vessie. Ce travail ¢’effectuera en collaboration avec des
laboratoires, de telle sorte que les renseignements concernant les marqueurs biologiques de
'exposition aux composés du tabac et 4 d’autres substances puissent &tre pris en compte dans
I’étude.

Une réunion aura lieu en 1990 pour passer en revue les données épidémiologiques disponibles
sur le risque de cancer du poumon, de la cavité buccale, du pharynx et du larynx, de I'®sophage et
de la vessie en fonction des différents types de tabac; y participeront notamment des spécialistes
des marqueurs hiologiques. Le protocole de I'étude sera définitivement arrété au cours de cette
réunion.

iii) Les adduits de PADN dans la vessie et I'excrétion de substances muiagénes dans
T'urine de fumeurs (D C. Malaveille, D" M. Castegnaro, D' M. Friesen, D" M. Pe-
luso, Mme L. Garren, Mme A. Hautefeuille et D™ H. Bartsch; avec le concours des
chercheurs ci-aprés: D' P. Vineis, Université de Turin, Italie; D" F. Kadlubar,
National Center for Toxicological Research, Jefferson, AR, Etats-Unis d’Amérique;
D' S. R. Tannenbaum, Massachussetts Institute of Technology, Cambridge, MA,
Etats-Unis d’Ameérique; DN, Caporaso, National Cancer Institute, Bethesda, MD,
Etats-Unis d’Amérique)

Des études épidémiologiques ont montré que le tabagisme 4 la cigarette est un facteur de
risque de cancer de la vessie, ce risque élant 2,5 fois plus élevé chez les fumeurs de tabac brun que
chez les fumeurs de tabac blond, Ce projet a permis d’établir que le pouvoir mutagéne de 'urine de
fumeurs de tabac brun était deux fois supérieur a celui de P'urine de fumeurs de tabac blond, pour
des niveaux de nicotine équivalents 52; on a également observé chez les premiers une concentration
plus élevée d’adduits d’amino-4 biphényle liée a "hémoglobine53.

Des travaux antérieurs ont montré que les mutagénes excrétés dans I'urine de fumeurs de
tabac brun et blond sont des molécules planes induisant spécifiquement des mutations par déca-
lage du cadre de lecture chez la souche TA98 de S. typhimurium, dont on sait qu’elle est sensible
aux amines aromatiques. Le pouvoir mutagéne des extraits urinaires a été comparé aprés traite-
ment avec ou sans nitrite de sodium en présence d’acide hypophosphoreux; ce procédé désamine
les amines aromatiques qui se transforment en I’hydrocarbure d’origine. Aprés réaction d'une
minute en présence de nitrite de sodium, le pouvoir mutagéne {(dépendant du S9) de l'extrait
urinaire avait complétement disparu, ce qui montre bien que ce sont les amines aromatiques
primaires qui sont mutagénes.

Dans le but de caractériser les mutagénes dérivés du tabac excrétés par les fumeurs de tabac
brun, on sest servi de techniques de postmarquage au 2P pour examiner les adduits de ’ADN
formés a partir d’ADN de thymus de veau mis en présence d'un systéme d’activation métabolique.
La naphtyl-2 amine et 'amino-4 biphényle sont des substances cancérogénes pour la vessie qui,
pense-t-on, pourraient contribuer 4 I'action cancérogéne de la fumnée de tabac tant chez ’animal de
laboratoire que chez 'homme. Toutefois, sur les autoradiogrammes, les adduits ne correspon-
daient pas i ceux formés par la N-hydroxy-amino-2-méthyl-3 imidazolo [4,5-f] quinoline, la
N-hydroxy-naphtyl-2 amine ou le N-hydroxy-amino-4 biphényle. La comparaison des autoradio-
grammes a montré qu’aucune de ces amines de référence ne peut rendre compte de la structure des

62 Malaveille, C., Vineis, P, Estéve, J., Ohshima, H., Brun, G., Hautefeuille, A., Gallet, P., Ronco, G., Terracini, B. & Bartsch,
H. (1989) Carcinogenesis, 10, 577-586.
63 Bryant, M. 8., Vineis, P., Skipper, P. C. & Tannenbaum, 5. R. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. US4, 85, 9788-9791.
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adduits produits par les mutagénes urinaires; ces derniers pourraient cependant &tre dérivés de
métabolites C-oxygénés d’une ou de plusieurs de ces amines aromatiques.

Pour faire suite 4 cette étude, on s’efforce actuellement d’isoler et de caractériser une ou
plusieurs substance(s) mutagéne(s) présente(s) dans I"urine de fumeurs de tabac brun. Dans le cadre
d’une autre étude multicentres, on cherche & savoir si Ic phénotype d’acétylation des fumeurs de
cigarettes influe sur la teneur de la vessie en adduits de PADN, sur la teneur en adduits de
I’hémoglobine ou sur ’excrétion de mutagénes.

i) Mélanome malin

1)  Critéres de diagnostic (D' C. 8. Muir, Mme J. Nectoux, D' G. J. Macfarlane et
M. P. Maisonneuve; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D° H. Bharucha,
Institute of Pathology, Queen’s University, Belfast, Royaume-Uni; D' J. Briggs,
Frenchay Hospital, Bristol, Royaume-Uni; Df R. A. Cooke, North Brishbane Hos-
pital Board, Brisbane, Australie; DT A, G. Dempster, Department of Pathology,
University of Otago, Dunedin, Nouvelle-Zélande; DF E. P. van der Esch, Institut
néerlandais du cancer, Amsterdam, Pays-Bas; D' W. B, Essex, Alfred Hospital,
Prahran, Victoria, Australie; D' P. A. Hofer, Institut d’anatomo-pathologie, Uni-
versité d’Umed, Suéde; D' A. F. Hood, Johns Hopkins Medical Institutions, Bal-
timore, MD, Etats-Unis d’Amérique; D P. Ironside, Peter MacCallum Hospital,
Melbourne, Australie; D' T. E. Larsen, Ulleval Sykehus, Oslo; D' J. H. Little,
Princess Alexandra Hospital, Brisbane, Australie; D* R. S. Pfau, Johns Hopkins
Medical Institutions, Baltimore, MD, Etats-Unis d’Amérique; D R. Philipps,
Department of Epidemiology and Community Medicine, Université de Bristol,
Royaume-Uni; D' K. M. Pozharisski, Institut de recherches oncologiques Petrov,
Léningrad, URSS; D' M. Prade, Institut Gustave Roussy, Villgjuif, France;
D'F. Rilke, Institut national pour I’étude et le traitement des tumeurs, Milan, Italie;
DT K. Schafler, Queen Victoria Medical Centre, Melbourne, Australie)

Afin de déterminer sil'incidence acerue du mélanome malin pourrait s’expliquer au moins en
partie par une modification des critéres histologiques de la malignité, des anatomo-pathologistes
de neuf pays ont réexaminé les diagnostics correspondant 4 50 nevus pigmentaires (40 nzvus
Jjonctionnels et mixtes, 10 nevus intradermiques) et 4 20 mélanomes malins, posés dans chaque
centreautour de 1930, de 1955 et de 1980 — soit en tout 2667 cas. Autotal, 2,8% des cas qualifiés 3
'origine de bénins ou vraisemblablement bénins ont été reconsidérés comme malins ou vraisem-
blablement malins, cependant que 4,4% des cas qui avaient ét¢ diagnostiqgués comme vraisem-
blablement malins ou malins ont été considérés comme bénins/vraisemblablement bénins. On a
estimé que ces changements de catégorie, intervenant dans le cadre d’une étude s’attachant tout
particulierement aux nzvus jonctionnels et mixtes, ¢’est-a-dire aux 1ésions les plus susceptibles de
donner licu 4 un changement d’opinion quant 4 la malignité, n’expliquaient probablement pas la
progression réguliére de ’incidence du mélanome malin, et qu’il convenait de rechercher d’autres
explications, par exemple la fréquence accrue des Iésions précurseurs.
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1)  Facteurs étiologiques du mélanome plantaire au Paraguay (D" D. M. Parkin et
D" M. Khlat; avec le concours du Df P. A. Rolén, Université nationale, Asuncién,
Paraguay)

Des données recueillies au Paraguay montrent que le mélanome de la plante du pied y est
relativement fréguent (de méme que dans les pays africains). Le Paraguay, ol I'ensemble de la
population (4 millions d*habitants environ) est bien desservie par les hdpitaux, se préte particu-
litrement bien i des recherches sur les facteurs étiologiques, jamais tentées a ce jour. Une étude
cas-témoins a été lancée: elle est axée sur différents facteurs que I"on scupgonne de jouer un role
non négligeable, tels que le port de chaussures, la présence de n®vus plantaires, les traumatismes et
les lésions thermiques; on recueille également des renseignements sur les facteurs de risque de
mélanome cutané identifiés chez des populations européennes.

Aprés la phase pilote, 'étude proprement dite a commencé en décembre 1988. L’objectif est
de rassembler 50 cas, ainsi que quatre témoins par cas, appariés en fonction de 1'dge, du sexe et du
lieu de résidence. L’étude devrait prendre fin en 1991,

i) Cancer de la thyroide (D" M. P. Coleman et M. A. Bicber; avec le concours du D B. Pet-
tersson et du D" H.-O. Adami, Université d’Uppsala, Suéde, ainsi que du Professeur
E. Schifflers, Université de Namur, Belgique)

Les données sur I'incidence du cancer de la thyroide par type histologique et par sexe,
recucillies en Suéde entre 1958 et 1981, ont €té réexaminées par le D' Pettersson, chercheur
principal. Les tendances chronologiques sont étudiées en fonction de I'dge, de la période, de la
modélisation de la cohorte et des variations géographiques de 'incidence liées 4 une carence en
iode dans I’eau de distribution (avant que I'on ne commence, dans les années 60, a ajouter de I’iode
dans I'eau du résean). D’aprés les résultats préliminaires, il semble que pour les principaux types
histologiques, les tendances n’ont pas été uniformes dans ensemble du pays et que I’évolution n’a
pas été la méme dans les régions carencées en iode et dans les autres; dans le cas de 'adénocar-
cinome papillaire, le fait de résider dans une région manguant d’iode semble avoir des effets
différents sur les deux sexes. Une analyse plus poussée de 'interaction complexe du type histo-
logique, dusexeet de lazone géographique devrait apporter quelques éclaircissements surle réle de
la carence en iode dans I’étiologie du cancer de la thyroide.

k) Réseaux pour les études cas-témoins (programme SEARCH) (D'P. Boyle, D'R.
Saracci)

Le programme SEARCH (Surveillance de 'environnement dans ses aspects relatifs au cancer
chez I’homme) a pour principal objectif de susciter, de formuler et de vérifier, anu moyen de
méthodes épidémiologiques appliquées a I’échelle internationale, différentes hypothéses touchant
les facteurs de risque de survenue de cancers, dans le but d’améliorer les perspectives de la
prévention.

SEARCH, qui est un programme international de recherche en collaboration, offre un certain
nombre d’avantages aux centres participants: assistance technique et transfert de technologie pour
la mise au point des protocoles, la conduite des études, 'analyse des données et ’interprétation des
résultats; possibilité pour les chercheurs d'avoir accés aux données d’autres centres pour évaluer
leurs propres résultats; appui international au développement de I’épidémiologie, susceptible de
favoriser la coopération et le financement a ’échelon local; possibilité offerte aux chercheurs
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d’entreprendre et de mener A bien des études qu’ils ne pourraient pas réaliser isolément. En mettant
I’accent sur 1a contribution des différents centres a ces études, le CIRC reconnait leur importance
tant du point de vue de la qualité des recherches menées sur place que du point de vue du CIRC
lui-méme.

Le programme SEARCH comporte des études sur des formes de cancer qui, en raison de leur
relative rareté et de leurs sous-types histologiques complexes, ne sauraient &tre étudiées de manjsre
satisfaisante par un seul et unigue centre. Toutefois, la tiche la plus importante du réseau de
collaboration SEARCH reste 'application de protocoles de recherche identigues 2 des populations
dispersées et dissemblables, de maniére que les résultats puissent &tre sournis, 4 une étape précoce
de la formulation de I'hypothése, 4 Pépreuve épidémiologique cruciale de la reproductibilité,

Le résecau SEARCH a également pour but de promouvoir Iépidémiologie du cancer dans des
centres ou, par ¢xemple, des chercheurs qualifiés ccuvrant isolément sont susceptibles de tirer
profit de contacts avec des spécialistes travaillant dans le méme domaine. Associer ces centres aux
travaux menés par des groupes d’¢tude composés de scientifiques éminents quivaut 2 offrir une
utile formation aux épidémiologistes. De par sa structure actuelle, le réseau SEARCH tend a
favoriser la participation de centres sis dans les pays nantis; on envisage actuellement de mettre en
place des mécanismes permettant d’intégrer au réseau des centres de pays en plein développement
ou certains aspects d’un passé de pauvreté jouent peut-étre encore un réle important du point de
vue de I'incidence du cancer.

Le mode d’investigation prédominant est 'étude cas-témoins, mais d’autres formes de
recherche épidémiologique ne sont pas exclues. Le CIRC, qui est appelé a jouer le rdle d’élément

Fe————— ~——Mstanome maln———+———~
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Fig. 9. Echéancier des études réalisées dans le cadre du programme SEARCH
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moteur, fournit le personnel et les ressources; il prend a sa charge les frais de voyage entre le CIRC
et les différents centres, aux fins de consultation, d’examen des programmes, de transfert de
technologie et de contrdle de la qualité. Chaque centre participant trouve lui-méme un finance-
ment a I’échelon local ou national pour la conduite de la partie de ’étude dont il est responsable.
Chaque projet SEARCH est géré par un groupe d’étude comptant parmi ses membres un repré-
sentant de chaque centre participant; ce groupe se réunit 2 Lyon 4 intervalles réguliers avec le
personnel compétent du CIRC et des spécialistes extérieurs. La premiére réunion est une rencontre
de prise de contact et de planification ol épidémiologistes et chercheurs de laboratoire font le tour
de la question 4 étudier, ou des hypothéses sont émises, examinées et formulées et o les problémes
logistiques sont évoqués. Chaque centre s’engage & recueillir certains types de données communes,
axées sur ’hypothése considérée, qu’il transmettra 4 Lyon aux fins d’'une analyse centralisce. Bien
entendu, il est loisible 4 chaque centre de collecter toute autre information qui 'intéresse et, alafin
de I’étude, tous sont vivemnent encouragés 2 analyser leurs propres données tout en participant
activement 2 I’analyse centrale.

Les travaux réalisés dans le cadre du programme SEARCH relévent de deux catégories: les
études en cours a différents stades (récapitulées a la fig. 9) et 'appui technique anx collabora-
teurs.

i)  Cancers du pancréas, de la vésicule biliaire et des voies biliaires (D" P. Boyle et Dr
R. Saracci; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' H. B. Bueno de Mesquita,
Institut national de la santé publique, Bilthoven, Pays-Bas; Professeur N. W. Choi,
Manitoba Cancer Treatment and Research Foundation, Winnipeg, Manitoba,
Canada; D' P. Baghurst, Commonwealth Scientific and Industrial Research Orga-
nization, Adélaide, Australie; Professeur G. R. Howe, Unité d’épidémiologie, Ins-
titut national du cancer du Canada, Toronto, Ontario, Canada; D' P. Ghadirian,
Institut du cancer de Montréal, Québec, Canada; D' W. Zatonski, Institut d’onco-
logie, Varsovie; le Professeur A.J. McMichael, le Professeur A. B. Miller et le
DT A. M. Walker continuent & participer a ce groupe d’étude)

La premiére étude SEARCH a commencé en 1983 par une série d’enquéies pilotes visant 2
déterminer il était possible d’obtenir des informations sur les facteurs liés au mode de vie
intervenant dans I'étiologie des cancers du pancréas, de la vésicule biliaire et des voies biliaires. En
décembre 1987, des résultats préliminaires ont été présentés aux collaborateurs, et la premiére
analyse compléte a fait 'objet d’'un exposé succinct lors d’une réunion qui s’est tenue 4 Lyon en
avril 1989. Les résultats définitifs ainsi que les manuscrits d’articles de journaux a paraitre et une
publication scientifique du CIRC seront pour I'essentiel disponibles a la réunion finale des col-
laborateurs qui se tiendra an CIRC en novembre 1989.

Le cancer du pancréas est une forme de cancer assez fréquente et rapidement mortelle dans les
sociétés occidentales, mais on sait trés peu de choses sur son éticlogie, misa part Paccroissement du
risque associé au tabagisme 2 la cigatette. A I'origine, le groupe d’étude qui s’est réuni en janvier
1983 a sélectionné un certain nombre d’hypothéses sur ’étiologie de cefte maladie méritant de
faire I'objet de recherches. Elles avaient trait 4 la consommation de graisses et a d’autres habitudes
individuelles (consommation d’alcool, de tabac, de café et d’édulcorants artificiels) ainsi qu*a
Pexposition professionnelle a certains produits chimiques et aux effets de la cholécystectomie et
d’un diabéte préexistant. Le rdle d’une forte consommation de protéines, que I'on suspecte d’ac-
croitre le risque de cancer du pancréas, a été considéré comme méritant d’étre examiné, car on a
constaté Iexistence d’une association avec la stimulation chronique de la producticn d’enzymes
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Tableau 28. Risque de cancer du pancréas® et consommation totale de cigarettes au cours de la
vie

Centre MNon-fumaurs MNombre de cigareties consommides au cours da la vie

1000-149 2299 150 000-299 999 300 000+
Adélaide 1.00 0,79 1,62 1.71
Toronto 1.00 1,49 2,83 3,76
Utrecht 1,00 1.36 1,86 2,62
Varsovie 1,00 1.41 3,20 148
Montréal 1,00 1,97 1,94 3,61
Chiffres globaux®? 1,46 2.37 2,86

(1,12; 1,91} (1,78; 3,15} {2,12; 3,86)

2 Taux corrigés de I'age, du sexe et de I'origine de la réponse {donnée ou non par | ‘intéressé) ; en outre, correction globale en
fonction du centre {intervalles de confiance 3 95 9% entre parenthéses)

& Khi-carré pour la tendance = 47,04 {1 d.f}

pancréatiques. En fin de compte, il a été décidé que 'on €tudierait ’action d’agents spécifiques
stimulant la libération d’hormones intestinales telles que la cholécystokinine (pancréozymine),
qu’on soupgonnait & I'époque, & la lumidre de travaux de laboratoire, de jouer éventuellement un
rble dans !a cancérogenése du pancréas.

Les premiers résultats de cette étude font clairement ressortir un risque accru de cancer du
pancréas li¢ 4 "augmentation de la consommation de cigarettes (voir tableau 28); & cet égard, les
observations des différents centres ont été tout a fait homogénes. Une autre conclusion intéres-
sante de I’étude est I'important effet protecteur, partout constaté, de ’asthme, de 'eczéma, ou du
rhume des foins. Des résultats concordants associent aussi le risque de cancer du pancréas a
différents constituants du régime alimentaire, les aliments d’origine animale en particulier.

L'analyse des résultats obtenus dans le cadre des études menées en collaboration sur les
cancers de la vésicule biliaire ¢t des voies biliaires est en cours.

i) Tumeursdel’encéphale chez Uenfant (D' S. Preston-Martin, D' P, Boyleet D™ R. Sa-
racci; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' R, Peris-Bonet, registre national
des tumeurs de I’'enfant, Valence, Espagne; D N.W. Choi, Manitoba Cancer Treat-
ment and Research Foundation, Winnipeg, Manitoba, Canada; D' 8. Cordier, Ins-
titut national de la santé et de la recherche médicale, Paris; D" G. Filippini, Institut
de neurologie C. Besta, Milan, Italie; D" E. Holly, Northern California Cancer
Center, San Francisco, CA, Etats-Unis d’Amérique ; D' M. McCredie, New South
Wales Central Cancer Registry, North Ryde, Australie; D' J. Stanford, Université
de Washington, Seattle, Etats-Unis d’Amérique)

Les tumeurs de Pencéphale chez enfant sont trop rares pour étre aisément étudiées dans un
seul et unique centre. Il n’est donc pas surprenant que on sache trés peu de choses sur leur
étiologie, L’hypothése autour de laquelle s’organise cette étude est issue de données obtenues en
laboratoire; elle a trait au rble joué par les nitrosamines, les substances nitrosables et les inhibiteurs
de la nitrosation dans ie risque de voir se développer ces tumeurs. On est en train de recueillir des
données sur Pexposition éventuelle aux nitrosamines et/ou a leurs précurseurs imputable au
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tabagisme passif, 4 certains éléments du régime alimentaire et 4 I'ingestion de nitrate et de nitrite
présents dans la nourriture et dans eau; on recueille également des informations sur la consom-
mation de vitamine C, dont il est établi qu’elle est capable d’inhiber, chez ’homme, la formation de
nitrosamines 4 partir de substrats amings.

Les premiers renseignements détaillés sur I'éiude qui devait étre entreprise en collaboration
sur les tumeurs de 'encéphale chez enfant ont été fournis par le CIRC en 1983 et le protocole de
I’étude a été mis au point par le D' 8. Preston-Martin. Par la suite, cetie étude a été incorporée au
programme SEARCH. La collecte des données est maintenant terminée a Milan et 3 Paris et le sera
au début de 1990 a Valence, dans le Manitoba et 4 Sydney. Aux Etats-Unis, un financement a été
trouvé pour réaliser une étude dans trois centres — Los Angeles, San Francisco et Seattle (Puget
Sound) — ot la collecte des données se poursuivra jusqu’en 1992

Le CIRC procédera a ’analyse compléte des cing premiéres séries de données avant le milieu
de 1990; mais les résultats définitifs de cette étude ne seront connus que lorsque les travaux
commencés aux Etats-Unis auront été achevés, c’est-a-dire au plus tot 4 la fin de 1992.

i) Tumeurs de 'encéphale chez 'aduite (D' P. Boyle et D' R. Saracci; avec le concours
des chercheurs ci-aprés: D' A. Ahlbom, Institut national de médecine environne-
mentale, Stockholm ; D' N. Choi, Manitoba Cancer Treatment and Research Foun-
dation, Winnipeg, Manitoba, Canada; Professeur G. R. Howe, Unité d’épidémio-
logie, Institut national du cancer du Canada, Toronto, Ontario, Canada; D* R. Gu-
revicius, Institut lituanien de recherche sur le cancer, Vilnius, RSS de Lituanie,
URSS; Professeur A. J. McMichael, Department of Community Medicine, Univer-
sité d’Adélaide, Australie; D F. Ménégoz, registre du cancer du département de
I'Isére, Meylan, France; D' M. Salzburg, Department of Social and Preventive
Medicine, Monash Medical School, Melbourne, Australie; Professeur D. Tricho-
poulos, Département d’hygiéne et d’épidémiologie, faculté de médecine de I'Uni-
versité d’Athénes; Professeur J. Wahrendorf, Cenire allemand de recherche sur le
cancer, Heidelberg, République fédérale d’Allemagne)

La premiére réunion de ce groupe d’étude SEARCH s’est tenue 4 Lyon en janvier 1986.
L’étude est maintenant en cours a Toronto (Canada), dans I'Isére (France), en Lituanie (URSS), a
Stockholm (Suéde), au Manitoba (Canada), 4 Heidelberg (République fédérale d’Allemagne), &
Adélaide et 3 Melbourne (Australie).

Les participants se sont rencontrés & Lyon en février 1989, époque 4 laguelle un millier de
malades environ avaient été interrogés, ainsi qu'un nombre adéquat de témoins. Dans tous les
centres sauf deux, la sélection des sujets devrait durer jusqu’a la fin de 1990.

L’un des principaux atouts de cetie étude est qu’elle s’organise autour d’un nombre assez
restreint d’hypothéses et qu’elle s’appuie sur un questionnaire auquel les malades et les témoins
peuvent en moyenne répondre en une soixantaine de minutes. Les entretiens se poursuivront
jusqu’au milieu de 1990 et les résultats devraient pouvoir faire 'objet d’une publication au milieu
de 1991. On estime que c’est entre 2000 et 2500 cas qui auront été recrutés par les centres
participants dans le cadre de I’étude.

Afin d’aider les centres 4 valider leurs données, un programme informatique (BRAINCHEC-
KER) a été élaboré 4 leur iniention par M. P. Maisonneuve {CIRC). Ayant donné satisfaction lors
d’essais effectués par le groupe d’Adélaide (D' Ryan, Professeur McMichael), ce programme a été
envoyé 4 tous les centres participants.
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1v) Cancer du sein et cancers colorectaux (D' P. Boyle et D' H. Bartsch; avec le concours
des chercheurs ci-aprés: DT H. B. Bueno de Mesquita, Institut national de santé
publique, Bilthoven, Pays-Bas; D' H. Collette et Professeur F. de Waard, Preven-
ticon, Utrecht, Pays-Bas; DT S. Franceschi, Servizio di Epidemiologia, Ceniro di
Riferimento Oncologico, Aviano, Italie; DT P. Ghadirian, Hbtel-Dicu de Montréal,
Canada; D' S. Gonzalez, Institut national d’oncologie et de radiobiologie, La Hava-
ne; Df E. Hietanen, Département d’hygiéne communautaire, Université de Knopio,
Finlande; Professeur G. R. Howe, Unité d’épidémiologie, Institut national du can-
cer du Canada, Toronto, Canada; Professcur W. P. T. James, Rowett Research
Institute, Aberdeen, Royaume-Uni; D F, Kadlubar, National Center for Toxico-
logy Research, Jefferson, AR, Etats-Unis d’Amérique; D' K. Katsouyanni, Dépar-
tement d’épidémiologie, faculté de médecine de I'Université d’Athénes; DF N.
Lang, Department of Surgery, Veteran’s Hospital, Little Rock, AR, Etats-Unis
d’Amérique; D' C. La Vecchia, Institut Mario Negri, Milan, Italic; D" R. E. Leake,
Département de biochimie, Université de Glasgow, Royaume-Uni; DF B. MacMa-
hon, Department of Epidemiology, Harvard School of Public Health, Boston, MA,
Etats-Unis d’Amérique; D' J. M, Martin-Moreno, Ecole de santé publique, Grena-
de, Espagne; Professeur Niu Shirn, Institut d’hygiéne du milieu, Beijing; Professeur
N. O’Higgins, St Vincent’s Hospital, Dublin; D' P. Pictinen, Institut national de
santé publique, Helsinki; D' I. Potter, Université du Minnesota, Minneapolis, MN,
Etats-Unis d’Amérique; D' I. Romieu, Institut de santé publique, Mexico; Profes-
seur J. T. Salonen, Département d’hygiéne communautaire, Université de Kuopio,
Finlande; Professeur E. Schifflers, Université de Namur, Belgique; Professeur
D. Trichopoulos, Département d’hygiéne et d’épidémiologie, faculté de médecine
de I'Université d’Athénes; Professeur S.Z. Yu, Institut de santé publique,
Shanghai, République populaire de Chine; D' D. G. Zaridze, Institut de cancéro-
genése, Centre pansoviétique de recherche sur le cancer, Moscou)

Le groupe consultatif SEARCH qui s’est réuni en mai 1987 a invité le personnel du pro-
gramme SEARCH a élaborer un protocole en vue d’étudier les cancers du sein et du gros intestin.
Un groupe d’experts composé des Professeurs B. MacMahon, G. R. Howe et D. Trichopoulos et
des D% I. Potter et P. Boyle a été chargé de superviser la conception et ’analyse de cette étu-
de. o

Une accumulation d’indices épidémiologiques donne de plus en plus 4 penser que chez la
femme, le cancer du sein et les cancers cdlorectaux (en particulier le cancer du c6lon ascendant) ont
en commun, du point de vue étiologique, un certain nombre de facteurs de risque; il s’agit
notamment de facteurs génétiques et de facteurs alimentaires tels que la consommation de fibres,
de légumes et d*alcool ainsi que de certains facteurs génésiques tels que la parité et I’4dge au moment
de la premiére naissance. Des questions d’ordre épidémiologique, concernant par exemple les
facteurs alimentaires et la consommation d’alcool, seront mieux traitées si ’on étudie des popu-
lations vivant dans des contextes trés dissemblables. Parmi les axes de recherche importants, on
peut donc citer le réle de la consommation d’alcool dans le risque de cancer du sein et celui de la
consommation de graisses, de fibres et de 1égumes dans le risque de cancer du sein et de cancers
cBlorectaux. Des questionnaires et des listes d’aliments ont été mis au point par chaque centre
participant. La collecte des données pour cefte étude devrait se poursuivre en 1990 et 1991. On
peut s’adresser au CIRC pour obtenir des précisions sur la participation a cette étude.
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v) Leucémie de lenfant et affections hématologiques malignes apparentées (D' P. Boy-
le; avec le concours des chercheurs ci-aprés: DF R, A. Cartwright, Lenkaemia
Research Fund Centre, Leeds, Royaume-Uni; D J.-P. Collet, hbpital neuro-cardio-
logique, Lyon, France; D" R. P. Gallagher, Centre de lutte contre le cancer de la
Colombie britannique, Canada; D' R. Gurevicius, Institut lituanien de recherche
sur le cancer, Vilnius, RSS de Lituanie, URSS; Df M. Linet, National Cancer Ins-
titute, Bethesda, MD, Etats-Unis d’Amérique; D' R. Mitelman, Département de
génétique clinique, hopital universitaire, Lund, Suéde; D' G.T. O’Conor, Univer-
sité de Loyola, I, Etats-Unis d’Amérique; D' L. Robison, Université du Minne-
sota, Minneapolis, MN, Etats-Unis d’Amérique; Professeur D. Skegg, Université
d’Otago, Dunedin, Nouvelle-Zélande; D' J. Urquhart, Information and Statistics
Division, Scottish Health Services, Edimbourg, Royaume-Uni; D" D. G. Zaridze,
Institut de cancérogenése, Centre pansoviétique de recherche sur le cancer,
Moscou)

Le protocole d'une étude cas-témoins multicentres sur I’&tiologie de la leucémie et des affec-
tions hématologiques malignes apparentées chez I’enfant a été mis an point avec le concours de
I’Organisation européenne de recherche et de traitement du cancer {(EORTC). Ce protocole a été
rédigé par les D™ M. S. Linet, R. A. Cartwright, F. Mitelman, G. T. O’Conor, L. Robison, L. Si-
monato et P, Boyle. Le CIRC prend encore en considération les offres de collaboration et com-
munique le texte du protocole.

L’étude projetée différera de la plupart des travaux épidémiologiques précédemment réalisés
sur les affections hématologiques malignes de Penfant 4 plusieurs égards: on insistera beancoup sur
la nécessité de valider A 'aide de dossiers médicaux et autres documents écrits les données sur
I’exposition obtenues aun cours d’interrogatoires, afin de tenir compte d’éventuels biais tenant au
caractére peu fiable des souvenirs rapportés et de mettre en évidence la relation possible entre tels
facteurs de risque et tels sous-groupes biologiques de cas définis du point de vue morphologique,
immunologique et par caractérisation cytogénétique.

Ces recherches auront quatre objectifs spécifiques:

1) Etablir si des perturbations du développement normal de la réponse immunitaire chez le
nourrisson ou le jeune enfant sont 4 rapprocher de sous-types spécifiques de leucémie et de
lymphome chez I'enfant («hypothése Greaves»);

2) rechercher les associations qui pourraient exister entre certaines expositions profession-
nelles des parents d’une part (3 des agents tels que le benzéne, le toluéne, le xyléne, le styréne,
d’autres solvants, les pesticides, I’essence, les gaz d’échappement des moteurs diesel, les produits
pharmaceutiques, les métaux lourds, les rayonnements ionisants et non ionisants, le dibromure
d’éthyléne, Poxyde d’éthyléne et le formaldéhyde, ou encore le fait d’exercer telle profession ou de
travailler dans telle industrie), et des sous-types spécifiques de leucémie et delymphome de ’enfant
d’autre part;

3) établir si différentes expositions post-natales se produisant dans la vie quotidienne (no-
tamment 4 différents solvants, pesticides et éventuellement au radon et aux champs électroma-
gnétiques de basse fréquence) sont associées a4 des sous-types spécifiques de leucémie et de lym-
phome de ’enfant;

4) confirmer un certain nombre d’hypothéses découlant d’études récentes, touchant notam-
ment [es liens qui pourraient exister entre des sous-types specifiques de leucémie et de lymphome
de 'enfant et: 'usage du chloramphénicol dans ’enfance; le tabagisme prénatal et postnatal des
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parents; ’exposition aux rayonnements a des fins diagnostiques (avant la concepiion chez les deux
parents, chez la mére pendant la grossesse et chez ’enfant aprés la naissance); d’autres facteurs
récemment mis en évidence.

Le plan de I’étude, les dispositions logistiques et le protocole seront définitivement arrétés lors
d’une réunion de collaborateurs qui se tiendra en novembre 1989.

vi) Mélanome malin cutané (D' P, Boyle; avec le concours des chercheurs ci-aprés:
Professeur J. M. Elwood, Hugh Adam Cancer Epidemiology Unit, Université
d’Otago, Dunedin, Nouvelle-Zélande; D' R. P. Gallagher, Centre de lutte conire ke
cancer de la Colombie britannique, Canada; D O, M. Jensen, registre danois du
cancer, Copenhague; D' F. Lejeune, Institut Jules Bordet, Bruxelles; D" A. Oster-
lind, registre danois du cancer, Copenhague; DT S. Walter, Université McMaster,
Ontario, Canada)

Le groupe consultatif SEARCH a recommandé d’entreprendre a titre prioritaire une étude
internationale sur les facteurs de risque de mélanome malin de la peau mais aussi d*autres tissus.
Un protocole a été mis au point par le personnel du programme SEARCH avec le concours des
collaborateurs extérieurs; on peut obtenir des précisions 4 ce sujet sur demande.

L’objectif de cette série d’études est de dégager une éventuelle relation entre le mélanome
malin et toute une gamme de facteurs tels que: la couleur des yeux, de la peau et des cheveux,
I’ancienneté, le nombre, le type et la répartition des n®vus sur le corps; 'exposition au soleil et
notamment les coups de soleil; lactivité professionnelle, les loisirs et les activités sportives;
Iexposition 4 la lumiére artificielle et a la lumiére fluorescente; les antécédents familiaux de
mélanome malin et de n@vus; certaines professions telles que les métiers de imprimerie; ’emploi
de substances destinées & accélérer le bronzage; I’utilisation d’écrans solaires; I’alimentation;
Phistorique des affections cutanées et des traitements médicaux de la peau; enfin toute une série
d’éléments tels que Pége, le sexe, la taille, le poids, le statut socio-économique, Porigine ethnique, le
tabagisme, la consommation d’alcool, les facteurs génésiques, 'utilisation de contraceptifs oraux et
I'estrogénothérapie substitutive. Cette étude cas-témoins sera aussi ’occasion de réfléchir aux
actions éducatives qui pourraient &tre menées pour prévenir les expositions en cause. L’objectif
principal est de réaliser une série d’études identiques sur le mélanome malin cutané, mais les
recherches porteront aussi sur l¢ mélanome malin intra-oculaire et le mélanome malin des
mugqueuses.

vii) Soutien technique aux collaborateurs

En haison avec le programme SEARCH, plusieurs projets ont été menés 4 bien ou sont en
cours en vue d’apporter aux collaborateurs le soutien technique ou les informations dont ils ont
besoin. Ces travaux ont été évequés dans les rapports précédents; parmi les activités nouvelles, on
peut citer:

1) I’¢laboration de principes directeurs pour 'analyse des données relatives a la nutrition en
épidémiologie;

2) la préparation d’études critiques de la littérature concernant les facteurs de risque de
cancer du sein et de cancer du pancréas;

3) Panalyse globale, réalisée avec le concours du Professeur G, R. Howe (Toronto) et d’équi-
pes internationales d’épidémiologistes, des études antérieures sur le cancer du sein et les facteurs
nutritionnels;
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4) la compilation des données tirées de toutes les études épidémiologiques sur le cancer du
pancréas, réalisée avec le concours du D' J. Cuzick (Londres) et du D' C. La Vecchia (Milan), en
vue de procéder i une analyse d’ensemble lorsque I’étude menée dans le cadre du programme
SEARCH secra achevée;

5) la préparation, avec le concours du D! F. Li (Boston), du D" L. Robison (Minnesota), du
D' J. Buckley (Minnesota), du Professeur B. Terracini (Turin), du DT G. Draper {(Oxford) et du
D" J. Birch (Manchester), d’un bilan de toutes les études épidémiologiques faites sur la leucémie
lymphocytaire aigug et les tumeurs de ’encéphale chez I'enfant;

6) la réalisation, avec le concours du DF H. Storm (Copenhague), d’une enquéte sur I'inci-
dence des tumeurs endocriniennes qui permettra d’étudier la faisabilité d’études étiologiques;

7) la mise & jour des corrélations établies entre les données relatives au bilan entrées-sorties
d’aliments par habitant (communiquées par 'Organisation des Nations Unies pour 'alimentation
et I'agriculture) et les données sur la mortalité par cancer pour des périodes spécifiques depuis
1960;

8) I'évaluation, avec le concours du D F. Alexander (Leeds), du DF J. Cuzick (Londres), du
D' J. Kaldor et du D" J. Estéve (CIRC), de I’adéquation des méthodes statistiques utilisées pour
mettre en évidence les groupes de cas dans le cadre d’études cas-témoins menées & 1’échelle des
populations sur la leucémie chez 'enfant;

9) la mise au point de méthodologies pour I’analyse des études cas-témoins, notamment en ce
qui concerne les données continues, avec le concours du D C. Robertson (Glasgow), du Df C.-
C. Hsieh (Boston), du D' G. J. McFarlane (Glasgow) et du D' J. Marshall (Buffalo).

4. NUTRITION ET CANCER

Nombre d’études réalisées au CIRC, tant par les épidémiologistes qu’en laboratoire, se rat-
tachent directement ou indirectement par tel ou tel aspect & I'alimentation et a la nutrition.
Certaines d’entre elles sont axées sur des substances éventuellement cancérogénes contaminant les
aliments — par exemple les aflatoxines (section 1.2.g), 'ochratoxine (section 1.2.A) et les nitrosa-
mines (section I.2.€). Lerdle de ’alcool et des boissons alcoolisées dans ’étiologie des cancers a fait
’objet de plusieurs études épidémiologiques portant sur différentes populations du monde entier.
Dans le cadre du programme des monographies du CIRC et sur la base des preuves dont on dispose,
on a été amené A conclure que les boissons alcoolisées sont cancérogénes pour 'homme (voir
section 1.2,j). D’autres études en cours concernent le rdle de alcool dans le cancer du foie, de
I’esophage, du pharynx, du larynx, du sein, du pancréas, du c6lon et du rectum (voir les sections
consacrées A ces localisations dans la partie L.3).

D’autres études concernent la relation entre habitudes alimentaires et risques de cancer; elles
sont axées sur la consommation de graisses, de protéines et d’hydrates de carbone et sur I’'apport
énergétique. Ces &tudes se répartissent comme suit: a) études cas-témoins sur des localisations
cancéreuses spécifiques, dans le cadre desquelles plusieurs autres facteurs de risque sont aussi pris
en considération: c’est le cas notamment des études relevant du programme SEARCH (section
I.3.k); b) études de laboratoire sur les mécanismes par lesquels tels ou tels constituants du régime
alimentaire pourraient intervenir dans la formation et la progression des tumeurs (section 1.6.f). La
présente section ne concerne que les recherches épidémiologiques dont I’objectif essentiel a trait a
I’alimentation.
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a) Programme d’étmdes prospectives sur 'alimentation et le cancer en Europe (D E. Riboli,
Dr R, Saracci et M. R. Kaaks; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' F. Clavel,
INSERM (U. 287}, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France; D' C. Gonzalez, hopital
Mataro, Barcelone, Espagne; Df F. Berrino, Centre national de recherche et de traite- -
ment du cancer, Milan, Italic; D' P. Vineis, Département d’épidémiologie du cancer,
Université de Turin, Ttalie; Professeur H. Collette, Preventicon, Utrecht, Pays-Bas;
Professeur D. Kromhout, Institut national de santé publique et de protection de I'envi-
ronnement (RIVM), Utrecht, Pays-Bas; Professeur J. Wahrendorf, Institut d’épidémio-
logie et de biométrie, Centre allemand de recherche sur le cancer, Heidelberg, Républi-
que fédérale d’Allemagne; Professeur A. Trichopoulou, Département de nutrition et de
biochimie, Université d’Athénes; Mme E. Callmer, Département de nutrition médicale,
hopital de Huddinge, Suéde; Professeur G. Berglund, faculté de médecine, Université de
Lund, Malmé, Suéde)

—

L’étude méthodologique entreprise 4 Malmd sur les méthodes d’évaluation alimentaire et les
paramétres biochimiques connexes est achevée et les premiers résultats en ont été présentés dans
un rapport interne soumis au Conseil scientifique du CIRCen 1987. Les analyses des données sont
presque terminées et les principales conclusions pourront étre publiées vers la fin de 1989. La
collaboration avec les spécialistes suédois s’est poursuivie en 1988 et 1989 aux fins de la plani-
fication d’une étude prospective & Malm#. Celle-ci devrait porter sur 55 000 hommes et femmes
d’dge moyen habitant Malmé; le recrutement des sujets commencera vers la fin de 1990.

En 1988, le compte rendu des travaux d’une rencontre internationale sur «’alimentation, les
hormones et le cancer: questions de méthodologie se posant pour les études prospectives» qui s’est
tenue en 1987 a été publié sous forme de rapport technique du CIRC5. En 1988, un projet a 6té
lancé dans le cadre du programme «I’Europe contre le cancer» en collaboration avec trois pays de
la CEE (I’Espagne, la France et I'Italie). En 1989, des chercheurs grecs, néerlandais et allemands ont
¢galement décidé de s’associer au projet. Au cours de la phase de planification, on s’est donné pour
but de définir la méthodologie devant permettre:

@) la mise au point de méthodes d’évaluation alimentaire adaptées a des études prospectives de
grande ampleur;

b) lacollecte et le stockage d’échantillons biclogiques destinés 4 &tre utilisés 4 un stade ultéricur,
pour des analyses en laboratoire portant sur des marqueurs de 'alimentation et des indica-
teurs de ’'exposition 4 des cancérogénes présents dans 'environnement;

¢) la détermination des caractéristiques anthropométriques et de la composition corporelle
exprimée en masse maigre et en masse adipeuse de I’organisme.

Des groupes de travail ont ét¢ constitués pour s'occuper de questions méthodologiques spé-
cifiques; ils se fonderont sur P'expérience accumulée par le CIRC et par divers instituts de
recherche européens dans le domaine de la recherche alimentaire et nutritionnelle,

Outre les recherches entreprises dans les six pays européens et coordonnées par le CIRC et Ie
projet lancé en Suede, qui a progressivement pris la forme d’une collaboration entre les chercheurs
suédois et le CIRC, une coopération scientifique poussée s’est instaurée avec des spécialistes ayant
entrepris des travaux analogues au Royaume-Uni et au Danemark. La composition des groupes de

61 Riboli, E. & Saracci, R., eds (1988) Diet, Hormones and Cancer: Methodological Issues Jor Prospective Studies (CIRC,
rappert lechnique N° 4) Lyon, Cenlre international de recherche sur le cancer.



Tableau 29. Programme d'études prospectives sur [‘alimentation et le cancer

Pays Population cible Nbre de Sexe Age Portée Question- Echantillons  Phase
sujets naire sur biologiques
Ialimen-
tation
Projets coordonnés par le CIRC dans le cadre du programme de la CEE «L'Europe contre le Cancery
France Adhérents a des plans 50000 F 40-65  Nationale R.l. ap. Filote
d'assurance-maladie
{enseignants essentiellement}
ltalie:
Varese Dépistage du cancer du sein 20 000 F 35-69 Régicnale R.l. s+u Filote
Turin Donneurs de sang 13 000 H 35-64 Régicnale R.I. s Pilote
5 000 F
Raguse Donneurs de sang 5000 H 35-64 Régionale Int. s Pilote
Population globale 5000 F
Espagne Population globale 50000 H+F 35-64 223 Int. s Filote
provinces
Reoyaume-Uni Dépistage du cancer du sein 100 000 F 50-64 Régionale R.l. s Filote
Gréce Enseignants 40 000 H+F 25-60 Nationale R.I. ap. Planification
RF d'Allemagne Population globale 12300 H+F 26-69  Nationale R.I ap. Filote
Pays-Bas Dépistage du cancer du sein 30000 F 5069 Régionale . R.L ap. Planification
Cohorte déja constitude 20000 H+F 40-60 Régionale ? s Planification
pour les maladies cardio-
vasculaires
Projet élaboré avec le concours de spécialistes du CIRC
Suéde Population glebale 55 000 H+F 50-69 Régionale Journal s Filote
Projets dont le CIRC suit le dérouloment
Australie: Personnes nées en Australie 20 000 H+F 40-69  Régionals R.I. s Filote
Etat de
Victoria
Migrants italiens, grecs 30000 H+F 40-69 Régionale R.l. s Filote
Danemark Population globale 100 000 H+F 40-60  Nationale R.1. ap. Planification

R.l., rempli par I'intéressé; Int.: interrogatoire; s: sang; u: urine; a p.: & préciser
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travail mis sur pied par le CIRC s’est donc élargie: y participent désormais au total neuf pays
européens. Le tableau 29 récapitule les principales caractéristiques des projets tels qu’ils se pré-
sentent dans la phase préliminaire actuelle.

La phase de planification devrait s’achever au cours du premier semestre de 1990 en Espagne,
en France et en I1alie, ol les études proprement dites seraient lancées 3 la fin de la m@me année. Les
études prévues en Gréce, aux Pays-Bas et en République fédérale d’Allemagne commenceront
probablement en 1991.

b) Cancer du gros intestin en Europe du Sud

1)  Marseille (D' E. Riboli; avec le concours du D' J. Cornée, Unité de recherche de
pathologie digestive, INSERM U-31, Marseille, France)

Deux études cas-témoins ont été lancées en paralléle en 1979 et 1980 dans la région de
Marseille, la premiére sur les cancers et la seconde sur les polypes adénomateux du cdlon et du
rectum. L’étude relative aux cancers s’est achevée en 1985. Elle comprenait 399 cas et 399 témoins
appariés. La collecte des données pour I’étude sur les polypes adénomateux s’est terminée en 1986.
Elle était axée sur les différences susceptibles d’apparaitre dans le régime alimentaire habituel
antérieur de 252 sujets porteurs de polypes adénomateux ou villeux du cdlon et du rectum nou-
vellement diagnostiqués et d’un groupe de 238 témoins hospitalisés. Les cas et les témoins ont été
interrogés par trois nutritionnistes qui utilisaient un questionnaire d’antécédents alimentaires
centré sur I’alimentation au cours de I’année précédenteb?, ,

Au moyen de la méthode utilisée pour reconstituer les antécédents alimentaires des sujets, on
a recueilli des renseignements sur la consommation passée de boissons alcoolisées. Les données
consignées a origine  partir de 1278 questionnaires ont été revues, codées et ajoutées 4 la base de
données de ’étude. En ce qui concerne I'alcool, on a noté ’ige au début de la consommation ainsi
que les données correspondant & un certain nombre de périodes pouvant aller jusqu’a six et se
caractérisant par différents profils de consommation de vin, de biére, d’apéritifs, de liqueurs et de
spiritueux. Les analyses statistiques ont été achevées en 1989. Les résultats n'ont fait ressortir
aucune association entre la consommation d'alcool et le risque de cancers ou de polypes du cblon
et/ou du rectum.

ii) Magjorque (D' F. X. Bosch, D'J. Kaldor et D' N, Mufioz; avec le concours des
chercheurs ci-aprés: D' E. Benito et D" M. Mulet, registre du cancer de Majorque,
Ciutat de Mallorca, Espagne; D' A. Obrador, hépital Son Dureta, Palma de Major-
que, Espagne; Mme A. Stiggelbout, Institut néerlandais du cancer, Amsterdam,
Pays-Bas)

Cetie étude cas-témoins a été réalisée au sein de Ia population de I'fle de Majorque entre 1984
et 1988. Le projet comportait 286 cas de cancer edlorectal, 295 témoins pris dans la population et
203 témoins hospitalisés. Un questionnaire sur la fréquence dela prise de nourriture a &€ utilisé et
les résultats en ont été présentés par groupes d’aliments, par aliments et par degrés de risque lié a
I’alimentation. Les données ont été analysées au CIRC et les principaux résultats sont présentés au
tablean 30.

Ces résultats sont compatibles avec I’hypothése selon laquelle certains constituants du régime
alimentaire joueraient un réle dans le cancer célorectal. Cest ainsi qu'on observe un effet pro-

65 Macquart-Moulin, G., Riboli. E., Cornée, I., Kaaks, R. & Berthezéne, P. (1987} Int. J. Cancer, 40, 179-188.
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Tableau 30. Risque relatif {taux corrigé?®) de cancers du cdlon et du rectum et consommation de
certains groupes d'aliments

Groupe d’aliments Célon Rectumn

Quanlilé consommée? Quantité consommée?

1 2 3 4 2 1 2 3 4 2

{tendance} {tendance}

Céréales 1,00 1,36 1,45 1,86 29 1,00 1,39 1,46 1,89 2,63
Pommes de terre 1,00 3,32 2,87 2,13 2,0 1,00 3,08 2,34 2,26 2,47
Cruciféracées 1,00 0,92 053 0,48 7.4 1,00 0,67 0,44 0,50 4,28*
Viande 1,00 1,97 1,99 2,387 6,8* 1,00 1,98 2,06 242 2,80
Produits laitiers 1,00 0,86 0,98 1,07 0,0 1,00 1,68 1,48 3,08 841
(Eufs 1,00 1,77 1,62 2,28 2,5 1,00 1,95 1,90 1,96 1,16

2 Corrigé de I'Sge, du sexe, du poids du sujet 10 ans avant I'interrogatoire, du nombre d'années d'études, du niveau
professionnel, de I'activité physique au travail, du nombre de repas par jour et des groupes d'aliments énumérés dans le
tableau

b} e chiffre 1 correspond a une consommation nulle ou trés faible et le chiffre 4 & une forte consommation

*p <0.06
*p <0.01

tecteur des cruciféracées aussi bien pour le ¢dlon que pour le rectum, un risque accru li¢ a la
consemmation de viande fraiche dans le cas du cancer du célon el un risque accru associé 4 la
consommation de produits laitiers dans e cas du cancer du rectum. Tant pour le cancer du clon
que pour celui du rectum, un risque est aussi nettement apparu pour la consommation de céréales
et notamment de pain blanc et de pates.

L’analyse des nutriments est en cours.

¢) Etude cas-témoins sur I’alimentation et le cancer de ’estomac dans quatre régions &’Es-
pagne (D' E. Riboli, D' R, Montesano et D' C. P. Wild,; avec le concours des chercheurs
ci-aprés: D' C. Gonzalez, Unité d’épidémiologie, hépital de Mataro; DT M. Sans, hopital
de Soria; D' G. Marcos, hépital universitaire, Saragosse; DF 8. Pita, Sécurité sociale, La
Corufia, Espagne)

Des études épidémiologiques ont montré que les deux principaux types histologiques de
cancer de I'estomac — la forme diffuse et la forme interstiticlle — différent tant du peint de vue de
la distribution géographique que de I'évolution dans le temps. Les facteurs alimentaires pourraient
aussi influer de maniére différente sur ces deux types mais aucune recherche n’a été effectuée surles
effets de I’alimentation en fonction du type histologique.

Fn 1988, une étude cas-témoins sur ’alimentation et le cancer de I'estomac a ét€ lancée dans
quatre régions d’Espagne. Les cas sont des malades hospitalisés pour la premiére fois pour un
cancer de Iestomac dans I'un des 12 hopitaux collaborateurs. Seuls les malades présentant un
cancer de I’estomac confirmé par examen histologique sont retenus. Les témoins sont des malades
hospitalisés dans le méme établissement, appariés en fonction de I'ige et du sexe.

Les données sur I’alimentation sont recueillies au cours d’un entretien personnel, 4 "aide d’un
questionnaire sur les antécédents alimentaires axé sur le régime alimentaire habituel des deux ou
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trois années précédentes. Au moyen d’un questionnaire simple sur la fréquence de consommation
des aliments, on évalue ce qu'était la consommation de certains types d’aliments 20 années
auparavant. Quelque 300 cas et 300 témoins ont été interrogés. Des échantillons de sang ont été
préleves sur des sujets faisant partie d’un sous-échantillon de 50 cas et 59 témoins. Des lympho-
cytes et des globules rouges ont £té isolés et stockés & ~80°C; on y recherchera la présence de bases
alkylées de ’ADN et d’adduits sur I’hémoglobine de nitrosamines dérivées du tabac.

La collecte des données sera achevée 4 1a fin de 1989 et I’analyse en laboratoire sera effectuée
dans le courant de 1990.

d) Cancer du sein et alimentation en Ttalie du Nord (D" E. Riboli; avec le concours du
D" P. Toniclo, New York University, New York, Etats-Unis d’Ameérique)

Une étude sur le cancer du sein et I'alimentation, la consommation d’alcool, les antécédents
obstétriques et gynécologiques et d’autres facteurs de risque potentiels a été menée A bien en 1986
dans la province de Vercelli (Italie du Nord). Cette étude portait sur 250 nouveaux cas et 499
témoins appariés en fonction de I'dge et de la zone de résidence & I'intérieur de la province. Tousles
sujets ont été interrogés 4 leur domicile. Les renseignements sur I’alimentation ont &té recueillis au
moyen d'une méthode de reconstitution du régime alimentaire passé€ congue en fonction des repas
et axée sur la nourriture habituelle au cours de 'année précédant le diagnostic pour les malades, et
d’une période équivalente pour les témoins. L’apport quotidien de calories, de nutriments éner-
gétiques et de vitamines a été calculé au moyen de tableaux alimentaires spécialement établis 3 cet
effet.

Les résultats ont fait ressortir que le risque de cancer du sein était plus élevé chez les femmes
ayant dit avoir consommé davantage de graisses saturées et de protéines animales. Aucune aug-
mentation n’a €t€ observée pour les graisses insaturées et les protéines végétales. La correction
apportée pour tenir compte de I'apport calorique n’a pas modifié de maniére significative 'asso-
ciation observée avec la consommation de graisses et de protéines®®. Cette étude a été effectuse
dans une zone ou la consommation de vin est courante; méme les femmes en boivent habituel-
lement au cours des repas.

Il est ressorti des analyses cas-témoins que le risque de cancer du sein n’était pas augmenté
pour une consommation d’alcool inférieure 4 30 g/jour — ce qui correspond & peu prés a
250 ml/jour de vin (c’est-d-dire 3 verres). Le risque de cancer du sein passait 3 2,1 en cas de
consommation de 40 g/jour ou plus. La correction apportée pour tenir compte de I’apport éner-
gétique (nombre total de calories moins les calories provenant de I'alcool) réduisait I'importance
statistique de I’association avec I'alcool mais ne modifiait pas sensiblement le risque relatif ainsi
estiméb?.

e) [Etudes cas-témoins en rapport avec Palimentation 3 Singapour (D* J. Estéve et
Mme D. Magnin; avec le concours des chercheurs ci-aprés: D' H. P. Lee, D' L. Gourley
et D" J. Lee, registre du cancer de Singapour; DT S, W, Duffy et D' N. E. Day, MRC. Bio-
statistics Unit, Cambridge, Royaume-Uni)

% Toniolo, P., Riboli, E., Protta, F., Charrel, M. & Cappa, A. P. M. (1989) J. Nail Cancer Inst., 81, 278-286.
57 Toniolo, P., Riboli, E., Protta, F., Charrel, M. & Cappa, A. P. M. (1989) Cancer Res. (sous presse).
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L’évolution du mode de vie observée récemment a Singapour explique probablement les
importants changements survenus dans la structure du cancer ces 20 derniéres annéess, Deux
études cas-témoins ont &té réalisées dans le but de déterminer si I'alimentation pourrait &tre en
partie  lorigine de "augmentation constatée du cancer cdlorectal et du cancer du sein. Au total,
203 maladcs et 425 témoins ont &té inclus dans ’étude sur le cancer cblorectal; celle-ci a démontré
Veffet protecteur d’une forte consommation de cruciféracées et I'effet prédisposant d’une forte
consommation de viande par rapport a la consommation de légumes. On n’a relevé aucune
tendance constante en ce qui concerne la consommation de graisses ou de fibres, qu'il s’agisse du
cancer du cblon ou du cancer du rectum®®. Dans le cadre de I'étude sur le cancer du sein, 200
malades et 227 témoins ont été interrogés. L’ objectif, qui est de recruter 400 témoins, sera atteint &
la fin de 1989; ainsi, on pourra procéder i I'analyse au cours du premier semestre de 1990. Une
étude cas-témoins sur le cancer du nasopharynx a ét€ mise sur pied en vue de vérifier différentes
hypothéses concernant Palimentation; cette étude, qui met particuliérement I'accent sur la
consommation de poisson salé, se poursuivra en 1990.

5. GENETIQUE ET CANCER

On estime souvent que les variations de I'incidence du cancer proviennent essenticilement de
variations dans 'exposition 2 des facteurs environnementaux. Toutefois, il ne fait pas non plus de
doute qu’il existe des variations individuelles dans la sensibilité aux effets cancérogénes de ces
agents. Ces différences génétiques individuelles restent encore assez obscures et c’est par des .
méthodes relevant de la génétique moléculaire que I'on s'applique & évaluer I'importance des
facteurs génétiques prédisposants dans I’étiologie des cancers humains. Jusqu’a une ¢poque récen-
te, I'existence d’un facteur génétique indubitable n'avait été démontrée que pour quelques typesde
cancer ¢t Iidentification de facteurs de risque génétiques pour les autres cancers apparaissant dans
’ensemble de la population restait pratiquement impossible. Cependant, les techniques du génie
génétique permettent désormais d*accéder A de nouvelles sources de marqueurs moléculaires (par
exemple, des génes ou oncogénes clonés, des marqueurs polymorphiques de ’ADN) susceptibles
d’atre utilisés pour identifier les facteurs génétiques qui contribuent 2 I’apparition du cancer. Cette
méthodologie pourrait également permettre une meilleure identification des facteurs environne-
mentaux liés & tel ou tel type de cancer. Les études pharmacogénétiques relatives 4 la réponse
individuelle aux cancérogénes sont passées en revue a la Section Lé6.

a) Etudes sur le syndrome lymphoprolifératif 1ié au chromosome X (D' B. S. Sylla,
Mme Q. Wang, Mme S. Pauly et D" G. Lenoir; avec le concours du D' D. Hayoz,
Fribourg, Suisse, du D' J. Skare, Center for Human Genetics, Boston University, Boston,
MA, Etats-Unis d’Amérique, et du D' P. Goodfellow, Cancer Research Fund Laborato-
ries, Londres)

Le syndrome lymphoprolifératif 1ié au chromosome X (XLP) est une affection génétique
récessive qui touche les gargons porteurs du géne sensible. Il s’agit d’'une maladie extrémement

681 ee, H. P., Day, N. E. & Shanmugaratnam, K. (1988) Trends in Cancer Incidence in Singapore 1968-1982 (CIRC, Publi-
calion scientifique N° 91) Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.
& Lee, H. P., Gourley, L., Duffy, S. W., Estéve, J., Lee, J. & Day, N. E. (1989) Int. J. Cancer (sous presse).
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Fig. 10. Carte de liaison génétique des marqueurs dans le Xq25-q26

La distance entre les locus DXS est indiquée.

Le locus DCS37 ne révéle aucune recombinaison avec fe XLP.

Analyse de liaison multipoints effectude au sein de la famille suisse afin de cartographier e locus XLP
concernant le géne de I'hypoxanthine-phosphoribosyl-transférase (HPRT) et les marqueurs RFLP anonymes
DXS37 et DXS11. Le locus DXS37 ne manifeste aucune recombinaison avee le XLP. L'ordre des génes
indiqués sur fa carte montre que le locus XLP est distal par rapport au DXS11, 4 10 centimorgans (CM) mais
proximal par rapport au géne HPRT & 13 CM. Au niveau moléculaire, 1 CM représente a peu prés 10° pajres
de bases. :

rare, caractérisée par une mononucléose infectieuse chronique mortelle, une hypogammaglobuli-
nérnie acquise ou un lymphome malin, faisant suite & une infection par le virus d"Epstein-Barr
(virus EB). Le XLP représente un modéle extrémement intéressant chez I’homme, car il constitue
I’exemple d’un agent infectieux extérieur (virus EB) qui, associé 4 un trouble génétique fortement
prédisposant, conduit 4 I'apparition de lymphomes malins. Une &tude de laison génétique est
actuellement en cours en vue de metire en évidence une coségrégation entre le (ou les) géne(s)
sensible(s) du XLP et le (ou les) marqueur(s) présentant un polymorphisme au niveau de la
longueur des fragments de restriction (RLFP),

Nous avons identifié quatre familles touchées par ce syndrome, dont la parentéle la plus
importante se trouve en Suisse’®.

i} Liaison génétique
L’¢tude deliaison génétique a permis de situer le locus du XLP dans la région chromosomique
Xq25-q26 définie par le marqueur polymorphique DXS37 de PADN?!. Gréce 4 une analyse
mulitipoints effectuée sur la famille suisse étudiée, il a 6té établi que le locus est situé entre le

marqueur DXS11 et le géne de I'hypoxanthine-phosphoribosyl-transférase, avec un taux de
recornbinaison de 13 et 10% respectivement (voir fig. 10)72,

i) Cartographie de la région Xq25-q26

Pour cartographier avec plus de précision le locus XLP, on a eu recours 4 une autre méthode,
la technique d'irradjation et de transfert génique par fusion cellulaire (IFGT). Cette technique
consiste 4 irradier avec des rayons gamma des lymphocytes humains ou des cellules hybrides
homme/rongeur contenant un seul chromosome humain et 4 faire fusionner la cellule irradiée avec
une cellule réceptrice de hamster. On obtient ainsi des clones cellulaires hybrides qui renferment
des fragments de chromosomes humains de tailles diverses. L'utilisation de cellules hybrides
homme/rongeur a I'avantage de produire des clones hybrides contenant différents fragments qui
proviennent d’un seul chromosome humain. A partir d’une lignée cellulaire hybride homme/hams-

" Hayoz, D., Lenoir, G. M., Nicole, A., Pugin, P. & Regamey, C. (1988) Am. J. Med., 84, 529-534.

*! Skare, J. C., Grierson, H. L., Sullivan, J. L., Nussbaum, R. L., Purtilo, D. T., Sylla, B. S., Lenoir, G. M., Reilly, D. S., White,
B. N. & Milunsky, A. (1989) Hum. Genet., 82, 354-358.

2 8ylla, B. S., Wang, Q., Hayoe, D., Lathrop, G. M. & Lenoir, G. M., (1989) Clin. Genet. (sous presse).
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ter contenant un seul chromosome X humain, nous avons produit environ 200 clones qui ren-
fermaient différentes portions du chromosome X. Nous avons fait ensuite réagir les ADN extraits
de ces clones avec diverses sondes is0lées de chromosome X humains. En analysant les résultats, on
devrait pouvoir constituer une bonne carte physique du chromosome X humain.

Sur les 200 clones &tudiés, huit sont porteurs des marqueurs spécifiques de ’ADN et, selon
une estimation provisoire, se sont liés au locus XLP. Les clones ainsi caractérisés sont actuellement
utilisés pour constituer des génothéques selon la méthode « Alu PCR», une technique qui permet
I’amplification directe de ’ADN humain présent dans une cellule hybride. Grice a4 ces génothé-
ques, on pourra isoler de nouveaux marqueurs polymorphiques utilisables pour une cartographie
génétique et physique détaillée de la région XLP. On pourra également identifier les séquences
uniques qui se sont bien conservées au cours de 'évolution. La relation entre ces séquences et le
syndrome lymphoprolifératif sera établie par des études d’expression chez les individus atteints et
les individus sains.

I¥) FEtudes sur la néoplasie endocrinienne multiple (MEN) (D' H. Sobol, D' §. Narod, Mme
L Schuffenecker, Mme M.-F. Lavoué et D' G. Lenoir; avec le concours du Groupement
d’étude des tumeurs 4 calcitonine — secrétariat, D C. Calmettes, hdpital Saint-Antoine,
Paris — ainsi que du D' B. Ponder, Royal Cancer Hospital, Sutton, Royaume-Uni, et du
D'Y. Nakamura, Howard Hughes Medical Institute, Salt Lake City, Utah, Etats-Unis
d’Amérique)

i) Etudes de liaison génétique sur la MEN de type Hla

La MEN IIa est un syndrome cancéreux héréditaire autosomique dominant caractérisé par un
carcinome médullaire de la thyroide, un phéochromocytome et une hyperparathyroidie, qui
représente au moins 30% des cancers médullaires de la thyroide. Presque tous les porteurs du géne
font la maladie {pénétrance trés élevée du géne), mais leur identification repose encore sur un test
de dépistage permettant de déceler le processus malin 4 un stade précoce. Par le canal du Grou-
pement d’étude des tumeurs a calcitonine, en France, et grice 4 des contacts avec diverses insti-
tutions européennes, plus de 80 familles ont été identifiées et on a déja effectué des prélévements de
sang chez la plupart de leurs membres.

De récentes publications’ 74, selon lesquelles le géne prédisposant 4 la MEN IIa est situé sur
le chromosome 10, nous ont permis de confirmer les données relatives A notre ensemble de
familles?’ et, en collaboration avec les groupes de Londres et de Salt Lake City, de poursuivre la
cartographie de la région chromosomique en cause’s,

i)  Dépistage des individus exposés au risque

Sachant désormais que la MEN Ila est liée génétiquement & un locus situé i proximité du
centromére du chromosome 10, il nous a été possible, grice aux sondes d’ADN polymorphique
dont nous disposions pour cette région, d’évaluer I’intérét de I'analyse du polymorphisme au

73 Mathew, C. G. P., Chin, K. 8., Easton, D. F., Thorpe, K., Carler, C., Liou, G. L, Fong, 8. L., Bridges, C. D. B., Haak, H.,
Nieuwenhuijzen Kruseman, A. C., Shifter, 8., Hansen, H. H., Telenius, H., Telenius-Berg, M. & Ponder, B. A. J. (1987)
Nature, 328, 527-5238.

M Simpson, N. E,, Kidd, K. K., Goodfellow, P. J., McDermid, H., Mvers, S., Kidd, J. R., Jackson, C. E., Duncan, A. M. V,,
Farrer, L. A., Brasch, K., Castiglione, C., Genel, M., Gertner, J., Greenberg, C. R., Gusella, J. F., Holden, . J. A. & White,
B. N. (1987) Nature, 328, 528-530,

73 Sobol, H., Salvetli, A., Bonnardel, C. & Lenoir, G. M. (1988) Lancet, i, 62.

7€ Nakamura, Y., Mathew, C. G. P., Sobol, H., Easton, D. F., Telenius, H., Bragg, T., Chin, K., Clark, 1., Jones, C., Lenoir,
G. M., While, R. & Ponder, B. A. J, (1989} Genomics, 5, 111-203.
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niveau de la longueur des fragments de restriction (RFLP) pour I’identification des porteurs du
géne prédisposant 4 ce syndrome. Cent trente membres de 11 de nos familles ont été soumis 4 une
étude de liaison génétique au moyen de sondes d’ADN. Dans ces familles, nous n’avons observé
aucune recombinaison entre la mutation responsable de la néoplasie endocrinienne multiple de
type I1a et deux des trois sondes utilisées. Dans la totalité des 11 familles, il y avait au moins un des
trois marqueurs et les résultats de I'étude de liaison génétique ont permis de proposer une
consultation de génétique a huit de ces familles. On a montré que I’analyse RFLP permettait de
prévoir beaucoup mieux I’état de porteur que les méthodes endocriniennes classiques, en parti-
culier chez les sujets jeunes, mais c’est en couplant les deux méthodes que les résultats sont les plus
précis. Aprés un premier dépistage avec PADN, on peut procéder 4 la recherche des premiers signes
de transformation maligne chez les personnes présentant un risque important. La néoplasie
endocrinienne multiple du type I1a est donc I’un des premiers syndromes cancéreux dans lequel on
puisse identifier les sujets 4 risque par dépistage génétique’’.

ill)y L hétérogénéité génétigue dans la MEN Ila

Les membres d’une famille prédisposée & la MEN de type Ila courent un risque important
d’étre atteints d’un cancer médullaire de la thyroide ou d’autres tumeurs (phéochromocytome en
particulier). On a également identifié plusicurs familles présentant des cancers médullaires de la
thyroide héréditaires mais sans phéochromocytome. Il est possible que ces deux syndromes soient
liés a des génes qui se trouvent sur les mémes locus ou sur des locus différents, Nous avons ainsi
analysé 18 familles, 9 porteuses de la MEN Ila et 9 atteintes de cancers médullaires de la thyroide
sans phéochromocytome, en utilisant 4 cet effet des sondes spécifiques de la région péricentro-
mérique du chromosome 10. L’analyse des liaisons génétiques a montré que les génes correspon-
dant 4 ces deux manifestations sont situés A proximité I’un de I'autre. Nous n’avons pas observé
d’hétérogénéité génétique dans le locus de sensibilité au sein de ces 18 families. Il y a déséquilibre
entre la mutation génétique correspondant au cancer médullaire et les alléles marqueurs des deux
sondes étroitement lices, IRBPH4 et MCK2. Ces résultats donnent 4 penser que la variation de
pénétrance du phéochromocytome dans les familles a cancer médullaire de la thyroide héréditaire
s’explique par la présence d’alléles mutants différents du méme géne ou par des mutations étroi-
tement lides’s. :

1v) Poursuite de la cartographie du locus de la MEN Ha

Afin de tenter de déceler une anomalie génétique au niveau du locus de la MEN Ila et si
possible d'identifier le géne responsable, nous poursuivons la cartographie de ce locus par élec-
trophorése en gel 4 champ pulsé. Un malade de chacun de nos familles a désormais éié examiné.
Jusqu’ici nous n’avons décelé aucune anomalie de structure. '

¢) Cancer du sein (D' S, Narod, D' H. Sobol et D' G. Lenoir; avec le concours du
D H. Lynch, Creighton University, Omaha, NB, Etats-Unis d’Amérique, du D' R, Whi-
te, Howard Hughes Medical Institute, Salt Lake City, Utah, Etats-Unis d’Amérique, et
du D' C. Amos, Howard Umiversity, Washington, DC, Etats-Unis d’Amérique)

Nous avons constitué une documentation sur un ensemble de familles oli cancer du sein et
cancer de ['ovaire sont associés depuis plusicurs générations. Nous constituons actuecllement des

77 Sobol, H., Narod, S. A., Nakamura, Y., ef al. (1989) New England J. Med., 321, 996-1001.
™ Narod, S. A., Sobol, H., Nakamura, Y. et al. (1989) Hum. Genet (sous presse).
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lignées cellulaires lymphoblastoides 4 partir de prélévements de sang obtenus sur les membres de
dix de ces familles afin de disposer d’une source  ADN pour les études de liaison génétique venir.
Dés la fin de 1989, un ensemble de marqueurs RFLP s’étendant sur la totalité du génome humain
sera utilisé pour rechercher le site chromosomique du géne de sensibilité que Yon suppose étre
{ransmis héréditairement dans ces familles. Pour préparer I’étude cartographique du géne que nous
nous proposons d'effectuer, nous avons eurecours 2 une simulation sur ordinateur afin d’¢valuer la
puissance statistique de détection d’une liaison génétique dans ces familles porteuses de cancer du
sein’®. Cette technique a permis d’évaluer les effets prévisibles des cas sporadiques et des locus
géniques multiples sur 1a puissance des études proposées et d’évaluer également lefficacité relative
des divers marqueurs RFLP dont nous disposons pour le dépistage.

d) Anomalie constitutionnelle du géne c-mye (D* C. Drevon)

Aprés avoir mis en évidence une duplication constitutionnelle du géne c-myc en Algérie, nous
nous efforcons d’identifier des alléles rares du c-myc présents dans d’autres populations. Les
résultats obtenus jusqu’ici 4 "aide de la technique RFLP ont été négatifs, ce qui donne & penser que
le locus du c-myc est fortement conservé dans la population humaine. On met actuellement au
point de nouvelles stratégies, faisant appel & la technique de réaction en chaine catalysée par la
polymérase, dans le but d’identifier des variations portant sur un petit nombre de nucléotides, en
particulier autour du premier exon.

6. LES PARAMETRES BIOCHIMIQUES ET METABOLIQUES COMME INDICATEURS
DE LA SENSIBILITE INDIVIDUELLE AU CANCER

Les projets ci-aprés visent 3 déterminer la part des facteurs de risque tenant au métabolisme
de I’hate dans Fapparition de cancers comme le cancer du poumon chez les fumeurs de cigarettes et
les cancers liés au régime alimentaire. La méthodologie retenue consiste 3 déterminer simultané-
ment chez des sujets humains exposition & certains cancérogénes et le phénotype métabolique
afin d’établir dans quelle mesure des différences d’ordre pharmacogénétique peuvent contribuer a
ces processus malins.

Au cours de Ia décennie écoulée, le CIRC a mis au point des méthodes non effractives pour
&valuer Pexposition aux cancérogénes ainsi que le métabolisme de ces substances chez I'homme,
méthodes qui peuvent étre désormais utilisées dans des études pilotes sur des sujets humains.

Cirhce 2 une meilleure connaissance des mécanismes qui sont i la base des troubles pharma-
cogénétiques au niveau moléculaire et 4 I'existence de nouvelies sondes pharmacologiques {(par
exemple warfarine ou caféine) permettant unc détermination sélective et non effractive du phé-
notype métabolique de sujets humains, nous avons maintenant la possibilité d’aborder les pro-
blémes suivants:

1) Quelle est Ia part relative des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux dans le
risque individuel de cancer?

2) Quelle est 'ampleur des variations génétiques d’va individu & autre?

3) Est-il possible de déceler ces différences par un examen de routine?

4) Le dépistage des facteurs de risque au sein de la population est-il réalisable?

5) Y a-t-il une explication de ces différences au niveau moléculaire?

T Narod, S. A. & Amos, C. (1989) 4m. J. Genet (sous presse).
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a) Paramétres métaboliques permettant de prévoir la sensibilité individuelle an cancer du
poumon (D' E. Hietanen, Mlle A.-M. Camus, D' M. Castegnaro, D' R. Saracci et
Dr H. Bartsch ; avec le concours des chercheurs suivants: D' S. Petruzzelli et Professeur
C. Giuntini, Conseil national de la recherche, Université de Pise, Italie; DT H. Vainio,
Institut de médecine du travail, Helsinki; D H. V. Gelboein, Naticnal Cancer Institute,
Bethesda, MD, Etats-Unis d’Amérique; D' A. Poland, McArdle Laboratory for Cancer
Research, Madison, WI, Etats-Unis d’Amérique)

On a procédé 4 la détermination d’un certain nombre d’activités enzymatiques et de mar-
queurs de défense anti-oxydanted® 8! sur des échantillons de poumon provenant d’un groupe de
fumeurs et d’anciens fumeurs ayant subi une intervention chirurgicale pour un cancer pulmonaire
ou une pneumopathie non cancéreuse. Comme I'on disposait plutét de tissus parenchymateux que
de tissus brenchiques, ces activités enzymatiques ont été mesurées sur le parenchyme pulmonaire.
Nous avons montré qu'entre les tissus parenchymateux et bronchiques sains, il existait une bonne
corrélation de I'activité enzymatique induite par les fractions de tissu pulmonaire et de la muta-
geénicité de plusieurs cancérogénes®. Chez les fumeurs porteurs d’un cancer du poumon, I"activité
enzymatique de 'arylhydrocarbure-hydroxylase (AHH) et de I’éthoxycoumarine-O-déséthylase
(ECDE) était élevée par rapport i celle observée chez des fumeurs et non-fumeurs opérés pour une
pneumopathie non maligne. Cette induction enzymatique n’a été€ observée que chez les fumeurs
qui avaient cessé de fumer dans les 30 jours précédant I'intervention. On a observé une corrélation
linéaire inverse entre le temps écoulé depuis ia cessation du tabagisme avant I'opération et 1’ac-
tivité de 'AHH, de ’ECDE et de 'UDGPT alors que la corrélation était positive dans le cas de
’activité de la glutathion-transférase (GST), indiquant un effet durable du tabagisme (tableau 31).
Nous avions déduit indirectement d’études précédentes sur des lymphocytes que la possibilité
d’induire les enzymes pulmonaires qui sont sous la dépendance du locus-Ah chez des fumeurs est
associée au risque de cancer; les résultats rapportés plus haut renforcent cette hypothése.

L’activité de PAHH dans les échantillons de poumon était en bonne corrélation avec la
coloration immunohistochimique de I"isozyme du cytochrome P450IA et ces deux paramétres
étaient lids a la durée de Pabstinence tabagique avant Pintervention33.

Lors d’études préliminaires, nous avons constaté que la technique de post-marquage au 32P
permettait de déceler les spots caractéristiques liés 4 la fumée de cigarette et la zone radioactive
diagonale sur les plagques de chromatographie en couche mince et qu’en outre, ’intensité relative
spot/zone était 1iée au nombre de cigarettes fumées et au temps écoulé depuis que le malade avait
cessé de fumer avant d’8tre opéré®. Dans la méme série de malades, la concentration du dialdé-
hyde malonique dans le parenchyme (qui mesure la peroxydation des lipides) était trés élevée chez
les cancéreux qui fumaient encore récemment et il v avait une corrélation négative entre cette
concentration et le temps écoulé depuis qu’ils avaient cessé de fumer®!. Cela donne a penser qu’il

80 Ahotupa, M., Camus A.-M., Giuntini, C., Aitio, A., Hietanen, E., Petruzzelli, 5., Carrozzi, L., Ghelarducei, L., Rindi, M.,
Mencont, G. F., Angeletti, C. A., Saracci, R. & Bartsch, H. (1987) In: Sotaniemi, E., ed., Enzyme Induction in Man, Londres,
Taylor & Francis, pp. 6[-65.
81 petruzzelli, 5., Camus A.-M., Carrozzi, L., Ghelarducei, L., Rindi, M., Menconi, G. F., Angeleiii, C. A., Ahotupa, M.,
Hietanen, E., Aitio, A., Bartsch, H., Saracci, R. & Giunlini, C. (1988) Cancer Res., 48, 4695-4700,
82 Petruzzelli, S., De Flora, S., Bagnasco, M., Hietanen, E., Camus A.-M., Saracci, R., Izzoti, A., Bartsch, H. & Giuntini, C.
gl989) Am. Rev. Resp. Dis. (sous presse).

3 Hietanen, E., Bartsch, H. & Camus, A.-M. (198%) 10th Annual Symposium Finnish Society of Toxicology, Abstracts,

. 33,
B Hietanen, E., Castegnaro, M., Bartsch, H., Anttila, 8., Nikkild, L., Vainio, H., Gelboin, H. V. & Park, 8, 8. (1989) Compte
rendu de la 2¢ Conférence sur les pneumopathies, Paris, 14-15 Mars 1989.
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Tableau 31. Durée d’abstinence tabagique nécessaire pour gue
I"activité enzymatique revienne a son niveau normal {c'est-a-dire
celui observé chez les malades non-fumeurs) chez des patients
porteurs d'un cancer pulmonaire

Durée de |'état Facteur
d’Induction d’induction?
{jours)

AHH b9 2

ECDE 0 7

EH 108 26

UDPGT 67 1,6

GST 405 0,7°

EH = époxyde-hydrolase. Pour les autres abréviations, voir le texte.

# Niveau d’induction chez des malades porteurs d'un cancer du poumon qui
avaient fumé jusqu'au |our précédent |'intervention.

B Inhibition

existe dans la fumée de cigarette des composés (peut-&tre des dérivés N-nitrosés) susceptibles
d’amorcer des réactions radicalaires et de conduire par conséquent 2 la peroxydation des lipides?”,
De mé&me, on peut établir une relation entre I'exposition 4 ’amiante, qui est un puissant inducteur
de la peroxydation des lipides, et des taux élevés de dialdéhyde malonique3®, En outre, notre étude
a révélé que le degré d’obstruction des bronchioles était lié au taux de peroxydation des lipides®’, ce
qui donne 2 penser qu’il existe une relation causale entre ces phénomeénes ou du moins qu’ils ont
une origine commune,

Les recherches en cours visent & mettre au point des méthodes de titrage du récepteur-Ah et
des isozymes du P;450, soit par coloration immunohistochimique soit au moyen de substrats
spécifiques. Les analyses préliminaires ont montré que certains des paramétres mesurés (enzymes
liées 4 I’Ah) pourraient servir de marqueurs pour le pronostic de survie chez les malades atteints de
cancer du poumon®®. Ces données seront corrélées avec des mesures portant sur les adduits de
I’ADN et des méthodes non effractives mieux adaptées devront &tre mises au point pour I’esti-
mation du risque dans les populations saines.

b) Utilisation de sondes pharmacologiques pour évaluer le risque individuel de cancer
(D" E. Hietanen, D' M.-L. Aitio, D' H. Bartsch et M. J.-C. Béréziat; avec le concours du
D'P. Arvela, Département de pharmacologie, Universit¢ d’Oulu, Finlande, du
D' H. V. Gelboin, National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis d’Amérique, et
du Professeur M. Lang, Département de pharmacologie et de toxicologie, Université de
Kuopio, Finlande)

De nombreuses méthodes ont ét€ mises au point pour évaluer le risque individuel par rapport
aux cancérogénes chimiques (par exemple la possibilité d’induire ’aryl-hydrocarbure-hydroxylase

35 Bartsch, H., Hietanen, E. & Malaveille, C. (1989) Free Radical Biol. Med. (sous presse).
36 Cerutti, P. A, (L985) Science, 227, 375-381,
87 petruzzelli, S., Hietanen, E., Bartsch, H., Camus, A.-M., Mussi, A., Angeletti, C. A., Saracci, R. & Giuntini, C. (1989}
gsoumis pour publication).
% Bartsch, H., Hietanen, E., Petruzzelli, S., Giuntini, C., Mussi, A., Angeletti, C. A. (L989) {(soumis pour publication).
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F|g 11. Structure de la warfarine. Les numéros indiqués correspondent aux sites d’hydroxylation par les
isozymes du cytochrome P450.

lymphocytaire, le profil métabolique de I’antipyrine, de la débrisoquine et de la caféine); mais il
s’agit de méthodes qui ont souvent I'inconvénient de ne rendre compte que partiellement de la
capacité métabolique totale, encore qu’elles soient utiles pour 'étude du polymorphisme généti-
que. Pour pallier les limites inhérentes a I'utilisation d’un produit unique, on a mis au point un
certain nombre de «cocktails» pharmacologiques. La warfarine, utilisée de longue date en méde-
cine clinique, est métabolisée en divers composés (fig. 11) qui peuvent traduire la stéréo-spécificité
des différentes isozymes du cytochrome P4508%. Ces résultats montrent qu’on peut utiliser la
warfarine comme sonde pharmacologique pour étudier de maniére non effractive les isozymes du
P450 hépatique, ce qui permet d’avoir une idée de I'aptitude d’un sujet & métaboliser les cancé-
rogenes. On a déja utilisé 'excrétion urinaire de la warfarine pour étudier la spécificité de I'in-
duction des isozymes du P450 par d’autres drogues chez ’homme?%- 71,

Aucours dela premiére partie de cette étude, nous avons traité des rats i la diéthylnitrosamine
et au phénobarbital, aprés quoi nous leur avons administré une dose de warfarine et avons procédé
4 l'analyse des métabolites par chromatographie en phase liquide 4 haute performance®?, en
utilisant des métabolites de référence (offerts par le D™ A. O. Obaseki) et des énantioméres de la
warfarine (offerts par le Professeur D. V. Parke). Les résultats obtenus ont montré qu’il existait une
bonne corrélation entre fes quantités d’isomeére .S de ’hydroxy-7 warfarine obtenues in vitro et les
quantités obtenues in vivo, mais que la corrélation était moins bonne dans le cas des autres
métabolites. Il y avait une relation entre la concentration totale du cytochrome P450 des micro-
somes hépatiques et la formation de métabolites in vitro. On constatait également une certaine
corrélation entre le profil métabolique des microsomes et les modalités d’excrétion urinaire, ce qui
donne A penser que la warfarine pourrait &tre utilisée avec profit pour évaluer la capacité méta-
bolique individuelle. Nous procédons & des comparaisons du méme genre avec [a débrisoquine et
I’antipyrine.

La seconde partie de notre étude consiste 4 examiner le rile des différentes isozymes du
cytochrome 450 en traitant des souris avec divers inducteurs de ces isozymes puis en inhibant la
conversion métabolique de la warfarine au moyen de divers anticorps monoclonaux et polyclo-
naux dirigés contre les isozymes du P450. Cette étude nous donnera des renseighements sur les
métabolites spécifiques produits par les diverses isozymes et devrait donc permettre d’associer tel
ou tel métabolite ou isozyme au métabolisme des cancérogénes.

En vue de la prochaine phase de nos travaux, nous avons recueilli des échantillons d’urine
humaine qui serviront i la mise au point de méthodes de dosage des métabolites de la warfarine,

% Kaminsky, L. 8., Dunbar, D. A., Wang, P. P., Beaune, P., Larrey, D., Guengerich, F. P., Schnellmann, R. G. & Sipes, . G.
80934) DJugMetab Disp., 12, 470-477.

Toon, 8., Low, L. K., Glbaldl,M Trager, W. F., O'Reilly, R. A, Molley, C. H, & Goulart, D. A. (1986) Clin. Pharmacol.
Ther. 39, 15-24
91 Heimark, L. D. & Trager, W, F. (1987) Clin. Pharmacol. Ther. 39, 15-24.
92 Fasco, M, J., Piper, L. J. & Kaminsky, L. 8. (1977) J. Chromatogr., 131, 365-373.
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Nous avons déja commencé 4 élaborer des méthodes pour Panalyse séparée des énantiomeéres des
métabolites de la warfarine chez des suiets humains ayant regu de la warfarine racémique 2 des fins
thérapeutiques.

¢) Utilisation de follicules pilenx humains dans les études sur la cancérogenése

Les follicules pileux humains offrent de multiples possibilités pour les études sur la génétique
de 1a sensibilité 4 la cancérogenése et sur les différences individuelles concernant le métabolisme
des cancérogénes car: 1) il est facile de se les procurer auprés de volontaires humains d’une maniére
non effractive et indolore; 2) ils contiennent les enzymes du cytochrome P450; 3)ils présentent une
forte activité mitotique: 4) ils sont constitués de tissu épithélial et 1a plupart des tumeurs humaines
se forment aux dépens de ce tissu®» 2495 On utilise aussi les follicules pileux dans un nouveau
systéme d’étude des mutations (voir section I1.6.5).

1)  Mesures de lactivation du (—)-BP-7, 8-diol (D" M. Goldberg, DF M. Rojas-Moreno
et D' K. Alexandrov)

Nous avons mis au point une méthode non effractive utilisant des follicules pileux pour
évaluer la capacité d’un sujet 4 métaboliser les cancérogénes, avec du benz[a]pyréne (BP) cornme
sonde pharmacologique. On a montré récemment que les follicules pileux humnains présentaient
des activités du type aryl-hydrocarbure-hydroxylase®, époxyde-hydrolase” et éthoxyrésorufine-
O-déséthylase?8, enzymes qui interviennent dans le métabolisme des cancérogénes. Nous mettons
actuellement au point une méthode de chromatographie en phase liquide & haute performan-
ce/fluorescence pour évaluer le profil des métabolites énantiomeéres produits & partir du (—)-
BP-7,8-diol en présence de quelques follicules pileux humains. Aprés incubation avec des follicules
pileux, nous avons obtenu les profils chromatographiques (technique & phases inversées) des
tétrols et autres produits formés 4 partir de (—)-['4C]BP-7,8-diol. Nous avons fait incuber 75 pmol
de (—)-[14C]BP-7,8-diol pendant 24 heures a 37°C en présence de trois follicules pileux humains
dans 150 pl de milieu d’Eagle modifié. Le milieu complet a étéinjecté dans le chromatographe. Sur
la figure, les composés I-1 et I-2 sont des tétrols de 'anti-BP-diol-époxyde, I-3 estun triol provenant
de Panti-BP-diol époxyde, I1-1 et I1-2 sont des tétrols du syn-BP-diol-époxyde et A est un produit
inconnu (fig. 12). C'est I'anti-BP-diol-époxyde qui se forme presque exclusivernent (> 99%). On
voit donc que les follicules pileux métabolisent le (—)-BP-7,8-diol avec une trés grande stéréo-
sélectivite.

Nous appliquons actuellement cette méthode A des malades porteurs d’un cancer du poumon
et & leurs 1émoins ainsi qu’a des échantillons d’une population exposée au risque de cancer, soit du
fait d’activités professionnelles soit pour des raisons de tabagisme. Les particularités du métabo-
lisme seront mises en corrélation avec d’autres parameétres biologiques mesurés chez le méme sujet
(voir section 1.6.4).

93 Ghadially, F. N. (1961) Cancer {Philadelphia), 14, 801-816.

% Burns, F. J., Sinclair, L. P., Albert, R. E. & Vanderlaan, M. (1976) Radiat. Res., 67, 474-480.

95 Aldaz, C. M., Conli, C.J, Gimenez, 1. B,, Slaga, T. J. & Klein-Szanto, A. J. P. (1985) Cancer Res., 2753-2759.

% Merk, H. F., Mukhlar, H., Kaufmann, J., Das, M. & Bickers, D. R. (1987) J. fnvest. Dermatol., 88, 71-76.

97 Hukkelhoven, M. W. A. C., Vromans, E. W. M., Vermorken, J. M. & Bloemendal, H. (1982) FEBS Let., 144, 104-
108.

98 Merk, H. F., Mukhtar, H., Schutte, B., Kaufman, 1., Das, M. & Bickers, D. R. (1987) Biochem. Biophys. Res. Comm., 148,
755-761.
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Fig. 12. Chromatogramme CLHP i phases inversées montrant la formation de tétrols et d'autres produits
aprés époxydation du (—)["*C|BP7,8-diol par des fallicules pileux humains. Les produits I-1 et I-2 sont des
anti-BP-diol-époxyde-tétrols, les produits II-1 et lI-2 sont des syn-BP-diol-époxyde-tétrols tandis que A et B
sont des produits inconnus.

1) Etudes immunohistochimiques des enzymes présentes dans des follicules pileux
humains et murins (Mlle A.-M. Camus, D' M. T. Goldberg, M. J.-C. Béréziat,
Mlle M. Laval, Mme N. Lyandrat)

Nous avons prélevé des follicules pileux sur des souris préalablement traitées avec de’Aroclor
1254, un inducteur de I'activité du P450. Des follicules ont été également prélevés sur des volon-
taires humains et mis 4 incuber pendant 24 heures en présence de benz[g]pyréne-diol-7,8 (voir
ci-dessus). Aprés fixation, nous avons préparé des blocs de paraffine et préparé des coupes qui ont
été soumises a une coloration immunohistochimique en utilisant des anticorps monoclonaux et
polyclonaux dirigés contre des types particuliers de cytochrome P450. Chez les souris traitées par
I’Aroclor, nous avons décelé deux types de P450: I’'un inductible par le phénobarbital et I'autre
inductible par le méthyl-3 cholanthréne. Les zones de concentration maximale correspondaient
aux glandes sébacées et aux follicules pileux. Ces résultats seront comparés au profil des métabo-
lites du benzopyréne obtenus avec les follicules pileux du méme sujet.

d) Infection par le virus de I’hépatite B, facteur prédisposant i la cancérogendse chimique
(D" E. Hietanen, D" H. Bartsch, M. J.-C. Béréziat et Mlle A -M. Camus, avec le concours
du Professeur S. De Flora, Institut d’hygiéne et de médecine préventive, Université de
Génes, Italie et du D H. V. Gelboin, National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-
Unis d’Amérique).
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Le métabolisme de certains cancérogénes chimiques a été étudié dans des préparations de foie
provenant de marmottes d*’Amérique (Marmota monax). Certains des animaux avaient €té infec-
tés naturellement par le virus de I’hépatite de la marmotte, un certain nombre d’entre eux étant
porteurs d’un cancer primitif du foie. Nous avons étudi¢ 29 parameétres sur des fractions infra-
cellulaires de foie, notamment la réactivité croisée avec le HBsAg et des parameétres biochimiques
tels que les taux de y-glutamyl-transpeptidase, de monooxygénases du cytochrome P450 et des
microsomes (aryl-hydrocarbure-hydroxylase, éthoxycoumarine et éthoxyrésorufine-déséthylases,
aminopyrine- et diméthylnitrosamine-déméthylases et testostérone 7a-, 16a- et 6B-hydroxylases),
d’uridine-5’-diphosphoglucuronosyl-transférase, du glutathion et d’enzymes apparentées (peroxy-
dase, réductase et S-transférase), ainsi que d’autres enzymes du cytosol (glucose 6-phosphate- et
6-phosphogluconate-déshydrogénase, diaphorase-NADPH- et NADH-dépendantes et DT-dia-
phorase). En outre, nous avons utilisé des préparations de foie pour évaluer de fagon quantitative
|’activation métabolique en mutagéne bactérien de cing procancérogénes (aflatoxine By, produits
de pyrolyse protéinique, Trp-P-2 et MelQ, amino-2 fluoréne et nitrosodiméthylamine) ainsi que la
diminution d’activité de trois mutagénes & action directe (bichromate de sodium, ICR 191 et
nitro-4 quinoléine-oxyde-1). L’infection par le virus de I’hépatite de la marmotte a déterminé une
stimulation importante du métabolisme des cancérogénes, comme le monire la moedification
simultanée des paramétres de détoxication (déplétion de GSH) et des indices d’activation (sti-
mulation des monocoxygénases microsomiques et activation des pro-cancérogénes en métabolites
mutagénes®®). L’activité de I’éthoxyrésorufine-O-déséthylase était inhibée dans une plus forte
proportion par ’anticorps monoclonal 1-7-1 dirigé contre le cytochrome P450 inductible par le
méthylcholanthréne dans les préparations de foie infectées provenant d’animaux cancéreux que
dans les préparations provenant d’animaux infectés ou non mais non porteurs d'un cancer du
foie!00,

Ces résultats, joints aux résultats antérieurs obtenus chez ’homme, montrent que des facteurs
métaboliques peuvent jouer un role dans la synergie entre hépatite virale et hépatocancérogénes
chimiques dans ’étiopathogénie du cancer primitif du foie. '

La prochaine étape consistera 4 étudier la composition en isozymes du cytochrome P450 des
hépatocytes de marmotte en utilisant la technique du transfert Western et nous mettrons au point
des techniques immunohistochimiques pour analyser la composition en isozymes du P450 d’hé-
patocytes humains infectés, techniques basées sur 1'utilisation d’anticorps dirigés contre les diver-
ses enzymes du cytochrome (avec le concours du D' C. R. Wolf, ICRF, Edimbourg, Royaume-
Uni). Parallélement, on étudie sur des canards de Pékin I'interaction entre I'infection par le virus
de I’hépatite B et les aflatoxines dans la genése des tumeurs hépatiques (voir section 1.2.g. vii).

e) Activation de N-nitrosamines en mutagénes par I'intermédiaire du cytochrome P450 ITE1
(D C. Malaveille, Mme G. Brun et D H. Bartsch; avec le concours du D' H. V. Gelboin,
National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis d’Amérique, et du Professeur
U. Mohr, faculté de médecine, Hanovre, République fédérale d’Allemagne)

99 De Flora, S., Hietanen, E., Barisch, H., Camoirano, A., Izzotti, A., Bagnasco, M. & Millman, L (198%) Carcittogenesis, 10,
1099-1106.

180 Hietanen, E., Barisch, H., Camus, A.-M., Béréziat, J.-C., De Flora, 5., Park, S. §. & Gelboin, H. V. (1989) In: Schuster, I,
ed., Cytochrome P450: Biochemistry and Biophysics, Londres, Taylor & Francis, pp. 511-514.
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Des études antérieures ont montré ["utilité des anticorps monoclonaux dirigés contre tels ou
tels isozymes du cytochrome P450 pour ’analyse des réactions catalysées par le P450101. 102,103
L’effet inhibiteur des anticorps monoclonaux 1-91-3 et 1-98-1 dirigés contre le P450 de foie de rat
induit par I’éthanol a été mesuré par des épreuves de génotoxicité en présence de microsomes de
foie de rat, en utilisant comme substrats la N-nitrosodiméthylamine (NDMA), la N-nitrosodié-
thylamine (NDEA) ou la N-nitrosomorpholine (NMOR). La contribution du P450 inductible par
I"éthanol et défini par son épitope & 'activation de ces nitrosamines dans du S9 de foie provenant
de rats BDVI non traités, ou traités par de I’éthanol, du pyrazole, du phénobarbital et du prégné-
nolone-16a-carbonitrile (PCN), a été déterminée 4 des concentrations faibles (5 mM) ou fories
(50 mM) de nitrosamine. La réaction colorée SOS (E. coli PQ37) et le test sur salmonelle (S.
typhinurium TA1530) ont été utilisés respectivement pour les mesures a faible et forte concen-
tration en substrat. On a mesuré I'effet inhibiteur de 'anticorps menoclonal 1-91-3 sur la N-
déméthylation de la NDMA par des préparations de microsomes de foie humain.

Le traitement par I’éthanol ou le pyrazole a augmenté la génotoxicité de ces trois nitrosamines,
induite par le S9 de foie, dans une proportion atteignant un facteur 2,3 lorsque la mesure était faite
a faible concentration (5 mM). Etant donné que I'anticorps monoclonal 1-91-3 inhibe fortement
I'activation métabolique de ces substances, le P450 II El {ou d’auires P450 d’épitope voisin)
interviennent dans ces réactions en S9 de foie provenant de rats non traités, mais la contribution
des autres P450 4 ces réactions n’est pas négligeable. On a observéune capacité d’induction et une
immunoinhibition analogues avec la N-nitrosomorpholine a la concentration de 50 mM. Le trai-
tement par I’éthanol a divisé par deux et le traitement par le pyrazole n’a pas modifié la muta-
génicité de la N-nitrosodiméthylamine par I'intermédiaire du S9 de foie a la concentration de
100 mM; Panticorps monoclonal 1-91-3 s’est révélé fortement inhibiteur.

Dansle 89 de foie provenant derats traités au phénobarbital, le P450I1 E1 (ou les autres P450
d’épitope voisin) n’ont pas contribué de fagon sensible a I'activation de la N-nitrosodiméthyla-
mine, de la N-nitrosodiéthylamine et de la N-nitrosomorpholine, que la concentration en nitro-
samine soit faible ou élevée. Des résultats analogues ont été obtenus avec du S9 de foie provenant
de rats traités par le PCN, sauf dans le cas de la N-nitrosodiméthylamine (4 la concentration de
5 mM) qui a été activée de fagon prédominante par le P450 II E1 (et/ou des P450 d’épitope
voisin),

La N-déméthylation de la NDMA i la concentration de 5 mM par des préparations de foie
humain (I | échanfillons) n’a été que faiblement ou pas du tout inhibée par I’anticorps monoclonal
1-91-3; & la concentration de 100 mM, aucune inhibition n’a été observée.

Draprés nos données: a) le P450 IT E! (ou les autres P450 d’épitope voisin) catalyse I'acti-
vation des nitrosamines aliphatiques (NDMA et NDEA) et cycliques (NMOR) dans le foie du rat;
b) I'anticorps monoclonal 1-91-3 dirigé contre le P450 II E1 du foie de rat est utile 4 ’étude des
réactions métaboliques des nitrosamines dans le foie du rat mais non dans le foie humain, ce qui
incite 2 penser que le P450 I1 El du foie humain ne posséde pas I’épitope correspondant ou que cet
épitope est inaccessible.

!¢l Hietanen, E., Malaveille, C., Friedman, F. K., Park, S. S., Béréziat, J. C., Brun, G., Bartsch, H. & Gelboin, H. V. (1986)
Cancer Res., 46, 524531,

102 Malaveille, C., Brun, G., Park, S. S., Gelboin, H. V. & Bartsch, H. (1987) Carcinogenesis, 8, 1775-1779.

'03 Bartsch, H., Hietanen, E. & Malaveille, C. (1989) Free Radical Biol., 7 (sous presse).
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f)  Effet des constituants alimentaires sur la peroxydation des lipides et sur le métabolisme des
composés étrangers et son role dans Pinitiation et la progression des tumeurs (D' E. Hie-
tanen, D' H. Bartsch, D" M. Ahotupa, M. J.-C. Béréziat, Mme V. Bussachini-Griot et
Mille A.-M. Camus)

Cette étude a pour but de déterminer si le stress oxydatif, la pcroxydat'ion des lipides et la
défense antioxydante jouent un réle dans I'apparition des cancers chez I'homme, quelle est la place
des facteurs alimentaires et dans quelle mesure ces modifications pro-oxydantes peuvent consti-
tuer le mécanisme qui conditionne I'apparition des tumeurs. Deux voies ont été suivies: 1) mettre
au point des méthodes utilisables sur ’homme pour doser de maniére non effractive les produits de
peroxydation des lipides et doser également dans le sang les enzymes, les substances liées A cette
peroxydation ct la défense antioxydante; 2) vérifier, par des études transversales, la validité de
I’hypothése selon laquelle certains cancers humains seraient liés & un accroissement de 1a peroxy-
dation lipidique et/ou 4 une diminution de la défense antioxydante.

Pour tenter de dégager les relations qui existeraient entre la peroxydation des lipides, le
métabolisme de telles ou telles substances et "apparition de tumeurs, nous avons étudié d’une part
les modifications de nombreux paramétres métaboliques provoquées par 'administration de
lipides alimentaires, soit seuls, soit en association avec un cancérogéne chimique, et d’autre part
Papparition de tumeurs chez des rongeurs. Nous avons également procédé A des modifications
quantitatives et qualitatives de la tencur en graisses du régime alimentaire des animaux.

On sait que des réactions de type radicalaire provoquent I'amorgage de la peroxydation des
lipides. Il en résulte des lésions de la membrane cellulaire dues 4 unc perte décelable d’acides gras
polyinsaturés membranaires, 4 "augmentation de la conjugaison diénique, a la formation d’autres
produits de peroxydation lipidique et 4 Poxydation du cholestérol. Clest la peroxydation des
lipides que nous avons retenue pour suivre la formation de radicaux libres et d’oxygéne actif ainsi
que les 1ésions cellulaires résultant de la stabilité relative des produits de peroxydation. Nous avons
constaté que certaines nitrosamines cancérogénes initiatrices provoquaient une peroxydation des
lipides et modifiaient I’état antioxydant lors d’études a court terme, a long terme et in
vitrol04 105, 106

Des groupes de rats miles Wistar ont regu aprés sevrage une alimentation contenant 2%,
12,5% ou 25% en poids de graisses saturées (GS; lard) ou d’acide gras polyinsaturés (AGP], huile
de tournesol). On a systématiquement procédé & un dosage du dialdéhyde malonique 4 larecherche
d’unc autooxydation &ventuelle des lipides alimentaires. L'un des groupes de rats soumis au régime
4 25% de graisses polyinsaturées a également regu de I'indométhacine mélée 4 sa nourriture a
raison de 50 mg/kg. Au bout de dix semaines, on a réparti les groupes en. deux sous-groupes dont
1*un a regu par voie intragastrique de la N-nitrosodiméthylamine (NDMA a raison de 200 pg/rat)
dissoute dans ! ml d’cau, cing jours par semaine pendant 30 semaines.

La NDMA a déterminé essentiellement des hémangiosarcomes hépatiques (tableau 32), Jus-
qu’a la dose de 12,5% de graisses dans I'alimentation, la fréquence tumorale était identique, qu’il
s'agisse de graisses saturées ou de graisses polyinsaturées. En revanche, 4 la teneur de 25%, le
groupe de rats recevant des graisses polyinsaturées présentait davantage de tumeurs hépatiques
gue le groupe recevant des graisses saturées. Dans le groupe & 25% de graisses polyinsaturées,

104 Ahotupa, M., Bérézial, J.-C., Bussachini, V., Camus, A.-M., Hietanen, E. & Bartsch, H. (1987) In: Lectures and Symposia
of the XTV International Cancer Congress, Budapest, August 1986, Budapest, Akademiai: Kiado, Vol. 4, 3-8.

105 Bartsch, H., Hietanen, E. Ahotupa, M., Camus, A.-M. & Béréziat, J.-C. (1988) In: Feo, F., Pani, P, Columbano, A. &
Garcea, R., eds, Chemical Carcinogenesis Models and Mechanisms, New York, Plenum Press, p. 609-617.

196 Hietanen, E., Alotupa, M., Béréziat, J.-C., Bussachini, V., Camus, A.-M. & Bartsch, H. (1987) Toxicol. Pathol., 15,
93.
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Tableau 32. Effets d'un régime alimentaire de 50 semaines contenant divers types de graisses
sur le nombre de tumeurs hépatiques induites par la NDMA.. Le tableau montre également I'effet
de la présence d'indométhacine dans la nourriture.

Pourgentage Graisses polyinsaturées Graisses saturées
de graisses
dans la Nombre de Nombre Nombre de Nombre
nourriture rats porteurs d’hémangio- rats portewrs d’hémangio-
de tumneurs sarcomes de tumeurs sarcomes
du foie (%) hépatiques {%)
2 5 (24%) 4 6 (43 %) 5
1 {précoce} 1 (précoce)
12,5 9 (64 %) 7 9 (69%) 5
2 {précoces}) 4 (précoces)
25 12 (80 %)* 10 10 (67 %) 9 (64 %)
2 (précoces) 1 {précoce}
25 9 (64 %) 9

avec indométhacine

* p <.0,05 par comparaison avec une nourriture 4 2% de graisse

I'adjonction au régime alimentaire d’indométhacine 4 raison de 50 mg/kg a entrainé une réduction
de I'incidence des tumeurs.

L’exhalation d’éthane, qui mesure la peroxydation de I'ensemble des lipides de ’organisme, a
été contrélée dans les différents groupes de rats 10, 20-27 et 43 semaines aprés le début de ce
régime alimentaire. Lorsque la teneur en graisses saturées ou polyinsaturées passait de 24 12,5%, il
y avait augmentation du taux d’exhalation d’éthane. Toutefois, en augmentant encore la quantité
de graisses dans le régime alimentaire, on n’a pas constaté d’augmentation paralléle de la produc-
tion d’éthane: les animaux qui en recevaient 12,5 ou 25% dans leur alimentation présentaient un
taux d’exhalation d’éthane analogue. Si ’on excepte les rats 3 2% de matiéres grasses, les animaux
qui consommaient des acides gras polyinsaturés produisaient plus d’éthane que ceux qui consom-
maient des graisses saturées. Dans tous les groupes expérimentaux, I"administration de NDMA a
augmenté la production d’éthane d*un facteur deux 4 quatre, I’augmentation étant plus prononcée
que la variation de la teneur en lipides de la nourriture. La présence de 0,005% d’indométhacine
dans le régime 4 25% d’acides gras polyinsaturés a ramené la production d’éthane en dessous de
celle que I’on observait chez les animaux 4 2% de graisses, 'indométhacine inhibant 'augmen-
tation de Pexhalation d'éthane chez les rats traités par la NDMA (fig. 13)'%7,

Nos résultats montrent que la quantité et 1a composition des lipides alimentaires modifient
I'état d’oxydation des animaux d'expérience in vivo, €tat qui est mesuré par la peroxydation des
lipides.

Nous avons entamé des études transversales chez ’homme sur certains cas de cancer du célon
et du sein (avec le concours du D' P, Boyle, CIRC, et des Professeurs Q. Eremin, Université
d’Aberdeen et P. D, James, Rowett Research Institute, Aberdeen) afin d’examiner le réie de I’état
pro-oxydant dans la cancérogenése. Nous avons également étudié les facteurs alimentaires qui
assurent la régulation de la peroxydation des lipides et de la défense antioxydante (avecle concours

197 Barisch, H., Hielanen, E. & Malaveille, C. (1989) Free Radical Biol. Med (sous presse).
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It

Exhalation d'éthane (nmol/kg p.c./h)

Pendant
le traitement a la NDMA

Fig. 13. Mesure de la peroxydation des lipides par exhalation d'éthane chez des rats méales recevant de la
N-nitrosodiméthylamine (NDMA}

Des rats Wistar méles ont recu de la NDMA en soluté physiologique par voie intragastrique de I'dge de 10
semaines a 40 semaines § une dose de 20 mg par animal cing jours par semaine. Les trois colonnes de la
figure représentent les données obtenues avant le traitement par la NDMA, pendant le traitement et dix
semaines aprés le traitemnent, respectivement. Les rats soumis au régime a8 25% de graisses ont été
sacrifiés au bout de 50 semaines et on a observé la présence de tumeurs du foie (hémangiosarcomes). Un
groupe de rats a dgalement recu de l'indométhacine dans son alimentation (50 mg/kg de nourriture} depuis
le sevrage jusqu’aia fin de I'6tudes. A: pas de traitement 4 la NDMA, pas de tumeurs (N = 14); B: traitement &
fa NDMA, pas de tumeurs (N = 13); C: traitement a la NDMA, présence de tumeurs (N = 16/, D: traitement a
la NDMA, avec présence d'indométhacine dans la nourriture, pas de tumeurs (N = 6), E. traitement § la
NDMA, présence d'indométhacine dans la nourriture, présence de tumeurs (N = 5). Ondonne les moyennes
plus ou mains Ferrour-type; los comparaisons statistiques ont été effectudes en utilisant un groupe non
traitd (A} 4 titre de référence, sauf indication contraire.

Signification statistique :* P < 005, *"P < 0,001.

du Département de nutrition de 'Université d"Helsinki, Finlande) dans un groupe de volontaires
soumis 3 plusieurs régimes alimentaires consécutifs contenant des lipides a différents degrés de
saturation.
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7. ETUDES PORTANT SUR LES INTERVENTIONS ET LE DEPISTAGE DU CANCER

a} FEvaluation des programmes de prévention primaire

i)  Etude d’intervention contre I'hépatite en Gambie (DT A. J. Hall, D™ H. M. Inskip,
DrJ. Chotard, D* M. Vall Mayans, D" C. 8. Muir, D' F. X. Bosch, D' N. Mufioz,
Df D. M. Parkin, D' J. Estéve, D' R, Montesano, Df C. Wild, Mme N. Charnay et
Mme H. Renard; DT A. B. H. N’ji¢ & D" K. Cham, Ministére gambien de la santé;
DT B. M. Greenwood ¢t D" H. C. Whittle, Medical Research Council, Fajara,
Gambie; avec le concours du Professcur L. Chieco-Bianchi, Université de Padoue,
Italie, du Professeur F. Aiuti, Université de Rome, Italie, du Professeur M. Rizzetto,
hépital S. Giovanni Battista, Turin, Italie, et du Professeur R. L. Robertson, Mount
Holyoke College, Massachusetts, Etats-Unis d’Amérique)

L’étude d’intervention contre 'hépatite en Gambie vise a évaluer ’efficacité de la vaccination
contre I’hépatite B dans la prévention des affections hépatiques chroniques et du cancer du foie au
sein d’une population & haut risque. Une cohorte constituée d’au moins 120 000 enfants enregis-
trés entre juillet 1986 et février 1990 dans les centres de santé sera recrutée aux fins de cette étude,
la moitié environ d’entre eux ayant reu les vaccins prévus par le Programme élargi de vaccination
{PEV) et les autres ayant regu en outre entre une et quatre doses de vaccin antihépatite (10pg par
dose injectés par voie intramusculaire dans le deltoide). La figure 14 indique le calendrier du
projet. Pour évaluer le résultat final du projet, on comparera Pincidence du cancer du foie au cours
des 35 prochaines années entre les groupes vaccinés contre I’hépatite et les groupes non vaccinés
appartenant a la cohorte constituée pour P'étude d’intervention. Cette étude, financée par le
Département de la coopération et du développement du Ministére italien des affaires étrangéres,
est menée en collaboration avec le Medical Research Council de Fajara, et une assistance est
également apportée au Gouvernement gambien pour lui permettre de mener 4 bien un solide
programme é€largi de vaccination.

La troisiéme réunion du Comité d’orientation de I’étude s’est tenue a Lyon le 13 janvier 1988
sous la présidence du D" A. B. H. N’jie, en présence de représentants du Gouvernement gambien,
du Gouvernement italien, du Medical Research Council du Royaume-Uni, du représentant de
I’OMS & Banjul et de représentants du Bureau régional de I’'OMS pour I’Afrique. Les principales
décisions prises au cours de cette réunion sont les suivantes: i) procéder 4 de nouveaux recrute-
ments (le D" Jacques Chotard et le D" Marti Vall Mayans ont &t¢ nommés en mars 1988); if)
développer la configuration informatique utilisée en Gambie; iii) adapter le calendrier d’intro-
duction du vaccin antihépatite au rythme de recrutement et aux activités d’un nombre accru
d’équipes de vaccination; iv) préparer une note d’information sur la nécessité éventuelle d’effec-
tuer un rappel lorsque les enfants seront plus dgés et sur ce que cela implique.

Lors d’un comité d’examen collégial qui s’est tenu le 14 janvier 1988, on a approuvé les études
annexes suivantes: role des composés N-nitrosés endogénes dans le cancer du foie (voir section
I.2.e.ix); I’épidémiologic de Iinfection par le virus delia de hépatite; 'histoire naturelle des
infections humaines 4 rétrovirus: les causes d’une non-réaction au vaccin antihépatite B; des
¢tudes sur aflatoxine (voir section 1.2.g.111); un essai aléatoire portant sur un vaccin antipolio-
myélitique buccal trivalent; un essai pilote relatif au polyoside d’Haemophilus influenzae B.

La quatriéme réunion du Comité d’orientation s’est tenue en Gambie le 31 janvier 1989 sous
la présidence du D' Njie. Les principales décisions en ont été: 1) de redéfinir le Groupe 2: il s’agira
désormais d’une enquéte transversale portant sur les enfants de quatre 3 cing ans (I’enquéte se
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Tableau 33. Résultats de la premiére année de suivi du Groupe 1. Situation des enfants par
rapport & I'hépatite B selon que la mére est porteuse ou non du HBsAg et en fonction du nombre
de doses de vaccin antihépatite B regues

Etar de la Nombre Etat immunitaire de I'enfant 3 1 an
mére (HBsAg) de
doses Inconny HBsAb+ HBsAb— HBsAb+ HBsAb— Nombre
HBcAb- HBcAb— HBcAb+ "HBcAb+ total
d’états
connus
Négative 1 51 5 0 1 0 6
2 46 22 1 0 0 23
3 98 236 3 8 2 249
4 46 3642 6 13 0 383
Positive 1. 11 1 0 0 0 1
2 3 3 0 0 0 3
3 13 27 1 5 18 34
4 7 b2 0 6 12 59
inconnu 2 6 0 0 0 6
Total 277 716(94%) 11{1%) 33({4%) A{<21%} 1041¢

2 Gomporte un enfant qui est HBs Ag-positif

b Comporte deux enfants pour lesquels le prélévemnent de sang était insuffisant pour permettre un titrage des HBc Ab, Les
titres d’antlcorps antiHBs étafent respectivement de 651 et de 90

¢ Comporte les 277 enfants d’état inconnu et les 764 enfants d"état connu

déroulera en 1990); ii) de ne pas recommander de rappel compte tenu des conclusions de la note
d’information qui avait été demandée sur cette question; iii) de recruter un histologiste pour
développer le département d’anatomo-pathologie du Royal Victoria Hospital et d’apporter un
appui au registre du cancer.

Aprés étude par les comités d’éthique qui se sont réunis en Gambie et au CIRC, le comité
d’examen collégial a approuvé les projets suivants: évaluation de la rentabilité d’une adjonctionde
la vaccination contre ’hépatite B au Programme élargi de vaccination de Gambie; étude des
facteurs écologiques et génétiques dans le portage du HBeAg; étude sur le syndrome néphrotique
de ’enfant et I"infection parle virus de ’hépatite B; enquéte sur I’'infection par le virus de I'hépatite
B 4 Manduar et Keneba; élargissement de 1’étude d’intervention en cours 2 la transmission
éventuelle de ’hépatite B par des arthropodes.

La vaccination contre 'hépatite B a été introduite dans le district de Birkama en juillet 1986
dans le cadre du Programme élargi de vaccination et depuis lors la couverture s’est régulidérement
accrue, de sorte qu'au début de 1990 cette vaccination sera pratiquée dans tout le pays.

Le passage de [ 7 équipes de vaccination en 1985 4 40 en 1986 et la plus grande mobilité de ces
équipes, due a I"'amélioration des transports, a permis d’obtenir une meilleure couverture pour tous
les antigénes, En janvier 1989, on a procédé d I’évaluation de la couverture nationale par 1e BCG
(1 dose), le DTC (3 doses), le vaccin antipoliomyélitique (3 doses), le vaccin antiamaril (1 dose) et le
vaccin antirougeoleux (1 dose). A cette date, plus de 60% des nourrissons dgés de 12 4 23 mois
avaient regu tous les vaccins prévus, comme 1’a montré ’examen du carnet de santé de ces enfants
(Infant Welfare Cards). La couverture dépassait 80% pour chaque vaccin.
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Tableau 34. Résultais de lapremiére année de suivi du Groupe 1. Titre d'anticorps anti-HBs chez
les enfants selon que la mére est ou non porteuse du HBsAg et en fonction du nombre de doses
de vaccin antihépatite B regues

Etat de la Nombre Titre d’anticorps anti-HBs des enfants (mUL)
mére (HBsAg) de doses
<10 10-99 100-999 =>1000 Total

Négative 1 0 2 1 .6
2 1 1 7 14 23
3 5 21 81 143 250
4 6 17 94 266 383

Positive 1 0 2 0 0 2
2 0 0 1 2 3
3 2 3 10 19 34
4 1 1 16 41 b9
Total 15{2 %] 48(6%) 213{28%) 430(64 %) 766(100%)

Trois groupes particuliers de jeunes enfants sont suivis attentivement afin d’évaluer les effets
A court et & moyen terme de la vaccination contre I’hépatite B.

Le Groupe 1 est constitué de 1000 enfants vaccinés contre I'hépatite B. Des prélévements de
sang sont effectués chaque année jusqu’a I*age de cing ans, puis tous les deux ans jusqu’a dix ans.
On pourra ainsi connaitre le taux de réaction au vaccin, les titres d’anticorps et la durée de la
protection contre I'infection par le virus HB. Le Groupe 1 a fait 'objet d’enquétes en 1987, 1988 et
1989,

Le tableau 33 indique le nombre d’enfants qui ont manifesté une réponse en anticorps aprés
vaccination contre I’hépatite B, selon que la mére étaif infectée ou non. Le tableau 34 donne les

Tableau 35. Résultats pour le Groupe 3 en 1988. Couverture vaccinale dans les cing zones
examinées

Nombre de doses Région Total
de vaccin anti-
hépatite B recues Brikama D/K= B/Y?b Essau Gam

[121] [105] [129] [105] [101] [561]
1 89 96 98 100 100 96
2 88 96 153 97 100 a5
3 79 93 92 90 97 90
4 63 88 60 72 85 73
Complétement 59 78 50 65 70 62

vaccinés®

3D/K: Dankunku/Kudang
bB/Y: Badjakunda/ Y arobawal
¢BCG, HB 1-4, polio 1-5, DTC 1-3, rougeocle, fiévre jaune

[1nombre d’enfants
Résultats en pourcentage
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titres d’anticorps chez les enfants du méme groupe. Ces tableaux font ressortir que 94 % des enfanis
vaccinés contre I’hépatite B manifestent une réponse en anticorps et que les titres d’anticorps
dirigés contre le virus HB sont supérieurs 3 la valeur protectrice recommandée (10 mUT) chez 98%
d’entre eux.

Le Groupe 2 est constitué de 1000 enfants non vaccinés contre 'hépatite B iigés de 4 4 5 ans.
Une enquéte transversale sera menée en 1990,

Le Groupe 3 est formé de trois cohortes de 500 enfants chacune, vaccinés contre ’hépatite B,
chez lesquels des enquétes ont été ou seront menées en 1988, 1989 et 1990. Les résultats obtenus
donnent des renseignements sur la continuité du pouvoir immunogéne des lots de vaccins utilisés
ainsi que sur la couverture vaccinale obtenue dans les zones de vaccination aprés introduction du
vaccin antihépatite B.

Le tableau 35 indique la couverture obtenue par le PEV aprés introduction de la vaccination
contre 'hépatite B (données fournies par 'enquéte menée sur le Groupe 3). Globalement, 73% des
enfants qui devaient recevoir leurs quatre doses de vaccin antihépatite B les ont effectivement
TEgUES. :

Transfert des données au CIRC

Les principaux dossiers de I'étude d'intervention en Gambie sont en cours de transfert au
CIRC a Lyon ot ils seront détenus en permanence et analysés ultérieurement. Des données
concernant plus de 75 000 jeunes enfants ont déja été transférées. Les empreintes plantaires et
palmaires des enfants recrutés pour ’'étude de Gambie sont actuellement photographiées sur place
et les négatifs seront expédiés au CIRC qui les conservera.

Enregistrement du cancer

L’enregistrement du cancer a ét¢ mis en place sur la totalité du territoire gambien. Le tableau
36 indique quelques-uns des résultats pour toutes les localisations de cancer et pour le cancer du
foie au cours de deux périodes (1986-87 et 1986-88).

Projets auxiliaires
Outre les projets annexes approuvés lors des troisiéme et quatriérme réunions du Comité

d’orientation, les cing projets suivants sont actuellement menés en Gambie:

Tableau 36. Incidence des cancers en toutes localisations et du cancer
primitif du foie en Gambie, en 1986—1987 et 19861988

Toutes localisations Foie

Hommes Femmes Hommes Fernmes
Gambie 74 bb 33 13
{1986-1987)
{1986-1988) 66 47 34 13
sauf cancer cutané 63 46

Les chiffres représentent des taux pour 100000 personnes corrigés par rapport & I'ge en
fonction de la population mondiale standard
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1) Infection par le virus de 'hépatite B dans les familles de nouveau-nés vaccinés contre ’hé-
patite B et son influence sur la réaction a la vaccination

2) Etude sur des jumeaux afin de déterminer la part génétique de la réponse irnmunitaire au
vacein

3) FEtude d’intervention en vue d’évaluer la part des arthropodes dans la transmission du virus de
I'hépatite B d’un enfant a I’autre en Gambie

4) Etude cas-témoins sur I’étiologie des affections hépatiques chroniques en Gambie

5) Etude cas-témoins en vue d’évaluer Pefficacité protectrice du BCG en Gambie.

i) Evaluation de Uefficacité des études d’intervention (D' D. M. Parkin, D' J. Kaldor et
D' M. P. Coleman; avec le concours du Professeur M. Hakama, Université¢ de
Tampere, Finlande, du D' V. Beral, Centre for Disease Control, Atlanta, GA, Etats-
Unis d’Amérique et du D' J. W. Cullen, National Cancer Institute, Bethesda, MDD,
Etats-Unis d’Amérique)

Ce projet, lancé dans le cadre du programme d’épidémiologie de 'Union internationale
contre le cancer (UICC), est mené en collaboration avec le CIRC. Il comporte 'examen systéma-
tique des éléments permetiant d’apprécier efficacité (ou la non-efficacité) des interventions
préventives qui auraient pu réduire le risque de cancer, Grace au soutien financier de 'Union
nordique contre le cancer, des journées d’étude ont pu se tenir a Reykjavik (Islande) en septembre
1988108,

Bien que n’ayant pas été congues au départ comme des essais de prévention, plusieurs
interventions effectuées dans le secteur professionnel et le secteur médical ont indiscutablement
entrainé la réduction, voire I’élimination de certains cancers. Cependant, les journées d’étude ont
été en grande partie consacrées i I'examen des résultats d’interventions au niveau du régime
alimentaire et de la consommation de tabac. Pour la plupart, ces travaux comportaient des pro-
grammes de prévention des maladies cardio-vasculaires; ces interventions, qui reposaient prin-
cipalement sur ’éducation pour la santé en matiére de tabagisme et de régime alimentaire, n’ont
pas jusqu’ici eu d’effets notables sur le risque de cancer. Il ne fandrait cependant pas en conclure
que cet effort a été vain, La durée de ’exposition et du suivi était relativement courte et certaines
modifications paralléles de comportement ont pu se fondre dans la masse des groupes
témoins.

Aprés mise en forme rédactionnelle, le compte rendu de ces journées d’étude sera publié dans
la série des publications scientifiques du CIRC!%,

b) Evaluation des programmes de dépistage précoce

1)  Dépistage du cancer du col de Vutérus (D D. M. Parkin; avec le concours du
D Zhang Z. F. et du Professeur Yu S. Z., Université médicale de Shanghai, Répu-
blique populaire de Chine; du D' D. Esteban, Rizal Medical Center, Manille, et du
D* C. Ngelangel, Université des Philippines, Manille)

Les résultats d’un programme de dépistage du cancer du col mené au sein de 1a population du
district de Jing-An, Province du Jiangxi (Chine), ont été analysés par un boursier de recherche du

108 Hlakama, M., Beral, V., Cullen, J. & Parkin, M. (1988) Int. J. Cancer, 43, 967-969.
169 Hakama, M., Beral, V., Cullen, . W. & Parkin, D. M. (1989) Evaluating the Effectiveness of Primary Prevention of Cancer
{CIRC, Publication scientifique N° 103), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.
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CIRC qui 5est rendu sur place!'®, Ce programme de dépistage a consisté  examiner tous les deux
ans une population de 22 100 femmes dgées de 25 ans ou davantage. Il est apparu nettement que le
dépistage avait un effet protecteur (risque relatif de 0,33 pour trois tests négatifs ou davantage
contre un ou moins et de 1,4 pour les femmes dont Ie dernier frottis négatif remontait 4 huit ans ou
davaniage, contre deux cu meins). Il ne semble pas que ces résullats puissent s’expliquer par une
auto-sélection des femmes a faible risque en vue du dépistage.

On effectue actuellement une étude pilote dans le secteur de Manille-Rizal (Philippines), ol
un programme limité de dépistage du cancer du col est en cours depuis 15 ans. On se propose dans
le cadre d’une étude plus vaste d’étudier, en 1990-91, les facteurs étiologiques du cancer du col, les
incitations au dépistage ainsi que I'efficacité du dépistage.

ii) Deépistage du cancer de U'estomac (DF D. M. Parkin, D" N. Mufioz et D* M. Khiat;
avec le concours du D' W. E. Oliver et du D" N, Alvarez, Centre de lutte contre le
cancer, San Cristobal, Venezuela)

Un programme de dépistage radiographique du cancer de ’estomac i ses premiers stades est
en cours dans I’Etat de Tachira (Venezuela) depuis 1980; et 4 la fin de 1988, plus de 100 000
examens avaient été effectués. On a lancé une étude cas-témoins afin d’examiner dans quelle
mesure ce dépistage peut entrainer une réduction du risque de décés dus i ce type de cancer. Une
autre étude portant sur les cas de cancers avancés est prévue conjointement avec I’étude relative
aux facteurs étiologiques (voir section L.3.d.iii).

i) Deépistage du cancer du poumon (D' D. M. Parkin et Df M. Khlat; avecle concours
du D' A. Kubik, Institut de recherche sur la tuberculose et les affections respira-
toires, Prague)

Un essaj aléatoire contrdlé de dépistage semesiriel du cancer du poumon par radiographie
thoracique et examen cytologique des expectorations a été effectué en Tchécoslovaquie en 1976-
79. Au total, 6346 gros fumeurs d’dge moyen jugés indemnes de cancer du poumon lors du
dépistage initial ont été répartis auhasard en deux groupes: 1) un groupe expérimental soumis a un
dépistage semestriel par examen radiologique et examen cytologique des expectorations; 2) un
groupe témoin qui n’avait ¢té soumis qu’a un seul examen de dépistage dans les trois ans suivani
Pexamen initial. Les résultats obtenus immédiatement aprés la période d’intervention de trois ans-
ont été publiés''!, Les deux groupes ont été suivis pendant trois années supplémentaires et une
radiographie thoracique (mais pas d’examen cytologique des expectorations) a été effectuée i la fin
delaquatriéme, de la cinquiéme et de la sixiéme année. Les sujets atteints de cancer du poumon ont
été suivis pendant au moins cing ans aprés la date du diagnostic ou du moins jusqu’a leur décés.
I’analyse se poursuivra afin d’étudier 'incidence du cancer du poumon et la mortalité corres-
pondante dans les deux groupes pendant les deux périodes de trois ans ainsi que la survie des cas
dépistés ou décelés cliniquement, et ce jusqu'en février 1989,

110 Zhang, Z. F., Parkin, D. M., Yu, 8. Z., Estéve, J., Yang, X. Z. & Day, N. E. (1989) Cancer Detect. Prevent., 13, 337-
342,
' Kubik, A. & Polak, J. (1986) Cancer, 57, 2427-2437.



II. ETUDES SUR LES MECANISMES
DE LA CANCEROGENESE

Pour identifier les facteurs de risque d’une maladie et metire en cuvre des mesures de
prévention primaire, il a toujours fallu approfondirla connaissance de son histoire naturelle. En ce
qui concerne la cancérogenése, les progrés réalisés par la recherche fondamentale ces derniéres
années permettent d’étudier en détail, tant chez I'animal d’expérience que chez 'homme, les
phénoménes cellulaires et moléculaires qui déterminent I’apparition du cancer, Les nouvelles
techniques de biochimie et de biologie moléculaire récemment mises au point sont d*une impor-
tance particuliére 4 cet égard, de méme que 'amélioration de notre connaissance de la génétique
des cancers, qui ouvre la voie 3 une recherche cancérologique ol études expérimentales et études
épidémiologiques seront micux intégrées. Nombre des travaux exposés plus loin visent 4 déter-
miner le réle des 1ésions génétiques, des processus de réparation de ’ADN, de la modification de
I’expression génique et des interactions entre les virus et les cancérogénes chimiques dans I'in-
duction et le développement des cancers. Seront également évoqués des travaux sur le role de la
communication intercellulaire dans la progression du cancer et sur I'importance de la prédispo-
sition génétique dans ’étiologie de certains cancers humains. Ces études se limitent généralement 3
des situations particuliérement importantes sur le plan de la santé publique ou pour lesquelles
Pintégration des études de laboratoire et des études épidémiologiques parait spécialement pro-
metteuse.

1. ROLE DES VIRUS ET DES ANOMALIES CYTOGENETIQUES DANS L’ETIOLOGIE
DU CANCER HUMAIN

Pour élucider le rdle des virus dans I'étiologie des cancers humains et identifier les processus
moléculaires qui conduisent a I’apparition d’un cancer donné, des recherches en laboratoire sont
effectuées en liaison avec des études épidémiologiques. Les modéles de cancer étudiés sont d’une
part le lymphome de Burkitt, un cancer dont I'incidence présente de grandes variations géogra-
phiques, qui est associé au virus ’Epstein-Barr (virus EB) en Afrique et qui comporte des ano-
malies cytogénétiques particuliéres, et d’autre part le cancer du rhino-pharynx, une tumeur tou-
Jjours associée au virus EB. :

Parmi les autres projets en cours figurent I’étude du rdle du virus de Phépatite B dans
I*étiologie du cancer du foie (voir sections I.2.g.1ii et 1. 3.q@), I'interaction entre cancérogénése virale
et cancérogénése chimique (voir sections 1.2.g.vii et 1.7.d) et la possibilité d une prévention de ce
cancer par la vaccipation contre I'hépatite (voir section 1.7.4). Le rdle du virus du papillome
humain ou du moins de certains de ses sous-types dans 1’étiologie du cancer du col fait également
I'objet d’études de grande envergure (section 1.3.1).

a) Collecte de matériel biologique en rapport avec le virus d’Epstein-Barr et le lymphome de
Burkitt (DT G. Lenoir, Mme C. Bonnardel, Mme M. Vuillaume et Mme S. Pauli)

Dans le cadre de divers projets du Centre, nous avons constitué une trés importante collection
de sérums, de matériel biologique et de lignées cellulaires d’origine humaine, qui sont trés large-
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ment utilisés par la communauté scientifique pour des études sur le virus d’Epstein-Barr, le
lymphome de Burkitt, le cancer du rhinopharynx et la néoplasie 4 cellules B. Des sérums, des
biopsies et des lignées cellulaires (le Centre posséde plus de 120 lignées cellulaires de lymphome de
Burkitt en culture, ce qui représente 'une des collections les plus importantes de lignées cellulaires
tumorales humaines pour un type donné de cancer) sont expédiés gratuitement dans le monde
entier aux institutions qui en font la demande. Au cours de la période couverte par le présent
rapport, 210 lignées cellulaires lymphoides ont été expédides 4 44 institutions de 12 pays sous
forme de cellules vivantes, de cellules congelées ou ADN, 4 c6té de produits biologiques divers
tels que sérums, biopsies et sondes.

b) Etndes sur les lymphomes chez les sidatiques (D" H.-J. Delécluse et DF G, Lenoir; avecle
concours du D' M. Raphaél, CHU Pitié-Salpétriére, Paris (programme de coopération
financé par I'Agence nationale de recherches sur le SIDA, Paris))

Le virus d’Epstein-Barr (virus EB) peut provoquer des syndromes lymphoprolifératifs chez les
sujets porteurs de déficits immunitaires. Il s’agit dans la plupart des cas de proliférations poly-
clonales de cellules B classées comme lymphomes diffus mais qui ne sont pas du type Burkitt. Bien
que trés rares dans la population en général, ils sont une cause fréquente de décés chez les enfants
porteurs de déficits immunitaires d’origine génétique. On peut également les observer avec une
incidence relativement élevée chez les sujets soumis 4 un traitement immunodépresseur en vue
d’une greffe d’organe. C'estla présence de marqueurs du virus EB dans les cellules proliférantes qui
en trahit I'intervention dans ces lymphomes. Le fait que ces lymphomes puissent régresser aprés
réduction ou suppression du traitement met en lumiére "importance des altérations de la fonction
immunitaire dans leur pathogénie. Un lymphome analogue s’observe chez les sidatiques dont les
fonctions immunitaires sont gravement perturbées. Certains sujets VIH-positifs peuvent égale-
ment faire un véritable lymphome de Burkitt présentant les translocations chromosomiques
caractéristiques et, dans certains cas, sans qu’on puisse déceler des séquences du virus EB. Cela
incite & penser que ni le virus d’Epstein-Barr ni I'immunodéficience a cellules T induite par le VIH
ne jouent de rdle direct dans leur pathogénie. Nous étudions une série de ces tumeurs au niveau
moléculaire afin d’en mieux définir les caractéristiques biclogiques. L’établissement d’une corré-
lation entre les données ainsi obtenues et les données cliniques et anatomopathologiques fournies
par le-groupe d’étude pourraient contribuer 2 'identification des facteurs de risque de ces deux
types de lymphomes.

¢} Les génes du virus EB impliqués dans. Pimmortalisation et la transformation cellulaire
(DT A. Calender, M. M. Billaud, Mlle M. Cordier et D' G. Lenoir; avec le concours du
D' G. Bornkamm, Institut de virologie, Fribourg, République fédérale d’Allemagne et
du D' T. Tursz, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France)

1)  Expériences d'infection

On a fait diverses tentatives afin d’identifier 1a région du génome du virus EB qui intervient
dans le processus d’immortalisation cellulaire. La transfection de fragments ’ADN cloné prove-
nant du génome de ce virus dans des fibroblastes primaires de rat ne permet pas d’établir des
lignées cellulaires permanentes comparables 2 celles qu'on obtient avec des oncogénes clonés
comme le c-myc, le géne grand-T du SV40 et le géne E1A de I’adénovirus. Nous avons concentré
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Fig. 15. Modification phénotypiqgue des marqueurs d’activation des cellules Bliée 3|’ expression de 'EBNA2.
Analyse de la transcription a) du CR2 et b} du CD23 dans diverses lignées cellulaires aprés conversion. Dans
les deux cas, il y a induction de I"ARNmM a |"état stationnaire dans les cellules converties par le B95 mais pas
dans celles converties par le P3HR1. Le GAPDH sert de témoin interne.

notre atiention sur la protéine de I'antigéne nucléaire-2 du virus d’Epstein-Barr (EBNA2). Dans la
souche non immortalisante du virus EB, le P3HRI1, il v a délétion du géne qui code pour cette
molécule, ce qui donne 4 penser que ce géne joue un réle important dans 'immortalisation des
cellules B.

Nous avons récemment moniré qu'un ensemble de marquenrs d’activation des cellules B, le
récepteur EBY/C3d (CR2, également dénommé CD21) et antigéne blastique-2 (CD23)! peuvent
&tre stimulés par I'infection de cellules lymphomateuses non porteuses d’éléments du génome du
virus EB au moyen de la souche immortalisante B95-8 du virus. Le variant du virus EB non
immortalisant, appelé P3HR 1, n’induit pas I’expression de ces marqueurs. Nous avons montré que
la régulation positive de ces deux génes cellulaires par I'intermédiaire du virus EB se produit au
niveau de la transcription (fig. 15). Ces résultats donnent & penser que le potentiel d’immortali-

I Calender, A., Billaud, M., Aubry, J.-P., Banchereau, I, Yuillaume, M. & Lenoir, G, M. (1987) Proc. Nai! Acad. Sci. USA, 84,
8060-8064.
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sation du virus est [ié 4 son aptitude a induire ’expression des marqueurs d’activation des cellules B
qui, pense-t-on, jouent un réle majeur dans la voie physiologique conduisant a la prolifération des
cellules lymphoides. Le géne EBNA2 pourrait, semble-t-il, jouer le rdle de transactivateur de
certains génes cellulaires, tout comme le géne du rétrovirus HTLV 1 peut déclencher I'expression
du géne du récepieur 112 dans les cellules lymphoides T.

Nous avons étudié au niveau transcriptionnel ’expression d’autres génes cellulaires qui
pourraient intervenir dans la pathogénie du lymphome de Burkitt. Nous avons montré que l'ex-
pression de deux génes associés 4 la fonction lymphocytaire, le LFA-1 et le LFA-3, qui jouent un
rdle dans I'adhérence intercellulaire et la voie des cellules T cytotoxiques, subissent une forte
régulation positive de la part de la souche immortalisante du virus EB. Ces résultats donnent 4
penser que la dérégulation, provoquée par PEBNAZ ou le LMP, de génes cellulaires tels que le
CD2l, 1e CD23 et le LFA3, pourrait constituer un éiément du mécanisme par lequel le virus
intervient dans I'immortalisation des cellules B.

i) Expériences de transfection

Afin d’élucider le mécanisme d’activation précité, nous nous sommes efforcés d*introduire un
géne latent du virus EB (en particulier 'TEBNA2) dans des lignées cellulaires B négatives afin
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Fig. 16. Accroissement : a) de I'expression 4 la surface de la cellule du CR2 et b) de la libération de la forme
soluble du CD23 (sCD23} liées & I'expression de FEBNAZ2 dans des clones transfectés. Les clones EBNA2-
positifs expriment le récepteur membranaire CR2/CD2 1 et libérentle sCD23. Le CR2/CD21 a été analysé au

moyen d’un trieur de cellules activé par fluocrescence et le sCD23 a été analysé par titrage immunologi-
que.
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d’analyser directement I'effet produit. Par électroporation, nous avons transfecté des cellules
lymphomateuses contenant te génome viral P3HRI avec le géne EBNA2 cloné dans un vecteur
épisomique et nous avons obtenu des clones cellulaires qui expriment de fagon stable la protéine
EBNAZ. Dans ces clones, I'expression de PFEBNAZ2 s’accompagne d’un accroissement de ’expres-
sion du CR2 a la surface de la cellule, avec libération de la forme soluble du CD23 (sC23)
(fig. 16).

Ces résultats montrent que le géne EBNAZ2 est capable de compléter les fonctions latentes du
virus P3HR 1 pour induire P'activation du CR2 et du CD23 et font ressortir le réle joué par la
protéine de PEBNA2 dans la modulation des génes ceflulaires responsables de la prolifération des
cellules B et, par voie de conséquence, de 'immortalisation de ces cellules sous Iinfluence du virus
d’Epstein-Barr.

iii) Etudes sur le cancer du rhinopharynx

Les cellules anaplasiques du cancer du rhinopharynx hébergent toujours le génome du virus
d’Epstein-Barr, association qui constitue un phénoméne unique parmi les cancers humains liés &
des virus. Bien que le virus EB soit capable de se répliquer dans les cellules épithéliales, les résultats
concernant 'expression du récepteur au virus (récepteur du complément type 2 (CR2 ou CD21))
dans les cellules épithéliales normales ou malignes demeurent contradictoires. Nous avons obtenu
sur des souris nude cing tumeurs différentes du rhinopharynx associées au virus EB et, au moyen
d’une épreuve transcriptionnelle sensible, nous avons pu déceler un trés faible signa! de trans-
cription du géne qui commande la synthése du récepteur CR2 au virus d’Epstein-Barr dans ces
cellules. Cela donne & penser que les cellules épithéliales malignes du rhinopharynx pourraient
exprimer de petites quantités de récepteur au virus d’Epstein-Barr. Le géne qui code pour Panti-
géne blastique 2/CD23, une molécule d'activation des cellules B induite par le virus EB, a été
transcrit dans trois des tumeurs transplantées. Nous avons également décelé dans des milieux
prélevés sur une culture de courte durée des mémes lignées cellulaires malignes, la forme soluble de
la protéine antigéne blastique 2/CD23. Contrairement 4 cc qu'on observe dans le systéme lym-
phoide ol I'expression de la protéine antigéne blastique 2/CD23 est associée a celle de antigéne
nucléaire du virus d’Epstein-Barr (EBNA2), on n’a pas pu déceler de protéine EBNA2 dans ces
cellules épithéliales de cancer du rhinopharynx. Notre étude constitue la premicre démonstration
de ’expression de la protéine antigéne blastique 2/CD23 dans des cellules épithéliales?, Comme la
forme soluble de la protéine antigéne blastique 2/CD23 posséde I'activité d’un facteur de crois-
sance associé A Iimmortalisation des cellules B induite par le virus EB, nos résultats donnent a
penser que cette molécule pourrait jouer un rble dans la pathogénie du cancer du rhino-
pharynx.

d) Réponse immunitaire au virus EB et aux cellules infectées par le virus EB (D" A. Calender,
M. M. Billaud & D* G. Lenoir; avec le concours du D' A Rickinson, Birmingham,
Royaume-Uni)

iy Expression de la protéine membranaire latente

Nous avons montré que dans tes cellules de Burkitt, I'expression ultérieure de la protéine
metnbranaire latente (LMP) codée par le virus EB pouvait nécessiter la présence de I’antigéne

2 Billaud, M., Busson, P., Huang, D., Mueller-Lantzch, N., Rousselet, G., Pavlish, O., Walkasugi, H,, Tursz, T. & Lenoir, G. M.
(1989) J. Virol (sous presse).
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EBNA2. Cet antigéne, ainsi que la LMP (4 I’exclusion de ’EBNA1 ou de ’'EBNA23), pourrait
constituer la cible d’une réponse des cellules T spécifique du virus d’Epstein-Barr. On peut penser,
d’aprés ces données, qu’in vivo, les cellules BL pourraient échapper au controle immunitaire de
I'héte par une régulation négative de Pexpression de 'EBNA23,

ii) Régulation négative des molécules d'adhérence

Les antigénes 1 et 3 associés aux fonctions lymphocytaires (LFA1 et LFA3) ainsi que la
molécule d’adhérence intercellulaire 1 {ICAMI) sont des molécules d'adhérence superficielle
intercellulaire nécessaires aux processus immunitaires impliquant des contacts intercellulaires. On
arécemment avancé que les cellules malignes de lymphome de Burkitt (BL) pourraient échapper &
la surveillance immunitaire par régulation négative de molécules telles que le LFA1, le LFA3 ou
I'ICAMI14, Nous avons étudié I’expression de ces trois antigénes d’adhérence dans 24 lignées de
cellules BL%, Nous avons constaté qu’il n’y avait que peu ou pas d’expression des antigénes LFA1
ou LFA3 dans 12 lignées lymphoblastoides porteuses du génome EB sur 15. Nous avons également
constaté qu’il n’y avait que peu ou pas d’expression du LFA1 et du LFA3 dans huit lignées
lymphomateuses non porteuses du génome EB sur neuf. La majorité des cellules lymphomateuses
exprimaient la molécule ICAM! en surface, mais avec une plus faible densité que les cellules
lymphoblastoides. Les lignées de cellules de lymphome de Burkitt n’expriment pas le LFA1
lorsqu’elles croissent individuellement; en revanche, lorsqu'elles forment des amas, elles expri-
ment ce marqueur, dont on a montré qu’il intervenait dans Pagrégation homotypique des cellules
B. Une analyse de la transcription a montré qu’il existait une corrélation entre le niveau de codage
de ces récepteurs d’adhérence par 'ARNm et I'expression des protéines précitées. Dans ces
conditions, la réduction de Pexpression du LFA1 et du LFA3 se révéle &tre une caractéristique des
cellules lymphomateuses, qu’elies soient ou non porteuses du génome du virus d’Epstein-Barr.
Cela donne & penser que le mécanisme de la progression tumorale tiendrait 4 une perturbation de
I'interaction avec les cellules immunocompétentes, perturbation qui ne serait pas restreinte i la
surveillance, spécifique du virus, des tumeurs lymphomateuses porteuses du génome du virus EB.
Nous avons également montré que 'interleukine 4 (IL4) favorise I'induction des protéines LFA et
LFA3 sur les cellules lymphomateuses, ce qui indique que I'interleukine 4 pourrait &tre valable-
ment utilisée en immunothérapie®.

e} Epreuves de tumorigénicité dn lymphome de Burkitt (DF V. Gurtsevitch)

Le pouvoir métastasiant des cellules du lymphome de Burkitt a été évalué par injection
intraveineuse 4 des souris nude. Le modéle métastatique animal que nous décrivons est facilement
reproductible et on pourrait 'utiliser efficacement pour identifier et analyser les propriétés éco-
taxiques des cellules lymphomateuses et leur réle dans la pathogénie du lymphome de Burkitt.
L’épreuve relative au pouvoir tumorigéne/métastasiant peut également constituer un modéle utile
pour I’étude iz vivo des propriétés thérapeutiques de molécules nouvelles telles que l'interleukine 4,
comme ’ont récemment proposé Tepper et al.”.

3 Murray, R. ., Young, L. §., Calender, A., Gregory, C. D_, Rowe, M., Lenoir, G. M. & Rickinson, A. B. (1988) J. Virol., 62,
894-901.

4 Billaud, M., Calender, A., Seigneurin, J. M. & Lenoir, G. M. (1987) Lancet, ii, 1327-1328.

5 Billaud, M., Rousset, P., Aubry, J. P., Banchereau, J., de Vries, J., Calender, A., Cordier, M., Gurtsevitch, V., Seigneurin,
J. M., Springer, T. & Lenoir, G. M. (soumis pour publication).

6 Rousset, F., Billaud, M., Blanchard, D., Figdor, C,, Lenoir, G. M., Spits, H. & de Vries, J. E. (1989) J. Immunology, 143,
1490-1498.

T Tepper, R. 1, Paltengale, P. K. & Leder, P. (1989) Cell, 57, 503-512.
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f)  Prévalence du virus du lymphome/leucémie humains i cellules T de type 1 (HTLV1) dans
la population de la partie orientale de 'URSS (D' V. Gurtsevitch)

On a étudié la prévalence du HTLV1 dans la population de la partie extréme orientale de
I’'Union soviétique. Au cours de I'été 1986, on a prélevé des échantillons de sérum sur 2130
volontaires des deux sexes apparemment sains et dgés de plus de 17 ans dans les territoires de
Khabarovsk et de Primorsk, ainsi que dans la province de Sakhaline. La recherche d’anticorps
dirigés contre le HTLV1 a été effectuée par agglutination passive. Le taux de séropositivité, dans
I'ensemble de la population étudiée, était de 2,0%. Les porteurs du HTL V1 étaient plus nombreux
dans les groupes ethniques autochtones que parmi les sujets originaires des régions occidentales et
centrales de 'Union soviétique. L’application du transfert de Western & 23 échantillons positifs en
agglutination passive n’a permis de déceler des anticorps anti-HTLV1 que sur sept d’entre eux.
Etant donné que la plupart des résultats obtenus par cette méthode sont négatifs, il semble qu’il
existe des types viraux qui sont apparentés au HTLV1 sans Iui étre identiques. Cette étude établit
avec certitude et pour la premiére fois 1a présence d’infections 8 HTLV1 dans la partie extréme
orientale de I'Union soviétique et montre qu’il est nécessaire de poursuivre les recherches sur les

isolats viranx?®.

2. ROLE DES ONCOGENES DANS LE DEVELOPPEMENT DES TUMEURS CHEZ
L'HOMME ET L’ANIMAL D’EXPERIENCE

&
Les oncogénes cellulaires sont étudiés de différents points de vue dans les laboratoires du

CIRC, du fait de leur réle fondamental dans la prolifération et la différenciation cellulaires. Dans la
présente section, on trouvera un compte rendu des recherches consacrées 4 'analyse des oncogénes
activés dans des échantillons de tumeurs prélevés chez 'homme et I’animal d’expérience.

Plusicurs types de cancer liés 4 des facteurs environnementaux peuvent &ire attribués a des
lésions génétiques consécutives a I'exposition 2 une substance cancérogéne et il est probable que ces
|ésions, qui conduisent 4 apparition de cellules malignes, se produisent au niveau des oncogénes
qui contrélent la différenciation et la croissance cellulaires. On retrouve dans un certain nombre de
cancers expérimentaux ou de cancers humains, notamment les cancers du colon et du pancréas,
une suite de transformations génétiques qui comportent des 1ésions spécifigues an niveaun des
oncogénes, et I'on y observe la présence en quantité importante de ’alléle oncogénique transfor-
mant ras, activé par mutation ponctuelle®. Ces recherches visent  préciser, chez ’homme et chez
I’animal, les rapports qui existent entre les Iésions de ’ADN et les modifications de I’expression des
genes, et a vérifier si I'activation des oncogénes résultant d’une exposition & des cancérogénes
environnementaux est différente dans le cas des cancers pour lesquels on observe d’importantes
variations géographiques.

Drautres aspects des études relatives aux oncogénes sont abordés dans les sections qui traitent
des mécanismes de la promeotion tumorale et du réle de la communication intercellulaire dans la
cancerogénése.

% Gurtsevilch, V. E., Stepina, V. N., Yakoleva, L. S,, Senjuta, N. B., Weber, J., Tosswill, J., Himuna, Y., Calender, A., Kaldor,
J. & Lenoir, G. M. (soumis pour publication).
% Bos, I. L. {1988) Mutat. Res., 195, 255-271.
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a) Cancérogénése transplacentaire et induction de la mutation du H-ras chez la souris
par le diméthyl-7,12 benzlalanthracéne (DMBA) (D' M. Hollstein, D" A. Loktionov,
DrJ. R. P. Cabral, Mlle N. Martel, Mme D. Galendo, D" H. Yamasaki et D' L. Toma-
tis)

Nous avons déjid montré dans le cadre de ce programme qu'il est possible de produire des
tumeurs cutanées par initiation transplacentaire et promotion postnatale chez des souris CD-1 et
que ces tumeurs sont porteuses d’une mutation activante spécifique du H-ras'%. Des souris expo-
sées in urero an DMBA (100 ou 10 mg/kg par voie intrapéritonéale 4 des souris gravides au
quinziéme jour de la gestation) présentaient une incidence d’adénomes pulmonaires 4,5 fois plus
importante que les témoins. L'incidence des tumeurs hépato-cellulaires dans la descendance mile
des souris gravides exposées au DMBA était de 63 4 65%, contre 50% chez les males issus de souris
non exposées. On a observé une augmentation similaire de I'incidence des adénomes pulmonaires
aprés exposition a du benz[a]pyréne ir utero. Afin de préciser la relation entre Iexposition au
DMBA in utere et 'activation du H-ras dans les organes internes, nous avons injecté par voie
intrapéritonéale i des souris CD-1 gravides du DMBA 4 raison de 15 mg/kg de poids corporel. Ona
ensuite badigeonné le dos des souriceaux issus de ces souris et des souris témoins avec de1’acétone,
de’acétate-13 de 12-O-tétradécanoylphorbol (TPA) ou du peroxyde de benzoyle. Cette expérience
nous a permis d’observer la présence d’une transversion A 4 T au niveau du 61° codor du H-ras
dans des papillomes cutanés provenant des souris exposées par voie transplacentaire et également
parfois chez des souris non exposées au DMBA, ce qui donne a penser que cette mutation peut soit
se produire spontanément, soit &tre induite par le TPA seul (tableau 37). Nous avons observé la
méme mutation dans 14 tumeurs hépato-celtulaires sur 26 qui étaient apparues aprés exposition au
DMBA ir utero, cetie mutation n’apparaissant en revanche dans aucune des neuf tumeurs de ce
type provenant de souris témoins, ce qui indique que la mutation est induite par le DMBA. Aucun
des 26 échantillons d’adénomes pulmonaires étudiés n’étaient porteurs de la mutation (tableau
37). Les résultats de ces deux expériences incitent & penser que ’exposition au DMBA in utero
provoque une transversion A 4 T au niveau du 61° codon du H-ras feetal et que cette mutation
intervient dans la cancérogenése au niveau de certains tissus, notamment la peau et le foie, mais pas
au niveau de certains autres comme le poumon. On peut interpréter ce résultat en invoquant au
moins deux mécanismes différents: g) le DMBA induit la mutation du H-ras au niveau du 61°¢
codon préférentiellement dans la peau et le foie mais pas dans le poumeon (peut-étre du fait que le
DMBA 1’y est pas métabolisé de la méme maniére); 5) le DMBA produit la mutation dans ces trois
organes mais celle-ci ne constitue pas un signal approprié pour 'initiation de la cancérogenése au
niveau pulmonaire (la mutation du K-ras étant peut-étre plus importante dans ce dernier cas).

b) Activation des oncogénes dans des lignées de cellules épithéliales de foie de rat (D" K. Eno-
moto et D' H, Yamasaki)

Afin d’étudier la relation susceptible d’exister entre ’altération des oncogénes et Ie dévelop-
pement tumoral, nous avons analysé des oncogénes cellulaires et les phénotypes transformés d'une
série de lignées cellulaires épithéliales de foie de rat (appelées IAR) correspondant A différents
stades du processus malin. Des ADN et des ARN purifiés de lignées cellulaires IAR ont été analysés

10 Yamasaki, H., Hollstein, M., Martel, N., Cabral, J. R. P., Galendo, D. & Tomatis, L. ([987) Int. J. Cancer, 40, 18-
822.
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Tableau 37. Fréquence des mutations affectant I'oncogéne H-ras au niveau du 612 codon dans
les tumeurs de la peau, du poumon, du foie et des lymphomes hépatiques malins spontanés ou
induits par le DMBA. Résultats d'une expérience de cancérogendse transplacentaire chez des
souris CD-1

Localisation Type de tissu Traitement Nombre de tumeurs
de la tumeur ou de tumeur Transplacentaire Xbal RFLP-positivest/
Postnatal® Nombre de tumeurs
étudides
Peau Papillome - TPA 4/7
Papillome DMBA BZPO 2/3
Papillome DMB A, TPA 7/9
Papillome {DMB A)¢ TPA 1/4
Carcinome - TPA 2/3
Carcinome - BZPO 1/1
Carcinome DMBA, TPA 2/4
Poumon Adénome et
carcinome DMBA — 0/12
Adénome et -
carcinome DMBA TPA 0/13
Adénome et
carcinome DMBA BZPO 0/6
Adénoma et
carcinome DMBA PB 0/5
Foie Hist. hormale - TPA 0/4
Hist. normale — BZPO 0/2
Hist. normale - PB 0/2
Hist. normale DMBA - 0/1
Adénome - TPA 0/1
Adénome DMBA - 0/1
Hépatome - BZPO 0/3
Hépatome - PB 0/5
Hépatome DMBA - 4/8
Hépatome DMBA TPA 4/5
Hépatome DMBA BZPO 2/3
Hépatome DMBA PB 447
Lymphome malin  — TPA 0/2
Lymphome malin  — PB 0/1
Lymphome malin DMBA - 0/1
Lymphome malin  DMBA TPA 0/1
Lymphome malin  (DMBA)¢ - 0/2
Lymphome malin  (DMBA)¢ TPA 0/2

2| 'acétate 13 de 12-0-tétradécanoyiphorbol {TPA) et ke peroxyde de benzayle {(BZPO) ont été administrés par badigeon-
nage cutané, le phénobarbital (PB} étant donné dans I'eau de boisson.

b Les mutations du H-ras {transversion A 3 T} au niveau du 61° codon ont été décelées au moyen d'un RFLP créé par
I'enzyme Xbal.

¢ Les souriceaux non traités ont été élevés par des femelles traitées au DVIBA,

9 Toutes les tumeurs hépatlques ont été prélevées sur des souris méles, les lymphomes malins étant tous prélevés sur des
femelles.
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par hybridation-transfert, en utilisant comme sondes les génes H-ras, K-ras, mycet raf- Nousavons
observé que des cellules AR 6-1 fortement transformées présentaient un pseudo-géne H-ras-2
amplifi¢ et un réarrangement du géne myc. Dans la lignée cellulaire IAR 27, modérément trans-
formée, I'expression du H-ras et du mye était plus importante, sans amplification décelable du
géne. Aucune de ces altérations des oncogénes n’apparaissait dans les cellules TAR 20 non trans-
formées, ni dans les cellules JAR 2-28 faiblement transformées. Ces résultats donnent a penser qu’il
existe une corrélation entre I’altération des oncogénes cellulaires et I'expression des phénotypes
transformés dans les hépatocytes de rat.

¢) Anomalies génétiques dans les tumeurs cesophagiennes humaines en rapport avec le réle de
environnement dans les mécanismes de activation des oncogénes

L'incidence du cancer de I'esophage varie beaucoup d’une région du monde a autre et méme
entre les différentes régions de certains pays, tels que la France et la Chine. Bien que ce cancer
vienne au sixi¢éme rang dans le monde, il y a eu relativement pe{l de recherches au niveau molé-
culaire consacrées a ce type de localisation, par rapport a4 d’autres que I'on rencontre plus fré-
quemment dans les pays occidentaux tels que les cancers du sein ou du cdlon. Les études molé-
culaires réalis¢es au CIRC viennent compléter la recherche épidémiologique (voir section L3.b)et
I’étude de 'exposition aux cancérogénes (voir partie 3 ci-aprés) qui sont menées au Centre 3 propos
du cancer de '®sophage.

Le programme de biologic moléculaire relatif aux 1ésions de FADN associées au cancer de
P'esophage chez ’homme doit se dérouler en deux phases: 1) identification des Iésions des onco-
génes dans les cancers spinocellulaires de I'esophage chez Phomme; 2) comparaison de lanature et
de la fréquence de ces Iésions dans diverses séries de tumeurs provenant de régions géographiques
distinctes o0 ce cancer présente une forte incidence mais ot les facteurs étiologiques environne-
mentaux considérés comme responsables sont différents.

1)  Activation du ras dans les tumeurs esophagiennes (D' M. Hollstein, Mme C. Galia-
na, Mlle N, Martel, D* R. Montesano et D' H. Yamasaki; avec le concours du
D'J. Bos, Université de Leyde, du DT C. Partensky, Hopital Edouard Herriot,
Lyon, France et du D' A. M. Mandard, Centre hospitalier régional Frangois Bac-
lesse, Caen, France)

On a mis en évidence, dans environ 20% de I’ensemble des tumeurs humaines, des génes ras
activeés par une mutation ponctuelle unique; mais la fréquence de cette Iésion génétique varie de
0% (cancer de I’estomac) 4 95% (cancer du pancréas) selon le tissu ou I'organe®. En ouire, si
I'exposition 4 des cancérogénes environnementaux qui provoquent des erreurs de codage de 'TADN
par formation d’adduits est responsable dela forte incidence de certains cancers observés dans telle
ou telle région, la prévalence de la mutation activante du ras correspondant 3 un type donné de
cancer variera au sein des séries d’échantillons prélevés sur des malades résidant dans des régions
différentes,

Pour compléter nos données sur la mutation du ras dans des cancers en d’autres points, nous
avons examin¢ 25 tumeurs cesophagiennes provenant de malades résidant en Normandie (région
de forte incidence) et & Lyon, pour y rechercher des mutations activantes au niveau des codons 12,
13 et 61 des génes H-ras, K-ras et N-ras, qui sont les points ot des mutations peuvent conférer un
caractere transformant a cette famille de génes. Cette analyse a 6té effectuée par la technique de la
réaction en chaine catalysée par la polymérase/hybridation des oligonucléotides, technique qui a
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révélé I'absence de toute mutation dans 'ensemble des échantillons examinés!!. Une analyse par
transfert de Southern de PADN tumoral soumis 2 une digestion en présence de Eco Rl a toutefois
révélé existence d’une amplification importante du géne K-ras dans deux tumeurs, amplification
qui constitue un mécanisme plus rare d’activation de ce géne, parfois observé dans les tumeurs
d’autres organes chez ’homme. Une autre série de 20 échantillons provenant de Normandie est
actuellement soumise au méme type d’examen et il est prévu que ’étude s’¢étendra a 'examen de
tumeurs provenant d’autres régions du monde a haut risque.

ii) Amplification et surexpression du géne codant pour le récepteur du facteur de crois-
sance (D' M. Hollstein, Mme C. Galiana, Mlle N. Martel, D R. Montesano et
D" H. Yamasaki; avec le concours du D J. Bos, Université de Leyde, du DF C. Par-
tensky, hopital Edouard Herriot, Lyon, France, et du DT A. M. Mandard, Centre
hospitalier régional Frangois Baclesse, Caen, France)

Les proto-oncogénes c-erh B et c-erb B2 sont constitués de deux séquences trés voisines qui
codent pour les récepteurs aux facteurs de croissance censés jouer un réle aux stades ultérieurs du
développement tumoral. Des études effectuées par d’autres équipes sur I’amplification ou la
surexpression du c-erb B (EGFR) dans les cancers spinocellulaires et les lignées cellulaires prove-
nant de ces tumeurs ont montré I'existence de ce type d’anomalies dans certains échantillons!2 13,
On a également signalé qu’il se produisait une co-amplification, dans les tumeurs, des oncogénes
hst (clonés & partir d’une tumeur de I'estornac!?) et int-2, deux génes qui codent pour les facteurs de
croissance et qui semblent &tre situés suffisamment prés sur le chromosome 11, au niveau de la
bande g13!% !5, pout se trouver dans le méme réplicon. Nous avons examiné des cancers spino-
cellulaires de I'eesophage provenant de malades résidant en France, 4 1a recherche d’une ampli-
fication et d’une surexpression du c-erb B ainsi que d’'une amplification du c-erb B2, du Ast, du ini-2
et du TGFu (fig. 17). Nous comparons actuellement la fréquence des altérations aux résultats
obtenus par d’autres chercheurs sur le méme cancer dans différentes populations. Jusqu’ici, nous
avons constaté la présence systématique d’une amplification ou d’une surexpression des génes
codant pour certains facteurs de croissance ou pour leurs récepteurs ¢t nous pensons que ces
phénoménes peuvent étre liés & des stades plus avancés de la maladie sans peut-étre qu’il y ait
d’influence sensible de ’environnement.

iii) Nouveaux génes transformants dans les cancers spinocellulaires de I'@sophage (DF M.
Hollstein, Mme A.-M. Aguelon, D'Y. Oyamada, Mme C. Galiana et D" H. Yama-
saki)

Utilisée depuis une dizaine d’années, I’épreuve de transfection des cellules NIH 3T3 par
PADN constitue I’un des movens d’isoler les séquences transformantes des tumeurs humaines.
Lorsque les proto-oncogénes aberrants qui coniribuent 3 la transformation maligne des cellules

! Hollstein, M. C., Smits, A. M., Galiana, C., Yamasaki, H., Bos, J. L., Mandard, A., Partensky, C. & Montesano, R. (1988)
Cancer Res., 48, 5119-5123.

12 Hunts, 1., Ueda, M., Ozawa, S., Abe, O., Pastan, I. & Shimizu, N. (1985) Jpn J. Cancer Res., 76, 663-666.

13 Yamamoto, T., Kamata, N., Kawano, H., Shimizu, S., Kuroki, T., Toyoshima, K., Rikimanu, K., Nomura, N., Ishizaki, R.,
Pastan, 1., Gamoun, S. & Shimizu, N. (1986} Cancer Res., 46, 414-416.

14 Sakamolo, H., Mori, M., Yoshida, T., Matsukawa, S., Shimizu, K., Sekiguchi, M., Terada, M. & Sugimura, T. (1986} Proc.
Natl Acad. Sci. USA, 83, 3997-4001.

15 Tsuda, T., Nakatani, H., Matsumura, T., Yoshida, K., Tzhana, E., Nishihina, T., Sakamoto, H., Yoshida, T., Terada, M. &
Sugimura, T. (1988) Jpn J. Cancer Res., 79, 584-583.

16 Tsutsumi, M., Sakamoto, H., Yoshida, T., Kakizoe, T., Koiso, K., Sugimura, T. & Terada, M. (1988) Jpr J. Cancer Res.,T9,
428-432.
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TUMEURS

c-mos (référence)

hst

Fig. 17. Analyse, par transfert de Southern, du géne hst dans des carcinomes de I'eesophage. Les hybri-
dations ont été effectuées simultanément avec une sonde hst radiomarquée et, pour constituer un étalon
intarne, avec les séquences c-mos révélant le locus mos non amplifié dans chaque &chantillon.

épithéliales n’ont pas encore été clonés ni identifiés, on utilise cetie dpreuve pour rechercher les
séquences transformantes présentes dans ces tumeurs. L’ADN provenant d*une des tumeurs a
fourni des cellules NIH 3T3 transformées contenant des séquences répétitives humaines alu. Des
tumeurs ont fait leur apparition en une semaine chez toutes les souris nude 4 qui I'on avait injecté
ces cellules transformées a raison de 109 cellules (cing animaux) ou de 107 cellules (cing animaux)
par inoculum, alors qu'aucune tumeur ne s’est manifestée chez les souris ayant regu 107 NTH 3T3
non transformées. De PADN tumoral provenant de souris nude et soumis a4 une digestion en
présence d’Eco RI s’est révélé porteur de bandes alu-spécifiques bien marquées correspondant
approximativement 4 6,5 et 4,5 kb. De’ADN tumoral d’une souris nude a été utilisé pour effectuer
un second cycle de transfection dans des cellules NIH 3T3, a la suite de quoi des foyers de cellules
transformées (0,1 foyer/pg) ont fait leur apparition en trois semaines. Soumises a un transfert de
Southern, les cellules de ces foyers présentaient un ensemble homogéne de bandes correspondant
aux séquences humaines a/u et on en a utilisé un clone pour préparer une génothéque dans le
vecteur EMBL 3. Une fois caractérisés, les recombinants porteurs de séquences humaines alu
seront utilisés pour rechercher des recombinants ’ADNCc appartenant 4 1a génothéque (construits
& partir de cellules transformées secondaires NIH 3T3) qui pourraient correspondre aux séquences
transformantes de la tumeur humaine. Dix échantillons supplémentaires de cancer humain de
Peesophage en provenance de Normandie et de Lyon font actuellement I'objet d’une recherche de
séquences transformantes au moyen de la technique de transfection de cellules mammaliennes in
Vitro.
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3.  LESION ET REPARATION DE L’ADN DANS DES CELLULES HUMAINES ET DES
CELLULES DE RONGEURS

L’induction de cancers par des produits chimiques est étroitement liée aux 1¢ésions de PADN et
3 Pefficacité de leur réparation. L'étude des nitrosamines et des aflatoxines, substances trés
préoccupantes pour la santé publique dans plusieurs régions du monde, a permis d’identifier des
lésions de PADN qui sont lides aux processus de cancérogenése. Ces travaux ont pour principal
objet d’analyser les adduits de I’ADN ou des protéines dans les tissus humains, de voir si ’'on peut
les utiliser comime indicateurs d’une exposition 4 des cancérogénes chimiques et d’évaluer leur
importance biologique. Parallélement, d’autres travaux sont en cours sur la réparation des lésions
produites par 1'alkylation de ’ADN chez ’homme et dans des systémes expérimentaux ainsi que
sur 'interaction entre 'infection par le virus de ’hépatite B et ’aflatoxine B, dans I’étiologie du
cancer du foie (voir section 1.2.g).

a) Récupération de ’O%-alkylguanine-DNA-alkyltransférase (AT) aprés lsion de PADN par
des agents alkylants dans des cellules de rats et de hamsters in vivo et in vitro (D' J. Hall,
D' M. Serres, Mlle H. Brésil, Mlle C. Pezet et Mme G. Martel-Planche)

La réponse mutagéne et cancérogéne aux agents alkylants dépend dans une large mesure non
seulement de la concentration «naturelle» de 'enzyme de réparation de FADN, ’AT, présente
dans les tissus ou les cellules, mais également de la vitesse de reconstitution de la réserve de ces
enzymes. Cette capacité de récupération pourrait méme dépasser le taux naturel ’AT lors d’une
exposition chronique a des nitrosamines alkylantes cancérogénes. En comparant les taux d’AT
dans des extraits protéiques de foie de rats ou de hamsters aprés traitement par une substance
cancérogéne, on a constaté que 1'inactivation et le taux ultérieur de récupération étaient sensible-
ment différents chez ces deux espéces. Chez le hamster, aprés traitement par une forte dose de
N-nitrosodiméthylamine (NDMA) (25 mg/kg), on n’a décelé aucune enzyme active (<<0,01 uni-
tés/mg de protéine) dans les extraits de foie jusqu’a 168 heures aprés le traitement, alors que dans
les extraits de foie de rat, on pouvait déceler des enzymes actives dés les premiéres 24 heures et
qu'au bout de 96 heures, on constatait une augmentation des taux d’enzymes par rapporlt aux
témoins. Cette déplétion de I’AT ainsi que le déroulement de la reprise du processus de synthése
(fig. 18) donnent A penser que les différences de sensibilité au cancer du foie, observées chez le
hamster (forte sensibilité) et chez le rat (faible sensibilité), pourraient s’expliquer davantage par
une reconstitution de cette enzyme que par la valeur de son taux naturel. On n’a pas observé de
différence de ce genre dans le cas d’une autre DNA-glycosylase, qui assure la réparation de la
méthyl-3 adénine et de la méthyl-7 guanine. Nos travaux indiquent également gue 1'O*MeT est
réparée par une protéine différente de I'AT, puisqu’on ne constate pas de parallélisme entre la
disparition de I'0*-MeT et Pactivité de PAT. Afin d’étudier plus a fond ces mécanismes de
réparation de I’ADN, nous avons isolé, sur des lignées cellulaires de hamsters chinois, des lignées
résistantes & la cytotoxicité induite par la MNNG. Ces cellules sont capables de «supporter» des
lésions du type O5-méthylguanine au niveau de leur ADN, lésions qui sont potentiellement létales,
sans exprimer d’activité d’alkyltransférase.
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Fig. 18. Récupération de I'activité de I'G-alkylguanine-DNA-alkyltransférase dans le foie de hamsters

et de rats.

b) Modulation par Palcool des taux d’enzymes de réparation de PADN (D' J. Hall,
Mile C. Pezet et Mlle H. Brésil; avec le concours du DF P. Beaune, Biochimie pharma-
cologique et métabolique, faculté de médecine, Enfants Malades, INSERM U 75, Paris,
France, et du D" B. Holmberg, Institut national de médecine du travail, Solna,

Suéde)

On a entrepris des études en vue de mesurer la modulation par Palcool de I’O8-méthylgua-
nine-DNA-méthyltransférase (AT) ainsi que des méthylpurine- et uracil-DNA-glycosylases dans
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des tissus humains et des tissus de rongeurs. De I’éthanol a été administré aux animaux 4 raison de
1% et 3% pendant une période de deux ans, aprés quoi on a mesuré les taux d’AT dans des extraits
protéiques de foie. Aucune différence significative n’a été constatée en ce qui concerne l'activité de
cette enzyme entre les animaux traités et les témoins 2 la fin de la période de traitement non plus
que dans les trois mois qui ont suivi.

¢) Mesure de P'activité de POS-alkylgnanine-DNA-alkyltransférase (AT) an moyen d’oligo-
nucléotides (D* N. M. Mironov, Df C. P. Wild, Mme G. Martel-Planche et D* R. Monte-
sano)

En raison de I'importance que pourrait avoir '0%-alkylguanine-DNA-alkyltransférase (AT)
du point de vue de la sensibilité humaine aux cancers induits par les agents alkylants, il serait utile
de disposer d’une épreuve rapide et sensible pour mesurer 'activité de cette enzyme sur de petits
échantillons, par exemple des biopsies ou des lymphocytes du sang périphérique. Ces méthodes
pourraient tre mises i profit en épidémiologie afin de déterminer le rdle que jouent les agents
alkylants dans I’étiologie des cancers humains ainsi qu’en clinique, afin d’apprécier I'opportunité
d’une chimiothérapie aux agents alkylants.

Nous avons mis au point une méthode sensible et rapide pour la mesure de I’activité répa-
ratrice de AT, qui repose sur 'utilisation de substrats constitués d’oligodésoxynucléotides, suivie
d’une immunoprécipitation!”, Comme substrats, nous avons utilisé des dodécadésoxynucléotides
marqués au phosphore-32 et contenant de I’ O5-méthylguanine ou de PO*-méthylthymine, produits
gui nous ont été fournis par le D* P. Swann (University College, Londres, Royaume-Uni). Les
produits de réaction des substrats méthylés ou déméthylés ont été séparés par précipitation au
moyen d’anticorps trés spécifiques.

L épreuve au moyen des oligodésoxynucléotides a donné les mémes résultats que la méthode
classique qui utilise de 'ADN >H-méthylé comme substrat, mais elle s’est révélée plus sensible
puisqu’elle ne nécessite que 10 4 100 fois moins de protéine et qu’elle permet de déceler un plus
faible niveau d’activité. La technique d’immunoprécipitation a permis une analyse 10 fois plus
rapide des échantillons que la séparation par chromatographie en phase liquide 4 haute perfor-
mance des oligodésoxynucléotides méthylés et déméthylés. L'association des [32P]oligodésoxynu-
cléotides et de I'immunoprécipitation permet donc une mesure rapide et sensible de Iactivité de
’AT, méthode qui est susceptible d’&tre utilisée dans les études épidémiologiques au niveau
moléculaire. Cette méthode pourrait également &tre étendue au dosage in vitro d’autres enzymes de
réparation de 'ADN.

d) Réparation des bases alkylées dans les tissus humains (DJ. Hall, Mlle H. Brésil,
Mille C. Pezet, Mme G. Martel-Planche, Df N. Mironov et D' R. Montesano)

Pour compléter nos travaux sur la recherche des bases alkylées dans PADN de tissus
humains!® (voir ci-aprés), nous procédons au dosage de diverses enzymes de réparation de FADN
dans plusieurs types de cellules et de tissus humains.

17 Mironov, N. M., Wild, C. P., Martel-Planche, G., Swann, P. F. & Montesano, R. (1989) Analyt. Biochem. (sous pres-

se).
18°Hall, J., Brésil, H., Martel-Planche, G., Serres, M., Wild, C. P. & Montesano, R. (1989) In: Lambert, M. W.. ef al., eds, DNA
Repa;r Mechamsms and their Btoiagtca! Implzcatzons in Mammaltan Celfs, New York, Plenum Press (sous presse)
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Tableau 38. Activité de I'OP-alkylguanine-DNA-alkyltransférase (AT), de la
3-mathyladénine- et de la 7-méthylguanine-glycosylase dans des tissus
humains et des tissus animaux

Tissus @ ATE Glycosylase®

3-MeA 7-MeG
Foie humain 1.44 + 0,2 1,19 £ 0,16 0,02 + 0,01
(Esophage humain 0,40 + 0,03 N.T. N.T.

Foie da rat 1,13 + 0,01 0,54 + 0,097 0,037 + 0,003
Foie de hamster 0,191 = 0,022 0,61 + 0,148 0,069 + 0,03

# Pour chaque tissu on a examiné plus de trois échantillons
# pmol/mg de protéine
N.T. non testé

Nos données montrent que I'activité de ’AT est plus forte dans le foie que dans 'esophage et
que l'activité des glycosylases vis-a-vis de la méthyl-7 guanine est faible (tableau 38). Il s’agit 13 de
données qu’il est important d’évaluer si les taux élevés d’adduits formés par alkylation de TADN
observés dans les tissus humains {voir section I.2.g) sont imputables 4 une exposition 4 des agents
extérieurs ou 4 une réparation défectueuse de PADN.

¢) Corrélation entre les adduits d’alkylation dg PADN présents dans les lymphocytes péri-
phériques et dans les organes imternes (D' P.Degan, Df C. P. Wild, Mlle H. Brésil,
Mme D. Galendo, Mme M.-P. Cros et D" R. Montesano)

On ignore quelle relation existe entre les quantités d*adduits d’alkylation présentes dans
IFADN des lymphocytes périphériques et celles qui sont présentes dans les organes internes. Les
premiers travaux portaient sur une comparaison des quantités d’adduits présentes dans ’ADN de
foie et de lymphocytes de rats aprés administration d’une dose unique de nitrosodiméthylamine
(NDMA). Les résultats obtenus montrent que les adduits de 'ADN sont présents en quantité
analogue dans les lymphocytes et dans le foie, qui constitue I'organe cible lorsqu’on induit la
formation de tumeurs par exposition chronique 4 la NDMAI!®. En outre, aprés exposition quoti-
dienne répétée 4 1 mg/kg de NDMA cing jours par semaine pendant trois semaines, on a constaté
que les teneurs en 7-MedG étaient encore analogues dans les lymphocytes et le foie (fig. 19). Nous
développons actuellement nos travaux pour étudier a) la relation foie/lymphocyte 4 des doses
beaucoup plus faibles d’administration chronique de NDMA (aux alentours de 100 mg/kg) et b) la
relation entre les quantités d’adduits lymphocytaires et les quantités présentes dans les viscéres
lorsqu’on utilise des cancérogénes ayant d’autres organes cibles que le foie, comme la (N-nitroso-
méthylamino)-4 (pyridyl-3)-1 butanone-1 (NNK) et la procarbazine, un agent chimiothéra-
pique.

19 Degan, P., Montesano, R. & Wild, C. P. (1989) Cancer Res., 48, 5065-5070.
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Fig. 19. Quantités de 7-MedG présentes aprés exposition répétée & la nitrosodiméthylamine.

f) Mise an point d’une méthode de dosage de la méthyl-7 désoxyguanosine (7-MedG) dans
I’ADN de cellules humaines (D' C. P. Wild et Mlle A. Munnia; avec le concours du
D' J. M. Boyle et du D' D. P. Cooper, Christie Hospital and Holt Radium Institute,
Manchester, Royaume-Uni)

La 7-MedG devrait constituer un indicateyr intéressant de I’exposition aux agents méthylants
présents dans le milien du fait qu’elle se forme en grandes quantités (70 4 80% de la méthylation
totale) comparativement 4 I'0¢-MedG (moins de 10%) et quelle n’est réparée que lentement (voir
section ¢). Toutefois, la méthyl-7 guanosine (7-MerG) estun constituant normal de'ARNt, présent
en quantités importantes (une 7-MerG pour 350 bases) et elle serait également reconnue par les
anticorps spécifiques de la 7-MedG. Il est donc nécessaire de purifier soigneusement 'ADN de tout
ARN avant de procéder a la détermination de la 7-MedG. Cette purification a pu étre réalisée en
traitant abondamment ’ADN avec des RiNases et en utilisant une colonne d’affinité au borate qui
fixe spécifiquement les ribonucléosides 4 Pexclusion des désoxyribonucléosides. Ces techniques,
auxquelles s’ajoutent deux étapes chromatographiques et une épreuve ELISA, ont permis la
détermination de la 7-MedG dans TADN humain (voir section g).

Parallélement, nous avons mis au point des anticorps monoclonaux dirigés contrela forme de
la 7-MedG 2 cycle imidazole ouvert, anticorps qui sont actuellement utilisés pour préparer des
colonnes d’affinité nécessaires i la purification des adduits de la MedG avant chromatographie.
Cette méthode a été appliquée a la (%-MedG et nous I’utilisons actuellement sur des échantillons
d’ADN hydrolysés.
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g) Localisation immunocytochimique des adduits de PPADN (DfV, Krutovskikh et
D C.P. Wild)

On a déja montré que les anticorps dirigés contre I'0f-Med(G et la 7-Med(; pouvaient, aprés
coloration a I'immunoperoxydase, permettre la visualisation des adduits dans des coupes de tissus
de rats traités par divers agents méthylants 29, C’est au moyen de cette méthode que nous cherchons
a voir s’il existe une différence entre les cellules du point de vue de la formation et de I’élimination
des adduits, en utilisant comme modéle de cancérogenése celle qui est induite par la diméthyl-
hydrazine dans le cdlon des souris AKR, DBA/2 et SWR, qui sont plus ou meoins sensibles a
I'induction de cette tumeur. C’est ainsi que nous procéderons pour déterminer dans quelle mesure
cette méthodologie générale permet d’évaluer I'exposition aux cancérogénes dans les tissus
humains.

h) Application des titrages immunologiques A la recherche des bases méthylées dans les
cellules humaines (D7 C. P. Wild, Mlle A. Munnia et D' R. Montesano)

La quantité d’adduits de ’ADN & un instant donné intégre un certain nombre de variables
telles que 'exposition effective, I'absorption et la distribution dans Porganisme, Pactivation
caractéristique du tissu en cause, la stabilité chimique des métabolites et des adduits, I'efficacité
des enzymes de réparation et la réplication de 'ADN. Ces variables peuvent i leur tour &tre sous
Iinfluence de facteurs génétiques et environnementaux et, dans le cas des nitrosamines, de facteurs
susceptibles de stimuler ou d’inhiber la formation in vivo de ces cancérogénes. Le fait que la
formation de ces adduits de ’ADN constitue le maillon final d’un enchainement complexe d’évé-
nements rend cette méthodologie particuliérement informative pour ce qui est de I’évaluation des
différences relevées a cet égard entre individus ou populations. Nos travaux ont pour principaux
objectifs a) de déterminer si ces adduits anormaux sont présents dans les tissus humains et en
quelles proportions; b) de déterminer si les quantités mesurées sont imputables 4 une exposition
reconnue ou suspectée a des facteurs extérieurs; ¢) d’étudier il existe entre habitants de régions
géographiques ol le risque de tel ou tel cancer n’est pas le méme, des variations dans la quantité de
ces adduits; d) de déterminer dans quelle mesure les quantités d’adduits peuvent varier au niveau
individuel. Les résultats obtenus jusqu’ici pour ce qui est de la présence d’0%-MedG dans les tissus
humains sont récapitulés a la figure 20 qui donne également, A titre de comparaison, les résultats
obtenus par d’autres laboratoires2!-22.

1) Cellules de la muqueuse buccale provenant de fumeurs de cigareties et de non-
Jumeurs (avec le concours du D' H. Stich, British Columbia Cancer Research
Centre, Vancouver, Canada)

On a analysé YADN des cellules de la muqueuse buccale de fumeurs et de non-fumeurs pour y
rechercher la présence de bases méthylées?3, Les fumeurs du sexe masculin étaient dgés en

20 Van Benthem, J., Wild, C. P., Vermeulen, E., Winterwerp, H. H. K., Den Engelse, L. & Scherer, E. (1988) In: Bartsch, H.,

Hemminki, K. & O°'Neill, I. K., eds, Methods for Detecting DNA Damaging Agents in Humans: Applications e Cancer

Epidemiology and Prevention (CIRC, Publication scientifique N° 89), Lyon, Cenlre international de recherche sur le cancer,
. 102-106.

5,PSalfl‘lill, R., Badawi, A, F. & Hall, C, N. (1988) In: Bartsch, H., Hemminki, K. & O’Neill, I. K., eds, Methods for Detecting

DNA Damaging Agents in Humans: Applications in Cancer Epidemiology and Prevention (CIRC, Publication scientifique

N 89), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer, pp. 301-305.

22 Fyiles, P. G., Miglietta, L. M., Akerkar, S. A., Everson, R. B. & Hecht, S. § (1988) Cancer Res., 48, 4184—4188.

B Wild, C. P, Stich, H. F. & Montesano, R. (1989) Proc. Am. Assoc. Cancer Res., 30, 318.
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Fig. 20. Fréquence des échantillons de tissus humains positifs et leur teneur en Of-méthyldésoxyguanosine
« esophage, © estomac, A placenta, A ¢célon, Ofoie, x muqueuse buccale. Les symboles barrés représentent
des échantillons de tumeurs.

moyenne de 43,2 + 11,2 ans, consommaient 30,0 + 13,6 cigarettes sans filtre par jour et avaient
fumé pendant 26,7 + 12,6 années. Les fumeurs n’avaient pas consommeé de boissons alcooliques
dans les un 2 trois mois précédant le prélévement de muqueuse buccale. Les non-fumeurs et les
non-buveurs éiaient dgés en moyenne de 39,8 = 10,6 ans. Les échantillons de muqueuse ont été
prélevés par exfoliation sur chaque fumeur et chaque non-fumeur en pratiquant 12 & 14 écouvil-
lonnages de la paroi buccale & quatre jours d’intervalle. Au total, 27 échantillons ’ADN (40 4 350
pg d’ADN par échantillon) provenant de 20 fumeurs et de 7 non-fumeurs ont &€ examinés
jusqu’ici: aucun adduit de Of-MedG n’a été décelé chez les non-fumeurs alors que chez les
fumeurs, on notait dans 4 échantillons sur 20 la présence d’€®-MedG dans les proportions res-
pectives de 2,2, 5,4, 5,9 et 7,0 umol/mol de dG. Par contre, la 7-MedG était présente dans presque
tous les échantillons provenant de fumeurs et de non-fumeurs en quantités allant jusqu’a 100 fois
celles 4'085-MedG. Les quantités de 7-MedG relevées chez les non-fumeurs paraissent trop fortes
pour étre d’origine alimentaire. 1! est probable que cet ADN était contaminé par de FADN
bactérien el nous poursuivons nos travaux afin de déterminer si la 7-MedG est un constituant
normal de PADN bactérien.

ily ADN provenant des lymphocytes du sang périphérique de fumeurs (avec e concours
du D' A. Likhachev, Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad,
URSS) :
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On a dosé la 7-MedG et la 0%-MedG dans des échantillons d’ADN provenant de lymphocytes
périphériques de 11 donneurs qui étaient également fumeurs. Contrairement i ce qui avait été
observé dans ’ADN des cellules de la muqueuse buccale, cet ADN ne contenait pas d'0%-MedG et
la 7-MedG n’était présente que dans trois échantillons. En outre, 1a proportion de 7-MedG était
beaucoup plus faible (9-37 pmol de 7-MedG/mol dT) que dans les cellules de [a muqueuse buccale.
Nous développons actuellement ces travaux afin de comparer les résultats obtenus avec les don-
nées relatives & PADN des non-fumeurs, mais d’ores et déja, nos résultats montrent qu'il est
possible d’utiliser ’ADN des leucocytes dans ce type d’étude. Parallélement, nous avons procédé
au dosage de diverses enzymes de réparation dans les mémes échantillons de sang.

i) Tissu pulmornaire (avec le concours du D'J. Pontén, Département d’anatomo-
pathologie, Université d'Uppsala, Suéde, du D* C. C. Harris et du D' A. Weston,
Laboratory of Human Carcinogenesis, National Cancer Institute, Bethesda, MD,
Etats-Unis d’Amérique)

Deux études sont actuellement en cours qui visent 4 déterminer la proportion d’adduits de
méthylation dans des échantillons chirurgicaux de tissupulmonaire prélevés sur des fumeurs et des
non-fumeurs.

La premiére étude porte sur des échantillons de tissu pulmonaire périphérique hurnain pré-
levés lors de I’autopsie de victimes d’accident ayant des antécédents de tabagisme et des antéeé-
dents professionnels connus. L’ADN a é¢é analysé pour y rechercher, outre de '0%-MedG et de
I'Ob-éthyldésoxyguanosine, des adduits du benz[alpyréne et de I'amino-4 biphényle. En ce qui
concerne 'G5-MedG, on a procédé par titrage radioimmunologique et postmarquage au 32P, cette
derniére technique étant plus sensible qu’un simple titrage radicimmunologique lorsqu’on ne
dispose que de petites quantités ’ADN (<100 pg). L’O%-MedG et ' 05-EtdG ont été décelées par
postmarquage au 32P dans tous les échantillons 4 des teneurs de 0,1 2 5,2 pmol d’adduit/mol dG.
Toutefois, aucune corrélation n’a €té observée entre ces valeurs et le nombre estimatif d’années-
paquets ou la présence des autres adduits dosés. Ces travaux se poursuivent par d’autres analyses
portant sur la 7-MedG.

La deuxiéme étude a porté sur des prélévements chirurgicaux de tissu pulmonaire périphé-
rique et bronchique provenant de malades atteints de cancers du pournon. Sur les cing premiers
échantillons étudiés, deux contenaient des quantités décelables de 7-MedG (respectivement 6 et 17
pmol/mol de dT). Ces études préliminaires montrent donc que les taux d’alkylation au niveau
pulmonaire sont semblables 4 ceux que I'on observe dans les leucocytes du sang périphérique mais
ne correspondent pas aux valeurs élevées mesurées dans les cellules de la muqueuse buccale.

i)  Recherche de bases méthylées chez des sujets soumis a une chimiothérapie (D' C. P. Wild,
Mlle A. Munnia, D' M. Klaude et D R. Montesano)

Des recherches 4 long terme sont en cours afin d’étudier 'intérét biologique de divers para-
meétres chez les cancéreux qui risquent de faire un deuxiéme cancer 3 la suite d’une chimiothérapie
{(voir section 1.2.d). Au cours d’une étude pilote sur des cancéreux, nous avons recherché, dans les
lymphocytes ainsi que dans I’ensemble des leucocytes, la présence de bases nucléiques méthylées
aprés une chimiothérapie 4 la procarbazine, i la dacarbazine et 4 la N-nitroso-N-méthylurée. Ces
analyses permettent d’obtenir la dose biologique efficace au niveau individuel, dose qui peut &tre
relide 4 d’autres modifications au niveau moléculaire et cellulaire, ce qui donne un éclairage
nouveau i Ihistoire naturelle de la maladie. En outre, le taux d’adduits de ’ADN et sa capacité de
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réparation chez un individu donné peuvent &tre utiles pour évaluer I'efficacité du traitement. Des
études sur des animaux de laboratoire sont également en cours en vue de valider ces métho-
des.

i) Procarbazine (avec le concours du D' J. Kaldor)

Des lymphocytes provenant d’une premiére série de dix malades ont été analysés avant
chimiothérapie de type MOPP (avec de la procarbazine) et aprés cette chimiothérapie. On n’a pas
décelé la présence d' 08-MedG avant ni aprés le traitement sauf chez un malade chez qui on a décelé
2,3 umol d’0%-MedG par mol de dG aprés le traitement. C’était le seul malade chez qui on avait
prélevé des leucocytes correspondant a 'ensemble de la série blanche et la sensibilité du dosage se
trouvait donc &tre 2 4 10 fois meilleure que lorsque ’on ne disposait que de lymphocytes. Nous
étndions actuellement une autre série de malades chez lesquels nous pratiquons
@) un prélévement de I'ensemble des leucocytes et b) une analyse de la 7-Med(G afin d’accroitre la
sensibilité de nos mesures.

il) N-Nitroso-N-méthylurée (avec le concours du D' A, Likhatchev et du D" M. Ger-
chanovitch, Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad, URSS)

La N-nitroso-N-méthylurée (NMU) est un agent méthylant plus puissant que la procarbazine
et qui, contrairement a ce dernier produit, n’a pas besoin d’étre métabolisé¢ pour endommager
PADN. Dans ces conditions, il est bien plus aisé de déceler des adduits méthylés dans le sang
périphérique.

Nous avons obtenu de ’ADN de leucocytes périphériques par prélévement sur des cancéreux
traités par voie intraveineuse avec 300 ou 600 mg de NMU. Nous avons décelé la présence de
7-MedG et 0%-MedG chez tous les malades et constaté 'existence d’une relation constante entre la
dose thérapeutique et les taux d’alkylation. Chez les malades qui recevaient une dose unique de
NMU, le rapport O5-MedG:7-MedG était de 0,049-0,120 et les taux de 7-MedG étaient de 150 4
1150 pmol d’adduits par mole de dG?4.

4. MECANISMES ET SYSTEMES DE MESURE DE LA PROMOTION TUMORALE

a) Répulation de Pexpression des oncogénes cellulaires au cours de la différenciation des
cellules de I’érythroleucémie de Friend et son inhibition par des promoteurs tumoraux
(Mlle L. Giroldi, D' M. Hollstein, D* H. Nakazawa et D" H, Yamasaki)

" Des promoteurs tumoraux tels que les esters de phorbol et certains produits d’oncogénes
partagent la propriété de moduler divers programmes de différenciation cellulaire. Lors d’études
antérieures portant sur les corrélats moléculaires de la différenciation induite par ’hexaméthyléne-
bisacétamide (HMBA) et Iinhibition par le TPA de la différenciation des cellules de Iérythro-
leucémie de Friend, nous avions constaté que les oncogénes nucléaires c-fos, c-myc et ¢c-myb
s'exprimaient lors de I’inhibition de la différenciation des cellules de Friend qui s’accompagne d’un
effet de promotion tumorale??, aucun de ces oncogdnes n’étant impliqué de fagon déterminante

24 wild, C. P., Degan, P., Brésil, H., Serres, M., Moniesano, R., Gershanovitch, M. & Likhachev, A. (1988) Proc. Am. Assoc.
Cancer Res., 29, 260.
23 Giroldi, L., Hollstein, M. & Yamasaki, H. (1988) Carcinogenesis, 9, 817-821.
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dans la promotion tumorale. Pour identifier les génes qui jouent un réle déterminant dans ce
systéme, nous avons procédé aux études suivantes en utilisant des cellules 2 différenciation obligée
(HTCI12 cultivées en permanence en présence d'HMBA et de TPA) et des cellules a différenciation
non obligée.

Le ¢-vav (onc-F) est un nouvel oncogéne nucléaire supposé qui s’exprime universellement dans
les cellules hématopoiétiques; il se pourrait que son expression intervienne dans I’entretien de la
prolifération des tissus hématopoiétiques 26, Tout au long de la différenciation des cellules de
Friend, I'expression du c-vav s’est révélée stable et n’a pas été modulée par le TPA. Elle se distingue
en cela de 'expression des autres oncogénes nucléaires. Il n’y a pas eu d’expression décelable du
c-vav dans les cellules & différenciation obligée (HTC12), ce qui donne 4 penser qu’il y a peut-8tre
une association entre le c-vgv et la différenciation obligée des cellules de Friend.

spi-1 1. L’accroissement de I'expression de ce géne est corrélé avec le réarrangement qui
résulte de I'intégration du virus de Friend; aussi le géne a-1-il peut-&tre pour fonction de bloquer la
différenciation?’. Nos résultats montrent que le TPA ne module pas Iexpression de ce géne dans
les cellules de Friend. Il est donc probable que e spi-I n’intervient pas dans ’inhibition de ces
cellules par le TPA.

b) Régulation de I’expression de la f-globine dans les cellules de ’érythroleucémie de Friend
et sa modulation par le TPA (Mlle L. Giroldi, D' M. Hollstein et D H. Yamasaki)

La présence d’une forte proportion de méthyl-5 cytosine dans 'ADN est souvent liée 4 une
réduction de I’expression génique. La -globine st un important produit de transcription dans la
différenciation des cellules de Friend et on a observé une hypométhylation de son géne dans les
cellules 4 différenciation obligée (HTC12), comparativement aux cellules & différenciation non
obligée. Nous en avons conclu que dans ces cellules, I"hypométhylation de la région du géne de la
B-globine correspond 4 un état d*amorgage; en d’autres termes, du fait de 1a différenciation obligée,
le géne de la f-globine serait prét a &tre transcrit 4 un rythme élevé. Toutefois, nous n’avons décelé
aucun transcrit de p-globine dans le cytoplasme de ces cellules. On peut donc penser que le TPA
bloque I'expression du géne de la B-globine aprés initiation de la transcription.

Pour vérifier cette hypothése, nous avons monté des expériences pour observer la transcrip-
tion de la B-globine dans des noyaux iso0lés de cellules 4 différenciation obligée. Nous n’avons pas
observé'expression de cette protéine dans ces noyaux (fig. 21), Nos résultats incitent donc 4 penser
que le blocage de 'expression de la B-globine dans les cellules 4 différenciation obligée se produit
avant méme I'initiation de la transcription.

¢) Recherche des facteurs de croissance qui modulent la transformation cellulaire
(M. J.-L. Klein et D" H. Yamasaki; avec le concours du D J.-L. Tayot, IMEDEX, Lyon,
France)

Dans le but de caractériser les facteurs endogénes de promotion et d’inhibition tumorales,
nous utilisons du placenta humain comme source de matériel biologique car il devrait contenir des
facteurs de croissance qui jouent un réle important dans la régulation de I’embryogenése et du

26 Kalsav, S., Marlin-Zanca, D. & Barbacid, M. (1989) (soumis pour publication).
¥ Moreau-Gachelin, F., Tavitian, A. & Tambourin, . (1988) Nature, 331, 277-280.
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— alpha-actine

— béta-globine

Fig. 21. Transcription génique dans des noyaux isolés de cellules de Friend a différents stades de diffé-
renciation. 1: cellules humaines HLEO (non érythroides). 2. cellules proliférantes de Friend {TS12 101). 3:
cellules proliférantes de Friend a différenciation obligée (HTC12). 4: cellules de Friend différenciées (TS19
101}

développement feetal, facteurs qui pourraient &tre normalement impliqués dans le processus de
cancérogendse 28:29,

Nous avons d’abord analysé un extrait placentaire a la recherche d’une activité de promotion
tumorale en utilisant un systéme de transformation cellulaire en deux étapes BALB/c 313 1-1.
Aprés initiation des cellules BALB/c 3T3 1-1 avec 1 pg/mi de méthyl-3 cholanthréne (MC), nous
avons constaté que leur exposition a P’extrait placentaire (30 ug/ml de protéine) pendant quatre
semaines accroissait le nombre de foyers de transformation d’un facteur 4 4 5, comparativement
aux cellules exposées au méthylcholanthréne seul. Lorsque les cellules n’ayant pas subi d’initiation
étaient cultivées en présence de I'extrait placentaire seul, on n’observait pas d’augmentation
sensible des foyers de transformation. La purification de ’extrait placentaire par chromatographie
d’affinité a montré que plusieurs facteurs présents dans le placenta pouvaient &tre a 'origine de
cette activité de promotion. En outre, I'extrait provoquait la croissance des cellules non tumori-
génes en gélose molle (lignées cellulaires BPNi et NRK) et se révélait mitogéne pour les cellules
BALB/c 3T3 1-1.

En second lieu, nous avons observé que ce méme extrait placentaire présentait une forte
activité inhibitrice de la croissance vis-a-vis des lignées cellulaires transformées en gélose molle
(50% d’inhibition en présence de 10pg/ml de protéine). Les lignées cellulaires utilisées étaient des
BALB/c 3T3 1-1 transformées par 'oncogéne EJ-ras ainsi que Ia lignée cellulaire A2182 (épithé-
lioma spinocellulaire pulmonaire) qui sont respectivement représentatives de fibroblastes et de
cellules épithéliales transformés. Toutefois, lorsqu’on I’ajoutait 4 une culture monocouche de I'un
ou I’autre de ces types de cellules, extrait placentaire n'était pas cytotoxique mais présentait plutot
un léger effet mitogéne. Cette absence de toxicité a été confirmée par mesure de l'efficacité
d’étalement.

Nos résultats indiquent que les fractions placentaires humaines obtenues par extraction i
I"acide et a ’alcool présentent une activité de promotion et d’inhibition tumorales. Nous procédons
actuellement a une purification plus poussée de ces facteurs et 4 I'étude de leurs relations avec des
facteurs de croissance connus tels que le TGF-B, le FGF, etc.

28 Hamel, E., Martel, N, Tayot, J.-L. & Yamasaki, H. (1984) Carcinogenesis, 5, 15-21.
29 Hamel, E., Tayot, J.-L. & Yamasaki, H. (1988) Riochim. Biophys. Acta, 970, 172-176,
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d) Possibilité d'utiliser le blocage de la communication intercellulaire comme épreuve rapide
de dépistage de I’activité de promotion tumorale des substances chimiques présentes dans
Penvironnement (DT D. J. Fitzgerald, D™ 8. H. H. Swierenga, Mme C. Piccoli, M. F. Ka-
toh et DTH, Yamasaki; avec le concours des chercheurs suivants: D' H. Fujiki et
D' T. Sugimura, Centre national du cancer, Tokyo; D" K. Linnaiﬁmaa, Institut de méde-
cine du travail, Helsinki; D' L. W. Robertson, University of Kentucky, Lexington, KY,
Etats-Unis ’Amérique; D' J. DiGiovanni, University of Texas, M. D. Anderson Cancer
Center, Smithville, TX, Etats-Unis d’Amérique)

Nous continuons a étudier ’hypothése selon laquelle Pinhibition de la communication au
niveau des canaux de jonction intercellulaire est une caractéristique partagée par un grand nombre
de promoteurs tumoraux3?. L’épreuve de mesure de la communication jonctionnelle par transfert
d’un colorant fluorescent est utilisable avec n'importe quel type de cellule et nous étudions
actuellement des cellules qui sontla cible de divers promoteurs. Le tableau 3% donne la liste de ces

Tableau 39. Composés dont on a étudié au CIRC en 1988-89 les effets, par microinjection de
jaune Lucifer, sur la communication intercellulaire par les canaux de jonction {CICJ).

Composé Promotion Types de cellules Inhibition de
in vivo utilisées dans la communication
I"épreuve CIC?
TPA + NHEK, HLE, HMC +
Phénobarbital + V79 +
HLE normal -
HLE-SV40 trans. +
Rat Hep {co-culture avec 3T3) +
3T3 {co-culture avec Hep de rat) -
RLE -
Anthraline + V79 -
NMEK +
pH élevé + 3713 +
Ascorbate + 3T3 -
Uracile + 3713 -
Acide okadalque + NMEK, NHEK -
Amiante (chrysotyle}
Amiante {amosite) HMC, RLE -
Fibres de verre
3.3°.4,4'-PCB + HLE, V79, NHEK -
2,2°,4,4' .5,5-PCB + HLE, V79, NHEK +
2,3,4,4' 5-PCB + HLE, V79, NHEK +
2,2°.5,6'-PCB - HLE +
NHEK +

ay78: fibroblastes V79 de hamster de Chine ; HLE : cellules épithéliales de foie humain (biliaires) ; HEP de rat: hépatocytes
primaires de rat; 3T3: fibroblastes BALB/c 3T3; NMEK: kératinocytes épidermiques normaux de souris; NHEK : kérati-
nocytes épidermiques humains nermaux; HMC : cellules mésothéliales humaines; BLE : cellules épithéliales de feie de rat

{biliaires).

b Cancérogénes pour I’homme.

30 Zeilmaker, M. J. & Yamasaki, H. (1986) Cancer Res, 46, 6180-6186.
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composés et indique leurs effets sur I'inhibition de la communication jonctionnelle (CICT), dans
les différents types de cellules que nous avons récemment étudiées. Certains de ces composés
présentent une spécificité tissulaire. Par exemple le phénobarbiial, qui est un promoteur du cancer
du foie chez le rat, inhibe la communication enire hépatocytes-cibles mais n’agit pas sur les cellules
épithéliales du foie (cellules biliaires) ni sur les cellules 3T3. L’anthraline, promoteur de cancers
cutanés chez la souris, n’inhibe pas la communication dans les fibroblastes V79 mais agit en
revanche sur les kératinocytes primaires de souris, encore que sa cinétique d’inhibition différe de
celle du TPA. Quoi qu’il en soit, I'absence d’une corrélation parfaite entre "activii¢ promotrice de
certaines substances in vive et Pactivité manifestée dans ’épreuve CICJ peut étre due: i} & Puti-
lisation de cellules qui ne sont pas normalement la cible de ces substances (avec les polychloro-
biphényles par exemple, il faut utiliser des hépatocytes primaires humains ou murins); ii) 4 une
simulation insuffisante de I’environnement réel in vivo (par exemple I'uracile, qui est un promoteur
des tumeurs vésicales chez le rat, agit probablement en induisant la formation de calculs vésicaux
qui jouent i leur tour le rdle de promoteurs physiques; ceite situation ne peut pas étre simulée in
vitro); iii) au fait que les modes d’action varient probablement selon la nature du promoteur. Nous
continuons A expérimenter cette épreuve afin d’élargir la base de données qui sera utilisée pour
juger de sa valeur dans I’évaluation rapide des promoteurs tumoraux.

e} Protéines cibles de la protéine-kinase C dans la cancérogenése cutanée chez la SOUriS
(D T. Kuroki, Institut des sciences médicales, Université de Tokyo)

Afin d’étudier les mécanismes de la promotion tumorale cutanée in vivo, nous avons étudié
activation de la protéine-kinase C et la phosphorylation des protéines épidermiques qui en
résultent, en procédant 3 des applications topiques d’acétate-13 de 12-O-tétradécanoylphorbol
(TPA) sur la peau de souris. Dans la peau non traitée, on constate qu’environ 75% de lactivité dela
protéine-kinase C se retrouvent dans la fraction cytosolique, le reste étant associé a la fraction
membranaire. Aprés traitement par le TPA, nous avons constaté que l'activité de la fraction

tem. TPA

M (x103)

Fig. 22. Autoradiographie de protéines épidermiques marquées au phosphore-32, isolées de la peau de
souris traitées a I'acétone {3 gauche) ou avec 5 pg de TPA (3 droite).
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cytosolique tombait en 15 minutes & environ 50% de sa valeur chez les témoins, avec augmentation
concomitante au niveau de la fraction membranaire.

Pour étudier la phosphorylation des protéines épidermiques, nous avons procédé au clampage
de la peau dorsale des souris au moyen d’une pince linguale annulaire et nous avons injecté du
phosphate marqué au 32P dans la zone clampée, sur laquelle nous avons ensuite appliqué le TPA.
Comme le montre la figure 22, le traitement par le TPA in vive a provoqué le quasi-doublement du
taux de phosphorylation des protéines épidermiques de masse relative 34 000 et 40 000 et de point
isoglectrique 4,7-5,1 et 5,2-6,2 (p34 et p40 respectivernent). La phosphorylation de ces protéinesa
€t¢ également stimulée par la téléocidine B. En présence d’inhibiteurs de la protéine-kinase C,
comme la chlorpromazine, la quercétine et la staurosporine, on a observé une inhibition de
I"accroissement de la phosphorylation de la p34 et de la p40 consécutif a ’application de TPA. En
outre, la p34 et la p40 ont été phosphorylées par une protéine-kinase purifiée dans un systéme
acellulaire. Cependant, ces protéines n’ont pas é1¢ mises en évidence dans des lignées fibroblas-
tiques en culture traitées par le TPA, ce qui pourrait s’expliquer par une spécificité tissulaire des
substrats de la protéine-kinase C.

Maintenant que nous avons purifié et séquencé les protéines p34 et p40, nous allons en étudier
la nature et le r6le dans la promotion tumorale.

5. LE ROLE DE LA COMMUNICATION INTERCELLULAIRE
DANS LA CANCEROGENESE

Le rdle de la communication intercellulaire par canaux de jonction (CICJ) (ou communica-
tion intercellulaire par jonctions ouvertes) dans la cancérogenése n’avait été étudié jusqu’ici dans
les laboratoires du CIRC que sur des modéles cellulaires en culture par la seule mesure de la
communication aprés microinjection et transfert d’un colorant. Gréce aux sondes moléculaires qui
sont désormais disponibies, nous pouvons utiliser ’ADNc pour mesurer ’expression des génes qui
codent pour les protéines des canaux de jonction et localiser ces protéines aux niveaux tissulaire et
cellulaire au moyen d’anticorps spécifiques®l. On peut ainsi étudier I’expression des génes et la
localisation des canaux de jonction non seulement en cultures cellulaires mais également dans des
¢échantillons de tissu prélevés directement sur des animaux d’expérience ou des sujets hu-
mains.

a) Réduction 2 spécificité tissulaire de PARNm dans les canaux de jonction en présence de
phénobarbital agissant comme promoteur des tumeurs hépatiques (D' M, Mesnil, D' D. J.
Fitzgerald et D" H. Yamasaki)

Comme on a de trés bonnes raisons de penser quune inhibition de la communication inter-
cellulaire par les canaux de jonction intervient dans le mécanisme de la transformation cellulaire et
de la promotion tumorale, nous avons étudié I'effet d’un promoteur des tumeurs hépatiques chez le
rat in vivo, le phénobarbital, sur 'expression du géne qui code pour une protéine des canaux de
jonction, la connexine 32. Nous avons procédé a 'administration systématique de phénobarbital
des rats dans leur eau de boisson et procédé 4 des prélévements d’organes a divers intervalles de
temps. En utilisant une sonde " ADNc correspondant au géne de la protéine des canaux de jonction

3 Hertzberg, E. & Johnson, R. G., eds (1988) Gap Junctions, New York, Alan R. Liss.
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et en procédant 3 un transfert de Northern, nous avons constaté qu’au bout de 4 et 11 semaines
d’exposition, Pexpression de ce géne était fortement et spécifiquement réduite dans le foie zn
sembierait donc que le phénobarbital affecte la communication intercellulaire par les canaux de
jonction en perturbant ’expression d’un géne spécifique qui commande la synthése d’une protéine
de ces canaux. Nous allons maintenant étendrc nos travaux a d’autres promoteurs tumoraux
agissanl sur le foie de rat.

b) Taux ’ARNm au niveau des canaux de jonction dans des tnmeurs hépatiques chez le rat
(D' D. I. Fitzgerald, D* M. Oyamada, D' M. Mesnil et D" H. Yamasaki; avec le concours
du H. Tsuda et du D* N. Tto, Université de Nagoya, Japon)

- Aprés avoir induit des nodules précancéreux, des adénocarcinomes et des carcinomes hépa-
tocellulaires dans le foie de rats au moyen de nitrosodiéthylamine et de nitrosoéthylhydroxy-
éthylamine, nous avons constaié que 'expression du géne commandant la synthése de la protcine
des canaux de jonction y était invariablement réduite, et souvent ramenée 4 un niveau indécelable
(fig. 23)33. Ce phénomene pourrait expliquer la réduction de la capacité de CICJ que I'on constate
dans les cellules hépatiques précancéreuses et cancéreuses. Dans le foie du rat, cette réduction de
I'expression génique parait donc caractériser a la fois la promotion tumorale et le phénotype
transforme.

¢) Analyse des protéines des cananx de jonction et de FARNm correspondant dans des
tumeurs hépatiques humaines (D M. Oyamada, D' V. Krutovskikh et D H. Yamasaki,
avec le concours du D' C. Partensky, hopital Edouard Herriot, Lyon)

On n'a pas relevé de différence entre les carcinomes hépatocellulaires et le tissu sain envi-
ronnant en ce qui concerne I'expression du géne de la protéine des canaux de jonction. Toutefois,
une analyse immunohistochimique utilisant un anticorps spécifique de la protéine des canaux de
jonction de 32 kDDa a montré que les sites antigéniques étaient un peu plus rares et redistribués dans
Ies tumeurs. Ainsi, dans les tumeurs hépatiques humaines, la perturbation de la communication
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Fig. 23. Autoradiographie montrant les taux d' ARNm correspondant aux protéines des canaux de jonction
{connexine 32) dans des hépatocytes de rats normaux et cancéreux. Aprés initiation par la NDEA, les
animaux ont été exposés a de I'acétylamino-2 fluoréne et & du tétrachlorure de carbone. En {1) foie de rat non
traité; en (2} foie d'apparence normale aprés trois mois de traitement par la NDEA: en (3) et (4) tissus
d'apparence normale entourant do grands nodules hyperplasiques (voir 8 et 15}); en {b) autoradiographie
effectuée & partir d'un ensemble de nodules de diamétre 3 46 mm: en (6) autoradiographie effectuée a partir
d'unensemble de nodules d’un diamatrede 84 11 mm; en (7}, {8}, {13} a (16) nodules d'un diamétrede 1,6 4
2,0 cm; en {9} adénocarcinome ; en (10} carcinome hépatocellulaire; en (11) nodules de diamétre 2 cm; en
{12} nodules présentant un certain nombre de caractéres malins.

32 Mesnil, M., Fitzgerald, D. J. & Yamasaki, H. (1988) Mol. Carcinog., 1, 79-81.
3 Fizgerald, D. 1., Mesnil, M., Oyamada, M., Tsuda, H., Ito, N. & Yamasaki, H. (1989) J. Cell Biochem. (sous presse).
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intercellulaire par les canaux de jonction pourrait se manifester au niveau des protéines. Nos
¢études se poursuivent et comporteront une analyse de Pexpression génique et de la distribution des
autres protéines des canaux de jonciion dans d’autres types de tumeurs humaines.

d) Communication intercellulaire homologue et hétérologue par les canaux de jonction et
expression de phénotypes transformés dans des lignées de cellules épithéliales de foie de
rat (D* M. Mesnil et D' H. Yamasaki)

Pour étudier I'existence éventuelle dune communication intercellulaire sélective entre des
cellules épithéliales transformées et des cellules saines, nous avons examiné la capacité de com-
munication homologue et hétérologue de quatre lignées de cellules épithéliales de foie de rat. Nous
avons observe qu’il existait une relation inverse entre la capacité de communication homologue et
I’expression des phénotypes transformés. En co-culture hétérologue, la lignée cellulaire non trans-
formée TAR 20 ne communiquait pas avec les lignées cellulaires transformées IAR 6-1 ou TAR
27 F. Ces deux derniéres lignées étaient fortement transformées pour ce qui est de la morphologie
cellulaire, de la croissance en gélose molle et de I’expression de Iactivité de la y-glutamylirans-
peptidase. C’est une autre lignée cellulaire, 'TAR 27 E, qui présentait le degré de transformation le
plus faible et elle communiquait avec les cellules IAR 20. Il apparait donc qu’il existe une corré-
lation inverse enire le degré d’expression de phénotypes transformés par les cellules épithéliales de
foie derat et leur aptitude 4 la communication homologue ou 4 la communication avec des cellules
non transformées. Il n’y avait pas de communication intercellulaire hétérologue entre les diverses
combinaisons de lignées IAR 27 E, IAR 27 F et IAR 6-1. Contrairement aux hépatocytes, ces
cellules exprimaient le géne de la connexine 43 a Iexclusion du géne de la connexine 32, ce qui
conforte I’hypothése selon laquelle ces cellules provenaient des voies bilaires.

¢) Rdle dela communication intercellulaire par les canaux de jonction au cours des différentes
étapes de la cancérogenése au niveau cutané (D° D. J. Fitzgerald, Mme C. Piccoli,
D W. F. M. Jongen et D" H, Yamasaki; avec le concours des chercheurs suivants: DT R.
Klann et D' T. J. Slaga, University of Texas, M. D, Anderson Cancer Centre, Smithville,
TX, Etats-Unis d’Amérique; D' N. E. Fusenig, Centre allemand de recherche sur le
cancer, Heidelberg, République fédérale d’Allemagne; DF A. Kinsella, Paterson Institute
for Cancer Research, Manchester, Royaume-Uni)

En étudiant le role de la CICJ dans la cancérogenése en plusieurs étapes, nous avons montré
qu’en maintenant une série de lignées de cellules épidermiques de souris adultes dans un milieu 2
faible concentration en calcium, il y avait une diminution progressive de la communication
interceltulaire jonctionnelle paralléle au degré d’avancement du processus malin (fig. 24)%4. En ce
qui concerne les diverses protéines jonctionnelles, on n’a pas décelé dans ces lignées I’expression du
géne de la protéine de 32 kDa, le géne dela protéine de 43 kDa étant médiocrement exprimé dans
les cellules cancéreuses, fortement exprimé dans la lignée cellulaire papillomateuse et modérément
exprimé dans les cellules traitées par un initiateur. Dans toutes les lignées sauf une lignée papil-
lomateuse, on observait une expression uniformément élevée de I'E-cadhérine, une molécule
d’adhérence cellulaire. Notre épreuve de microinjection et transfert de colorant au moyen d’un
injectoscope Olympus nous a permis de constater que la CICJ des lignées cellulaires était plus

3 Klann, R. C., Fitzgerald, D. J., Piceoli, C., Slaga, T. J. & Yamasaki, H. (1989) Cancer Res., 49, 699-705.
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Nbre moyen de cellules en communication
par le colorant, par injection
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Fig. 24. Caractéristiques de la communication cellulaire par canaux de jonction {mesurée par I'épreuve de
microinjection de jaune Lucifer) entre lignées de cellules épidermiques murines correspondant a différents
stades d’avancement tumoral obtenus par cancérogénése cutande.

importante que celle des cellules saines en présence de concentrations de calcium supérieures a
0,3 mM. Nous avons constaté une amélioration analogue de la capacité de communication aux
fortes concentrations en calcium dans toutes les autres lignées cellulaires épidermiques murines
que nous avons étudiées (y compris les cellules transformées de souriceaux nouveau-nés et leurs
homologues normales) ainsi que dans une série de lignées qui avaient été «initiées» in vitro au
movyen de N-méthyl-N"-nitro-N-nitrosognanidine et soumises 4 une sélection dans un milieu 4 forte
teneur en calcium.

Dans une série de lignées cellulaires épidermiques tumorigénes humaines, 1a CICJ se situait 4
15% seulement de sa valeur an sein d’une lignée cellulaire épidermique humaine spontanément
transformée et & caractére quasi normal (HaCaT). Dans toutes les lignées étudiées, nous n*avons
observé qu’une expression faible ou nulle des génes codant pour les protéines de 32 kDa et 43 kDa
des canaux de jonction, I'expression du géne de ’E-cadhérine étant uniformément faible. Ces
résultats montrent que les cellules épidermiques tumorales ont une capacité de communication
jonctionnelle réduite qui ne dépend probablement pas de ’expression du géne de I'E-cadhérine on
des principales protéines des canaux de jonction mais, tout au moins pour ce qui concerne les
lignées tumorales murines, de la concentration du milieu en calcium.

Des études portant sur des cellules «initiées» devraient permettre de mieux comprendre de
queile maniére les promoteurs tumoraux obligent ces cellules 4 adopter un mode de croissance
différent de celui des cellules normales. Dans les cellules épidermiques de souris traitées par un
initiateur (cellules «initiées») et qui résistent a la différenciation terminale induite par le calcium,
on rencontre une lésion mutagéne souvent provoguée par le DMBA: la transversion A a T du
proto-oncogéne H-ras au nivean du 61° codon3?, Nous avons pris des lignées de cellules épider-
miques murines obfenues a partir de papillomes et de carcinomes induits par le DMBA/TTA

33 Yamasaki, H., Hollslein, M., Martel, N., Cabral, I. R. P., Galendo, D). & Tomatis, L. (1987) Tae. J. Cancer, 40, 818-
822.
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(activation du ras) ainsi qu'une lignée initiée in vitro 4 I'aide de DMBA (pas d’activation du ras) et
nous en avons étudié la sensibilité au TPA en ce qui concerne I'inhibition de la communication
intercellulaire au niveau des canaux de jonction (cellules cultivées dans un milieu 4 faible teneur en-
calcium). Nous avons procédé de méme pour une série de lignées de cellules épidermiques de
souriceaux nouveau-nés qui étaient a) non porteuses de cette mutation, b porteuses de la mutation
ras induite par le DMBA, ¢} porteuses d’une mutation exogéne du ras sous la forme de H-ras ou
N-ras infectées. Dans le cas des cellules cultivées dans un milieu 4 faible teneur en calcium, il
semble que activation endogéne ou exogéne du ras confére une plus grande sensibilité au TPA ;
toutefois, ce phénoméne ne se manifeste plus aux fortes teneurs en calcium, tout du moins pour ce
qui concerne les lignées cellulaires provenant de souriceaux nouveau-nés. Nous poursuivons
I’étude de la relation entre la concentration en calcium, la mutation au niveau du ras, la commu-
nication intercellulaire par canaux de jonction et la sensibilité a I'effet du TPA sur la CICJ.

f) Caractérisation de la communication intercellulaire par les canaux de jonction dans des
cellules hépatiques et mésothéliales humaines transformées ou non transformées (D' D. J.
Fitzgerald, D S. H. H. Swierenga, Mme C. Piccoli et D' H. Yamasaki; avec le concours
du Df K. Linnainmaa, Institut de médecine du travail, Helsinki, Finlande)

En général, les lignées cellulaires provenant de carcinomes épidermiques humains ou murins
présentent une faible capacité de communication au niveau d es canaux de jonction (CICI). Afinde

Tableau 40Q. Capacité de CICJ de lignées cellulaires humaines hépatiques et mésothéliales
tumorigénes transformées ou non transformées

Lignée cellulaire Obtention/ caractéristiques CICJ {nombre moyen de cellules en
communication par le colorant, par injection)

Foie
FAH Foie d’adulte; présente les propriétés 44,8 + 5,2
de cellules des voies biliaires et
d’hépatocytes
SV-FAH FAH transfectés au moyen du grand 85+ 1.1
oncogéne T du virus SV40
CFH Foie d’enfant de 7 ans 17,2 + 1,7
Sv-CFH CFH transfectés avec le grand 6,6 + 1,4
oncogéne T du virus SV40
Mésothélium
PL-37 Cellules mésothéliales primaires 270t 24
PL-68 provenant du liquide pleural de 176 + 1,5
PL-66 malades non porteurs de cancers 31,56+ 34
PL-74 de la plévre 378+ 24
M10K Provenant de biopsies de 1,8 £ 0.3
M14K mésothéliomes probablement dus & 6,0+ 0,9
MO9K une exposition d I'amiante 7.8 = 1.1
M38K 2,2+ 05
M20 Provenant de liquide pleural du 18,2 + 1.8

malade M14K aprés chimiothérapie
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développer nos travaux sur la CICJT dans les lignées cellulaires tumorales, nous avons étudié deux
lignées cellulaires hépatiques humaines non transformées ainsi que leurs homologues transfectées
par le SV40 (grand oncogéne T); nous avons également étudié une série de lignées cellulaires
dérivées de mésothéliomes humains ainsi que des 1solats primaires de cellules mésothéliales
pleurales (tableau 40). Les cellules transfectées appartenant aux lignées hépatiques présentaient
une capacité de CICJ notablement réduite, en accord avec les résultats obtenus par ailleurs selon
lesquels certains oncogénes peuvent réduire la communication intercellulaire au niveau des
canaux de jonction. La CICJ des cellules mésothéliomateuses était moindre que celle de cellules
mésothéliales normales sauf dans le cas de lalignée M20. Cette derniére lignée provenait du liquide
pleural du malade porteur d’une tumeur solide dont on avait effectué la biopsie avant chimio-
thérapie pour constituer la lignée M14K; la lignée M20, quant 4 elle, a &té constituée aprés une
chimiothérapie lourde. On constate donc qu’il y 2 eu une certaine normalisation de 1a CICJ. Nous
procédons maintenant a I'analyse de I’expression des génes qui codent pour les protéines des
canaux de jonction dans ces lignées. Globalement, ces résultats indiquent qu’il existe une bonne
corrélation entre la réduction de la CICT et la malignité des tumeurs humaines.

g) Rdéle de la communication intercellulaire sélective dans ’expression de la transformation
des phénoiypes sous Pinfluence des oncogénes (D" H. Yamasaki et M. F. Katoh; avecle
concours du D' M. Bignami, Institut national de la santé, Rome, et du D' F. Tato,
Université La Sapienza, Rome)

Afin d’étudier le role éventuel de la CICJT dans la régulation de I'expression des oncogeénes,
nous avons préparé divers clones de cellules NTH 3T3 contenant le v-onc, les oncogénes étant le ras,
le src, le myc, le fos, le grand T du polyome et le T moyen du polyome. L’introduction de ces
oncogénes dans les cellules NIH 3T3 par transfection n’a pas modifié sensiblement la capacité de
CICJ homologue de ces cellules. Toutefois lorsqu’on les mélangeait avec des cellules BALB/c 3T3
normales, certains clones, contrairement 4 d’autres, manifestaient une capacité de communication
hétérologue. Les cellules contenant le myc ou le fus communiquaient avec les cellules normales
environnantes et, de plus, ces clones ne formaient pas de foyers distincts sur la couche monocel-
lulaire de cellules normales (fig. 25). Inversement, les cellules conienant le ras ou le src formaient
des foyers distincts sur les couches monocellulaires de cellules normales et ne manifestaient pas de
communication hétérologue avec les cellules normales environnantes. En analysant les clones
porteurs du géne T moyen et du grand géne T du polyome, nous avons constaté que les cellules
transfectées par le géne T moyen formaient un certain nombre de foyers distincts sur les couches

C myc src ras

Fig. 25. Formation de foyers de cellules NIH 3T3 transformées par des oncogénes sur des cellules BALB/c
3T3. Cultures confluentes de BALB/c 3T3, soit seules (C), soit avec des NIH 3T3 mye-1 (myc), des NIH3T3
sre Al-1 (src) ou des NIH 373 ras-6 (ras).
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avec PDD (10 ng/ml}

sans PDD 2 semaines

v-fos

Py-MT

Fig. 26. Induction de foyers par des cellules v-onc co-cultivées avec des cellules BALB/c 3T3 normales.
Co-cultures de cellules v-onc (500 cellules} et BALB/c 3T3 normales (108 cellules) en I"absence ou en
présence {10 ng/ml) de 12,13-didécanoate de phorbol (PDD). Les co-cultures de cellules v-fos et de cellules
normales maintenues dans le PDD pendant deux semaines ont ét& réparties en deux groupes: ['un qui est
resté continuellement en présence de PDD et I'autre dont le PDD a été éliminé.

monocellulaires normales avec une faible communication hétérologue, alors que les cellules
transfectées par le grand oncogéne T communiquaient bien avec les cellules normales environ-
nantes et ne formaient pas de foyers distincts (fig. 26). Ces résultats montrent clairement qu’il
existe une relation entre la CICJT hétérologue et I'expression des phénotypes transformés sous
influence d’oncogénes3S. ‘

Nous avons en outre observé un autre phénomeéne intéressant, & savoir que I’absence de CICT
hétérologue et la formation concomitante de foyers sont associées 2 la présence d’oncogénes
cytoplasmiques et membranaires (ras, src, T moyen du polyome), alors que la présence d’une
communication hétérologue et I’absence de foyers sont associées aux oncogénes nucléaires (myc,
Jos, grand T du polyome). D’autres travaux seront nécessaires pour déterminer s'il s’agit 13 d’un
phénoméne général.

6. MUTAGENESE ET CANCEROGENESE IN VITRO

a) Evalvation simultanée, sur des cellules BALB/c 3T3, de la cytotoxicité, de la mutagénicité
et de la transformation cellulaire sous Pinfluence de substances présentes dans 1’environ-
nement (D' H. Yamasaki, Mme C. Piccoli et D' D. J. Fitzgerald)

Nous avons utilisé un protocole expérimental comportant la transformation et la mutation
simultanées de cellules BALB/c 3T3 pour voir sil était possible d’identifier des cancérogénes

36 Bignami, M., Rosa, S., Falcone, G., Tato, F., Katoh, F. & Yamasaki, H. (1988) Mol. Carcinog., 1, 67-75.
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génotoxiques et non génotoxiques. Trois cancérogénes connus pour leurs propriétés mutagénes
chez I’animal ont présenté une activité transformante: la nitrosodiméthylamine, le méthyl-3 cho-
lanthréne et la nitrosométhylurée. En outre, nous avons étudié trois composés non mutagénes —
deux substances cancérogénes pour 'homme, le benzéne et le diéthylstilbestrol, ainsi que le
dichlorodiphényltrichloréthane (DDT), qui pourrait I’étre. Les trois substances manifeslaient une
activité transformante. Ces résultats viennent s’ajouter 4 un ensemble de données qui confirment
I'intérét du systéme de transformation des cellules BALB/c et 3T3 comme épreuve rapide et fiable
de recherche in vitro des cancérogénes en général et des cancérogénes non génotoxiques en par-
ticulier.

b) Mise au point d’un systéme de culfure épidermique de follicules pileux humains pour
Pétude des mutations et de la transformation ir vifro (D' S. H. H. Swierenga, D" M.,
Goldberg et D' D, I. Fitzgerald)

Nous avons mis au point des méthodes permettant I’étude de la communication intercellu-
laire dans des cultures primaires de cellules provenant de follicules pileux humains. Ces cultures
peuvent &tre obtenues 4 partir d’un seul poil. Des études préliminaires comportant un traitement
par le TPA ont montré que les cultures convenaient bien A ’analyse de la communication inter-
cellulaire au niveau des canaux de jonction. Ce systéme se révéle trés bien adapté 3 I'étude des
cancérogénes et agents toxiques agissant au niveau cutané chez I’homme; il est constitué de tissus
humains faciles 4 obtenir et métaboliquement compétents. Il permet d’étudier les variations
interindividuelles du métabolisme des cancérogénes et de la réponse a4 ces substances (voir
section 1.6.¢)

c¢) Facilitation de la transformation des cellules BALB/c 3T3 par I’acide okadaique, un agent
tumore-promoteur n*appartenant pas au type TPA (D H. Yamasaki et M. F. Katoh; avec
le concours du DF H. Fujiki et du D' T. Sugimura, Centre national du cancer,
Tokyo)

L’acide okadaique, qui se rencontre dans les éponges et dans certains mollusques tels que les
moules et les coquilles Saint-Jacques, est toxique pour I’homme. On a récemment montré que cet
acide et ses dérivés manifestaient une activité tumoro-promotrice au niveau de la peau chez la
souris3’. Toutefois, contrairement au TPA, ils n*activent pas la protéine-kinase C. Afin d’étudier le
mode d’action de ce nouveau promoteur tumoral, nous en avons étudié Ueffet sur la transformation
et la différenciation cellulaires et sur la communication intercellulaire au niveau des canaux de
jonction.

Aux doses non toxiques, I’acide okadaique n’a pas inhibé 1a différenciation induite des cellules
de I’érythroleucémie de Friend ni la communication par canaux de jonction entre des kératinocytes
humains et murins ou des cellules BALB/c 3T3. Le TPA inhibe la différenciation et la commu-
nication de ces cellules. Toutefois, il a facilité la transformation de cellules BALB/c 3T3 initiées par
le méthyl-3 cholanthréne. L’effet tumoro-promoteur de ’acide okadaique sur les cellules BALB/c
3T3 est donc analogue i celui du TPA, m&me si ces deux composés ne partagent pas certains autres
effets liés 4 ce phénomeéne.

37 Suganuma, M., Fujiki, H., Suguri, H., Yoshizawa, S., Hirota, M., Nakayasu, M., Qjika, M., Wakamatsu, K., Yamada, K. &
Sugimura, T. (1988) Proc. Natl Acad. Sci. USA, 85, 1768-1771.
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Nous avons également observé que I’'acide okadaique n’exercait d’effet cytotoxique intense
que lors de la confluence des cellules; lors de la phase de croissance, cet effet est trés réduit, Il
semble donc qu’il s’agisse d’une cytotoxicité par contact cellulaire dont le mécanisme fondamental
est a I'étude.

d) Mise au point d’une épreuve de mesure de la fréquence des mutations spontanées ou
induites du géne H-ras au moyen de laréaction en chaine catalysée par la polymérase (D" H.
Nakazawa, D' M. Hollstein, Mme A. M. Aguelon et DF H. Yamasaki)

Les méthodes classiques de mesure des mutations reposent sur 1'expression des phénotypes
mutés par des marqueurs sélectifs tels que la résistance a la thioguanine, la résistance a ’'ouabaine,
etc. Les génes affectés susceptibles d’&tre étudiés sont donc en nombre limité et jusqu'’ici, ce n’est
que dans les cellules déja tumorigénes que I’on a pu déceler la mutation de génes liés 4 la cancé-
rogenése. Il faudrait donc disposer, pour étudier le mécanisme de la cancérogenése et apprécier les
conséquences biologiques de I'exposition aux substances cancérogénes, d’une technique qui per-
mette de mesurer la fréquence des mutations affectant les oncogénes cellulaires.

Il semble qu’on puisse envisager une telle possibilité car on a pu déceler, au moyen de la
réaction en chaine catalysée par la polymérase, une mutation affectant une seule cellule sur 10 000
ou 100 00032, Nous avons commencé 3 appliquer cette technique i la recherche des mutations du
H-ras dans des tissus murins et humains exposés a des substances chimiques présentes dans
I’'environnement. Nos premiers résultats indiquent qu’il est possible de déceler une cellule sur 1000
ou 10 000 présentant une transversion A a3 T au niveau du 61¢ codon de ce géne. Nous nous
efforgons actuellement de développer notre technique afin de déceler une fréquence mutationnelle
de 1/10°-1/10°.

¢) Marqueurs cellulaires et biochimiques de la transformation néoplasique de cellules &pi-
théliales en culture (D' J. Vasiliev, Centre pansoviétique de recherche sur le cancer,
Moscou)

Nous avons étudié des réorganisations du cytosquelette qui sont essentielles 3 la modification
de Ia forme des cellules et plus particuliérement & ’extension des processus cytoplasmiques.
L acétate-13 de 12-O-tétradécanoylphorbol (TPA) a provoqué dans des cultures de fibroblastes et
d’¢pithéliocytes deux types de modifications morphologiques: &) extension des lamelles motiles et
b) transformation de ces lamelies en pédoncules étroits et immobiles. La transformation lamello-
pédonculaire semble &tre due a des modifications provoquées par la membrane au niveau des
interactions entre le systéme actinique et les microtubules et peut-&tre aussi les filaments inter-
médiaires.

Nous avons caractérisé de nouveaux anticorps monoclonaux dirigés contre un gros protéo-
glycanne a sulfate d’héparane, dont on a moniré par immunomicroscopie électronique qu’il
s'agissait d'un constituant universel des membranes basales humaines®,

Nous avons observé, dans des cultures de cellules TAR 2 et FAR 2-31, un nouveau phénoméne
d’assemblage de la matrice extracellulaire des cellules épithéliales, qui s’effectue par 'intermé-
diaire du substrat. Sur les substrats de fibronectine et de laminine, nous avons constaté que les

38 Kumar, R. & Barbacid, M. (1988} Oncogene, 3, 647-651.
% Horiguchi, Y., Couchman, J., Ljubimov, A., Yamasaki, H. & Fine, ].-D. (1989} J. Histochem. Cyiochem. (sous presse).
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cellules avaient assemblé un grand nombre de courtes fibrilles constituées d’autres protéines que
’on ne voyait pas sur le support plastique habituel. Ce phénoméne était inhibé par la cyclohexi-
mide, la monensine et la cytochalasine D, ce qui indiquerait que les fibrilles et 1a participation du
systéme actinique 4 'assemblage seraient d’origine cellulaire. On observait une co-distribution des
fibrilles de fibronectine avec des contacts focaux, ce qui n’était pas le cas des fibrilles de laminine.
Les mécanismes 4 la base de ce phénomeéne sont 4 étude.

f) Rolede la prolifération cellulaire différenciée dans ’apparition des carcinomes hépatocel-
lulaires spontanés chez les rats LEC (D* K. Enomoto, D' H. Takahashi, D* N. Sawada et
D' M. Mori, Service d’anatomopathologie, faculté de médecine de Sapporo, Japon)

Le rat LEC (rat de Long-Evans a robe cannelle) est un nouveau mutant qui, quatre mois aprés
sa naissance, présente une hépatite spontanée d’apparition soudaine?®. Une analyse génétique a
révélé que celte hépatite était due 4 un géne autosomique récessif 41 Nous avons observé que les
rats LEC qui survivaient plus d’une année présentaient une forte incidence de carcinomes hépa-
tocellulaires spontanés*2.

Pour étudier le role de la prolifération cellulaire dans I’apparition de ces carcinomes spon-
tanés du rat LEC, nous avons £tudié le potentiel de croissance d’hépatocytes en culture isolés sur
des rats LEC avant, puis aprés apparition de ’hépatite et nous I'avons comparé avec celui
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Fig. 27. Identification de I'indice de marquage d’hépatocytes en culture avant et aprés I'apparition d'une
hépatite chez des rats de Long-Evans & robe cannelle {LEC) ou & robe couleur d'agouti (LEA).

40 yoshida, M. C., Masuda, R., Sasaki, M., Takeichi, N., Kobayashi, H., Dempo, K. & Mori, M. (1987) J. Heredity, 78,
361-365.

41 Masuda, R., Yoshida, M. C., Sasaki, M., Dempo, K. & Mori, M. (1988) Lab. Anim., 22, 166-169.

42 Masuda, R., Yoshida, M. C., Sasaki, M., Dempo, K. & Mori, M. (1988) Jap. J. Cancer Res., 79, 828-835.
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d’hépatocytes issus de rats LEA (rat de Long-Evans i robe couleur d’agouti). Aprés perfusion de
collagénase, les hépatocytes isolés ont été étalés sur des boites enduites de collagéne en ’absence de
sérum. Deux heures aprés I'étalement, nous avons remplacé le milieu de culture par du
DMEM/Ham’s F-12 contenant 20 ng/ml de facteur de croissance épidermique afin de stimuler la
synthése de ’ADN. Pour déterminer le nombre d’hépatocytes qui entraient dans la phase S ducycle
de croissance cellulaire au cours de la période de culture, nous avons ajouté du BrdU au milieu
36 heures aprés1’étalement et nous avons fixé les cellules 36 heures plus tard par de I’éthanol glacé a
90%. Pour mettre en évidence I'incorporation de BrdU dans les noyaux, nous avons procédé par
voie immunohistochimique au moyen dun anticorps dirigé contre le BrdU («cell proliferation
kit» d’Amersham).

Comme le montre la figure 27, environ 35% des hépatocytes en culture isolés de rats LEA et
LEC 4gés de huit semaines ont incorporé du BrdU dans leur noyan. Par contre, 20 semaines aprés
la naissance, 15% seulement des cellules provenant des rats LEC étaient entrées en phase S contre
30% de celles qui provenaient des rats LEA, ce qui indique que les hépatocytes issus des rats LEC
atteints d’hépatite avaient un potentiel de croissance sensiblement réduit. Ces résultats permettent
de supposer que la fraction hépatocytaire initiée subit une prolifération sélective en réponse aux
stimuli de croissance dus i la perte continuelle d’hépatocytes provoquée par ’hépatite.

7. CANCEROGENESE PERINATALE

a) Effets de cancérogénes sur plusieurs générations aprés exposition des miles (D' J. R. P.
Cabral, D' V. 8. Turusov, Mme D. Galendo, Mme M. P. Cros, Mlle M, Laval, Mme N.
Lyandrat, D' H. Yamasaki et D" L. Tomatis; avec le concours du Professeur N. P.
Napalkov, Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad, URSS, et du
D' B. N. Hemsworth, Life Sciences Laboratory, Teesside Polytechnic, Cleveland, Royau-
me-Uni)

Nous avons étudié, par initiation transplacentaire et promotion postnatale, 1a sensibilité de
différentes souches de souris 4 la cancérogenése en deux étapes au niveau de la peau et des organes
internes. Les résultats obtenus & ce jour montrent que les souris CD-1 sont plus sensibles que les
C57BL/6. Apparemment, il n’y a pas eu de promotion des tumeurs internes par le TPA dans aucune
des souches. Nous poursuivons nos travaux afin d’évaluer I'incidence des tumeurs induites par le
TPA chez des souris témoins BALB/c ainsi que dans la descendance F et F; des péres traités parla
nitrosoéthylurée. On trouvera a la section I1.2.a la description de "analyse des oncogénes prove-
nant des tumeurs que nous avons obtenues lors de ces études.

Une autre étude est en cours en vue de déterminer I'incidence tumorale dans la descendance
(F1, Fz2 et F3) de souris Swiss males traitées par la nitrosoéthylurée ou la nitrosométhylurée et
accouplées ensuite.

Nous étudions également le rble de divers agents promoteurs (phénobarbital, butylhydroxy-
toluéne ou irradiation par les rayons X) sur la cancérogenése dans la descendance de souris
exposées 4 la nitrosoéthylurée avant 'accouplement.

Nous avons commence 4 étudier le role de la griséofulvine et de ses analogues dans I'induction
de la porphyrie hépatique et de la cancérogenése chez le souricean nouveaun-né.



150 RAPPORT BIENNAL

b} Colloque international sur 1a cancérogenése périnatale et la cancérogenése multigénéra-
tions

Un colloque international au cours duquel on a débattu des modéles, des mécanismes et de
I’étiologie de la cancérogenése périnatale et de la cancérogenése multigénérations a été organisé en
collaboration avec I'Institut de recherches oncologiques N. N, Petrov, 4 Léningrad (URSS).
Quelque 60 scientifiques d’Europe, d’URSS, des Etats-Unis, de 'Inde et du Japon ont examiné les
progrés récemment accomplis dans la compréhension des mécanismes moléculaires de la cance-
rogenése périnatale. L'existence d’une cancérogenése périnatale chez ’homme ne fait guére de
doute mais les participants ont reconnu qu’il était difficile d’en identifier les facteurs étiologiques
et les mécanismes. Les travaux de ce colloque sont publiés dans la série des publications scienti-
fiques du CIRC%3.

43 Napalkov, N. P., Rice, J. M., Tomatis, L. & Yamasaki, H., eds (1989) Perinatal and Muitigeneration Carcinogenesis (CIRC,
Publication scientifique N° 96), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.



III. COLLECTE DES DONNEES ET METHODES
DE RECHERCHE

1.  APPUI AUX REGISTRES DU CANCER

a) Conseils et appui aux registres (D' D. M. Parkin, D' M. P. Coleman, Mme J. Nectoux,
Mme S. Whelan et M. A. Bieber)

Le Centre donne des conseils sur la méthodologie de I’enregistrement et de Panalyse des
données, tant aux organismes qui souhaitent mettre sur pied un registre du cancer qu’aux registres
déja en place. Des membres du personnel de I'Unité d’épidémiologie descriptive se sont rendus
auprés de plusieurs registres du cancer au cours de la période biennale et plusieurs personnes
travaillant pour des registres du cancer sont venues a "'Unité d’épidémiologie descriptive pour des
échanges de vues ou pour une formation.

Les registres sont invités 4 adresser an Centre des exemplaires de tous les rapports gu’ils
publient. Des comptes rendus analytiques de ces rapports sont préparés et publiés dans le Bulletin
de IAssociation internationale des registres du cancer (International Association of Cancer Regis-
tries’ Newsletters) et tous ces comptes rendus sont désormais mis sur ordinateur pour faciliter la
recherche de I'information et permettre de retrouver des sujets déterminés en associant les para-
metres intéressants et en interrogeant le systéme.

Un certain nombre de programmes d’ordinateur courants sont mis a la disposition des
registres & titre gratuit; il leur est notamment possible de procéder 4 des contrdles commmuns et
d’accéder 4 un programrme de passage de la CIM-O d 1a CIM-9 (basé sur un systéme rnis au point par
C. Percy en 1979) ainsi qu’a des programmes permettant le passage du systéme de codage de la
CIM-O aux rubriques du systéme de classification des cancers de I’enfant (voir section L1.A).

Le Centre assure le traiternent, I’analyse et la publication des résultats obtenus a la suite d’une
enquéte effectuée dans un petit secteur, 'Ardéche du Nord, sur une population d’environ
50 000 personnes. '

Un atelier sur I'enregistrenent du cancer en Amérique latine s’est tenu 4 Barquisimeto
{Venezuela) du 3 au 7 octobre 1988 en collaboration avec I'Union internationale contre le cancer
(UICC) et I'Organisation panaméricaine de la santé (OPS). Il s’agissait d’encourager les activités
d’enregistrernent du cancer et la recherche sur le cancer en association avec les registres dans les
pays d’Amérique latine.

L’Unité d’épidémiologie descriptive fournit égalernent un soutien ¢t un encouragement plus
directs aux activités d’enregistrement du cancer menées en Afrique, en Asie, en Océanie ainsi qu’en
Amérique centrale et en Amérique du Sud.

Fidji. (Directeur de recherches: DT 1., M. Seruvatu, Ministére de la santé, Suva). On a
renouvelé I'accord de recherches collectives conclu avec le Ministére de la santé et les visites
effectuées sur place en 1988 et 1989 ont permis de donner des avis sur la mise 4 jour et la
coordination des activités d’enregistrernent, Les données recueillies par le regisire depuis une
décennie (1979-88) ont été transmises au CIRC pour analyse.

Pacifique Sud. Des visites ont été effectuées auprés des registres du cancer de Nouméa
(Nouvelle-Calédonie) (D' M. Huerre, Institut Pasteur) et de Papeete (Tahiti, Polynésie frangaise)
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(D' F. Laudon, Direction de la santé publique) afin d’étudier les possibilités de collaboration et
d’installer le systtme CANREG (voir section ¢ ci-aprés). Une visite a été également effectuée au
siége de la Commission du Pacifique Sud & Nouméa (D' F. Bach), ou fonctionne un registre du
cancer qui rassemble les données de plusieurs territoires du Pacifique Sud: le systéme CANREG y
a été installé pour permettre une compilation plus efficace des données relatives 4 I'incidence du
cancer dans la région.

Mali (Directeur de recherches: Professeur S. Bayo, Institut national de la santé publique,
Bamako). Un soutien financier visant a stimuler I’activité du registre récemment créé pour couvrir
la région de la capitale, Bamako, a été accordé par le canal d’un accord de recherches collectives. Ce
soutien a permis de recucillir les données de fagon plus compléte et les résultats des deux premidres
années ont été analysés et publiés (voir section I, 1.e.1i).

Gabon (Directeur de recherches: D' P. Walter, Université Omar Bongo, Libreville). Le
registre gabonais basé sur histopathologic est utilisé & titre de démonstration pour le systéme
microinformatique « CANREG» (voir section ¢ ci-aprés) dans le cadre d’un accord de recherches
collectives. Les données de ce registre pour la derniére décennie sont désormais disponibles et
seront analysées en 1989-90.

Zimbabwe (Directeur de recherches: Professeur C. Chetsanga, registre du cancer du Zim-
babwe, Harare). Un accord de recherches a été conclu avec le registre nouvellement créé a Harare.
Au cours d’une visite effectuée en juin 1989, on a pu examiner les procédures d’enregistrement et
Putilisation du logiciel CANREG installé en 1986,

Rwanda (Directeur de recherches: D' P, Ngendahayo, Université du Rwanda, Butare). Un
archiviste 4 plein temps a pu étre engagé grace 4 un accord de recherches collectives et des données
couvrant une période de deux ans ont été recueillies a la préfecture de Butare. En raison de divers
problémes logistiques, la collecte des cas a été incompléte mais on constate d’ores et déja une
fréquence anormalement élevée de cancers de ’estomac et de sarcomes de Kaposi.

Thailande (Directeur de recherches: Mlle S. Sontipong, Institut national du cancer, Bangkok).
Le soutien accordé au registre du cancer de Bangkok comporte, entre autres, une activité de conseil
en vue de 'automatisation du registre et de "analyse des variations géographiques dans I'incidence
des différents cancers. Un atelier a été organisé a I’Institut national du cancer de Bangkok en
janvier 1988 afin d’examiner les méthodes d’enregistrement au niveaun de la population dans les
principaux centres de province. Un soutien a été accordé en vue du développement de ’enregis-
trement 3 Chiangmai (D' N. Martin) et 4 Khon Kaen (D V. Vatanasapt).

Philippines (Directeur de recherches: D A, V. Laudico, Université des Philippines, Manille,
et D' D. Esteban, Centre médical de Rizal, Manille). Les services d’un consultant ont été fournis en
vue de 'informatisation du registre central de Manille. Le registre couvre quatre municipalités du
grand Manille, le reste de I'agglomération et les autres districts avoisinants étant couverts par le
registre des tumeurs de Rizal. Les données de ces deux registres, qui couvrent une période de trois
ans, ont été analysées et publiées sous la forme d’un rapport technique du CIRC (voir section
I.1.e.iii). Des avis en matiére de méthodologie et d’informatique ont été fournis en vue de I’éta-
blissement d’un nouveau registre dans la ville de Cebu (D' N. Alsay, Centre anticancéreux Eduardo
1. Aboitiz).

Viet Nam (Directeur de recherches: D' Pham Hoang Anh, Institut du cancer, Hanoi). Un
registre du cancer fonctionnant au niveau de la population a été créé dans la ville de Hanoi et une
assistance a ¢été fournie en matiére de méthodologie, de formation du personnel et d’informati-
sation. L’analyse des données de la premiére année de fonctionnement de ce registre montre que
chez les hommes, les cancers les plus fréquents sont les cancers du poumon (19,2%), de I’estomac
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(15,6%) et du foie (11,4%) tandis que chez les femmes, ce sont les cancers du sein {18,0%) et de
I’estomac (12,7 %).

Ouganda{Directeur de recherches: Professeur R. Owor, Université Makerere, Kampala). A la
suite d'une visite effectuée en février 1989, on a formé le projet de réactiver le registre du cancer de
Kampala qui avait été créé en 1951, Dans le cadre d*un accord de recherches collectives, des fonds
ont été alloués en vue d’engager un archiviste et de former le personnel d’enregistrement.

Algérie, Alger (Directeur de recherches: D' L. Abid, Secteur sanitaire universitaire de Bolo-
ghine). Des services de consultant ont été fournis au registre des cancers des voies digestives de la
Wilaya (circonscription administrative) d'Alger. Le registre a été désigné comme centre collabo-
rateur pour une étude de la CEE sur la gastrite chronique et le cancer de I'estomac (EUROGAST;,
voir section L.3.4.v). Une assistance est apportée en vue de dresser les plans d’un ou plusieurs
registres généraux du cancer fonctionnant au niveau de la population en Algérie, plans qui seront
soumis 4 Ia Commission nationale de lutte contre le cancer.

Algérie, Sétif (Directeur de recherches: DF M., Hamdi Cherif, CHU de Sétif). A la suite d'une
visite effectuée en février 1989, un projet de registre général du cancer fonctionnant au niveau dela
population a été lancé dans la Wilaya de Sétif et il est également envisagé de mener une étude
rétrospective sur I'incidence du cancer au sein de la population de cette Wilaya qui compte un
million d’habitants. Cette étude servira d’étude pilote en vue de la collecte des données qui est
prévue pour le 197 janvier 1990 et permetira une premiére appréciation de I’épidémiologie des-
criptive du cancer en Algérie.

Tanzanie (Directeur de recherches: D' J. Kitinya, Université de Dar es Salaam). A la suite
d’une visite effectuée en septembre 1988, un accord de recherches collectives a été conclu avec le
département d’*histopathologie du Centre médical Muhimbili, afin d’étendre la collecte des don-
nées par le registre du cancer de Tanzanie 4 tous les laboratoires et services cliniques et de
transférer les opérations d’enregistrement sur un microordinateur.

Bénin(Directeur de recherches: DF T. Zohoun, Université nationale du Bénin, Cotonou). Un
accord de recherches collectives a permis de financer une étude pilote en vue d’étudier la faisabilité
de différentes méthodes de collecte des données dans la perspective de la création d'un registre du
cancer.

Pargguay (Directeur de recherches: D' P. A. Roldén, Université nationale, Asuncién). Un
registre du cancer utilisant des rapports histopathologiques et des données tirées de certificats de
décés, pour la ville d’Asuncién et ses environs, avait déja publié des données en 1975-771. Ce
registre a été remis sur pied dés janvier 1988 avec un systéme plus complet de collecte des données
fonctionnant sur ordinateur, ’

Bolivie (Directeur de recherches: D' J. Rios Dalenz, Registre du cancer de La Paz). Un registre
basé sur I’étude des rapports histopathologiques a fourni d’intéressantes révélations sur la mor-
bidité cancéreuse en Bolivie2. Un soutien a été accordé en vue de reprendre les activités d’enre-
gistrement 4 partir du 1°* janvier 1988 en utilisant un systéme plus développé de collecte des
données. Les résultats de la premiére année sont disponibles et confirment la forte incidence des
cancers de la vésicule biliaire et du col de I'utérus déja observée antéricurement.

I Rolén, P. A. (1986) In: Parkin, D. M., ed., Cancer Occurrence in Developing Countries (CIRC, Publication scientifique
N© 75}, Lyon, Cenlre international de recherche sur le cancer, pp. 179-184.
2 Rios Dalenz, J. L. (1986) In: Parkin, D. M., ed., Cancer Occurrence in Developing Countries (CIRC, Publication scientifique
N© 75}, Lyon, Centre international de recherche sur le cancer, pp. 147-150.
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b) Association internationale des registres du cancer (D" C. S. Muir et Mme S. Whelan; avec
le concours du Professeur K. Shanmugaratnam, registre du cancer de Singapour et du
D' D. B. Thomas, Seattle, WA, Etats-Unis d’Amérique)

L’accord par lequel le Centre assure le secrétariat de I’Association a ét¢ renouvelé pour
deux ans en 1988. Le nombre des membres, toujours en progression rapide, s’éléve maintenant
plus de 320 registres du cancer et organismes affiliés.

Des membres de 1’Association ont collaboré avec le Centre 3 un grand nombre des études
épidémiologiques décrites dans la premiére partie du présent rapport. Ils ont joué un réle actif de
conseil auprés du Centre pour la préparation du chapitre de la Classification internationale des
maladies relatif aux cancers (section 111.2.5).

En 1987, quelque 130 membres ont participé 4 la réunion scientifique annuelle de 1’Asso-
clation, qui s’est tenue 3 Copenhague (Danemark). Elle avait pour théme «les registres du cancer et
les cancers d’origine environnementale» et les travaux ont également porté sur I’alimentation, les
rayonnements et l'activité professionnelle, ainsi que sur les méthodes d’enregistrement, la carto-
graphie du cancer et ’épidémiologie descriptive.

La réunion de 1988, qui s’est tenue 4 Melbourne (Australie), a attiré quelque 70 participants
représentant 45 registres de 23 pays. Au programme scientifique figuraient des communications
sur le théme du cancer chez les migrants et de la recherche sur les facteurs alimentaires de
risque.

L’Association poursuit sa collaboration avec ’OMS en tant qu’organisation non-gouverne-
mentale en relations officielles avec’Organisation ; cette collaboration a été jugée trés satisfaisante
dans I’évaluation triennale effectuée par I'OMS en 1988. De nombreux membres de I'Association
participent aux réunions de I'OMS et jouent le role de conseillers auprés de programmes sanitaires
nationaux ou régionaux.

Des bulletins réguliers sont préparés et diffusés par le secrétariat afin de tenir les membres
informés des faits récents en matiére d’enregistrement du cancer au niveau mondial, des projets
menés en collaboration avec le Centre et ’OMS, des réunions scientifiques et de la littérature
spécialisée avec, en particulier, des résumés de toutes les publications des registres.

¢) Logiciels destinés aux registres du cancer (M. C. A, Bieber, D' D. M, Parkin et
D M. P. Coleman)

Le projet CANREG consiste dans la mise au point, la maintenance et ’installation auprés des
registres du cancer d’un ensemble de programmes informatiques utilisables sur microordinateur?.
11 est spécialement destiné aux registres du cancer des pays en développement et ¢’est pourquoi il
peut étre utilisé sur un équipement relativement simple, par un personnel n’ayant pas de véritable
formation en informatique. Il permet d’introduire, de modifier, d’éliminer ou d’afficher jusqu’a
45 éléments d’information sur les cas de cancer avec contrdle incorporé de la validité des données.
En plus de ces fonctions, il existe des programmes qui permettent ’'analyse des données recueillies,
sous forme de listes, de tableaux et de statistiques simples. Le systéme CANREG peut étre
facilement adapté aux besoins des différents registres (types de données a recueillir, systémes

3 Bieber, C. A., Coleman, M. P. & Parkin, D. M. (1989) CANRE(: Cancer Registration Software for Microcomputers (Rappori
interne du CIRC N° 89/001), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.
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locaux de codage) et il en existe une version anglaise, frangaise et espagnole. L’utilisation de ce
systéme peut &tre enseignée en quelques jours & des personnes sans expérience.

Le systtme CANREG a été installé dans plusieurs centres de pays en développement. En
Afrique: Algérie, Burundi, Gabon, Mali et Zimbabwe; en Asie: Chine (Shanghai), Pakistan,
Malaisie, Philippines (deux centres), Thailande {deux centres), Singapour et Viet Nam: dans les
Amériques: Bermudes et Costa Rica; en Océanie: Fidji, Polynésie francaise et Nouvelle-Calédo-
nie. Dans la plupart de ces centres, Cest désormais la méthode classique d’enregistrement et
d’analyse des données sur 'incidence du cancer.

Outreles pays en développement, le systéme a été fourni 4 plusieurs petits registres européens
du cancer, notamment en France, en Italie et en Espagne.

Le projet a été financé par une subvention du Fonds spécial du Conseil de direction et ’on
espere trouver une source extérieure de financement pour en permettre la poursuite. On pourrait
ainsi continuer 4 perfectionner ef 4 développer le systéme, notamment en ce qui concerne [a
vérification des données et les différentes options en vue de leur analyse. Des demandes émanant
d’Amerique du Sud et d’Afrique ont été regues par le Centre en vue d’installer le systtme CANREG
dans d’autres registres.

d) Enquéte sur les registres du cancer dans la Communauté économique européenne (DF M.
P. Coleman et Mme E. Démaret)

Une enquéte sur Penregistrement du cancer dans la CEE, financée par la Communauté, a été
effectuée en 1987-88 et les résultats en ont été publiés® 3. On a recensé au total 89 registres dans [0
des 12 Etats membres de la CEE et obtenu un taux de réponses de 92%. Dans trois pays (Danemark,
Pays-Bas, Royaume-Uni), I’enregistrement général du cancer couvre la totalité de la population,
alors que dans sept autres, 1a proportion varie de 2 4 19%, et que dans deux Etats membres il
n’existe aucun registre du cancer fonctionnant au niveau de la population. Chaque année, environ
350000 nouveaux cancers sont enregistrés parmi les 32% de la population de la CEE qui sont
couverts par les registres et on estime que 988 000 nouveaux cancers (4 Pexclusion des cancers
cutanés saufles mélanomes) se déclarent chaque année dans la CEE. Toutefois, I’enregistrement du
cancer varie beaucoup tant en qualité qu’en compiétude et cette situation pourrait &tre améliorée
en autorisant les regisires du cancer qui n’en ont pas encore la possibilité & avoir accés en toute
confidentialité aux certificats de décés, ainsi qu’en recourant 2 des méthodes simples de vérifi-
cation de I’exhaustivité de ’enregistrement.

¢) Enregistrement et épidémiologie du cancer dans les pays latins (D* J. Estéve, Mme A.
Rivoire et D* A, J. Tuyns; avec le concours de M. L. Raymond, registre genevois des
tumeurs, Suisse, et du D' R. Zanetti, registre piémontais des tumeurs, Turin, Italie)

Le CIRC apporte un soutien administratif au Groupe pour ’épidémiologie et ’enregistrement
du cancer dans les pays de langue latine, en particulier pour I'organisation de réunions annuel-
les.

La réunion de 1988 s’est tenue 4 Pampelune (Espagne) 3 'invitation du Df N. Ascunce et du
D" A. Del Moral et celle de 1989 se tiendra 4 Vevey (Suisse) 4 'invitation du groupe des registres

1 Coleman, M. P. & Démaret, E. (1988) Cancer Registration in the European Economic Community (CIRC, Rapport tech-
nique N° 3), Lyon, Centre International de recherche sur le cancer.
5 Coleman, M. P, & Démaret, E. (1988) Int. J. Cancer, 42, 339-345.



156 RAPPORT BIENNAL

suisses. Les données des registres du cancer et les résultats des études épidémiologiques présentés
lors de ces réunions peuvent &tre obtenus auprés du Centre. Des conscils et une formation en
statistique sont réguliérement donnés aux membres du Groupe par des scientifiques du Centre &
I’occasion de visites sur place ou dans le cadre d’ateliers. En 1989, un séminaire de deux jours sur
PPanalyse des données de survie a été organisé avant la réunion de Vevey.

f)  Cancer Registration: Principles and Methods (D' D. M. Parkin et D' C, S. Muir: avecle
concours des chercheurs suivants: D Q. M. Jensen, registre danois du cancer, Copen-
hague; D' R. MacLennan, Queensland Institute of Medical Research, Brisbane, Austra-
lie; M. R. Skeet, Thames Cancer Registry, Sutton, Royaume-Uni)

Le premier volume de Cancer Registration and its Techniques®, publié en 1978, est devenu
I’ouvrage de référence dans ce domaine. Avec "automatisation croissante des registres, on a estimé
qu'il était temps d’en publier une deuxidme édition, étant entendu que 'essentiel du processus
d’enregistrement serait effectué par des moyens informatigues {tout en conservant néanmoins une
description des méthodes pour le remplissage des cartes mécanographiques). Le nouveau volume’
contiendra des chapitres sur les buts de I’enregistrement, la planification des registres, les données
collectées, les sources de données, la classification et le codage, le contrdle de gualité, lanotification
des résultats, les méthodes statistiques destinées aux registres, les registres dans les pays en déve-
loppement, les registres hospitaliers, les questions de secret professionnel et les aspects juridigues.
En outre, les méthodes utilisées par plusieurs registres trés différents seront exposées sous la forme
d’une suite d’annexes.

Cette publication devrait paraitre au début de 1990.

g) Le secret professionnel dans les registres du cancer (D M. P. Coleman, Mme E. Démaret
et D' C. S. Muir)

Le CIRC a participé 2 un sous-comité du Comité «L’Europe contre le cancer» de la CEE qui
s’est réuni 2 Bruxelles en octobre 1988 afin d’étudier les questions de secret professionnel en
matiére d’enregistrement du cancer. Ce sous-comité a recommandé la création d'un cadre juridi-
que dans les pays membres de la Communauté ot le besoin s’en fait sentir, afin de permettre un
fonctionnement efficace des registres du cancer tout en interdisant I’accés des données aux per-
sonnes non autorisées. Cette recommandation s’accompagnait d’un ensemble de directives rela-
tives au secret professionnel dans I'enregistrement du cancer, préparées par le Centre et qui sont
susceptibles d’8tre adaptées aux réglementations locales en matiére de secret professionnel. La
recommandation du sous-comité a été présentée lors de la réunion des spécialistes du cancer de la
CEE qui s’est tenue a Londres en mai 1989.

h) Manuel de formation destiné au personnel des registres du cancer des pays en développe-
ment (D' D. M. Parkin; avec le concours du D' . Esteban, Centre médical de Rizal,
Manille, et du D* A. V. Laudico, Université des Philippines, Manille)

6 MacLennan, R., Muir, C. 5., Steinitz, R. & Winkler, A., eds (1978) Cancer Registration and its Technigues (CIRC, Publi-
cation scientifique N° 21), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.

7 Jensen, O. M., Parkin, D. M., MacLennan, R., Muir, C. S. & Skeet, R. eds (1990) Cancer Registration: Principles and Methods
(CIRC, Publication scientifique N¢ 95), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer (sous pressc).
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A I'heure actuelle, les seuls cours officiels destinés aux personnes chargées de Penregistrement
du cancer sont dispensés aux Etats-Unis d’Amérique et le matériel pédagogique correspondant est
adapté au systéme de santé de ce pays. Dans les pays en développement, le personnel des registres
du cancer est confronté 4 des problémes trés différents lorsqu’il s*agit de rechercher les cas de
cancer et d'enregistrer les détails correspondants. Un manuel d’instructions mieux adapté 3 leurs
besoins est en cours de mise au point en collaboration avec le registre du cancer de la province de
Rizal aux Philippines. Ce manuel donne des notions de base dans les domaines suivants: anatomie,
anatomopathologie, diagnostic et traitement du cancer et méthodes d’enregjstrement a I'intention
dupersonnel qui sera chargé de rechercher, de résumer et d’enregistrer les données relatives aux cas
de cancer.

2.  DIFFUSION DE L'INFORMATION

a) Répertoire des recherches en cours en épidémiologie du cancer (DF M. P. Coleman,
Mme E. Démaret, Mme 8. Whelan, Mme A.-M. Beh et Mme A. Nagy-Tiborez; avec le
concours du Professeur J. Wahrendorf, de M. K. Schlaefer et de M. H.-J. Baur, Centre
allemand de recherche sur le cancer, Heidelberg, République fédérale d’Allemagne et un
soutien partiel, accordé dans le cadre du contrat No NO1-CO-55195 (jusqu’au 15 aoiit
1988) puis du contrat NOI-CO-84340, par le National Cancer Institute des Etats-Unis
d’Amérique).

Chaque année depuis 1976, on établit, en collaboration avec le Centre allemand de recherche
sur le cancer de Heidelberg, un recueil de résumés analytiques des travaux de recherche en
épidémiologie du cancer. L’édition de 1988 contient les résumés de 1237 projets de recherche
menés dans 84 pays et la prochaine édition, qui paraitra fin 1989, comportera ceux de quelque
1300 projets en cours dans 86 pays.

En ce qui concerne I'épidémioclogie des mutations, les efforis soutenus déployés pour obtenir
des résumés analytiques de projets réalisés dans ce domaine n’ont pas rencontré un trés grand
succes el ’on se demande si ces projets pourront figurer dans le répertoire a Pavenir. Une action
systématique a été également menée afin d’améliorer la qualité des résumés analytiques, beaucoup
d’entre eux ayant été éliminés parce qu’ils étaient ni assez clairs ni sufisamment informatifs. On a
¢également revu le systéme d’indexage et supprimé les termes ambigus ou peu usités; en particulier,
P'index des types d’étude a été complétement refondu pour le mettre en conformité avecla pratique
habituelle,

La prochaine édition sera marquée par deux changements importants. Elle comportera un
nouvel index des projets par registre du cancer: y figureront quelque 240 registres du cancer
fonctionnant au niveau de la population et chacun des projets auxquels ces registres collaborent
sera mentionné. On aura ainsi pour la premiére fois une idée de "ampleur de la participation des
registres du cancer & la recherche épidémiologique dans I'ensemble du monde. La liste compléte
des directeurs de registres et leur adresse sera mainienue. Le deuxiéme changement consiste dansla
possibilité d’obtenir tous les index sur des disquettes d’ordinateurs compatibles avec I’équipement
IBM. Le systéme PROSE («PROject SEarch») permettra d’identifier les projets en utilisant
simultanément plusieurs index. Par exemple, on peut rapidement recenser en une seule opération
les études cas-témoins menées aux Etats-Unis ou au Canada sur I'influence des édulcorants dans le
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cancer de la vessie. On étudie actuellement la possibilité de développer les publications sur support
électronique et notamment de fournir la totalité du répertoire sur CD-ROM (disque compact,
mémoire morte).

b) Révisions de la classification internationale des maladies

i) Dixiéme révision de la classification internationale des maladies (CIM-10) (D" C. 8.
Mouir et Mme S. Whelan ; avec le concours des chercheurs suivants: Professeur J. W.
Berg, University of Colorado, Health Sciences Center, Denver, CO, Etats-Unis
d’Amérique; D* P. Maguin, INSERM, Le Vésinet, France; D' N. P. Napalkov,
Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad, URSS; DF G. T.
(O’Conor, Loyola University Medical Center, Maywood, IL, Etats-Unis &’ Améri-
que; Mme C. Percy et Mme V. Van Holten, National Cancer Institute, Bethesda,
MD, Etats-Unis d’Amérique; Professeur F. Rilke, Institut national pour ’étude etle
traitement des tumeurs, Milan, Italie; D' L. H. Sobin, Armed Forces Institute of
Pathology, Washington, DC, Etats-Unis d’Amérique; DF D. H. Wright, Southamp-
ton General Hospital, Royaume-Uni)

Ie Centre a entrepris de revoir le chapitre consacré aux néoplasmes dans la 10° révision de la
Classification internationale des maladies, traumatismes et causes de décés (CIM-10). Des spé-
cialistes ont participé a titre de consultants & une série de séances de travail. Commela 10° révision
actuellement proposée différe notablement de 1a 9¢ (la structure alphanumérique adoptée double
pratiquement le nombre des rubriques 2 trois chiffres disponibles) il y a désormais 150 rubriques &
trois chiffres (C00-C99 et D00-49) pour couvrir les affections malignes. Nombre de ces nouvelles
rubriques correspondent aux anciennes sous-rubriques & quatre chiffres de la 9° révision de la
CIM; par exemple la sous-rubrique Ovaire, notée antérieurement 183.0, correspondra désormais a
la Tubrique C56. Des modifications fondamentales ont cependant ét€ apportées au chapitre cor-
respondant aux lymphomes non-Hodgkiniens, pour tenir compte des tendances récentes de la
classification et du regroupement des tumeurs du tissu conjonctif, avec des rubriques distinctes
pour le mésothéliome et le sarcome de Kaposi.

Le projet final du chapitre sur les néoplasmes a été présenté et adopié lors de la réunion des
chefs des centres collaborateurs de ’OMS pour la Classification des maladies, qui s’est tenue &
Paris du 28 février au 7 mars 1989. Dans le méme temps, les nouvelles régles pour le codage dela
mortalité par cancer, préparées par Mme C. Percy (National Cancer Institute des Etats-Unis) ont
ét6 examinées et modifiées. La CIM-10 sera mise sous sa forme rédactionnelle définitive lors de la
Conférence de ’OMS sur la révision de 1a CIM qui se tiendra a4 Genéve du 26 septembre au
2 octobre 1989, Parmi les nouvelles rubriques 4 examiner, plusieurs concernent I'infection par le
virus de limmunodéficience humaine (VIH) en présence de diverses maladies ou accompagnée de
complications dues 4 ces maladies. L'une des rubriques est intitulée « Immunodéficience humaine
virale (VIH), avec tumeurs malignes». Des consultations apprefondies avec les registres du cancer
ont montré Pexistence d’une opposition quasiment unanime & cette proposition, qui aurait pour
conséquence d’inclure une méme tumeur dans deux chapitres différents de la classification et
ouvrirait la porte 2 la dispersion des néoplasmes dans U'ensemble de la classification.

i) Classification internationale des maladies — oncologie (D' C.S. Muir; avec le
concours de Mme C. Percy, National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis
d’Amérique)
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La version finale expérimentale de la CIM-O révisée (1988) a fait "objet d’un trés vaste essai
en situation réelle. Lors de la réunion des centres collaborateurs OMS qui s'est tenue 4 Paris du
28 février au 7 mars 1989, autorisation a ét¢ donnée de publier les codes morphologiques et les
codes topographiques de la CIM-10 en 1990. On a veillé A ce que la révision de la CIM-O soit
compatible avecla CIM- 10 proposée. Le College of American Pathologists a accepté, comme par le
passé, d’inclure la rubrique relative aux néoplasmes dans la troisiéme édition de sa «systematized
nomenclature of medicine» (SNOMED) (nomenclature médicale systématique) qui sera publiée
en 1991; ainsi, le codage de la morphologie des tumeurs sera identique dans ces deux classifications
trés usitées.

i) Comparabilité internationale des données de mortalité par cancer (D' C. S. Muir;
avec le concours de Mme C. Percy, National Cancer Institute, Bethesda, MD,
Etats-Unis d’Amérique)

Une étude collective en deux parties® a été entreprise en collaboration avec Mme Percy a
propos de la comparabilité au niveau international du codage des certificats de décés qui font
mention d’un cancer (9° révision de la CIM), afin de voir si il y 2 eu une amélioration depuis 1a
8° révision. Dans la premiére partie de I'étude, en 1987, on a fait coder dans neuf pays 1234
certificats de décés identiques en provenance des Etats-Unis et faisant mention d’un cancer. La
proportion des désaccords dans le codage dela cause principale de déces selon la CIM-9 est tombée
a environ 35%, par rapport aux mémes certificats codés selon la CIM-8, réductjon qui est pro-
bablement imputable au fait que la 9¢ révision donne des régles plus détaillées pour le codage des
certificats de décés mentionnant un cancer. Pour répondre aux critiques selon lesquelles le codage
des certificats de décés utilisant uniquement la terminologie des Etats-Unis d’Amérique risquait
d’introduire un biais, nous avons examing, au cours de la deuxiéme partie de'étude, les certificats
communiqués par sept pays (une centaine par pays, traduits en anglais) qui avaient posé des
problémes de codage. Nous avons trouvé des divergences dans I'attribution de la cause principale
de décts dans 54% de ces certificats «a problémes», divergences qui apparaissaient essenticlle-
ment lorsqu'il y avait mention de localisations multiples dans le certificat de décés ou lorsqu’il
fallait choisir entre une cardiopathie ou un cancer pour déterminer la cause principale de la mort.

€}  Cartographie du cancer (M. M. Smans, D' P. Boyle, D' C. S. Muir et D' J, Estéve; avec le
~ concours des chercheurs suivants: M. A. Doneux, Institut national de la statistique,
Bruxelles; D" H. Biile, Conseil national de la santé, Copenhague; D' M. H. Pejovié et DF
A. Rezvani, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France; D' K. Kern, Bureau fédéral dela
statistique, Wiesbaden, République fédérale d’Allemagne; M. J. Stephens, Central Sta-
tistics Office, Dublin; D' P. Morganti, Institut central de la statistique, Rome; M. P.
Henckes, Service de statistiques sanitaires, Luxembourg; D' J. K. 8. van Ginneken,
Bureau central de [a statistique des Pays-Bas, Voorburg, Pays-Bas; M. L. H. Anderson,
Office of Population Censuses and Surveys, Londres; M. D. Salmond, General Register
Office for Scotland, Edimbourg, Royaume-Uni; D' W. Hunter, Communauté économi-
que européenne, Luxembourg; D Z. Péter, Institut national d’oncologie, Budapest:; DF
C. Cislaghi, Institut de biométrie et de statistiques médicales, Milan, Italic; DT W. H.
Mehnert, registre national du cancer, Berlin-Johannisthal ; D' D. Cicovié, Savezni Zarod
za Statistika, Belgrade; D" 1. Plesko, Institut de recherche sur le cancer de I’ Académie
slovaque des sciences, Bratislava, Tchécoslovaquie; D* W. Zatonski, Institut d’oncolo-

gie, Varsovie)

8 Percy, C. & Muir, C. (1989) Am. J. Epidemiol., 129, 934-946.
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Les cartes de la mortalité par cancer dans neuf pays de la Communauté économique euro-
péenne ont été achevées en 1987; elles ont déja é1é utilisées par différents spécialistes et certaines
sont publiées dans plusieurs rapports. La publication de P’atlas lui-méme a toutefois été retardée
afin d’y inclure, si possible, des données provenant de trois pays de la Communauté qui ne
participaient pas au projet au moment de son lancement.

La présentation de ’atlas de Pincidence du cancer en République démocratique allemande a
été légérement modifiée, de fagon 4 tenir compte de données plus récentes, concordant notamment
avec les données publides dans le cinquiéme volume de Carncer Incidence in Five Continents.
L’analyse des données et les cartes sont achevées, en tenant compte de cette nouvelle présentation.
Un nouveau volume bilingue publié conjointement par le Centre et le Zentralinstitut fiir Krebsfor-
schung der DDR paraftra dans le courant de 1990.

Une série de cartes a ét¢ établie a intention de la Communauté économique européenne; elle
est destinée i I'information du grand public dans le cadre du programme «L’Europe contre le
cancer». L’Espagne a maintenant communiqué ses données sur la mortalité, classées comme il
convient par circonscriptions ad ministratives et 'on escompte que le Portugal et la Gréce pourront
faire de méme. On envisage maintenant de préparer un atlas de la mortalité couvrant I’ensemble
des pays européens. La Sué¢de et 1a Suisse ont déja fait part de leur intérét pour ce projet. Lors d'une
réunion qui s’est tenue i Varsovie en octobre 1988, des représentants de plusieurs pays d’Europe
centrale ont exprime le désir d’y participer.

d} Enquéte du CIRC sur les substances chimiques faisant 1’objet d’épreuves de cancérogéni-
cité (Mme M. J. Ghess, M. J. Wilbourn et D' A. Aitio)

Ce projet d’enquéte a été lancé en 1973 avec le concours du National Cancer Institute des
Etats-Unis d’Amérique. En septembre 1987, le 13° questionnaire a été envoyé aux instituts qui
avaient fait rapport pour le Bulletin N° 12 ainsi qu’a 25 autres établissements, en leur demandant
de donner des renseignements sur leurs travaux en matiére d’épreuves de cancérogénicité, qu’ils
soient en cours, achevés ou publiés ainsi que sur les travaux qu’ils ont récemment entrepris, ou se
proposent d’entreprendre. Le Bulletin d’information N° 13, publié¢ en juin 1988, donne des ren-
seignements sur 983 produits chimiques ou mélanges complexes ayant fait I’objet d’épreuves de
cancérogénicité dans 88 établissements de 20 pays; la liste compléte comprend 264 rapports
publiés sur 237 agents chimiques.

Chaque bulletin donne la liste des substances étudiées et indique les espéces et souches
d’animaux de laboratoire, la pureté du produit expertisé, 1a voie d’exposition, les doses, le stade des
travaux et le nom du directeur de recherches.

On y trouve également un chapitre spécial avec des renvois aux recherches épidémiologiques
mentionnées dans le Répertoire des recherches en cours en épidémiologie du cancer, afin derelier les
données sur les substances chimiques qui figurent dans le bulletin aux données épidémiologiques
relatives au risque de cancer dans les populations humaines susceptibles d’&tre exposées i certains
de ces produits.

Sur les 983 produits chimiques qui sont répertoriés dans le Bulletin N° 13, 17 ont déja été
évalués dans les 46 premiers volumes des monographies du CIRC sur I"évaluation des risques de
cancérogénicité pour homme et classés comme « cancérogénes pour 'hommer; 18 ont été classés
comme «probablement cancérogénes pour Phomme» et 67 comme « présentant des preuves sufft-
santes de cancérogénicité chez Panimal d'expériences. Ces évaluations du CIRC s’appuient sur
plusieurs études récemment publiées. En ce qui concerne les produits chimiques qui n’ont pas
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encore €t¢ ¢valugs par des groupes de travail du CIRC, I’enquéte sera d’une aide précieuse pour le
cheix de ceux qui feront I'objet des prochaines monographies.

3. METHODES STATISTIQUES

a) Mise au point de méthodes statistiques (D" J. Estéve, D' J, Kaldor, D' E. Cardis, M. P.
Damiecki et M. M. Smans; avec le concours des chercheurs snivants: DF D. Clayton,
University of Leicester, Royaume-Uni; D' C. Portier, National Institute of Environ-
mental Health Sciences, Research Triangle Park, NC, Etats-Unis d’Amérique; D' E.
Schifflers, Département de mathématiques, faculté des sciences, Namur, Belgique; D'E.
Benhamou, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France; M. L. Raymond, registre gene-
vois des tumeurs, Suisse; M. M. Croasdale, Central Electricity Generating Board, Lon-
dres)

1} L'erreur de mesure en épidémiologie du cancer

Nous poursuivons nos recherches sur le ptobléme de I’errenr de mesure en épidémiologie. A la
suite de nos travaux antérieurs sur les méthodes d’analyse des études comportant des erreurs de
classification des variables catégorielles?, nous avons proposé des méthodes pour tenir compte des
erreurs de mesure dans les études sur I’alimentation ! et sur I'infection par le virus du papillome
humain !, Actuellement, nous neus penchons sur les éléments des plans d’expérience qui sont liés
aux erreurs de mesure, en particulier la taille optimale de I"échantillon pour des mesures précises et
imprécises, selon différentes hypothéses concernant le coiit de la mesure.

ii) Probléemes méthodologiques dans I'évaluation quantitative du risque de cancer

2

Les problémes méthodologiques que pose I'évaluation quantitative du risque de cancer ont
ét¢ examinés dans divers secteurs. A cet effet, on a utilisé comme modéle de bases de données les
résultats épidémiclogiques et expérimentaux obtenus sur les médicaments anti-cancéreux '2. On a
propos¢, pour I’étude du risque d’un second cancer, des méthodes statistiques prenant en consi-
dération les facteurs temporels dans I'estimation du risque!3. Ces méthodes peuvent également
s’appliquer aux études sur les cancérogénes professionnels. Nous avons étudié la possibilité duti-
liser des modéles mathématiques multistades pour I’étude des facteurs de risque de cancer du
foie 4. Nous avons également examiné les problémes statistiques qui se posent dans la conception
et I'analyse des expériences de cancérogenése multigénérations, en particulier selon les différences
de sensibilité d’une espéce 4 I'autre ou selon que c’est le pére ou la mére qui est exposé 15,

? Kaldor, J. M. & Clayton, D. G. (1985) Stat. Med., 4, 327-335,

"0 Kaldor, J. (1989) In: Muifioz, N., Bosch, F. X. & Jensen, O. M., eds, Human Papillomavirus and Cervical Cancer (CIRC,
Publication scientifique N° 94), pp. [25-133.

! Kaldor, J. {1988) In: Riboli, E. & Saracci, R., eds, Diet, Hormones and Cancer: Methodological Issues for Prospective Studies
SCIRC, Rapport technique N° 4); Lyon, Centre international de recherche sur le cancer.

2 Kaldor, J. (1989) Carcinogenic drugs: A model data-base for human risk quantification. Document préparé pour la
Conférence de la SIMS, Alta (Etats-Unis d’Amérique) 17-22 juin 1989.

'3 Kaldor, J. M. & Day, N. E. (1989) Stat. Med. (sous presse)

!4 Kaldor, J. M. & Bosch, F. X. (1989) Bull. Cancer (sous presse).

L5 Turusov, V. & Cardis, E. (1989) In: Napalkov, N.P., Rice, J. M., Tomatis, L, & Yamasaki, H., eds, Perinatal and
Multigeneration Carcinogenesis(CIRC, Publication scientifique N° 96), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer,
pp. 105-120.
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iii) Populations migrantes

L’analyse statistique du risque de cancer dans les populations migrantes pose des problémes
analogues A ceux que souléve Pestimation du risque di 4 I'4ge, 41a période ou alacohorte; 'absence
d’une population appropriée dont I'effectif est 4 faire figurer au dénominateur constitue également
un autre type de difficulté. Tous ces problémes et les méthodes statistiques correspondantes ont été
plus particulicrement étudiés 4 propos d’une étude sur les migrants en Israél 16 (voir section
L1.g1).

iv) Effets dinteraction — le cas de l'alcool et du tabac

Un certzin nombre de déclarations contradictoires ont été faites 4 propos de I'interaction
entre la consommation d’alcool et Je tabagisme en tant que facteur de risque de cancer des voies
aérodigestives supérieures. L’incertitude est en partie imputable 4 la faible puissance des tests
statistiques utilisés pour déceler ce type d’interaction. Nous avons examiné plusicurs ensembles de
données provenant d’études cas-témoins sur les voies aérodigestives supérieures et nous avons pu
montrer A I'aide d’un test 2 un degré de liberté mis au point par Breslow et Storer'” que le modéle
multiplicatif donnait la meilleure description dans tous les cas et qu'il était possible de rejeter le
modéle additif pour des raisons d’ordre statistique '8. Le cancer de 'esophage est une localisation
pour laquelle un effet sous-multiplicatif semble le plus probable; cet état de choses pourrait
s'expliquer par le risque élevé de cancer del"wsophage chez les petits fumeurs qui copsomment de
’alcool. Pour les auires localisations, I'effet conjoint observé n’est pas compatible avec le risque
relativement important 2 faibles doses qu'impliquerait un modéle additif ou un modéle fortement
sous-multiplicatif,

v) Méthodes de mesure de la survie relative

Les méthodes utilisées pour calculer la survie relative, en appliquant une correction qui tient
compte des causes indépendantes de décés, sont entachées de diverses erreurs systématiques
lorsque la cohorte dans laquelle on évaluela survie est hétérogéne quant alespérance de vie. Nous
avons congu unc méthode de probabilité maximale qui permet d’éviter ces problémes. Elle permet
également de tenir compte des covariates dans le cadre d’'un modéle aléatoire proportionnel 12, 11
g’agil donc d’une extension naturelle & la survie relative des techniques qui sont utilisées régu-
licrement par les registres du cancer pour étudier la survie des malades. Les calculs peuvent &tre
effectués au moyen d'un logiciel disponible auprés du Centre.

b} Application des méthodes statistiques a la recherche sur le cancer

Les monographies sur les méthodes statistiques dans la recherche sur le cancer ont été Jar-
gement diffusées et sont réguliérement citées dans la littérature scientifique comme sources d’in-
formation méthodologique. Nous mettons actuellement la derniére main 4 une monographie sur
les méthodes statistiques en épidémiologie descriptive.

16 Kaldor, J., Khtat, M., Parkin, D. M., Shiboski, S. & Steinitz, R. (1989) Int. J. Epidentiol. (sous pressc).

VT Breslow, N. E. & Storer, B. E. (1985) Am. J. Epidemiol., 122, 149-162.

4 Estave, 1. E. & Tuyns, A. T. (1988) In: Chemical carcinogenesis (Proceedings of the Fourth Sardinian International
Meeting, 23-27 Octlober 1987).

19 Egtéve, J., Benhamou, E., Croasdale, M. & Raymond, L. {1989) Stat. Med. (sous presse).
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Des cours (voir section V.2) et la collaboration directe avec divers instituts de recherche de
différents pays permettent également la diffusion du savoir-faire en statistique 2% 222 lg regrou-
pement des données existantes et leur analyse statistique en collaboration avec les chercheurs
constituent également un moyen d’améliorer la qualité de I’information épidémiologique grice 4
I'utilisation de méthodes statistiques plus avancées. On trouvera ci-dessous des exemples de ce
type de collaboration.

1) Cancer et polypesdu gros intestin (D' J. Estéve; avecle concours du D' J, Faivre et du
D" M. C. Boutron, registre bourguignon des tumeurs digestives, Dijon, France et
Groupe d’étude sur le gros intestin de I'Organisation européenne de coopération
pour les études de prévention du cancer)

L’étude cas-témoins européenne relative a 'influence de I'alimentation et des polypes sur le
cancer cdlo-tectal est presque terminée et une étude d’intervention visant a vérifier 'efficacité
d’une supplémentation calcique par voie orale et d’'une supplémentation en fibres alimentaires
comme moyen de prévention des polypes néoplasigues du cdlon est en cours de planification. Une
participation active a ce groupe d’étude permettra d’utiliser les meilleures méthodes statistiques
pour la conception et 'analyse de ces études.

i) Etudede cohortesur des travailleurs de 'industrie du nylon et du tergal (D' E. Cardis;
avec le concours du D' M. Hours et du Professeur J. Fabry, faculté¢ de médecine,
Lyon, France)

L’analyse d’une étude longitudinale réalisée jusqu’en 1986 sur une cohorte de travailleurs
lyonnais de I'industrie des fibres synthétiques vient de s’achever. On a constaté un risque de cancer
— du poumon en particulier — légérement accru (rapport comparatif de mortalité (SMR) de 140,
calculé sur 44 cas) et marginalement corrélé au type d’exposition, mais sans relation significative
avec la durée. L’excédent de cancers de la peau observé antérieurement?? n’existe plus, mais en
revanche, on constate une surincidence des cancers de la vessie (observation basée sur sept cas dont
cing qui avaient travaillé 4 la production de nylon). 11 s’agit d’une cohorte composée de sujets
encore jeunes (87 % de ceux-ci sont encore en vie); le suivi se poursuit car il pourrait fournir des
données importantes sur les dangers potentiels dans I'industrie du nylon et du tergal. Nous
poursuivons également une étude sur les habitudes de ces travailleurs en matiere de tabagisme a la
cigarette en nous servant des renseignements qui figurent dans les dossiers médicaux de I'entre-
prise.

iii) Etude cas-témoins sur la relation entre cancer de la vessie et exposition profession-
nelle (D' E. Cardis et M. R. Chiflet; avec le concours du D' M. Hours et du
Professeur J. Fabry, faculté de médecine, Lyon, France)

Une étude cas-témoins a été effectuée dans les services d'urologie de ¢ing hdpitaux publics
lyonnais entre 1984 et 1987. Nous avons interrogé 120 malades atteints d’un cancer de la vessie et
240 témoins hospitalisés appariés en fonction de I’age et du sexe en utilisant & cet effet un
questionnaire détaillé sur leurs antécédents professionnels. Un groupe de chimistes et d’hygiénis-
tes industriels a évalué le niveau d’exposition de chacun de ces sujets 4 320 composés chimiques;
I’analyse statistique est en cours au CIRC.

20 Negri, E., Piolatto, G., Pira, E., Decarli, A., Kaldor, J. & LaVecchia, C. (1989) Br. J. Ind. Med. (sous presse).

21 paci, E., Buiatto, E., Constantini, A., Miligi, N., Scarpelli, A., Petrioli, G., Simonato, L., Winkelmann, R. & Kaldor, J.
gl 989) (scumis pour publication).

2 Hours, M., Cardis, E., Marciniak, A., Quelin, P. & Fabry, I1. (1989) Br. J. Ind. Med., 46, 665-670.

23 Hours, M., Bertholon, J., Estéve, 1., Cardis, E., Freyssinet, C. L., Quelin, P. & Fabry, I. (1986) Scand. J. Work Environ.
Health, 12, 455-460.
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iv) Mélanomes ef naevus (D' 1. Kaldor; avec le concours des chercheurs suivants: DT A,
J. Swerdlow, London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres; D' R.
Gallagher, Cancer Control Agency, Vancouver, BC, Canada; D' D. English,
Research Unit in Epidemiology and Preventive Medicine, NHMRC, Nedlands,
WA, Australie)

Une réunion a été organisée en juin 1989 afin d’étudier I’analyse combinée des études cas-
témoins relatives aux mélanomes et d’envisager une coopération éventuelle en ce qui concerne les
enquétes sur la prévalence du n@vus. Des représentants de la plupart des équipes ayant achevé
d’importantes études cas-témoins sur le mélanome étaient présents et des propositions ont été
faites en vue de regrouper ces travaux pour effectuer des analyses du risque associé & une large
gamme de variables, et notamment le nzvus, ainsi qu’a d’autres facteurs constitutionnels tels que
la couleur des cheveux, des yeux et de la peau, ’exposition au soleil, les antécédents familiaux et la
consommation d’hormones. L’objectif principal de cette analyse combinée serait d’examiner ces
facteurs de risque en constituant des sous-groupes définis par ’age, le sexe, le sous-type de méla-
nome et la localisation sur le corps. On a admis que ces analyses seraient d'un intérét considérable
et qu'il conviendrait de créer un sous-groupe pour élaborer des propositions plus précises. Il a été
rendu compte de plusieurs enquétes en cours sur la prévalence du n@vus et les participants ont
exprimé I'intérét qu’ils portaient a I'approfondissement de cette coopération, en y incluant éven-
tuellement d’une part I'analyse combinée des travaux consacrés aux corrélations géographiques
entre la latitude et I'incidence des n®vus et des mélanomes et d’autre part I'établissement de
critéres communs pour la numération et I'évaluation des nxvus.

v) Le cancer du sein en Argentine (DF J. Kaldor, avec le concours du D' J. Iscovich,
registre israélien du cancer, Jérusalem, Israél, et du Professeur G. Howe, Unité
d’épidémiologie, Institut national du cancer du Canada, Toronto, Canada)

On a procédé au CIRC i I'analyse des données recueillies dans le cadre d’une étude cas-
témoins en Argentine 24, L’observation la plus frappante tient au fait que les malades avaient un
apport calorique bien supérieur & celui des témoins. On a attribué 1’accroissement du risque a la
consommation d’ceufs et constaté que les produits dérivés du lait entier et les 1égumes verts avaient
une action protectrice. En procédant a4 une analyse par nutriment tenant compte de 'apport
calorique total, on a observé que les fibres et le f-caroténe entrainaient une diminution du
risque.

4. METHODES DE DETECTION DES CANCEROGENES

a) Réseau international d’épreuves de cancérogénicité (M. J. Wilbourn, D" A. Aitio,
D J. R. P. Cabral et D" R. Montesano)

Avec le concours du Programme international sur la sécurité des substances chimiques
{IPCS), le Centre continue d’assurer la coordination d’un réseau de laboratoires qui procédent 4
des épreuves de longue durée en vue de la détermination de la cancérogénicité des produits
chimiques chez les rongeurs, mettent au point et valident de nouvelles épreuves in vitro et effec-

2 [seovich, T. M., Iscovich, R. B., Howe, G., Shiboski, S. & Kaldor, J. M. (1989) Int. J. Cancer (sous presse).
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tuent des études sur la cancérogenése transplacentaire. Les résultats d’unec ¢tude sur les effets de
’atrazine chez le rat ont été récemment mis en forme pour publication et une étude de longue durée
sur ’éthanol administré 4 des rats dansune alimentation isocalorique a été menée 4 son terme. Ona
également entrepris une étude sur la simazine ainsi qu’une étude sur les effets tumoro-promoteurs
chez la souris de champs magnétiques alternatifs et sur leurs effets foco-promoteurs au niveau du
foie chez le rat. Le soutien du CIRC est accordé & ces travaux dans le cadre d’accords de recherche
renouvelés périodiquement.

b) Mise an point de méthodes pour la surveillance biologique de ’exposition au chlorure de
vinyle (D' A. Barbin et Mme F. Ciroussel; avec le concours des chercheurs suivants:
Professcur C. Trépoet D' M.-J. Marion, INSERM 1 271, Lyon, France; Professeur M. F.
Rajewsky et D' G. Eberle, Institut de biologic cellulaire, Université d’Essen, République
fédérale d’Allemagne; Professcur M. Gérin, Département de médecine du travail et
d’éco-médecine, Université de Montréal, Québec, Canada; D' J. Swenberg, Chemical
Industry Institute of Toxicology, Research Triangle Park, NC, Etats-Unis d’Amérique;
Professeur A. T. Natarajan, Laboratoires Sylvius, Université de Leyde, Pays-Bas;
D" H. V. Galboin, National Cancer Institute, Bethesda, MD, Etats-Unis d’Amérique)

Depuis qu’on a constaté que exposition professionnelle au chlorure de vinyle entraine
I’apparition d’un cancer rare chez I'’homme (angiosarcome hépatique), on en a considérablement
réduit la concentration dans ’atmosphére des lieux de travail. Toutefois, le risque de cancer existe
encore pour les travailleurs qui ont été fortement exposés au chlorure de vinyle avant 1975. Le
présent projet a pour but de mettre au point des méthodes pour la surveillance biologique des
personnes cxposées au chlorure de vinyle et d’élucider la biologie moléculaire du développement
de cet angiosarcome.

Plusicurs marqueurs potentiels de ’exposition au chlorure de vinyle ont été étudiés. On s’est
efforcé de rechercher la présence de N-acétyl-S-(hydroxy-2-éthyl) cystéine dans les urines de
travailleurs exposés au chlorure de vinyle (tencur moyenne sur § heures entre 0,05 et 0,9 ppm), par
chromatographie en phase liquide 4 haute performance et spectrofluorimétrie aprés formation de
dérivés; les résultats ont été négatifs. Ce métabolite n’est donc pas utilisable pour la surveillance
biologique dans les limites d’exposition au chlorure de vinyle actuellement rencontrées sur les lieux
de travail.

Nous avons étudié in vive et ir vitro la formation et la réparation de deux adduits du chlorure
de vinyle et de FADN. Une méthode sensible associant la chromatographie en phase liquide 4
haute performance et un titrage radioimmunologique par compétition a été mise au point pour
doser la 1,N5-6thénodésoxyadénosine (eAdR) et la 3, N*-éthénodésoxycytidine (CAR) dans des
hydrolysats ’ ADN ; nous ’avons également utilisée pour mettre en évidence la présence d’sAdR et
d’eCdR dans le foic et les poumons de jeunes rats Sprague-Dawley exposés 4 du chlorure de
vinyle?3. Nous avons dosé les mémes adduits dans plusieurs organes prélevés sur des rats BDVI
apres deux semaines d’exposition au chlorure de vinyle (tableau 41). L’sAdR et ’sCdR &taient
présentes dans le foie, les poumons ct le cerveau mais pas dans les reins des ratons. Dans PADN
hépatique, ces deux éthénonucléosides étaient présents en quantités environ six fois plus faibles
chez les rats adultes que chez les ratons.

25 Eberle, G., Barbin, A., Laib, R. J., Ciroussel, F., Thomale, J., Bartsch, H. & Rajewsky, M. F. (1989) Carcirnogenesis, 10,
209-212.
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Tableau 41. Adduits de I"’ADN chez des rats BDVI exposés a du
chlorure de vinyle

Organe Rapport molaire {x 107) de
cAdR/AdR? &CdR/CdRP
Foie 1,31¢ 4,80¢
0,199 0,809
Poumon 0,97¢ 2.,34¢
Cerveau 0,61° 2,06¢

2eAdR/AdR: 1,N9-éthénodésoxyadénosine/désoxyadénosine.

b eCdR/CdR: 1,N9-éthénodésoxycytidine/désoxycytidine.

¢ ratons de sept jours exposés & 500 ppm de chlorure de vinyle dans I"air pendant deux
semaines, sept heures par jour; sacrifiés 12 heures aprés la fin da I'exposition.

9 ratons de 28 jours exposés 3 500 ppm de chlorure de vinyle dans I'air pendant deux
semaines, cing jours par semaine, sept heures par jour; sacrifiés immédiatement aprés la
fin de I'exposition.

En comparant ces résultats aux données de cancérogénicité publiées, on est amené 3 penser
que les quantités d’éthéno-adduits présentes dans PADN pourraient indiquer quels sont les orga-
nes ol un cancer risque d’apparaitre aprés exposition au chlorure de vinyle 26 27,

On a mesuré la persistance de ’'eAdR et de I'eCdR dans ’ADN hépatique de ratons CD
exposés a du chlorure de vinyle pendant cing jours et sacrifiés le troisidéme, septiéme ou quator-
ziéme jour aprés la fin de 'exposition. Les données préliminaires indiquent que ces adduits sont
stables ou du moins mal réparés in vivo. Nous avons également étudié la réparationde 'sAdR et de
’eCdR in vitro, en faisant incuber de TADN modifi€ par de 'oxyde de chloréthyléne en présence
d’homogénats tissulaires de rat et de foie humain. Nous n’avons pas observé de libération d’éthé-
nobases alors que dans des conditions analogues, et dans les mémes extraits, de Ia méthyl 3-adénine
était libérée de 'ADN méthylé. Contrairement 4 une publication antérieure?®, notre étude n’a
donc pas permis de montrer Ia présence d'une activité de N-glycosidase vis-a-vis des éthéno-
nucléosides présents dans ’ADN de cellules mammaliennes, On a considéré que 'eAdR et ’'eCdR
pouvaient représenter des lésions promutagénes??. Leur stabilité dans "ADN in vive et in vitro
donne 4 penser qu’elles pourraient intervenir dans I'initiation de la cancérogénése induite par le
chlorure de vinyle.

Nous procédons 4 deux études pilotes afin d’évaluer les marqueurs potentiels d’effets biolo-
giques précoces résultant d’une exposition au chlorure de vinyle. 1) Nous analysons des sérums et
du plasma provenant de sujets humains ou de rongeurs exposés au chlorure de vinyle, au moyen
d’une technique ELISA et d’albumine sérique humaine (traitée a 'oxyde de chloréthyléne) comme
antigéne, a la recherche d’anticorps circulants dirigés contre les épitopes de I'albumine sérique
modifiés par le chlorure de vinyle. 2) Dans les lymphocytes de travailleurs retraités qui ont été

26 Barbin, A., Ciroussel, F. & Bartsch, H. (1989). In: Lambert, M. W_, Lambert, C. & Laval, 1., eds., DNA Repair Mechanisims
and their Riological Implications in Mammalian Cells, Plenum Press, New York (sous presse).

2 Ciroussel, F. Barbin, A., Eberle, G. & Bartsch, H. (1989} Biochem. Pharmacol. (sous presse).

28 Desch, F., Adler, S., Retielback, R. & Doerjer, G. (1989). In: Singer, B. & Bartsch, I, eds., The Role of Cyclic Nucleic Acid
Adducts in Carcinogenesis and Mutagenesis (CIRC, Publication scientifiqgue N° 70), Lyon, Centre international de recherche
sur le cancer, pp. 373-379.

29 Barbin, A. & Bartsch, H. (1986). In: Singer, B. & Bartsch, H., eds., The Role of Cyvclic Nucleic Acid Adducts in Carcinogenesis
and Mutagenesis (CIRC, Publication scienlifigue N® 70}, Lyon, Centre international de recherche sur le cancer, pp. 354-
358.
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fortement exposés au chlorure de vinyie au cours de Jeur vie professionnelle, nous recherchons la
présence de mutations somatiques. Les paramétres a ’étude sont: ) les mutations au niveau du
locus de I'hypoxanthine-phosphoribosyliransférase dans les lymphocytes périphériques; b) les
variants de ’hémoglobine dans les érythrocytes.

I.’angiosarcome hépatique est généralement de mauvais pronostic et n’est en général dia-
gnostiqué que quelques mois avant le décés. Un des objectifs de notre projet est de permettre un
diagnostic précoce de I’angiosarcome hépatique par recherche des marqueurs tumoraux dans le
sang et les urines et de le traiter avec plus de chances de succés. Nous évaluons actuellement
I’antigéne lié au facteur-VIII qui est un marqueur des cellules endothéliales. Au moyen d’une
technigue ELISA, nous procédons au dosage de cet antigéne dans le sérum de travailleurs exposés
aun chlorure de vinyle, notamment de quelques malades qui sont porteurs de tumeurs du foie
résultant de 'exposition 4 cette substance. Parallélement, nous procédons & ce dosage dans le
plasma de rats exposés au chlorure de vinyle et maintenus en vie jusqu’a ’apparition de tumeurs
hépatiques.

Des travaux antérieurs portant sur des fractions microsomiques de foie humain ont révélé
I’existence de variations interindividuelles importantes dans la capacité d’activer le chlorure de
vinyle en le transformant en métabolite mutagéne >®. Pour v voir plus clair dans ces variations entre
individus, nous étudions I'induction de diverses isozymes du cytochrome P450 par le chlorure de
vinyle. Aprés avoir exposé des ratons BDVI nouveau-nés a du chlorure de vinyle pendant deux
semaines, nous avons préparé des coupes cryostatiques de foie qui ont été colorées par voie
immunohistochimique au moyen d’anticorps monoclonaux spécifiques mis au point par
H. V. Gelboin. Les premiéres données indiquent que le chlorure de vinyle induit plus spécifique-
ment I’isozyme du cytochrome P450]. Nous exposons maintenant des rats de deux autres souches
(Sprague-Dawley et CD} 4 du chlorure de vinyle et nous analyserons leurs cytochromes P450
hépatiques par transfert de Western en plus de la coloration immunohistochimique.

Le role de ’activation des oncogénes dans la pathogénie des angiosarcomes hépatiques liés au
chlorure de vinyle est en cours d’étnde chez 'homme et les rongeurs. Un groupe de 48 rats
Sprague-Dawley méles et femelles nouvean-nés a été exposé pendant six semaines 4 500 ppm de
chlorure de vinyle (8 heures par jour, 6 jours par semaine). Les animaux ont été maintenus en
observation jusqu’a Papparition de tumeurs hépatiques. Nous procédons a des prélévements de
sang et d’urine 4 la recherche des marqueurs tumoraux et des margueurs d’effets biologiques
précoces.

¢) Mise an point et utilisation d’agents microencapsulés pour le piégeage des cancérogénes
dans les voies digestives (D' I. K. O’Neill et Mme A. Ellul; avec le soutien du National
Cancer Institute; subvention N® RO1 CA 39417-01)

Nous avons poursuivi la mise au point de microcapsules magnétiques semi-perméables
contenant des polymeéres nucléophiles destinés a simuler 'ADN pour piéger les métabolites can-
cérogénes3’: 3% 33 e but étant de les utiliser an niveau des voies digestives en étudiant tout
particuliérement la corrélation entre ce piégeage et les lésions de PADN, & la recherche d’une

30 Sabadie, N., Malaveille, C., Camus, A.-M. & Barisch, H. (1980) Cancer Res., 40, 119-126.
31 Pavey, A. C,, Brouet, 1., Nixon, J. R. & O’Neill, I. K. (1987) J. Pharm. Sci., 76, 201-207.
32 pavey, A. C. Bartsch, H. & O'Neill, I. K. (1987) Cancer Letters, 36, 45-53.

33 O’Neill, 1. K., Castegnaro, M., Brouet, . & Povey, A. (1987) Carcinogenesis, 8, 1469-1474,
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modulation éventuelle du piégeage par des variations de la teneur de 1’alimentation en substances
supposées liées au risque de cancer cHlo-rectal. Les microcapsules étaient étudiées pour per-
mettre I'identification des composés électrophiles capturés. Nous avons pu confirmer Iexis-
tence de pontages sur la polyéthylénimine dus & des agents encore non identifiés in vivo et
nous avons effectué trois études montrant que les microcapsules ne présentent aucun risque
pour ’homme.

i)  Relations entre le piégeage par microcapsules, 'apport alimentaire, les [ésions de
’ADN des mugueuses, la circulation entérohépatique ef le transit intestinal d'un
cancérogéne pris par voie orale (avec le D' A. Povey, le D™ M. Klaude, Mme F.
El-Ghissassi et Mme B. Ingaurgarat; avec le concours du D' S, Bingham, MRC,
Cambridge, Royaume-Uni, et du Df D. Phillips, Institute of Cancer Research,
Londres, Royaume-Uni)

Nous avons entrepris une série d’expériences afin d’élucider les relations complexes entre
divers facteurs et le piégeage par des microcapsules, relations qui interviennent vraisemblablement
pour une part dans la modulation alimentaire de la cancérogénése. Nous avons commencé par
adapter des rats méles F344 3 des régimes alimentaires humains isocaloriques. Des capsules de PEI
{palyéthylénimine) ont été adminisirées par gavage a ces animaux 4 — 2 et + 22 et + 46 heures, avec
en outre du [!*C]benz[a]pyréne 4 0 heure. Les microcapsules ont été récupérées par voie magné-
tique dans les féces et nous avons mesuré la distribution des métabolites entre les microcapsules et
les phases solide/liquide des matiéres fécales. Les résultats obtenus montrent que les fibres ali-
mentaires, une masse alimentaire et un apport calorique réduits ainsi que certains aliments chinois
ont des effets sensibles sur la fixation du benz[g]pyréne par les microcapsules et sur son excrétion.
Nous avons sacrifié¢ des animaux au bout de sept jours et recherché dans ’ADN de la muqueuse
colique, en procédant par postmarquage au 3P, la présence des adduits du benzopyréne qui
persistaient malgré le renouvellement rapide des cellules épithéliales.

Dans une autre expérience, nous avons étudié ’évolution du transit du ['*C]benz[a]pyréne
dans les voies digestives des rats et les effets qui en résultaient pour les adduits de I’ADN
(tableau 42) et la fixation aux microcapsules. Une fois ces questions clarifiées, nous avons monté
une expérience visant A étudier un probléme qui se pose de longue date, 4 savoirsi les cancérogénes
électrophiles qui attaguent ’ADN de la muqueuse proviennent principalement du courant sanguin
ou de la cavité gastrointestinale.

Tableau 42. Evolution des adduits du ['*C]benz[a]pyréne dans la muqueuse intestinale de rats
F344 aprés gavage.

Teneur en adduits {dpm/mg d"ADM) pour une dose de 5 x 107 dpm de benzopyréne

1,5h 6h 16 h 24 h
Estomac 95 24 0 0
Jéjunum 387 2795 248 235
lléon 871 730 130 113
Caecum 23 1 50 27

Célon 25 59 33 37
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Etant donné que la majeure partie du benzopyréne administré par gavage n’est pas absorbée
au niveau des voies digestives des rongeurs 34, et que des facteurs alimentaires et des facteurs tenant
a la flore intestinale influent sur la fixation par les microcapsules3?, il est clair que le potentiel
lésionnel de ce cancérogéne vis-3-vis de 'ADN dépend essentiellement de phénoménes qui se
déroulent dans la lumiére intestinale.

ii) Les enzymes gastro-intestinales qui interviennent dans le métabolisme des cancéro-
génes (avec le concours du D' C. Malaveille, du D" A. Povey et de Mme
G. Brun)

Des rats Fischer 344 ont été€ adaptés 4 une série de quatre régimes alimentaires humains en vue
d’expérimenter le piégeage par microencapsulation (ou nourris avec leurs biscuits habituels a titre
de comparaison), soit avec soit sans traitement a ' Aroclor pour I'induction enzymatique. Une fois
les animaux sacrifiés, on a prélevé le foie, I'intestin gréle (partie proximale et partie distale) et le
cblon en vue de rechercher 1’éthoxyrésorufine O-déséthylase (EROD), la pentoxyrésorufine O-
dépentylase, la NADPH-cytochrome C réductase ¢t la DT diaphorase. La teneur en enzymes des
voies digestives était trés différente de celle du foie, ’EROD étant quasiment absente et les teneurs
en cytochrome C réductase et en DT diaphorase étant respectivement beaucoup plus faibles et
beaucoup plus fortes; on notait en outre une diminution sensible pour la premidre et une aug-
mentation sensible pour la seconde entre la partie proximale de I'intestin gréle et le c6lon. Au
niveau du cdlon, la forte activité de la DT diaphorase pourrait provenir d’une exposition perma-
nente 4 des quinones endogénes. Dans le cdlon, les principaux métabolites du BP3® et de I'1Q sont
des dérivés quinonoides, qui apparaissent probablement sous forme de radicaux quinoniques et
semi-quinonigues réactifs. Une analyse statistique des résultats est en cours afin de voir s1 les
activités enzymatiques mesurées peuvent &tre mises en corrélation avec le risque de cancer du
cdlon lié aux régimes alimentaires humains étudiés.

iii) Corrélation entre le taux d’aberrations nucléaires coliques modulé par 'alimentation
et la fixation aux microcapsules {avec le concours du D' M. Klaude, de Mme B.
Ingaurgarat, CIRC, et du D' M. Goldberg, Université de Guelph, Onlario,
Canada)

Des souris miles C57/B6 ont été adaptées pendant trois semaines a des régimes alimentaires
humains et on leur a administré par gavage des microcapsules de PEI (- 2 heures) et du BP marqué
au carbone-14 (200 mg/kg) a O heure, avant de les sacrifier au bout de 24 heures. On avait déja
établi qu’il s’agissait 14 des conditions permettant d’obtenir un taux optimal d’aberrations nucléai-
res. Par comparaison & un régime 4 faible teneur en graisses, en fibres alimentaires et en beeuf, la
muitiplication par trois de la teneur en graisses, fibres ou beeuf a provoqué respectivement une
diminution de 0, 48 et 36% des aberrations nucléaires. Ces résultats montrent non seulement que la
modulation alimentaire de ia fixation aux microcapsules constatée antérieurement >’ entraine une
modification des lésions de I'ADN, mais également que de faibles variations dans le régime

3 Chipman, J. K., Hirom, P. C,, Frost, G. §. & Millburn, P. (1981) Biochem. Pharmacol, 30, 937-944.

35 O°Neill, I. K., Povey, A. C., Bingham, 8. & Cardis, E. (non publig).

3 Adrian, I., Billand, C. & Rabache, M. (1985) Ini. J. Vit Nutr, Res., 55, 119-124.

37 O’Neill, I X., Povey, A., Bingham, 5., Brouet, 1., Béréziat, J. C. & Ellul, A (1988). In: Bartsch, H., Hemminki, K. & O'Neill,
1. K., eds., Methods for Detecting DNA Damnaging Agents in Humans: Applications in Cancer Epidemiology and Prevention
(CIRC, Publication scientifique N° 89), Lyon, Centre international de recherche sur le cancer, pp. 107-112.
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alimentaire humain réel peuvent aboutir, expérimentalement, 4 des altérations biologiques non
négligeables. Nous poursuivons I'étude des métabolites piégés par les microcapsules.

iv) Agents de pontage endogénes

Au cours du transit gastrointestinal, les microcapsules de PEI subissent des modifications qui
évoquent une attaque par des agents de pontage endogénes?’; ce phénoméne peut étre reproduit in
vitro au moyen d’agents chimiques de pontage. Tl semble &tre lié¢ au régime alimentaire et 4 la
microflore et comme nombre d’agents de pontage sont des cancérogénes notoires et que beaucoup
de cancérogénes (produits chimiques industriels, agents chimiothérapiques, rayonnements ioni-
sants) peuvent provoquer le pontage de ’ADN, nous avons entrepris des études afin d’apprécier la
portée de ces observations. Aprés avoir administré des microcapsules a des rats F344, nous avons
procédé i IPexérése du tractus gastrointestinal  divers intervalles de temps, ce qui nous a permis de
récupérer les microcapsules situées dans différentes régions des voies digestives. Nous avons
observé la formation de ponts acido-hydrolysables au niveau de 'estomac et acido-résistants au
niveau du cecum et du colon. Il ne semble pas que ce phénoméne soit di & des aldéhydes (effet ne
s’accroit pas par réduction par le NaBHy), mais nous soupgonnons trois substances qui endom-
magent ADN (des fécapentaénes, un produit de peroxydation lipidique, 'hydroxy-4-nonénal et
des radicaux semi-quinoniques).

v)  Modification des microcapsules en vue d’identifier des agents endogénes altérant
F’ADN (avec Mme B. Ingaurgarat et le D" M. Ashwell; avec le concours du D*B. Gol-
ding, University of Newcastle, Royaume-Uni et du D* P. Farmer, MRC, Carshal-
ton, Royaume-Uni)

Afin de tenter d’identifier les agents endogénes qui altérent PADN et d’en déterminer I'ori-
gine, nous avons inséré dans des microcapsules appropriées des produits cibles ultérieurement
clivables. Pour préparer les microcapsules, nous avons utilisé deI"alcool polyvinylique auquel nous
avons fixé un reste guanine (voir fig. 28). Cette structure peut subir un clivage sélectif par le
periodate et former avec les agents d’alkylation de PADN des adduits N7 stables que I'on peut
étudier par spectrométrie de masse.
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Fig. 28. Structure de l'alcool polyvinylique avec son reste guanine utilisé dans les microcapsules.



COLLECTE DES DONNEES ET METHODES DE RECHERCHE 171

vi) Sécurité potentielle des microcapsules (D' A. Povey, D' J. R. P. Cabral et
Mme M. P. Cros; avec le concours de Mme D. Godenéche, INSERM, Clermont-
Ferrand)

Nous avons procédé & trois expériences afin d’étudier les dangers éventuels des microcapsules
sous leurs différents aspects.

1) Des microcapsules (cing doses au total par animal) ont été administrées a 30 rats F344
méles 2 1'age de 8 et 9 semaines, Par rapport aux témoins 38, il n’y a eu aucune différence en ce qui
concerne le gain de poids corporel, la morbidité ou la mortalité jusqu’d I’dge de 120 semaines.

2) Aprés avoir administré des microcapsules radiomarquées a des souris méles DBA 2, nous
avens suivi de deux maniéres le rejet au cours du temps. Les animaux ont été sacrifiés 3 des
intervalles allant jusqu’d 72 heures et des coupes sagittales ont été appliquées sur films autora-
diographiques. Les autres animaux ont ét¢ maintenus dans des cages métaboliques imperméables
aux gaz et nous avons mesuré la radioactivité totale dans les matiéres fécales, les urines, I’air expiré,
le sang et les dix principaux viscéres. Aucune concentration locale de radioactivité n’a été observée
hors des voies digestives et 98,7% de la dose ont été excrétés dans les matiéres fécales en 22 heures,
sans résidu important de radioactivité, ni dans les ganglions lymphatiques intestinaux ni dans les
plaques de Peyer??.

3) De grandes quantités de microcapsules {(diamétre moyen 30 pm) ont €t¢ administrées a des
rats F344 (jusqu’a 25 doses représentant un total de 50 millions d’unités par animal). Aprés
sacrifice des animaux, nous n’avons pas retrouvé de microcapsules dans les tissus prélevés, ni dans
les ganglions lymphatiques ni dans les plaques de Peyer. Les rats qui avaient regu des particules de
latex n’en ont retenu qu’un trés petit nombre, comme on pouvait s’y attendre en raison du diamétre
plus faible (2 pm).

d) Recherche et dosage des cancérogénes dans I’environnement

1) Programme international de dosage des mycotoxines (D' M. Friesen, Mme L. Gar-
ren et Mme E. Bayle; avec le soutien partiel du Programme conjoint FAO/OMS de
surveillance de la contamination alimentaire ¢t du Groupe de travail sur les myco-
toxines de la Commission de chimie alimentaire de I'UTCPA)

Depuis 1979, 1e CIRC offre aux laboratoires du monde entier un service annuel d’assurance de
la qualité des analyses en vue du dosage des mycotoxines dans les denrées alimentaires. Les
participants procédent au dosage des mycotoxines dans des portions identiques d’un échantillon
alimentaire homogéne en utilisant les méthodes de leur choix. On leur communique ensuite un
graphique (fig. 29) qui indique la distribution des résultats obtenus par tous les participants et
auxquels ils peuvent comparer leurs propres résultats. En 1987, 204 laboratoires de 50 pays ont
procédé au dosage des aflatoxines B et G dans du mais et des arachides, 125 laboratoires de 38 pays
au dosage de I'aflatoxine M, dans du lait et 91 laboratoires de 39 pays a celui de ’ochratoxine dans
la farine de froment.

3 Haseman, J. I, Huff, J. E, Rao, G. N, Arnold, I. E., Boorman, G. A. & McConnel, E. E. (1985) J. Natl. Cancer Inst., 75,
975-984.
39 Povey, A. C., Godeneche, D. & O'Neill, 1. K. (1988) J. Pharmacol., 40, 431-433,
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Fig. 29. Distribution des résultats de 204 laboratoires ayant procédé au dosage de I'aflatoxine By dans un
échantillon de farine de mais.

i1} Programme international de dosage des N-nitrosamines (D" M. Castegnaro et Mme
Z. Schneider)

L’évaluation des méthodes de dosage de la N-niirosodiéthanolamine (NDELA) dans les
produits cosmétiques a commence. Quatre échantillons (deux sans addition de NDELA et deux
marqués par addition de NDELA) ont été expédiés avec la solution étalon utilisée pour le mar-
quage.

Seize laboratoires ont communiqué leurs résultats. En comparant les paramétres statistiques
des laboratoires ayant utilisé la méthode de Sommer et al. (1988)*° & ceux des laboratoires qui
avaient eu recours a d’autres méthodes, on a constaté que ce sont les laboratoires rompus a la
pratique de la méthode de Sommer ef al. qui ont obtenu la meilleure reproductibilité interlabo-
ratoires.

iii) Dosage des composés N-nitrosés totaux dans des échantillons environnementaux (D*
M. Castegnaro; avecle concours du D' R. Massey, Ministry of Agriculture, Fisheries
and Food, Norwich, Royaume-Uni et du D' G. Ellen, Institut national de la santé
publique, Bilthoven, Pays-Bas)

Une méthode a été mise au point au CIRC pour le dosage des composés N-nitrosés totaux dans
des milieux aqueux contenant des nitrates et des nitrites (voir section 1.2. e.xiv)*!. On a organisé
une petite étude 3 laquelle ont participé le Cenire et deux laboratoires collaborateurs en vue
d’expérimenter cette méthode. Une fois les résultats évalués, le mode opératoire sera révisé si
nécessaire et la méthode soumise 4 un essai collectif complet.

iv) Etude collective sur les méthodes de dosage des nitrosamines volatiles dans des
sucettes et tétines de caoutchouc (D' M. Castegnaro; avec le concours du DL, Rossi,
Commission des communautés européennes, Bruxelles; du D" J. R. A. Pollock,
Pollock and Pool Ltd, Reading, Royaume-Uni; et de la Commission de chimie
alimentaire de I'UICPA)

40 Sommer, H., Loeffler, H. P. & Eisenbrand, G. (1988) J/. Soc. Cosmet. Chem., 39, 133-137.
41 Pignatelli, B., Chen, €. S., Thuillier, P. & Bartsch, H. {1989), Analyst (sous presse).
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A la demande de la Commission des communautés européennes, une étude collective en vue
du dosage des NOC dans des sucettes et des tétines de caoutchouc a été lancée. Douze échantillons
ainsi qu’'une solution étalon ont été expédiés 4 21 laboratoires. Les dosages ont été effectués par
deux méthodes: celle proposée par Havery et Fazio2 et celle de Spiegelhalder3.

Les résultats comnuniqués par 14 laboratoires ont [ait 'objet d’une évaluation compléte. En
examinant les données brutes, on a constaté des différences frappantes entre les limites de détec-
tion indiquées qui, pour la méme N-nitrosamine et le méme échantilion, variaient d'un facteur
pouvant aller jusqu’d 60. Cela pourrait expliquer le nombre de mentions «non déceiée» indiquées
aux faibles concentrations pour les deux méthodes. A un niveau de détection comparable, les deux
méthodes présentent des parameétres statistiques analogues pour les N-nitrosamines. Dans ia
plupart des cas, en particulier pour des concentrations de I'ordre de 1 mg/kg, les valeurs médianes
sont trés différentes des valeurs moyennes, ce qui traduit probablement le nombre excessif de
mentions «non décelée» du fait de limites de détection trop élevées.

Aux teneurs moyennes, ¢’est-a-dire de 'ordre de 1 mg/kg, les coefficients de variation pour la
N-nitrosodiméthylamine étaient respectivement de 108,18 et 104,50 par la méthode américaine et
de 116,11, 114,79 et 106,50 par la méthode allemande. Des résultats analogues ont &té observés
dans le cas de la N-nitrosodibutylamine.

Pour des valeurs moyennes supérieures (5 & 20 mp/ke), les coefficients de variation étaient
légérement meilleurs avec la méthode de la salive artificielle (Spiegelhalder). Cela tient probable-
ment aufait que, cette méthode comportant moins d’étapes critiques que la méthode ameéricaine, le
taux de récupération est plus constant.

Ces données ont été examinées par les partenaires de la CCE lors d’une réunion qui s’est tenue
en octobre 1987 et il a été convenu, malgré des résultats quelquefois médiocres, de recomimander
que la méthode de la salive artificielle soit la méthode de dosage des nitrosamines dans les sucettes
et tétines de caoutchouc officiellement agréée par 1a CCE.

v) Cancérogénes de l'environnement. méthodes d'analyse et de mesure de U'exposition
(DrI. K. O*Neill et Mme B. Dodet; avec le concours du D' L. Fishbein, Environ-
mental Corporation, Washington, DC, Etats-Unis d’Amérique, et du D* A. Mac-
kenzie-Peers, St-Alvére, France; avec le soutien partiel des Ministéres néerlandais et
frangais de I’environnement)

Cette série de recueils vise 4 améliorer [’évaluation et 1a mesure de 'exposition aux cancé-
rogénes (connus ou soupgonnés) présents dans I’environnement, Dans le cadre d’un programme
mis en place au cours des années précédentes et approuvé par le Comité de rédaction 2 sa réunion
de 1986, les activités suivantes ont été enireprises:

1) La publication du volume 9 sur le tabagisme passif (CIRC, Publication scientifique
N? 81);

2) La publication du volume 10 sur le benzéne et les alkylbenzénes (CIRC, Publication scien-
tifique N° 85);

3) La poursuite dela préparation du volume 11 sur les dioxines, les polychlorodibenzofurannes
et les polychlorobiphényles;

42 Havery, D. C. & Fazio, T. (1982) Food Chem. Toxicol., 20, 939-944.

13 Spiegelhalder, B. (1983) In: Preussman, R., O'Neill, T, K Elsenbrand G., Spiegelhalder, B. & Bartsch, H., eds, Environ-
mental Carcinogens: Selected Methods ofAnaIy.ws, Vol 6(CIRC Publication scientifique N° 45), Lyon, Centre mtcmatlonal
de recherche sur le cancer, pp. 265-273.
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4) La poursuite de la préparation du volume 12 sur la contamination de I’air & I'intérieur des
locaux;

5) Les travaux préliminaires sur le prochain volume consacré aux substances utilisées avec ou
dans les polyméres de synthése et les matiéres plastiques.

Le volume 9 a été publié en raison des difficultés que rencontrent continuellement les
chercheurs pour mesurer I’exposition 4 la fumée de tabac dans le milieu ambiant; quant au vo-
lume 12, il répond a une préoccupation récente tenant a la présence, dans 'air 4 Pintérieur des
locaux, de cancérogénes et de mutagénes de nature diverse, par exemple le radon, les produits de
combustion du bois et du charbon, le formaldéhyde libéré par les matériaux de construction et
diverses autres substances qui se dégagent des produits ménagers. L’importance du benzéne, des
dioxines et des produits apparentés est due pour une part au fait qu’on les rencontre partout dans
I'environnement.

Le dosage des dioxines et des dibenzofurannes polychlorés est difficile et comporte un mode
opératoire trés détaillé: le volume actuellement en préparation sera le premier a décrire toutes les
méthodes actuellement admises. Le Comité d’examen s’est réuni en aoiit 1988 (co-présidents:
Professeur C. Rappe, Ume4, Suéde et Df R. Buser, Zurich, Suisse) pour suivre la progression des
travaux. Des réunions rédactionnelles ont également eu lieu (Président: D' B. Seifert, Berlin-
Ouest) 4 propos du volume sur ’air & Vintérieur des locaux. Un comité d’examen devrait se réunir
fin 1989 en vue de la préparation d’un recueil sur les produits liés aux polyméres de synthése et aux
matiéres plastiques.

5. DESTRUCTION DES DECHETS CANCEROGENES

Dans le cadre de ce programme, lancé en 1979, on a fait paraitre huit publications sur les
techniques de dégradation et une sur la sécurité des manipulations. L'existence d’une demande
importante pour ces recueils et pour de nouvelles méthodes de destruction a conduit 4 poursuivre
les travaux dans ce domaine. En outre, 2 la suite de demandes fréquentes émanant des autorités
sanitaires, des cours sur la sécurité des manipulations ont ét€ organisés 4 diverses reprises.

a) Destruction de certains agents alkylants (D" M. Castegnaro; avec le concours du D' G.
Duménil et du DF M. De Méo, Faculté de pharmacie, Marseille, France)

On a mis sur pied un projet en vue de la dégradation du sulfate de diméthyle, du sulfate de
diéthyle, du méthane-sulfonate de méthyle et du méthane-sulfonate d’éthyle. Pour déterminer la
cinétique de dégradation des composés méthylants et éthylants au moyen d’une solution 1 M de
carbonate de sodium, d’hydroxyde de sodium, d’ammoniaque ou de thiosulfate de sodium, ona
mis au point et adapté une méthode de dosage du sulfate de diméthyle qui repose sur un dosage par
chromatographie en phase liquide & haute pression aprés transformation du paranitrophénol et
paranitroanisole. L’activité mutagéne des produits résultant de cette dégradation a été évaluée au
moyen du test d’Ames sur quatre souches de salmonelles. La cinétique de dégradation des agents
alkylants s’exprime par une équation du type C = Cpe®, ol 4 est une constante qui dépend du
composé a dégrader. Ce sont les solutions 1 M de NazS2073 qui se sont révélées les plus efficaces
pour la destruction des quatre agents alkylants, le temps de demi-dégradation du sulfate de
diméthyle, du sulfate de diéthyle, du méthane-sulfonate de méthyle et du méthane-sulfonate
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d’éthyle étant respectivement de 0,14, 1,26, 0,6 et 5,26 minutes. Aprés destruction compléte dans
le Na28;03 1 M, on n’a plus décelé d’activité mutagéne dans les résidus,

b) Destruction de certaines mycotoxines et de certains composés polyhétérocycliques (D M.
Castegnaro; avec le soutien du Ministére francais de Penvironnement et de I"Office of
Safety des US National Institutes of Health des Etats-Unis d’Amérique)

Nous avons entrepris un programme en vue d’étudier les méthodes de dégradation de deux
nouvelles séries de composés. Un certain nombre de mycotoxines (citrinine, ochratoxine A,
patuline et stérigmatocystine) et de certains polyhétérocycles (dibenzacridines et dibenzocarba-
zoles). La mise en ceuvre de ce programme comporte:

1) Lerecueil et 'évaluation des données qui ont été publiées sur les techniques de dégradation et
sur la chimie des substances cancérogénes envisagées;

2) L’évaluation en laboratoire et la mise au point des méthodes proposeées;
3) Des études collectives visant 4 s’assurer de Pefficacité des méthodes;

4) Lamiseau point définitive du mode opératoire lors d’une réunion de spécialistes, en vue de sa
publication dans la série des publications scientifiques du CIRC.

i)  Dégradation chimique des mycotoxines (D" M. Castegnaro et Mlle J. Michelon; avec
le concours du D' J.-M. Fremy, Ministére de 1’agriculture, Paris, et du D M. De
Meéo, faculté de pharmacie, Marseille, France)

Aprés un examen des publications dans ce domaine, nous avons évalué quatre méthodes de
décornposition de Pochratoxine A. L’oxydation par le permanganate de potassium en présence
d’acide sulfurique et par I'hypochlorite de sodium a entrainé une dégradation compléte. Avec les
deux méthodes proposées dans la littérature (traitement par la chaleur seule ou traitement par
’'ammoniaque, soit 4 la température ambiante soit 4 100°C), la dégradation est médiocre et non
reproductible.

En ce qui concerne la citrinine, les trois méthodes expérimentées (oxydation par Fhypochlo-
rite de sodium ou le permanganate de potassium en présence d’acide sulfurique et traitement par
I'ammoniaque & 10%) ont conduit 4 un taux de dégradation supérieur 3 99%.

Les trois méthodes de dégradation de la stérigmatocystine (oxydation par Phypochlorite de
sodium ou le permanganate de potassium en présence d’acide sulfurique ou traitement par Pacide
sulfurique 6N) ont toutes donné un taux de destruction acceptable.

Nous avons préparé des échantillons des résidus obtenus afin d’en contrdler la mutagénicité
sur quatre souches de Salmonella typhimurium.

1)  Dégradation chimique de composés polyhétérocycligues (D" M., Castegnaro; avec le
concours du D" J. Barek, Université Charles, Prague)

Les deux techniques d’oxydation ont donné des résultats satisfaisants pour ce qui concerne la
dégradation des hydrocarbures aromatiques polycycliques; quant 4 I'oxydation par le permanga-
nateseul en présence d'acide sulfurique, elle a également donné de bons taux de dégradation dansle
cas des dérivés de I'acridine. La méthode polarographique utilisée pour contréler la dégradation
des dérivés du carbazole n’avait pas une sensibilité suffisante pour permeitre d’aller au deld de

4 De Méo, M., Laget, M., Castegnaro, M. & Duménil, G. (1989) Am. Ind. Hyg. Assoc. J. (sous presse).
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95%: nous mettons actuellement en place une méthode de chromatographie en phase liquide &
haute performance plus sensible.

iii) Lancement d’études en collaboration (D" Castegnaro)

Des réscaux de laboratoires qui participeront anx deux études ont €1 constitués. Des labo-
ratoires de Tchécoslovaquie, de France, d'Ttalie, des Pays-Bas, du Royanme-Uni et des Etats-Unis
d’Amérique ont accepté de prendre part a 'étude sur les mycotoxines et six laboratoires de France,
d’Allemagne, de Tchécoslovaquie, du Royaume-Uni, des Etats-Unis d’Amérique et d’URSS par-
ticiperont a I’étude sur les polyhétérocycles.

¢) Sécurité dans la manipulation des substances génotoxiques (D" M. Castegnaro ¢t D' A.
Sasco; avec le soutien des groupes de travail du Ministére francais de la sant¢)

Plusieurs cas de cancer s’étant déclarés chez des chercheurs de I'Institut Pasteur et de I'Uni-
versité d’Orsay, le Ministére frangais de la santé a mis sur pied une équipe de travail chargée de
faire lebilan des connaissances actuelles et de proposer des recommandations en ce qui concerne la
sécurité dans la manipulation des substances génotoxigues. Quatre groupes de travail ont ét€ créés
pour étudier le travail en laboratoire, I'industrie des médicaments cytostatiques, la manipulation
des médicaments cytostatiques par le personnel infirmier et la formation 4 la manipulation des
produits génotoxiques.

Des membres du personnel du CIRC ont participé au premier, an deuxiéme et an quatriéme
de ces groupes. Pour faire suite aux travanx du groupe 1, des documents sont en cours de publi-
cation par I’Institut national de recherche et de sécurité (INRS)*% #6-47 et des revues scientifiques
spécialisées® 49 50; en outre, une affiche a été préparée qui sera apposée dans les laboratoires ob
sont manipulées ces substances. Les rapports des groupes 2 et 3 ont été€ soumis au Ministére et
adoptés. Quant au groupe 4, il a é&tudié un grand nombre de documents susceptibles d’étre utilisés
pour la formation et un rapport a €t¢ publié3!; il a été décidé que le CIRC et 'TNRS organiseraient
conjointement des cours de formation pour les personnels de laboratoire et les personnels infir-
miers qui risquent de se trouver exposés 4 des substances geénotoxigues.

45 Dayan, J., Pleven, C. & Castegnaro, M. (1989) Manuel sur la prévention et la sécurité lors de la manipulation des substances
génotaxiques utilisées au laboratoire (sous presse).
6 Picot, A., Zadjela, F. & Castegnaro, M. (1989) Liste des produits génotoxiques utilisés au laboratoire (sous presse).
47 Caslegnaro, M. (1989) Cancérogénes chimiques. traitement des déchels avant rejet (sous presse).
48 Sasco, A. J. (1989) Médecine et Science (sous presse).
49 Picot, A. & Castegnaro, M. (1989} L 'dctualité Chimigue, janv./févr., 12-27.
30 picot, A. & Caslegnaro, M. (1989} L'Actualité Chimigie (sous presse).
51 Castegnaro, M. (1989) In: Documentation pour les médecins du travail N° 37(1), Paris, Institut national de recherche et de
sécurilé, pp. 39-41.
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1. SERVICES DE CALCUL ET SOUTIEN BIOSTATISTIQUE (M. M. Smans, Mme B. Char-
nay, M. P. Damiecki, M. X. Nguyen-Dinh, Mme A. Arslan, Mme H. Renard, Mlle D. Magnin,
Mme B. Kajo, D" E. Cardis, D' J. Kaldor et D' J. Estéve)

Le VAX 8300, qui aremplacé le VAX 11/780 en 1986, constitue désormais I’élément essentiel
du matériel des services de calcul scientifique du Centre. Ce modéle, qui est deux fois plus puissant
que I'ancien et qui posséde une mémoire centrale et un espace disques plus importants, a permis de
faire face 4 une charge de travail de plus en plus lourde. Toutefois, le nombre et surtout I’ampleur
des études épidémiologiques entreprises par le Centre ont nécessité en juin 1989 I'adjonction 4 la
configuration informatique d’une unité de disque de 622 mégaoctets. La connexion des différents
postes de travail par des terminaux serveurs a permis d’améliorer la productivité (en effet, il n’est
plusrare qu’un utilisateur méne simultanément deux ou trois sessions) mais cela a aussi contribué a
accélérer la saturation du processeur central, Il faudra envisager, dans un avenir proche, de
remplacer le VAX 8300 par une machine plus puissante qui pourra répondre i la demande toujours
croissante de ressources informatiques,

Ces deux derniéres années, le traitement de textes a ét¢ assuré par deux systémes compatibles,
4 savoir les machines de premiére génération de Digital Equipment (maintenant dépassées) et le
logiciel WPS+ sur MicroVax IL. Ce dernier systéme, qui pouvait servir 16 utilisateurs a la fois, était
devenu nettement insuffisant pour faire face 4 une demande de plus en plus pressante; il a donc &té
décidé, en mars 1989, de le remplacer par un MicroVax 3300. La machine a été mise en place en
Jjuin 1989 et elle doit répondre aux besoins globaux du Centre en matiére de traitement de textes,
Parallélement, des études ont &ié entreprises en collaboration avec le programme des publications
pour trouver un systéme de publication assistée par ordinateur qui soit compatible avec ce matériel
de traitement de textes.

En septembre 1987, Digital Equipment, conscient de la valeur et de 'importance des travaux
du Centre, a offert un MicroVax Il équipé d’une mémoire centrale de 5 mégaoctets et d’un espace
disques de 71 mégaoctets. Cette machine, qui a été intégrée au réseau existant, est surtout utilisée
pour le programme de recherche sur les variations géographiques. Elle sert aussi 4 soulager pro-
visoirement le systéme principal lorsque celui-ci doit faire face & une surcharge de travail excep-
tionnelle.

Au cours des deux années écoulées, les ordinateurs individuels (PC) ont suscité un intérét de
plus en plus vif, Quelques-uns ont été achetés par différentes unités qui ont pu exploiter la grande
diversité des logiciels disponibles pour ces machines. Le service apporte son appui pour le choix de
configurations adéquates, surtout dans les cas ot il doit y avoir communication avec le systéme
central. En outre, on recherche le moyen le plus efficace et le plus rentable d’intégrer les ordinateurs
individuels au réseau central.

Il a été décidé de relier I'ordinateur principal au réseau de transfert par paquets (TRANSPAC)
pour permettre au personnel du Centre d’établir des liaisons i distance avec des ordinateurs de
centres collaborateurs ainsi qu'avec divers serveurs. Griice 3 TRANSPAC, notre ordinateur est
désormais relié 4 un ordinateur de I'Institut de physique nucléaire de Lyon (IN2P3), qui est un
point d’accés au systéme de courrier électronique BITNET/EARN ; tous les scientifiques du Centre
ont accés i ce systéme.
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Les ressources informatiques du Centre se sont considérablement développées et diversifiées
et le personnel spécialisé s’est beaucoup occupé de tiches de formation a des techniques qui ne
cessent d’évoluer. De ce fait et en raison de I'évolution vers une intégration compléte des ressources
informatiques dans un réseau local, I'activité traditionnelle de ce programme y a gagné en effi-
cacité; en effet, les consultations biostatistiques peuvent s’effectuer 4 un niveau plus élevé, le
travail statistique courant étant assuré grice & une meilleure utilisation des logiciels existants.

Les activités consultatives en gestion de bases de données se sont poursuivies, tant en ce qui
concerne les bases de données scientifiques que d’autres domaines comme les références biblio-
graphiques, la banque de données d’échantillons biologiques, le programme de bourses d’études,
les bases de données sur les études épidémiologiques et les études expérimentales en cours. Toute-
fois, il a été difficile de satisfaire totalement 4 la demande croissante de services dans ce secteur, les
effectifs étant limités.

2. SOUTIEN BIBLIOGRAPHIQUE (Mme A. Nagy-Tiborcz, Mlle H. Miido, Mme L. Ossetian
et Mme M. Coudert)

a) Services de bibliothéque

La bibliothéque apporte un soutien actif 4 tous les programmes scientifiques du Centre, ainsi
qu’a la communauté médicale et scientifique de Lyon et hors de Lyon.

Le Centre est actuellement abonné a 212 revues et collections — annuaires et ouvrages de
référence notamment; le fond actuel de revues reliées s'éléve 4 9200 volumes environ ct le nombre
de livres (y compris les publications et rapports annuels de ’OMS) 4 8500, beaucoup ont ét¢ acquis
grice a des dons.

Le Bulletin de ia bibliothéque donne régulidrement la liste des travaux publiés par les membres
du personnel, des rapports annuels d’autres organisations et de tous les ouvrages récemment
acquis.

b) Services bibliographiques informatisés

La bibliothéque est reliée par ordinateur au systéme SUNIST (L’Isle-d’Abeau, France), qui
donne accés au Catalogue des collections nationales frangaises, ce gui permet de localiser les revues
détenues par d’autres bibliothéques en France. Les photocopies d’articles sont directement com-
mandées par n’importe quel terminal du réseau informatique du Centre et directement transmises
3 un fournisseur compétent comme la British Lending Library (bibliothéque de prét britanni-
que).

Le Centre continue d’assurer Pacces 4 des services de recherche en direct tels que Dialog,
Télésystemes, STN. De multiples recherches de documentation courante sont ordinairermnent
effectuées chaque mois, en sus des recherches spécifiques faites sur demande. Le volume de travail
du service a considérablement augmenté ces deux derniéres années, comme le montre le
tableau 43. En outre, Mme M.-J. Ghess effectue des recherches bibliographiques pour le program-
me des monographies du CIRC: le nombre de recherches faites pendant la période visée par le
présent rapport est de 316 au total.
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Tableau43. Charge de travail des services bibliographi-
ques informatisés

1987-88 1988-89
Recherches 725 825
Mises a jour mensuelles 102 70

Le Centre a mis an point une base de données interne qui comprendra toutes les références aux
tirés-a-part dont dispose le personnel du Centre, ainsi que des bases de données internes spécia-
lisées.

3. SERVICES COMMUNS DE LABORATOIRE (D" J. R. P. Cabral, D' H. Yamasaki, Mlle M.
Laval et Mme N. Lyandrat)

Ces services assurent I'élevage des animaux, I’entretien de I'animalerie, le fonctionnement du
laboratoire d’histologic et le lavage dela verrerie. Les scientifiques du Centre utilisent des animaunx
élevés sur place pour la plupart de leurs travaux, car ils connaissent maintenant trés bien le taux de
tumeurs spontanées chez les souches qu’ils utilisent (rats BDIV et BDVI et souris C57BL/6). On
dispose également des moyens nécessaires d I'élevage de souris «nudex» et de lapins.

Le laboratoire d’histologie traite toutes les pi¢ces histologiques provenant des animaux de
laboratoire du Centre ainsi que le matériel biopsique envové par les chercheurs du Centre qui
travaillent sur le terrain a 1’étranger.

Le lavage de la verrerie nécessaire 4 I’expérimentation en chimie et biochimie ainsi gu’aux
cultures cellulaires est assuré par un service commun.



V. ENSEIGNEMENT ET FORMATION

1. BOURSES DE FORMATION A LA RECHERCHE (D R. Montesano, Mme M. Davis et

Mme E. El Akroud)

a) Comité de sélection des boursiers

Le Comité de sélection des boursiers s’est réuni deux fois & Lyon ces deux derniéres années
afin d’examiner les candidatures; il comprenait les personnalités suivantes:

D" T. Kakunaga (1989)"
D" A. Likhachev (1988-89)
D" A. B. Miller (1988-89)
Dr B. Mansourian (1989)
D" J. Pontén (1938-89)

D T.]. Slaga (1988)

D' A, Tavitian (1989)

Dr 8. Watanabe (1989)

Centre de recherche sur les oncogénes, Université d’Osaka
(Japon)

Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad
(URSS) :

Institut national du cancer du Canada, Unité d’épidémiologie,
Toronto, Ontario (Canada)

Bureau de la promotion et du développement de Ia recherche,
OMS, Geneve (Suisse)

Département d’anatomopathologie, Université d’Uppsala
(Suéde)

University of Texas System Cancer Center, Smithsville, TX
(Etats-Unis d’Amérique) (représentant de P'UICC)

INSERM Unité 248, facult¢ de médecine Lariboisiére, Paris
(France) (représentant de 'UICC)

Institut national de recherche sur le cancer, Division
épidémiologie, Tokyo (Japon)

Le Centre était représenté par le D' R. Montesano (Président), le D H. Bartsch etle D' D, M.

Parkin.

En 1988, 13 bourses d’études ont été attribuées sur 40 candidatures; en 1989, le chiffre
correspondant s’est élevé A 15, pour 52 candidatures pouvant étre prises en considération. Autotal,
huit de ces bourses d’études ont été attribuées pour un stage au Centre,

La répartition par discipline et les noms des boursiers sont donnés dans les tableaux 44 et 43

respectivement.

En 1988-89, I’Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro a fourni une somme de 100 000
dollars des Etats-Unis & I'appui du programme de bourses d’études.

b) Allocations pour scientifiques extérieurs

Aucune allocation pour scientifiques extérieurs n’a été attribuée en 1988. En 1989, une
allocation a été offerte an D' M. Oyamada (Faculté de médecine de Sapporo, Japon), pour un stage
d’un an dans I’'Unité des mécanismes de la cancérogenése.

! Décéds.
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Tableau 44. Répartition des bourses de formation ala recherche, par

discipline
Discipline Nombre de bourses
1988 1989  1966-89
Epidémiologie et biostatistique 4 4 79
Cancérogenése chimique - 0 4 22
Cancérogenése virale 3 2 12
Biologie cellulaire, différenciation 6 1 42
cellulaire et génétique cellulaire

Biochimie et biologie moléculaire 0 4 54
Autres 0 0 152
Totaux 13 15 361

2. COURS DE FORMATION

Dix cours ont eu lieu durant la période considérée,

a) Epidémiologie du cancer (en espagnol), Asuncién (Paraguay), 7-12 aoiit 1987; en colla-
boration avec I'Office panaméricain de la santé et I'Institut national du cancer d’Asun-
cién (Directeur: Professeur Manuel Riveros)

Le programme a €t¢ coordonné par le D' P. Correa (Centre médical de I'Université d’Etat de
Louisiane) et le D' N. Muijioz (CIRC), avec le concours des conférenciers suivants: D' J. M.
Pacheco de Souza, Ecole de santé publique de Sdo Paulo (Brésil); DF P. A. Rolon, faculté de
médecine de 'Université nationale (Asuncién); D" E. de Stefani, hopital de Clinicas D Manuel
Quintela (Montevideo); D' C. Victora, Université fédérale de Pelotas (Brésil). Ce cours, organisé
en association avec le Congrés latino-américain de cancérologie, a réuni 43 participants venus de

cing pays.

b) Le rile des virus dans le cancer humain, CIRC, Lyon, 15-18 septembre 1987; en colla-
boration avec I'Ecole européenne d’oncologie

Ce cours était le deuxieme auquel collaborait I'Ecole européenne d’oncologie. Les Professeurs
G. Klein, de 'Institut Karolinska de Stockholm, et R. Weiss, des laboratoires Chester Beatty de
Londres, ont assuré la coordination du programme, avec le concours des conférenciers suivants: DT
M. Alizon, Institut Pasteur (Paris); Professeur A. Burny, Université de Bruxelles; D* G. B. de-Thé,
faculté de médecine Alexis Carrel, Lyon (France); D P. Mortimer, Public Health Laboratory
Service (Londres); Professeur C. M. Scully, Université de Bristol (Royaume-Uni); Professeur P.
Tiollais, Institut Pasteur (Paris); D* C. Trépo, INSERM, Lyon (France); Professeur D. Tricho-
poulos, Université d’Athénes; D' V. Vonka, Institut des sérums et vaccins (Prague); Professeur
H. zur Hausen, Centre allemand de recherche sur le cancer, Heidelberg (République fédérale
d’Allemagne); les D™ F. X. Bosch, P. Boyle, G. Lenoir, N. Mufioz et R. Saracci (CIRC). Il yaeu
44 participants venus de 17 pays d’Europe, d’Afrique, d’Asie et des Amériques.
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Tableau 45. Bourses attribuées en 1988 et 1989

Nom Institut d’origine Institut d"accueil

1988

BIZIK, J. Institut de recherche sur le cancer, New York University Medical Center,

CHARACIEJUS, D.

FENECH, M.

KHAZAIE, K.

KRAMAROVA, E.

L'ABBE, K.

LITVINOV, S.

NAROD, S.

NWANKWO, J.

OYAMADA, Y.

Département d’oncogenése virale,
Bratislava {Tchécoslovaquie)

Institut de recherche oncologique,

Ministere de la santé de la RSS de
Lituanie,

Vilnious, Lituanie {(URSS)

Flinders Medical Centre,
Department of Haematology,
Bedford Park, S.A. {Australie)

Laboratoire européen de biologie
moléculaire,

Programme de différenciation,

Heidelberg (RF d’Allemagna)

Institut d'oncologie expérimentale,
Département d'épidémiologie,
Bratislava (Tchécoslovaquie)

Université de Toronto,

Département de médecine
préventive et de biostatistique,

Toronto, Ontario (Canada)

Centre pansoviétique de recherche sur
le cancer,

Académie des sciences médicales

de I'URSS, Moscou (URSS)

Hépital des enfants malades,
Département de génétique médicale,
Toronto, Ontario {Canada)

Université d'lbadan,
Faculté de médecine,
Département de biochimie,
Ibadan {Nigéria}

Institut national de recherche sur le
cancer,

Division de la cancérogenése,

Tokyo (Japon)

Department of Cell Biology,
New York, NY (Etats-Unis d" Amérique}

Université d"Utrecht,

Département de pathologie
expérimentale,

Utrecht {Pays-Bas)

University of Sussex,
MRC Cell Mutation Unit,
Brighton, Sussex {Royaume-Uni}

Université Claude Bernard,

Faculté de Médecine Alexis Carrel,

Laboratoire d’épidémiologie et
immunovirclogie des tumeurs,

Lyon (France}

London School of Hygiene and Tropical
Medicine,

Department of Medical Statistics,

Londres (Royaume-Uni)

Unité d’épidémiologie analytique,
CIRC,
Lyon (France)

Institut du cancer des Pays-Bas,
Division de la biologie des tumeurs,
Amsterdam (Pays-Bas)

Unité de recherche biostatistique et
d’informatique et

Unité des mécanismes et de la
cancérogengse,

CIRC,

Lyon [France}

University of Southern California,

Comprehensive Cancer Center,

Departments of Microbiology &
Pathology,

Los Angeles, CA (Etats-Unis
d"Amérique)

Unité des mécanismes de la
cancérogenése,

CiRC,

Lyon (France)
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Nom Instilut d'origine Institut d’accueil
SAULE, S. Institut Pasteur de Lille, University of California, San Francisco,
Unité d’oncologie moléculaire, Cancer Research Institute,
Lille {France) San Francisco, CA (Etats-Unis
d’ Amérique)
SERRAINO, D. Centro di Riferimento Oncologico, London School of Hygiene and Tropical
Unité d’épidémiologie, Medicine,
Aviano (ltalie} Department of Epidemiology,
Londres {Royaume-Uni)
TONG, S.-P. Université de médecine de Shanghai, Université de Fribourg,
Ecole des sciences médicales Département de médecine,
fondamentales, Unité de recherche B5 sur I'hépatits,
Département de microbiologie, Fribourg (RF d‘Allemagne}
Shanghai (RP de Chine)
1989
ALLDAY, M. Rovyal Postgraduate Medical School, Tufts University,

APPLEGATE, L. A.

BICHARA, M.

BOUCHARDY, C.

BUSSON, P.

CHAMBARD, J.-C.

COX, B.

GAJALAKSHMI, C.

Department of Virology,
Londres {(Royaume-Uni}

M. D. Anderson Cancer Center,
Department of Immunclogy,
Houston, TX (Etats-Unis
d’ Amérique)
Institut de biologie moléculaire et
cellulaire du CNRS,
Groupe de cancérogengse et de
mutagenése moléculaire et
structurale,
Strasbourg (France)

Registre genevois des tumeurs,
Genéve (Suisse)

Institut Gustave Roussy,

Laboratoire d'immunobiologie des
tumeurs,

Villejuif {France)

Centre de biochimie du CNRS,
Nice (France)

University of Otago Medical School,

Department of Preventive and Social
Medicine,

Dunedin {Nouvelle-Zélande)

Institut du cancer
Madras {Inde)

Department of Pathology,
Boston, MA (Etats-Unis d"Amérique)

Institut suisse de recherche
expérimentale sur le cancer,
Epalinges/Lausanne (Suissa)

Harvard University,

Department of Biochemistry and
Molecular Biclogy,

Cambridge, MA (Etats-Unis
d'Amérique)

Unité d"épidémiologie descriptive,
CIRC,
Lyon {France}

Lineberger Cancer Research Center,
Laboratory of Tumor Virology,
Chapel! Hill, NC (Etats-Unis d"Amérique}

University of California, San Diego,
Department of Pharmacology M-036,

La Jolla, CA (Etats-Unis d"Amérique)

Unité d'épidémiologie analytique,
CIRC,
Lyon (France)

Université de Toronto,

Département de médecine préventive
et de biostatistique,

Toronto, Ontario (Canadaj}
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Liv, Q. Université des sciences médicales Sun  Unité d’épidémiclogie analytique,
Yat-sen, CIRC,
Département de statistique médicale Lyon (France}
et de médecine communautaire,
Guangzhou {RP de Chine}
LU, F.- X. institut du cancer, Institute of Cancer Research,
Académie chinoise des sciences Division of Environmental Science,
médicales, Department of Pharmacology,
Beijing (RP de Chine) Columbia University,
New York, NY (Etats-Unis d’Amérique}
MIELE, M. Institut national de recherche sur le Unité des mécanismes de la
cancer, cancérogendse,
Laboratoire de mutagendse, CIRC,
Génes {Halie) Lyon {France}
MIKHEEV, A. Institut de recherches oncologiques Unité des mécanismes de la
N. N. Petrov, cancérogenése,
Léningrad (URSS}) CIRC,
Lyon {France}
POGNONEC, P. Institut Pasteur de Lille, Rockefeller University,
Unité d'oncologie moléculaire, Laboratory of Biochemistry and
Lille {France) Molecular Biology,
New York, NY (Etats-Unis d' Amérique)
REISMAN D. Institut scientifique Weizmann, University of Colorado,
Département de biologie cellulaire, Department of Chemistry and
Rehovot (Isra&l) Biochemistry,
Boulder, CO (Etats-Unis d"Amérique)
SATOH, M. Université de Tokyo, Imperial Cancer Research Fund,

Institut des sciences médicales,
Tokyo (Japon)

Clare Hall Laboratories,
Potters Bar, Herts (Royaume-Uni)

c} Epidémiologie du cancer {en espagnol), Pampelune (Espagne),
28 septembre-9 octobre 1987

Ce cours a été organisé dans le cadre d’un cycle de formation d’un an préparant 4 une maitrise
en santé publique, assuré par 'Institut de santé publique {Directeur: D J.-1. Eliorreta) du Gou-
vernement de la Navarre (Espagne) et planifié par la Fondation Miguel Servet (Directeur: R.
Tortajada). Ce programme a ét¢ coordonné par le D' N. Muiioz et le D' F. X, Bosch (CIRC) avec le
concours des conférenciers suivants: Df N. Ascunce, Institut de santé publique, Pampelune (Es-
pagne); Professeur P. Correa, Université d’Etat de Louisiane, Nouvelle-Orléans (Etats-Unis
d’Amérique); D' H. Sancho-Garnier, Institut Gustave Roussy, Villejuif (France); DF C. Victora,
Universite¢ fédérale de Pelotas (Brésil). En outre, des conférences ont été données par les D™
E. Benito, J. Borras, L. Cayolla da Motta, F. Garcla Befiavides, C. Gonzales, 1. Izarzugaza,
G. Lopez-Abente, C. Navarro, R. Peris-Bonet, A. Segura et P. Viladiu. Il y a eu 50 participants: la
majorité provenait de tous les grands centres espagnols, mais deux étaient venus du Portugal, trois
du Brésil, un de Colombie et un du Chili. Beaucoup de participants espagnols étaient déji parties
prenantes i des projets de recherche menés en collaboration avec le Centre.
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d) Cours international d’épidémiologie du cancer, Moscou, 11-21 mai 1988

A Uinvitation du Centre pansoviétique de recherche sur le cancer de I’Académie des sciences
médicales de 'URSS (Directeur: ’Académicien N. N. Trapeznikov), un cours a eu lieu 4 I’'Institut
de cancérogénése (Directeur: D' D. Zaridze) du Centre pansoviétique de recherche sur le cancer.
La coordination a été assurée par le Professeur J. M. Elwood, Université de Nottingham (Royau-
me-Uni), avec le concours des conférenciers suivants: Professeur S. Grufferman, faculté de
médecine de I'Université de Pittsburgh (Etats-Unis d’Amérique); D" R. Gurevicius, Institut
lituanien de recherche sur le cancer, Vilnious (URSS); D' T. Hakulinen, registre finlandais du
cancer, Helsinki; DT F. Merletti, Université de Turin (Italie); D J. Osborn, London School of
Hygiene and Tropical Medicine, Londres; D' D, Zaridze, Centre pansoviétique de recherche surle
cancer, Moscou; D' P. Boyle et D' W. Davis, CIRC. Sur les 47 participants, 16 venaient des
différentes républiques d’URSS et les autres de 14 pays d’Europe, d’Asie et d’Australasie.

e) Programme européen de formation em épidémiologie — premier stage d’été, Florence
(Ttalie), 28 juin-15 juillet 1988

Le Programme européen de formation en épidémiologie, institué a 'initiative d’un collége
d’experts en épidémiologie et médecine sociale des pays de la Communauté européenne (présidé
par le Professeur Walter Holland) a demandé la collaboration et I’appui financier du Centre pour
organiser un cours d’été au centre d’étude de la CISL 4 Florence. Les D™ R. Saracci et W. Davis ont
été respectivement nommés directeur et secrétaire du stage, qui s’est déroulé avec le concours des
personnalités suivantes: D' G. Bréart, Unité de recherche épidémiologique sur la mére et ’enfant
de 'INSERM, Paris; D" D. G. Clayton, Université de Leicester (Royaume-Uni); D" N. E. Day,
MRC Biostatistics Unit, Cambridge (Royaume-Uni); ID* C. Hill, Institut Gustave Roussy, Villejuif
(France); Professeur U. Keil, Université de la Ruhr, Bochum (République fédérale d’Allemagne);
D' F. Merleiti, Université de Turin (Italie); Professeur J. Olsen, Université d’Aarhus (Danemark);
D P. Pietinen, Institut national de santé publique, Helsinki; Professeur ID. Trichopoulos, Uni-
versité d’Athénes. Les 50 participants au stage, qui a bénéficié¢ d'un appui généreux du Bureau
régional de I'Europe de 'OMS et du Gouvernement régional de la Toscane, venaient de 14 pays
différents.

)  Cours international de biologie moléculaire pour épidémiologistes du cancer, Oslo,
2-12 aofit 1988

Sur la suggestion du Professeur O. Iversen, Président de I'Institut d’anatomo-pathologie
d’Oslo, le Cenire a tenu son deuxiéme cours de biologie moléculaire pour épidémiologistes du
cancer au Centre de conférences Soria Moria 4 Oslo. Le Professeur J. Cairns (Harvard School of
Public Health, Boston) a coordonné le programme conjointement avec le Professeur Iversen. Le
cours a eu lieu avec la collaboration des conférenciers suivants: D' J. Mullins, Harvard School of
Public Health, Boston; D' B. Ponder, Haddow Laboratories, Sutton (Royaume-Uni); Professeur
J. Pontén, Université d'Uppsala (Suéde); Professeur M. Rajewsky, Institut de biologie cellulaire,
Université d’Essen (République fédérale d’Allemagne); Professeur N. Teich, Imperial Cancer
Research Fund Laboratories, Londres; D' R. Montesano et D' G. Lenoir, CIRC. Les 25 partici-
pants venaient de 13 pays.
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g) Cours international d’épidémiologie et de lutte anticancéreuse (en espagnol), Medellin
(Colombie), 10-22 octobre 1988

Le Centre a organisé, en collaboration avec ’Organisation panaméricaine de la santé, un cours
d’épidémiologie et de lutte anticancéreunse qui a eu lieu a I'Université d’Antioquia & Medellin. Le
D™ N. Muiioz et le Professeur P. Correa (Université d’Etat de Louisiane, Nouvelle-Orléans, LA,
Etats-Unis d'Amérique) se sont conjointement chargés de la direction du cours, qui a en lieu avec le
concours des conférenciers suivants: Professeur N. Breslow, Université de Washington, Seattle;
Dr A, Mufioz, Université Johns Hopkins, Baltimore, MD; D' H, Restrepo, OPS; D R. Guerrero,
C. Cuello et N. Ariztizabal, Université del Valle, Cali. Le D' K. Colimon, de I'Université I’An-
tioquia & Medellin, s’est occupé de I'organisation sur place et s’est assuré, pour dispenser ’ensei-
gnement, le concours d’un certain nombre de ses collégues de I'Université, ainsi que celui du D”
J. M. Pacheco de Souza, de I'Ecole de santé publique de Sdo Paulo. Vingt-deux participants
venaient de huit pays différents d’Amérique latine et un d’Espagne.

Ce cours a été€ suivi d’un séminaire d’'une semaine (24-28 octobre 1988) sur les progres des
méthodes épidémiologiques. ‘

h) Cours sur les méthodes statistiques A utiliser pour la préparation et ’analyse des expé-
riences a long terme sur ’animal, CIRC, Lyon, 12-16 décembre 1988

Sur la suggestion du D' C, Portier, de la Division of Biometry and Risk Assessment du
National Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle Park, NC (Etats-Unis
d’Amérique) et avecla collaboration et ’appui de cetie institution, le Centre a organisé un cours sur
les méthodes statistiques & utiliser pour la préparation et I'analyse des expériences 4 long terme. Le
D' Portier a coordonné le programme et enseigné. Les conférenciers suivants ont également
apporté leur concours: D' R. Kodell, National Center for Toxicological Research, Jefferson, AR
(Etats-Unis d’Amérique); D' E. McConnell, National Institute of Environmental Health Sciences,
Research Triangle Park, NC; D' B, McKnight, Université de Washington, Seattle; Professeur
J. Wahrendorf, Institut d’épidémiologie et de biométrie, Heidelberg (République fédérale d’Alle-
magne); D™ E. Cardis et J. Kaldor, CIRC. Cinquante-trois participants venus de 22 pays différents
ont suivi ce cours.

i)  Cours international sur la détection des risques pour la santé encourus par des populations
exposées i des mutagénes et cancérogénes chimiques, Mexico, 16-27 janvier 1989

Ce cours, organisé avec la collaboration du Programme international sur la sécurité des
substances chimiques et de I’Association internationale des sociétés des mutagénes de I'environ-
nement, a été dirigé par le Professeur H. Vainio, de I'Institut d’hygiéne du travail d’Helsinki, et
s’est tenu a I'Institut de recherche biomédicale de Mexico, avec le concours et le soutien sur place
du D' C. Cortinas de Nava. Les conférenciers mexicains ont été les suivants: DT J. Espinosa, D' 1,
Jimenez, D' R. Montero, D' P. Ostrosky, D' A. Hemandez, DT O, Mutchinik, D' T. D. Ellison et D*
M. Cebridn, Sont aussi intervenus les conférenciers étrangers ci-aprés: D G. Becking, IPCS,
Research Triangle Park, NC; D' N. Bianchi, IMBICE, La Plata; D' M. Legator, Département de
médecine de I'Université du Texas, Galveston, TX; D' M. Sorsa, Secrétaire, IAEMS, Institut
d’hygiéne du travail, Helsinki; Professeur B. Weinstein, College of Physicians and Surgeons,
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Université Columbia, New York, NY; D' N. Muiioz, CIRC. Les 37 participants venaicnt de 7 pays
différents.

i} Programme européen de formation en épidémiologie — deuxiéme stage d’été, Florence
(Ttalie), 19 juin-7 juillet 1989

Pour donner suite au premier stage, organisé en 1988 et qui avait cu beaucoup de succes, le
Programme européen de formation en épidémiologie a organisé un deuxiéme stage d’été, toujours
au Centre d’études de la CISL a Florence. Le Bureau régional de I’Europe de I'OMS, le Gouver-
nement régional de la Toscane et la municipalité de Florence ont apporté un appui généreux i ce
stage. Le D" R. Saracci, du Centre, a de nouveau assumé les fonctions de directeur et il a été aidé
dans sa tiche par les conférenciers suivants: D™ E. Buiatti et D. Palli, Centre d*étude et de
prévention du cancer, Florence; D' D. Clayton, Université de Leicester (Royaume-Uni); D' M.
Hills et J. Osborn, London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres; Professeur A.
Hofman, Université Erasmus, Rotterdam (Pays-Bas); Professeur M. Marmot, University College,
Londres; D' F. Merletti, Université de Turin (Italie); Professeur J. Olsen, Université d’Aarhus
(Danemark); Professeur D. Trichopoulos, Université d’Athénes. Les 42 participants 2 ce cours
venaient de 16 pays.

3. PUBLICATIONS (D" W. Davis (jusqu’au 31 décembre 1987), D J. Cheney (4 partir du
¥ janvier 1988), Mme M. Coudert (jusqu’aun 1°7 aoiit 1988), Mme M.-M. Courcier, Mme E. El
Akroud, Mme A. Romanoff et Mme J. Thévenoux)

Le Comité consultatif des publications, présidé par le Directeur adjoint, continue de procéder
aPexamen critique de toutes les propositions concernant de nouvelles publications du CIRC, pour
s"assurer qu’elles ont leur place dans le programme et vérifier que des procédures adéquates seront
suivies pour garantir la qualité scientifique des manuscrits.

Une nouvelle série de rapports techniques présentant des résultats importants mais spécia-
lisés de certaines recherches menées au Centre a été lancée en 1988. Ces publications sont repro-
duites en petit nombre par des procédés économiques et distribuées gratuitement ou vendues par
lintermédiaire des dépositaires de I"'OMS. Afin d’¢éviter toute confusion, la série des «rapports
techniques internes» du Centre a changé de titre el s’appelle désormais «rapports internes du
CIRC».

Les principaux faits 4 signaler en ce qui concerne la série des publications scientifiques sont
I'achévement du volume II de Statistical Methods in Cancer Research de Breslow & Dayet celuidu
volume V de Cancer Incidence in Five Continents. Le volume I des Statistical Methods in Cancer
Research continue 4 étre beaucoup acheté et utilisé et il a fallu réimprimer les volumes I et II an
début de 1989, pour répondre i la demande.

Il a été décidé, vers la fin de la période considérée, d’acheter un systéme moderne de publi-
cation assistée par ordinateur afin de réduire les délais de parution et d’accroitre la capacité et la
souplesse du service des publications du Centre.

Le tableau 46 récapitule le nombre d’exemplaires des publications du CIRC distribués gra-
tuitement ou vendus & la date du 30 juin 1989,
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Tableau 46. Diffusion et vente des publications du CIRC jusqu’au 30 juin 1989

N© Diffusion Vente Ne Diffusion Vente
officielle officielle

Publications scientifiques

1 799 872 48 957 333
882 1280 49 1531 428

3 1042 964 50 890 280
4 1009 871 51 1108 410
5 1200 1766 52 454 189
6 1057 1425 53 720 438
7 1152 753 54 1641 420
8 1134 1124 55 1633 395
9 1076 847 56 663 367
10 1111 1058 57 705 403
11 1181 677 58 641 195
12 1364 1098 59 1118 413
13 1067 887 60 729 406
14 1059 752 61 658 302
15 1105 1098 62 457 341
16 1179 830 63 702 273
17 1058 448 64 845 318
18 1096 643 65 674 507
19 1218 606 66 746 373
20 1006 470 67 590 299
21 1483 1034 68 601 326
22 1047 507 69 847 310
23 1149 1105 70 702 275
24 947 478 71 824 365
25 1200 629 72 850 361
26 1216 415 73 1502 318
27 1173 708 74 595 427
28 1017 344 75 738 368
29 1029 596 76 664 311
30 1269 740 77 664 297
31 1128 611 78 600 257
32 2303 4883 - 79 663 674
33 1435 1609 80 563 194
34 990 674 81 719 405
35 673 448 82 911 2330
36 998 421 83 717 328
37 1834 504 84 920 296
38 949 393 85 618 214
39 1297 444 86 677 271
40 1454 170 87 732 397
41 1256 467 88 835 452
42 1374 735 89 905 309
43 1589 512 90 744 156
44 1149 460 91 ' 3565 204
45 1012 448 92 698 372
46 983 278 93 774 283

47 931 252 94 60 123
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Ne Diffusion Vente Ne Diffusion Vente
officielle officielle
Série des monographies
1 2638 20929 27 2441 1275
2 2084 2439 28 2583 1229
3 2165 2389 29 2522 1395
4 2079 2389 30 2508 1018
5 1874 2009 31 2417 1094
6 2054 2024 32 2431 1361
7 2272 1850 33 2486 1176
8 2271 1845 34 2431 1222
9 2277 1681 35 2126 1248
10 2245 1832 36 1650 1048
11 2392 1530 37 1825 956
12 2303 1708 38 2130 1317
13 2297 1532 39 2172 1070
14 2485 2213 40 2131 904
15 2372 1727 41 2104 1033
16 2362 1642 42 2058 1429
17 2504 1569 43 2003 . 985
18 2444 1584 44 2011 213
19 2393 1582 Suppl. 1 2470 1440
20 2321 1583 Suppl. 2 2671 1888
21 2401 1215 Suppl. 3 2195 918
22 2383 1282 Suppl. 4 2874 2076
23 2516 1454 Suppl. 5 1310 558
24 2554 1264 Suppl. 6 1959 853
25 2383 1244 Suppl. 7 2225 1914
26 2443 1114
Information Bulletin on the Survey of Chemicals being Tested
for Carcinogenicity No. 13 464 195

a) Nouveaux titres

Les ouvrages suivants ont ¢été publiés pendant la période visée par le présent rapport

biennal:

Environmental Carcinogens: Methods of Analysis and Exposure Measurement. Vol. 9, Passive Smoking (CIRC,
Publication scientifique N° 81)

Statistical Methods in Cancer Research, Vol. 1L, The Design and Analysis of Cohort Studies (CIRC, Publication

scientifique N°© §2)

The Relevance of N-Nitroso Compounds to Human Cancer: Exposures and Mechanisms (CIRC, Publication

scientifique N°© 84)

Environmental Carcinogens: Methods of Analysis and Exposure Measurement. Vol. 10, Benzene and Alkylated

Benzenes (CIRC, Publication scientifique N° 85)

Directory of On-going Research in Cancer Epidemiology 1987 (CIRC, Publication scientifique N° 86)
International Incidence of Childhood Cancer (CIRC, Publication scientifique N°® 87)
Cancer Incidence in Five Continents, Vol. V (CIRC, Publication scientifique N° §8)
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Methods for Detecting DNA Damaging Agents in Humans: Applications in Cancer Epidemiology and
Prevention (CIRC, Publication scientifique N® 89)

Non-Occupational Exposure to Mineral Fibres (CIRC, Publication scientifique N® 50)

Trends in Cancer Incidence in Singapore 1968-1982 (CIRC, Publication scientifique N°® 91)

Cell Differentiation, Genes and Cancer (CIRC, Publication scientifique N° 92)

Directory of On-going Research in Cancer Epidemiology 1988 (CIRC, Publication scientifique N°® 93)
Human Papillomavirus and Cervical Cancer (CIRC, Publication scientifique N° 94)

IARC Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol. 42, Silica and
some Silicates

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Vol. 43, Man-made Mineral Fibres
and Radon

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Vol. 44, dlcohol Drinking

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Vol. 43, Occupational Exposures in
Peiroleum Refining; Crude Oil and Major Petroleum Fuels

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Supplement 6, Genetic and Related
Effects: An Updating of Selected IARC Monographs from Volumes 1-42

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Supplement 7, Overall Evaluations of
Carcinogenicity: An Updating of IARC Monographs Volumes 1-42

Information Bulletin on the Survey of Chemicals Being Tested for Carcinogenicity, N® 13

Cancer in Costa Rica ({CIRC, Rapport technigue N° 1)

Cancer Registration in the EEC (CIRC, Rapport technique N° 3)

Diet, Hormones and Cancer: Methodological Issues for Prospective Studies (CIRC, Rapport technique
Ne 4)

Cancer in the Philippines (CIRC, Rapport technigue N° 5)

b) Publications en préparation

Les ouvrages ci-dessous sont en préparation aux fins de publication ou sous presse:

Cancer Registration: Principles and Methods (CIRC, Publication scientifigue N° 95)

Perinatal and Multigeneration Carcinogenesis (CIRC, Publication scientifique N° 96)

Occupational Exposure to Silica and Cancer Risk (CIRC, Publication scientifique N° 97)

Cancer Incidence in Jewish Migrants to Israel 1961-1981 (CIRC, Publicaticn scientifique N° 98)

Pathology of Tumours in Laboratory Animals. Volume 1, Tumours of the Rat, 2¢ édition (CIRC, Publication
scientifique N° 99)

Cancer: Causes, Occurrence and Control (CIRC, Publication scientifique N® 100)

Directory of On-going Research in Cancer Epidemiology 1989/90 (CIRC, Publication scientifique N 101)

Patterns of Cancer in Five Continents (CIRC, Publication scientifique N° 102)

Evaluating Effectiveness of Primary Prevention of Cancer (CIRC, Publication scientifique N° 103)

Complex Mixtures and Cancer Risk (CIRC, Publication scientifique N° 104)

Relevance to Human Cancer of N-Nitroso Compounds, Tobacco Smoke and Mycotoxins (CIRC, Publication
scientifigue N® 105)

Atlas of Cancer Incidence in the German Democratic Republic (CIRC, Publication scientifique N° 106)

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Fumans, Vol. 46, Diesel and Gasoline Engine
Exhausts and some Nitroarenes

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Vol. 47, Some Organic Solvents, Resin
Monomers and Related Compounds, Pigments and Occupational Exposures in Paint Manufacture and
Painting
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TARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks io Humans, Vol. 48, Some Flame Retardants and
Textile Chemicals, and Exposures in the Textile Manufacturing Industry

SEARCH: A Computer Package to Assist the Statistical Analysis of Case — Control Studies (CIRC, Rapport
technique N° 2)

¢) Illustrations scientifiques (M. J. Déchaux et M. G. Mollon)

Un dessinateur et un photographe préparent les illustrations pour les publications du CIRC et
les articles de revues, les conférences, affiches, etc. présentés par le personnel scientifique. Le
photographe participe également & divers autres travaux de laboratoire. Un systéme graphique
informatisé a été installé pour accroitre la capacité du service et améliorer la qualité de la pro-
duction de diapositives et d’illustrations.



192

Annexe 1

ETATS PARTICIPANTS ET REPRESENTANTS
A LA VINGT-NEUVIEME SESSION
DU CONSEIL DE DIRECTION DU CIRC
28-29 avril 1988

Allernagne (République fédérale d)

M. M. DEBRUS
Relations sanitaires internationales
Ministere fédéral de la jeunesse,
de 1a famille, des femmes et de 1a santé
Bonn

Australie

DF D. DE Souza
Deputy Secretary and Chief
Commonwealth Medical Officer
Department of Health, Canberra, ACT

D' W. LANGSFORD
Medical Director
Ambassade d’Australie
Paris

Belgique

D J. FRANGOIS
Directeur général
Ministére de la santé publique
et de la famille
Bruxelles

Canada

DT E. SOMERS {Président)
Directeur général
Direction des médicaments
Département de la santé
et du bien-8tre
Ottawa

D' P. Bois
Président du Conseil de recherches
médicales du Canada
Ottawa

Etats-Unis d'Amérigue

D1 J. MASNYK
Office of International Affairs
National Cancer Institute
Bethesda, MDD

M.N. A. BOYER
Director, Health and Transportation
Programs
Bureau of International
Organization Affairs
Department of State
Washington, DC

Finlande

D' M. RUoKkoOLA
Directeur général
Conseil national de Ia santé
Helsinki

Professeur J. RANTANEN
Directeur général
Institut d’hygiéne du travail
Helsinki

France

D' J. MARCHAL
Direction générale de la santé
Ministére de la santé et de la famille
Paris

M.R. LECLERC
Direction du budget
Ministére de 1’économie
et des finances
Paris
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Ttalie

Professeur G. B. Ross!I
Président
Laboratoire de virologic
Institut national de la santé
Rome

Professeur V. GAROFALO
Bureau des relations internationales
Ministére de la santé
Rome

Japon

D' K. FURUICHI
Directeur général
Dépariement de la statistique
et de 'information
Ministére de la santé et du bien-8tre
Tokyo

D™ M. MUGITANI
Directeur adjoint
Division des affaires internationales
Ministére de la santé et du bien-8tre
Tokyo

Pays-Bas

D R. KROES
Directeur
Institut national de la santé publique
¢t de la protection de I’environnement
Bilthoven

M.F. H. DE MaAN
Chef adjoint
Affaires sanitaires internationales
Ministére du bien-&tre, de la santé
et des affaires culturelles
Rijswijk

Royaume-Uni

Sir Donald ACHESON
Chief Medical Officer
Department of Health and Social
Security
Londres

D" D. C. EVERED
Second Secretary
Medical Research Council
Londres

Suede

Professeur H. DANIELSSON

{Vice-Président)
Secrétaire général
Consecil suédois de la recherche médicale
Stockholm

Union des Républiques socialistes
soviétiques
Professeur N, P, NAPALKOV
Directeur
Institut de recherche oncologique
N. N. Petrov
Léningrad

Df A. PAVLOY
Médecin chef
Département des relations extéricures
Ministére de la santé de I'URSS
Moscou

Organisation mondiale de la santé

D HU CHING-LI
Sous-Directeur général

M. A. IMBRUGLIA
Directeur
Division du budget et des finances

DT I. STIERNSWARD
Chef de 'Unité du cancer

D" C.- H. VIGNES
Conseiller juridique

Observateurs
Professeur R, MONIER
Président élu du

Conseil scientifique
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M. C. PRESS
Vérification extérieure des comptes,
OMS

Professeur R. SIMARD
Président sortant du
Conseil scientifique

M. N. TREEN
Vérification extérieure des comptes,
OMS

Brésil

D' A. F. MONTORO
Président, Fundagac Oncocentro
Sdo Paulo

ETATS PARTICIPANTS ET REPRESENTANTS
A LA TRENTIEME SESSION
DU CONSEIL DE DIRECTION DU CIRC
4-5 mai 1989

Allemagne (République fédérale d’)

M. H. VOIGTLANDER
Directeur
Relations sanitaires internationales
Ministére fédéral de la jeunesse,
de la famille, des femmes et de la santé
Bonn

Australie

D' D. DE Souza
Minister of Health
Australian High Commission
Australia House
Londres

Belgique

Dr J. FRANGOIS
Directeur général
Administration de la médecine sociale
Bruxelles

Canada

D* E. SOMERS
Directeur général
Direction des médicaments
Département de la santé et du bien-8ire
Ottawa

Professeur R. SIMARD
Vice-Recteur
Université de Montréal
Montréal

Elats-Unis d’Amérigue
D' F. WELSH
Associate Director for
International Affairs

National Cancer Institute
Bethesda, MD

M.N. A. BOYER
Director, Health and Transportation
Programs
Bureau of International
Organization Affairs
Department of State
Washington, DC

Finlande

D* M. RUOKOLA (Vice-Président)
Directeur général
Conseil national de la santé
Helsinki

Professeur J. K. HUTTUNEN
Directeur général
Institut national de la santé publique
Helsinki

France

Professeur M, R. TUBIANA
Directeur honoraire
Institut Gustave Roussy
Villejuif
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Directeur
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D"Y. AMINO
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Tokyo

Norvege

M. O.J. SANDVAND
Directeur
Conseil de la recherche médicale
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pour les sciences ct les humanités
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Pays-Bas

Professeur R. KROES
Directeur général adjoint
Institut national de la santé publique
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M.F. H. DE MaAN
Chef adjoint
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Rijswijk
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D D. C. EVERED
Second Secretary
Medical Research Council
Londres
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Department of Health
Londres
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Finance Officer
Medical Research Council
Londres

Suede

Professeur H. DANIELSSON (Président)
Secrétaire général
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Professeur N. N. TRAPEZNIKOV
 Directeur
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Académie des sciences médicales
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Professeur N. P. NAPALKOV
Directeur
Institut de recherche oncologique
N. N. Petrov
Léningrad
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Département des relations extérieures
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DF E. CARDIS (depuis le 1°7 juillet 88)
M. M. SMANS

Mme B. CHARNAY

M. P. DAMIECKI

M. X. NGUYEN-DINH

Mme A. ARSLAN
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Mme M. HERIN
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depuis le 4 janv. 88)



PERSONNEL DU CIRC 205

Services administratifs

Administrateur {services intérieurs)
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M. B. BORGSTROM
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Commis sténodactylographe
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M. P. DUNDERDALE
Professeur R. SOHIER*
Df V. TURUSOV
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Mrme A.-C. MORET (4 mi-termps)
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Services d'enseignement, de formation, de traduction et des publications

Consultants Dt W. Davis*
Mme A. NAGY-TIBORCZ (4 mi-temps)
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Consultant M. G. MACFARLANE
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Administratrice technique Mme B. DODET* (4 temps partiel)
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* Titulaire d’un engagement temporaire au 30 juin 1989.
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DF T, SHIRAI*

Mille B. CHAMBE*

Mlle F. DAGUET
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Consultant
Administratrice technique
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Commis
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Consultant
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Consultant

Fournitures
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DT F. SUNDERMAN
Mme B. DODET* (4 temps partiel)
Mme J. ATHERTON* (4 mi-temps)
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Mme M. FILIPPL

Service de documentation et de sténodactylographie

Commis-sténodactylographes

* Titulaire d’un engagemenl temporaire au 30 juin 1989.

Mme E. BAYLE

Mille A. COUSSEAU
Mlle C. DOUCELIN
Mlle A. DUFOURNET
Mlle B. GEOFFRE*
Mlle J. GIBERT*
Mlle S. HAVER

Mille W. KINUTHIA
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Spécialistes scientifiques extérieurs et boursiers

D' F. Alexander, Unité d’épidémioclogie analytique (18-27 mars 1988)

D' K. Alexandrov, Unité des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’hote (depuis le
2 novembre 1988)

Dt C. Amos, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (3 janvier—10 février 1989)

D' P. Arvela, Unité des cancérogénes de ’'environnement et des facteurs d’héte, bourse du Centre
national de la recherche scientifique (1°™-30 juin 1988)

D' P. Baghurst, Unité d’épidémiologie analytique (29 mars—7 avril 1989)

Mme D. Balzi, Unité d’épidémiologie descriptive (24 octobre—9 décembre 1988 et 6-10 mars
1989)

Professeur S. Bayo, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse de 'International Cancer Research
Technology Transfer Programme (mars 1988)

D® E. Benito, Unité des études sur le terrain et d’intervention (18-27 février 1989 et 24-30 juin
1989)

D' F. Berrino, Unité d’épidémiologie analytique (31 mai-8 juin 1988)

D" W, Blot, Unité d’épidémioclogie analytique (28 novembre—-3 décembre 1988)

D" H. Borba, Unité des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’héte (2—-20 novembre
1987)

D" J. Borras, Unité des études sur le terrain et d’intervention (10-17 juin 1989)

Mr G. Bouvier, Unité des cancérogénes de I’environnement et des facteurs d’héte, bourse de la
Ligue nationale frangaise contre le cancer (depuis le 157 octobre 1988)

D' D. Burch, Unité d’épidémiologie analytique {(5-16 juin 1989)

Professeur J. Cairns, Bureau du Directeur (1% février-31 juillet 1988)

Df R. Cartwright, Unité d’épidémiologie analytique (9—13 novembre 1987 et 12-23 septembre
1988)

D* C. S. Chen, Unité des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’héte, bourse de
I’Association pour la recherche sur le cancer (12 avril 1988-30 juin 1989)

D Virasadki Chongsuvivatwong, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse de I'International
Cancer Research Technology Transfer Programme {mars 1988)

D" J. W. Coebergh, Unité d’épidémiologie descriptive (6—15 juin 1988)

Mme J. Cogan, Unité des études sur le terrain et d’intervention (2 mai—30 novembre 1988)

M. M. Croasdale, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (18 juillet-24 septembre
1988)

Dt P. Degan, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse du CIRC pour la formation 4 la
recherche (jusqu’en octobre [987)

M. M. Dumont, Unité d’épidémiologie analytique (5-9 octobre 1987)

D' A. M. El Bendary, Bureau du Directeur, bourse de I’Agence internationale de 1'énergie atomique
(2—6 mai 1988)
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D‘__D. Esteban, Unité d*épidémiologie descriptive, bourse de I'International Cancer Research
Technology Transfer Programme (juillet 1987)

M. N. Fairhurst, Unité des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hdte, bourse de
I’European Science Foundation (16 février-23 mars 1989)

DT A, Fletcher, Unité d’épidémiologic analytique (16 mai-3 juin 1988)

DT 8. Franceschi, Unité d’épidémiologie analytique (20-26 juin 1989)

D' Gao Yu Tang, Unité¢ d’épidémiologie descriptive et Bureau du Directeur (16 mai-9 juin
1989)

D' J. Galceran, Unité des études sur le terrain et d'intervention (10-17 juin 1989)

D* J. P. Garne, Unité d’épidémiologic analytique {1318 février 1989)

D* M. Gerin, Unité d’épidémiologie analytique {1620 mai 1988)

D' P. Ghadirian, Unité d*épidémiologie analytique (10-17 mars 1989)

D" M. Goldberg, Unité des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’hdte (10 juillet
1988-30 juin 1989)

D' 8. Gonzalez, Unité d’épidémiologie analytique (23 janvier-3 février 1989)

D C. Gray, Unité d’épidémiologie analytique (16-20 mai 1988)

D R. Gurevicius, Unité d’épidémiologie analytique (6 juin-7 juillet 1989)

D' S, C. Hadler, Unité des études sur le terrain et d’intervention (23 janvier-2 février 1989)

Df N. J. Haley, Unité d*épidémiologie analytique (16-23 février 1989)

D' M. Hamdi Cherif, Unité d'épidémiologie descriptive, bourse de I'International Cancer
Research Technology Transfer Programme (mars 1989)

M. K. U. Henss, Unité des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hdte (18 octobre-15
décembre 1988)

Professeur G. R. Howe, Unité d’épidémiologic analytique (28 {évrier—11 mars 1989)

Dr C.-C. Hsieh, Unité d’épidémiologie analytique (février 1988-mars 1989)

Dt A. M. Idris, Unité de recherche biostatistique et d’informatique, bourse de I'International
Cancer Research Technology Transfer Programme (3-23 octobre 1988)

Mlle D. Jeannel, Unité d’épidémiologie descriptive (2-15 novembre 1987)

D' Y.-Z. Jiang, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse de I’Association pour la
recherche sur le cancer (depuis le 12 avril 1988)

D W. M. F. Jongen, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse de la CEE (depuis le
1*" janvier 1989)

M. S. Kané, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse de I'International Cancer Research Tech-
nology Transfer Programme (avril 1989)

D K. Katsouyanni, Unité d’épidémiologie analytique (29 février—11 mars 1988)

Dr M. Klaude, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse du CIRC pour la formation 4 la
recherche (octobre 1987-octobre 1988)

D A. Kubik, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse de I'International Cancer Research Tech-
nology Transfer Programme (juin 1989)

DfK. I’Abbé, Unité d’épidémiologie analytique, bourse du CIRC pour la formation 4 la recherche
(15 octobre 1988-15 octobre 1989)

D' E. Lau, Unité de recherche biostatistique et d’informatique, bourse de I’International Cancer
Research Technology Transfer Programme (21 septembre-2 octobre 1987)
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Dr A. Likhachev, Unité d’enseignement et de formation et Unité des mécanismes de la cancéro-
genése (26 avril-18 mai 1989)

D D. Lin, Unité des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’héte, bourse du Gouver-
nement chinois (depuis le 2 mai 1989)

DT M. 8. Linet, Unité d’épidémiologie analytique (1°"-11 novembre 1987 et 6-16 septembre
1988)

D K. Linnainmaa, Unité des mécanismes de la cancérogenése (20 avril-5 mai 1989)

Dr J. Little, Unité d’épidémiologie analytique (30 janvier—4 février 1989)

Dr 8. H. Lu, Unité des mécanismes de la cancérogenése et Unité des cancérogénes de 'environ-
nement et des facteurs d’hdte, bourse de I’International Cancer Research Technology Transfer
Programme (juillet-aoiit 1988)

Dr J. R. Marshall, Unité d’épidémiologie analytique, bourse de I'International Cancer Research
Technology Transfer Programme (10-26 septembre 1987 et 6—18 mars 1988)

Dt J. Martin-Moreno, Unité d’épidémiologie analytique (5-16 décembre 1988)

Dr G. Maru, Unité des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’hdte (1% mars 1987-
31 janvier 1989)

Df M. McCredie, Unité d’épidémiologie analytique (30 janvier-3 février 1989)

DT R. Mehrotra, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse de I'International Cancer
Research Technology Transfer Programme (25 octobre-22 novembre 1987 et 8 juin-6 juillet
1988)

D* J. Mierzwinska, Unité de recherche biostatistique et d’informatique, bourse de I'International
Cancer Research Technology Transfer Programme (25 janvier—28 février 1988)

DT M. Mori. Unité des mécanismes de la cancérogenése (21-25 octobre 1987)

DT U. Nair, Unité des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hdte (depuis le 16 janvier
1989)

DT S. A. Narod, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse du CIRC pour la formationala
recherche (depuis juillet 1988)

DI E. Negri, Unité d’épidémiologie analytique (16-26 janvier 1989)
Professeur S. Niu, Unité d’épidémiologie analytique (23 mai-12 juin 1988)

D C. B. Nyathi, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse de I'International Cancer
Research Technology Transfer Programme (Janvier 1989)

Dr A, Obrador, Unité des études sur le terrain et d’intervention (18-27 février 1989)

Df H. Ohgaki, Unité des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’héte (4-22 avril
1988) )

DT Osterlind, Unité d’épidémiologie analytique (26-30 juin 1989)

D' M. Oyamada, Unité des mécanismes de la cancérogenése (depuis le 16 aofit 1988)

D'Y. Oyamada, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse du CIRC pourla formationala
recherche (depuis le 16 aolt 1988)

DT E. Paci, Unité d’épidémiologie analytique (20 juillei-2 aoiit 1987)

D M. Peluso, Unité des cancérogénes de environnemnent et des facteurs d’héte (depuis le 16 mai
1989)

DT B. Pettersson, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse de I'International Cancer Research
Technology Transfer Programme (juin 1988)

Mlle S. Poirier, Unité des cancérogénes de environnernent et des facteurs d’hdte, bourse de la
Ligue nationale frangaise contre le cancer (jusqu'en aoidt 1988)
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Dr 8. Preston-Martin, Unité d’épidémioclogie analytique (12-18 février 1989)

Dr I. Rifa, Unité des études sur le terrain et d’intervention (24-30 juin 1989)

DT C. Robertson, Unité d’épidémioclogie analytique (27 juin—8 juillet 1988)

D' M. Rojas-Moreno, Unité des cancérogénes de ’environnement et des facteurs d’hdie (depuis le
2 novembre 1988)

Professeur P. A. Rolén, Unité d’épidémiologie descriptive et Unité des études sur le terrain et
d’intervention (2-6 novembre 1987)

Professeur E. Schifflers, Unité d’épidémiologie descriptive (plusieurs séjours d’une a trois se-
maines)

DT D. Shuker, Unité des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hdte (mai 1986-
novembre 1988)

D" Yu Shun-Zhang, Unité d’épidémiologie descriptive, allocation d’études en cancérologic Yama-
giwa-Yoshida (15 septembre-15 décembre 1987)

Dr R. Sierra, Unité des études sur le terrain et d’intervention, bourse de I’International Cancer
Research Technology Transfer Programme (14 novembre-9 décembre 1988)

Mile S. Sontipong, Unité d’épidémiologie descriptive {17 avril-5 mai 1989)
DT P. Srivatanakul, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse de I'International Cancer Research
Technology Transfer Programme (avril-mai 1989)

D' E. de Stefani, Unité des études sur le terrain et d’intervention et Unijté d’épidémiologie
descriptive, bourse de 'International Cancer Research Technology Transfer Programme
(14 novembre-16 décembre 1988)

M. C. A. Stiller, Unité d’épidémiologie descriptive {(26~30 septembre 1988)

DT H. H. Storm, Unité d’épidémiologie analytique (16-20 octobre 1988)

D" F. W. Sunderman, Unité d’identification et d’évaluation des cancérogénes (30 mai-12 juin
1988)

D' S. H. H. Swierenga, Unité des mécanismes de la cancérogendse, bourse allouée aun titre de
I'accord INSERM/MRC conclu entre la France et le Canada (septembre 1988-mai 1989)

Dr P. O. Uyanwah, Unité d’épidémiologie analytique, bourse de ’Internaticnal Cancer Research
Technology Transfer Programme (18 septembre—8 octobre 1987)

D P. Viladiun, Unité des études sur le terrain et d’intervention, bourse de ’International Cancer
Research Technology Transfer Programme (3-28 avril 1989)

Professeur F. de Waard, Unité d'épidémiologie analytique (19-30 juin 1988 et 6-16 mars
1989

DT H. R. Wabinga, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse de I’International Cancer Research
Technology Transfer Programme (juin 1989)

DT A. M. Walker, Unité d’épidémiologie analytique (415 juillet 1988 et 23-27 janvier 1989)

DrQ. Wang, Unité des mécanismes de la cancérogenése, bourse de la Fondation Marcel Mérieux et
de I’Association pour la recherche sur le cancer

DT P. Wutzler, Unité des mécanismes de la cancérogenése (26 octobre—4 novembre 1987)

DT D. G. Zaridze, Unité d’¢pidémiologie analytique (3~10 avril 1988 et 7-21 décembre 1988)

DT W. Zatonski, Unité d’épidémiologie analytique (4-15 septembre 1988)

Dr Zhang Zuo-Feng, Unité d’épidémiologie descriptive, bourse du CIRC pour la formation 4 la
recherche (depuis le 15 septembre 1987)

Dr S.-Y. Zhao, Unité d’épidémiologie analytique, bourse de I’ Association pour la recherche sur le
cancer (depuis le 1% septembre 1988)
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Stagiaires

Df M.-L. Aitio, Unité des cancérogénes de Ienvironnement et des facteurs d’hdte (4 janvier
1988-30 juin 1989)

D' D. Assouline, Unité des mécanismes de la cancérogenése {depuis le 1°* novembre 1988)

Mme D. Battistuta, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (16 mai-13 juillet
1989)

M. D. Benyamine, Unité d’épidémiologie analytique (2 novembre 1987-1°" mai 1988)

M. O. Bertrand, Unité des mécanismes de la cancérogengse (depuis le 10 octobre 19838)

M. M. Billaud, Unité des mécanismes de la cancérogenése (appui financier de 1’ Association pour la
recherche sur le cancer et de la Fondation Marcel Mérieux)

Dr R. Black, Unité d*épidémiologic analytique (13 mars—12 mai 1989)

Mme H. Brune, Unité d’épidémiologie analytique (depuis le 1°" juin 1989)

M. A. Calender, Unité des mécanismes de la cancérogenése (bourse spéciale de formation depuisle
1% juin 1985)

D' S, Calmels-Rouffet, Unité des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hdte (appui
financier de la Ligue nationale frangaise contre le cancer Jusqu au 30 juin 1988 et bourse
spéciale de formation depuis le 1°f juillet 1988)

D' A. Chalkias, Unité des études sur le terrain et d'intervention (1 février 1988-15 février
1989)

D M. O. Charbaut-Lagarde, Unité d’cpldémlologlc analytique (2 novembre 1987-20 juin
1988)

Mme F. Ciroussel, Unité des cancérogénes de I’environnement et des facteurs d’hdte (bourse
spéciale de formation depuis le 1%F novembre 1988)

Mlle B. Colson, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (16 mai-12 aofit 1988)

Mlle M. Cordier, Unité des mécanismes de la cancérogenése {(appui financier de la Ligue nationale
frangaise contre le cancer et bourse de I’Association pour la recherche sur le cancer)

M. P. Crooks, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (16 mai—14 aoiit 1989)
Mille S. Daniel, Unité des mécanismes de la cancérogenése (17 mars—30 juin 1988)

Mme P. C. M. de Jong, Unité d’épidémiologie analytique (17 janvier—1* novembre 1988)
D H. J. Délécluse, Unité des mécanismes de la cancérogenése (depuis juin 1988)

Mme M. Delgado, Unité des mécanismes de la cancérogenése (30 mai—30 juin 1988)

Mille B. Fischer, Unité d’épidémiologie descriptive (bourse spéciale de formation, septembre—
décembre 1987, avril 1988--mars 1989)

Mlle C. Galiana, Unité des mécanismes de la cancérogenése (bourse spéciale de formation depuisle
1¢f septembre 1937)

D' D. Gardiman, Unité d’épidémiologie analytique (23 janvier-21 avril 1939)
Mme E. Gendre, Unité d’épidémiologie analytique (depuis le 12 juin 1989)
Mlie S. Giraud, Unité des mécanismes de la cancérogenése (3 avril-5 mai 1989)

Mlle I.. Giroldi, Unité des mécanismes de la cancérogenése (appui financier de I’Association pour
la recherche sur le cancer, 1% juillet 1988-30 juin 1989)

Mme E. Hamel, Unité des mécanismes de la cancérogenése (appui financier de I'Institut Mérieux
jusqu’en décembre 1987, puis bourse spéciale de formation du CIRC jusqu’au 30 juin
1988)

D' M. Hertog, Unité d’épidémiologie analytique (1" février-31 mai 1989)

Dr 1. 1. Huon, Unité des mécanismes de la cancérogenése (20 mars—21 avril 1989)



SPECIALISTES SCIENTIFIQUES EXTERIEURS 213

Mlle B. Ingaurgarat, Unité des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’héte (bourse
spéciale de formation depuis le 5 septembre 1988)

Mme B. Jamot, Unité des mécanismes de la cancérogenése (depuis juin 1989)
M. R. Kaaks, Unité d’épidémiologie analytique (1°* octobre 1988—31 mars 1989)

Mile M. Klaude, Unité des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’hdte (bourse spéciale
de formation depuis le 14 février 1989)

M. J. L. Klein, Unité des mécanismes de la cancérogenése (appui financier de la Fondation Marcel
Mérieux (GERP) depuis le 1% octobre 1988)

Mlle U. Kliebsch, Unité d’épidémiologie analytique (1°f mars—31 juillet 1988)

Mlle A. Lacroix, Unité d’épidémiologie analytique (14-18 mars 1988)

D' C. Lasset, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (2 octobre 1988-12 mai
1989)

Mlle V. Levy, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (18 mai—18 aoiit 1987)

D" M. Maillet-Vioud, Unité des mécanismes de la cancérogencse (depuis le 1°" novembre
1988)

Mme V. Maru, Unité des cancérogénes de ’environnement et des facteurs d’hote (bourse spéciale
de formation jusqu’au 31 aofit 1988)

M. C. McConkey, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (21-29 septembre 1987)

M. M. Mesnil, Unité des mécanismes de la cancérogenése {appui financier de I’Association pour la
recherche sur le cancer)

Mlle A. Munnia, Unité des mécanismes de la cancérogenése (28 mars—22 avril 1988)
Mlle C. Nabet, Unité des mécanismes de la cancérogenése (10-28 aolit 1987)

D" M. Peluso, Unité des cancérogénes de ’environnement et des facteurs d’hdte (bourse spéciale de
formation, 1" février 1988-31 janvier 1989)

M. C. Pépin, Unité d’épidémiologic descriptive {(bourse spéciale de formation, mars-mai
1989)

Mme V. Prévost, Unité des cancérogénes de ’environnement et des facteurs d’héte (bourse spé-
ciale de formation, 5 janvier—31 décembre 1988)

M. J. Ricketts, Unité de recherche biostatistique et d'informatique (21-29 septembre 1987)
Mlle A. Salvetti, Unité des mécanismes de la cancérogenése (157 juillet—30 aoiit 1988)

D S. de Sanjosé Llongueras, Unité des études sur le terrain et d’intervention (depuis le 16 janvier
1989)

Mme 1. Schuffenecker, Unité des mécanismes de la cancérogenése (depuis juin 1988)

Mlle H. Schunk, Unité des cancérogénes de I’'environnement et des facteurs d’hote (bourse spéciale
de formation depuis le 2 mai 1989)

Mme N. Slimani, Unité d’épidémiologie analytique (depuis le 13 mars 1989)
D" H. Sobol, Unité des mécanismes de la cancérogenése

Mlle A. Stiggelbout, Unité d’épidémiologie analytique (1°* octobre 1987-31 janvier 1988) et Unité
des études sur le terrain et d’intervention (depuis janvier 1988)

Mile A. Stolwyk, Unité d’épidémiologie analytique (4 mai-15 septembre 1988)

Mlle S. Teuchmann, Unité des études sur le terrain et d'intervention (jusqu'au 31 aoiit 1987)
Mille A. Thiollier, Unité des mécanismes de la cancérogenése (14—18 mars 1988)

D' A. Vannieuwenhuyze, Unité des mécanismes de la cancérogenése (14—25 novembre 1938)

Mme J. Zeihsel, Unité de recherche biostatistique et d’informatique (16 aofit—-28 octobre
1988)



Annexe 5

ACCORDS DE RECHERCHE CONCLUS PAR LE CIRC
AVEC DIVERSES INSTITUTIONS ET EN COURS D’EXECUTION
1°F juillet 1987-30 juin 1989

Registres du cancer

DEB/73/16 Association internationale des registres du cancer
(Fourniture d’un secrétariat et autres services d’appui)
DEB/85/09 Registre du cancer d’Osaka, Département des recherches sur le terrain,

Centre des maladies de I'adulte, Osaka (Japon)
(Amélioration des indices reposant sur le seul certificat de décés (DCO) et
histologiquement vérifiés (HV) au Japon)

DEB/85/32 Ministére de la sar‘lté, Harare
(Registre du cancer de Harare) ,
DEB/85/41 Département d’anatomo-pathologie, Faculté de médecine, Université de

Rwanda, Butare
(Création d’un registre du cancer)

DEB/85/42 Ministére de la santé, Suva
(Etablissement d’un service d’enregistrement du cancer pour les ijles
Fidji) :
‘DEP/87/02 Institut national de santé publique, Bamako
(Registre du cancer du Mali)
DEFP/87/01 Institut du cancer de Hanoi
(Mise en place d’un registre du cancer pour la région de Hanoi)
DEP/87/04 Hopital de Srinagarind, Facult¢ de médecine, Khon Kaen (Thailande)
(Registre du cancer 3 I’échelle de la population de la province de Khon
Kaen)
DEP/87/06 Institut national du cancer, Bangkok

(Mise en place d’un dispositif d’enregistrement du cancer i I’échelle de la
population en Thailande)

DEP/87/07 Faculté de médecine, Université des Philippines, Manille
(Elaboration de manuels de formation & I'intention du personnel chargé de
Penregistrement dans les pays en développement)

DEP/87/09 Registre du cancer de La Paz, Société bolivienne d’oncologie, La Paz
(Registre du cancer de La Paz)
DEP/88/02 Registre du cancer de Chiangmai, Faculté de médecine de Chiangmai
(Thailande)
(Registre du cancer de Chiangmai)
DEP/88/04 Faculté des sciences de la santé, Cotonou
(Etude pilote en vue de la création d’un registre du cancer au Bénin)
DEP/88/05 Registre du cancer de la Tanzanie, Département d’anatomo-pathologie,

Centre médical Muhimbili, Université de Dar-es-Salaam
(Registre du cancer de la Tanzanie)
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DEP/89/02 Registre du cancer, Département d’anatomo-pathologie, Université natio-
nale, Asuncién
(Registre du cancer d’Asuncion)

DEP/89/03 Registre national du cancer de Cuba, Institut national du cancer,
La Havane
(Registre national du cancer de Cuba)

DEP/89/04 Registre du cancer de Kampala, Département d’anatomo-pathologie,

Faculté de médecine de 'Université Makerere, Kampala (Ouganda)
(Registre du cancer de Kampala)

Centres collaborateurs

DEB/74/03 Institut de documentation, d’information et de statistique, Centre alle-
mand de recherche sur le cancer, Heidelberg (République fédérale d’Alle-
magne)

(Centre d’échange d'informations sur les recherches en cours en épidémio-
logie du cancer)

AEP/87/01 Royal Free Hospital, School of Medicine, University of London, Lon-
dres
(Essais thérapeutiques controlés en cancérologie)

AEP/87/05 Equipe de recherche en anatomie pathologique, Université de Trieste
(Italie)

(Appréciation de la valeur du diagnostic nécropsique aux fins de travaux
épidémiologiques et notamment d’études sur le cancer)

AEP/88/01 Institut de ’hygiéne du milieu et des techniques de I'environnement, Aca-
démie chinoise de médecine préventive, Beijing
(Déterminer la faisabilité d’études cas-témoins qui seraient réalisées a
Beijing dans le cadre du programme SEARCH du CIRC)

Etudes d’incidence

DEB/85/37 Centre pansoviétique de recherche sur le cancer de 'URSS, Académie des
sciences médicales, Moscou
(Epidémiologie descriptive du cancer en URSS)

DEP/87/03 Commission honoraire contre la tuberculose, Ministére de la santé publi-
que, Montevideo
(Risque de cancer chez les immigrants en Uruguay)

DEP/87/05 Centre isradlien d’enregistrement du canceT et des maladies apparentées,
Jérusalem (Israél)

- {Risque de cancer chez les migrants de la deuxiéme génération en Israél)

DEP/87/10 Registre du cancer de Sio Paulo, Institut de santé publique, Université de
Sdo Paulo (Brésil)
(Risque de cancer chez les migrants d’origine européenne dans I’Etat de Sio
Paulo) '

DEP/88/03 Fondation du Docteur Pedro Belou, Faculté des sciences médicales, Uni-
versité nationale, La Plata (Argentine)
(Risque de cancer chez les migrants dans la province de Buenos Aires)
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DEP/89/07 - Registre du cancer de Nouvelle-Galles du sud, hépital Macquarie, North
Ryde (Australie)
(Etude sur les migrants italiens)

Deuxiémes cancers et altérations de ’ADN i Ia suite d’une chimiothérapie

DEB/85/35 Depariment of Epidemiology, London School of Hygiene and Tropical
Medicine, Londres
(Etudes cas-témoins sur les deuxiémes tumeurs aprés traitement cytotoxi-
que)

BRI/87/02 Department of Radiation Physics, University of Texas Cancer Center,
M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute, Houston, TX (Etats-Unis
d’Ameérique)

(Dosimétrie des rayonnements chez des cas et des témoins recrutés aux fins
de ’étude internationale du CIRC sur les deuxiémes cancers liés aux trai-
tements cytotoxiques)

BRI1/87/03 Institut néerlandais du cancer, Amsterdam
(Etude cas-témoins sur les leucémies et myélodysplasies faisant suite 2 une
maladie de Hodgkin)

BRI/87/04 Manitoba Cancer Treatment and Research Foundation, Winnipeg, Mani-
toba (Canada)
(Etudes cas-témoins sur les deuxiémes cancers liés 4 des traitements cyto-
toxiques)

BRI/87/05 Institut Gustave Roussy, Villejuif (France)

(Etude cas-témoins sur les leucémies et cancers du poumon faisant suite a
une maladie de Hodgkin)
BR1/89/01 Hopital universitaire, Groeningen (Pays-Bas)
(Etude de la relation entre la teneur en adduits cisplatine et Pefficacité
thérapeutique chez des malades atteints d*un cancer du testicule)
BRI/89/02 Institut Antoni Van Leeuwenhoek, Amsterdam
(Etude de la relation entre la teneur en adduits cisplatine et I'efficacité
thérapeutique chez des malades atteints d’un cancer du testicule)
BRI/89/03 Institut du cancer de Rotterdam (Pays-Bas)
(Etude de la relation entre la teneur en adduits cisplatine et I’efficacité
thérapeutique chez des malades atteints d’un cancer du testicule)
BRI/89/04 Département d’oncologie, hdpital universitaire d’Anvers, Edegem (Belgi-
que) :
(Etude de la relation entre la teneur en adduits cisplatine et Pefficacité
thérapeutique chez des malades atteints d’un cancer du testicule)
BRI/89/05 Gartnavel General Hospital, Glasgow (Royaume-Uni)
(Etude de la relation entre la teneur en adduits cisplatine et Pefficacité
thérapeutique chez des malades atteints d’un cancer du testicule)
BRI/89/06 Cookridge Hospital, Leeds (Royaume-Uni)
. (Etude de la relation entre la teneur en adduits cisplatine et Pefficacité
thérapeutique chez des malades atteints d'un cancer du testicule)
BRI/89/07 Laboratoire de biologie médicale TNO, Rijswijk (Pays-Bas)
(Etude de la relation entre la teneur en adduits cisplatine et P’efficacité
thérapeutique chez des malades atteints d’un cancer du testicule)
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Etudes sur le cancer du sein

DEB/86/10

DEB/86/11

DEB/86/14

AEP/83/03

Naylor Dana Institute for Disease Prevention, American Health Founda-
tion, Valhalla, N'Y (Etats-Unis d’Amérique)

{Cancer du sein et profil hormonal chez les femmes chinoises et sino-
américaines}

Département de statistique et d’épidémiologie médicales, Université Sun
Yat Sen des sciences médicales, Guangzhou (République populaire de
Chine)

(Cancer du sein et profil hormonal chez les femmes chinoises et sino-
américaines)

Naylor Dana Institute for Disease Prevention, American Health Founda-
tion, Valhalla, NY (Etats-Unis d’Amérique)

(Analyses biochimiques destinées & des études sur a) les concentrations
urinaires d’cestrogénes et de progestérone par rappott au tabagisme passif
chez les non-fumeuses et b) le cancer de sein et le profil hormonal chez les
hommes)

Institut d’anatomo-pathologie, Université de Trieste (Italie)

(Etude en collaboration pour déterminer la composition en acides gras des
tissus adipeux sous-cutanés du sein chez des malades atteintes d’un cancer
du sein, chez des malades atteintes de tumeurs bénignes et chez des
témoins)

Etudes sur le cancer du col utérin

DEB/85/14

DEB/85/15

DEB/85/16

DEB/85/17

DEB/86/06

DEB/86/07

DEB/86/08

DEB/86/09

FI5/87/02

Hépital Santa Caterina, Gérone (Espagne)

{Etude pilote sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)

Registre du cancer de Saragosse {(Espagne)

(Etude pilote sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)
Département de médecine préventive et sociale, Université de Séville
(Espagne)

(Etude pilote sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)
Fondation pour 'enseignement supéricur, Cali (Colombie)

(Etude pilote sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)
Département de la santé et de la sécurité sociale, Vitoria (Espagne)
(Etude cas-témoins sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)
Registre du cancer de Murcie, Office sanitaire régional, Murcie (Espa-
gne)

(Etude cas-témoins sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)
Registre du cancer de Pampelune, Institut de santé publique, Pampelune
(Espagne)

(Etude cas-témoins sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)
Département d’épidémiologie, Institut de la protection sociale, Salaman-
que (Espagne)

(Etude cas-témoins sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)
Département d’anatomo-pathologie, Universit¢é d’Aberdeen, Ecosse
{Royaume-Uni)

(Etudes sur le virus du papillome humain et le cancer du col utérin: test
d’hybridation ir situ)
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FIS/89/06

FIS5/89/07

FIS/89/08
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Registre danois du cancer, Institut d’épidémiologie du cancer, Copen-
hapue

(Signes d’infection par le virus du papillome humain et étiologie du cancer
du col utérin}

Department of Immunology and Infectious Diseases, School of Hygiene
and Public Health, Johns Hopkins University, Baltimore, MD (Etats-Unis
d’Amérique)

{Virus du papillome humain et cancer du col utérin: recherche de PADN du
HPYV dans des prélévements)

Faculté de médecine, Université des Philippines, Manille

{Ctude cas-témoins pilote sur le cancer du col utérin dans la province de
Rizal)

Laboratoire d’immunologie et de bactériologie, hdpital universitaire,
Amiens (France) .

(Détection d’anticorps dirigés contre chlamydia aux fins de étude sur le
cancer du col utérin en Colombie et en Espagne)

Département de médecine sociale, Faculté de médecine, Université fédé-
rale de Pelotas (Brésil)

(Etude biologique internationale sur le cancer du col utérin)

Registre du cancer, Département d’anatomo-pathologie, Université natio-
nale, Asuncion (Paraguay)

(Etude biologique internationale sur le cancer du col utérin)
Département d’anatomo-pathologie, Faculté de médecine, Université
d’Athénes

{Etude biologique internationale sur le cancer du col utérin)

Faculté des sciences de la santé, Cotonou (Bénin)

(Etude biologique internationale sur le cancer du col utérin)

Institut national de Ia santé publique, Bamako (Mali)

(Etude biologique internationale sur le cancer du col utérin)
Département d’oncologie, hopital régional, Ministére de la santé, Concep-
cion (Chili)

(Etude biologique internationale sur le cancer du col utérin)

Institut national du cancer, La Havane (Cuba)

(Etude biologique internationale sur le cancer du col utérin)

Etudes sur les cancers liés aux virus herpétiques

DEC/83/09

MCA/87/01

Laboratoire de cytogénétique, Centre de transfusion sanguine, Saint-Etien-
ne (France)

{Caractérisation des anomalies cytogénétiques observées dans les cellules
de lymphomes de type Burkitt)

Centre de recherche sur le cancer, Académie des sciences médicales de
I"URSS, Moscou

(Prévalence des anticorps anti-HTLV-I dans la population de 'URSS de
différentes zones géographiques)
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Etudes sur les cancers du larynx et de I’hypopharynx

DEP/87/11

DEP/87/13

DEP/88/01

Registre du cancer de S8ao Paulo, Institut de santé publique, Université de
Sdo Paulo (Brésil)

(Etude d'épidémiologie descriptive menée en collaboration sur la réparti-
tion par sous-localisations des cancers du larynx et de ’hypopharynx)
Birmingham and West Midlands Regional Cancer Registry, Queen Eliza-
beth Medical Centre, Birmingham (Royaume-Uni)

(Etude d’épidémiologie descriptive menée en collaboration sur la réparti-
tion par sous-localisations des cancers du larynx et de ’hypopharynx)
Bombay Cancer Registry, Indian Cancer Society, Bombay (Inde)

(Etude d’épidémiologie descriptive menée en collaboration sur la réparti-
tion par sous-localisations des cancers du larynx et de I’hypopharynx)

Etudes sur le cancer du foie

DEB/86/12

DIR/86/01

FIS/87/01

FIS/88/02

FIS/88/03

FIS/88/04

FIS/88/05

FIS/89/09

MCA/89/02

MCA/89/03

Institut national du cancer, Bangkok

{Etude des facteurs étiologiques du cancer du foie en Thailande)
Medical Research Council, Londres

(Etude d’intervention contre ’hépatite en Gambie)

Institut national du cancer, Bangkok

(Etude de cohorte sur les porteurs de Pantigéne HBs 4 Bangkok)

Institut d’oncologie, Université de Padoue (Italie)

(Histoire naturelle des infections & rétrovirus humains en Gambie)
Division de gastroentérologie, hopital San Giovanni Battista, Turin
(Ltalie)

(Les causes de la non-réponse au vaccin antihépatite B)

Département d’immunologie clinique, Université de Rome

(Les causes de la non-réponse au vaccin antihépatite B)

Département de médecine sociale et de santé publique, Université de Sin-
gapour

(Etude de cohorte sur les porteurs du virus de I’hépatite B et le cancer du
foie)

Mount Holyoke College, South Hadley, Massachusetts (Etats-Unis d’Amé-
rique)

(Rapport colit-efficacité de I'inclusion de la yaccination contre 'hépatite B
dans le programme élargi de vaccination en Gambie)

Département d'études vétérinaires précliniques, Université du Zimbabwe,
Harare

(L’exposition 2 I'aflatoxine et son interaction avec d’autres facteurs dans
I’étiologie du cancer du foie au Zimbabwe)

Institut de Toxicologie, Université de Wiirzburg (République fédérale d’Al-
lemagne)

(Mise au point, validation et évaluation de méthodes de détection des
adduits aflatoxine-protéine pour la surveillance de ’exposition humaine
aux aflatoxines)
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Etudes sur le mélanome malin

DEP/87/08

Registre du cancer, Département d’anatomo-pathologie, Université natio-
nale, Asuncion

(Etude cas-témoins sur les facteurs étiologiques du mélanome plantaire au
Paraguay)

Etudes sur la nutrition et les cancers des voies digestives

DEB/84/01

DEB/85/05

DEB/85/36

DEB/85/44

DEB/85/45

DEB/86/13

ECH/87/02

ECH/87/03

ECH/87/08

ECH/88/03

FIS/§7/03

FIS/87/04

Registre du cancer de Singapour, Département d’anatomo-pathologie, Uni-
versité de Singapour

(Elaboration dune méthodologie pour la conduite d’études cas-témoins
axées sur I'alimentation a Singapour)

Département de chimie clinique, hdpital universitaire, Université de Lund
(Suéde)

(Stabilité chimique des nutriments dans les liquides de 'organisme)
Clinique médicale de gastroentérologie, Centre clinique universitaire,
Ljubljana (Y ougoslavie)

(Lésions précancéreuses de 1’estomac en Slovénie)

Département d’anatomo-pathologie, Faculté¢ de médecine, Université na-
tionale, Montevideo

(Etude cas-témoins sur le cancer de I'esophage en Urugnay)

Faculté de médecine, Université nationale, La Plata (Argentine)
(Etude cas-témoins sur le cancer de I'esophage a La Plata, Argentine)

Groupe d’étude sur le cancer cblorectal, Académie des sciences médicales
de Catalogne et des Baléares, Majorque (Espagne)
(Etude cas-témoins sur le cancer cGlorectal 4 Majorque)

Institut Pasteur, Lyon (France)
(Analyse de la flore bactérienne gastrique chez des patients aiteints de
lésions précancéreuses de l'estomac)

Institut d’oncologie M. Curie-Sklodowska, Varsovie

(Etude sur I’état nutritionnel et I’excrétion urinaire de composés N-nitrosés
et de purines alkylées chez des sujets 4 haut risque et a risque faible de
cancer de I’estomac en Pologne)

Institut de virologie, Académie chinoise de médecine préventive, Beijing
(Etude de’excrétion urinaire de composés N-nitrosés et de purines alkylées
chez des sujets a haut risque et 4 risque faible de carcinome du nasopharynx
en Chine)

Faculté de médecine de I'Universiié de Nagoya (Japon)

(Etudes sur la formation endogéne de composés N-nitrosés cancérogénes et
de leurs précurseurs chez des hamsters infectés par Opisthorchis viverrini, et
experimentations 4 moyen terme sur I’animal pour évaluer la cancérogéni-
cité des concentrats de fumée de hickory nitrosés)

Université du Costa Rica

(Cancer de I’estomac au Costa Rica)

Département de médecine sociale, Faculté de médecine, Université fédé-
rale de Pelotas (Brésil)

(Validation des informations recueillies sur la température 4 laquelle est bu
le maté)
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Registre du cancer, Département d’anatomo-pathologie, Université natio-
nale, Asuncién

(Etude cas-témoins sur le cancer de I’eesophage au Paragnay)

Registre des tumeurs des voies digestives de la Cote-d’Or, Dijon
(France)

(Etude cas-témoins sur les polypes et le cancer du gros intestin)
Département d’épidémiologie et de statistique, hdpital San Jaume i Santa
Magdalena, Mataro (Espagne)

(Etude cas-témoins sur le cancer de I'estomac et 'alimentation)

Rowett Research Institute, Aberdeen (Royaume-Uni)

(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de Pétude de Ia CEE sur le cancer
du sein et le cancer cdlorectal)

Département d’épidémiologie et de statistique, hdpital San Jaume i Santa
Magdalena, Mataro (Espagne)

(Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur 'alimentation
et le cancer)

Unité d’épidémioclogie, Institut national pour I’étude et le traitement du
cancer, Milan (Ttalie) '
(Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur I’alimentation
et le cancer)

Institut Gustave Roussy, Villejuif (France)

(Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur Palimentation
et le cancer)

Institut d’anatomie, Université Turin (Italic)

(Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur 'alimentation
et le cancer)

Centre de lutte anticancéreuse, San Cristobal (Venezuela)

(Etude cas-témoins des effets du dépistage par radiographie sur la préven-
tion des décés par cancer de I'estomac)

Institut de recherche sur le cancer de Beijing

(Rapports entre les concentrations totales de composés N-nitrosés dans le
suc gastrique, la génotoxicité et la gravité des lésions précancéreuses de
I’estomac)

Institut des sciences médicales, Université de Tokyo

(Etude sur I'évaluation de la vicine/divicine en tant qu’éventuel cancéro-
géne de la glande gastrique au moyen de tests rapides in vivo)

Etudes sur les cancers professionnels

DEB/85/50

DIR/87/02

Registre national du cancer, Institut central de recherche sur le cancer,
Berlin

(Etude épidémiologique des ouvriers des carri¢res d’ardoise exposés i la
silice en République démocratique allemande)

Département des sciences biomédicales et d’oncologie humaine, Université
de Turin (Ttalie)

(Etude sur les 1ésions précoces produites par de faibles expositions envi-
ronnementales [tabagisme passif et pellution] et par de faibles expositions
professionnelles)
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Wellington School of Medicine, Wellington Hospital, University of Otago,
Wellington (Nouvelle-Zélande)

(Registre international des personnes exposées aux herbicides et contami-
nants phénoxyacides)

Etudes sur les effets du tabagisme passif

AEP/87/02

AEP/87/03

AEP/87/04

AEP/38/04

Département d’épidémiologie et de statistique, hépital San Jaume i Santa
Magdalena, Mataro {Espagne}

(Etude internationale en collaboration sur le cancer du poumon chez les
non-fumeurs)

Département d’hygiéne et d’épidémiologie, Faculté de médecine, Univer-
sité d’Athénes

{Etude internationale en collaboration sur le cancer du poumon chez les
non-fumeurs)

Institut d’oncologie M. Curie-Sklodowska, Varsovie

{Etude internationale en collaboration sur le cancer du poumon chez les
non-fumeurs)

Fondation des bangques du sang de la Croix-Rouge, Eindhoven (Pays-
Bas)

(Etude menée en collaboration pour évaluer la fiabilité des indications
fournies par les intéressés eux-mémes sur leur exposition passée a la fumée
présente dans 'environnement)

Etudes sur les cancérogénes chimiques

DEC/79/06

DEC/79/10

DEC/81/02

DEC/81/03

DEC/81/08

DEC/81/09

Institut des sciences médicales, Université de Tokyo
{(Mutagenése et transformation néoplasique in vitro de cellules en cuiture
par des substances chimiques environnementales)

Centre de recherche sur le cancer, Académie des sciences médicales de
I"'URSS, Moscou

(Etude sur la mise au point de marqueurs cellulaires et biochimiques de la
transformation in vitro de cellules épithéliales en culture)

Institut du cancer, Académie chinoise des sciences médicales, Beijing
(Détection dans des tissus humains, au moyen d’anticorps spécifiques, des
modifications des macromolécules cellulaires induites par les nitrosami-
nes)

Institut de biologie cellulaire, Université d’Essen {République fédérale
d’Allemagne)

(Détection dans des tissus humains, au moyen d’anticorps spécifiques, des
modifications des macromolécules cellulaires induites par les nitrosami-
nes)

Institut de médecine expérimentale et clinique, Tallin, RSS d’Estonie
(URSS)

(Etudes sur Pactivité mutagéne et cancérogéne des cendres volantes résul-
tant de la combustion d’huile de schiste)

Institut d’oncologie du Ministére de la santé de la RSS de Lituanie, Vil-
nious, RSS de Lituanie (URSS)

(Epreuves de cancérogénicité i long terme sur des substances chimiques
environnementales)
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Institut national d*hygiéne, Budapest
(Epreuves de cancérogénicité a long terme sur des substances chimiques
environnementales)

Life Science Laboratory, Teesside Polytechnic, Cleveland (Royaume-
Uni)

(Etudes des effets cancérogénes chez la descendance de souris Swiss méles
traitées a la MNU ou a ’ENU avant "accouplement)

Ecole de pharmacie, Université catholique de Louvain, Bruxelles
(Etude sur I'activité de promotion tumorale du diazépam et de composés
apparentés)

Centre commun de spectrométrie de masse, Université Claude Bernard,
Lyon (France)

(Etude sur I’élaboration de méthodes d’analyse des cancérogénes associant
la chromatographie liquide a haute performance et la spectrométrie de
masse)

Paterson Laboratories, Christie Hospital and Holt Radium Institute, Man-
chester (Royaume-Uni)

(Préparation et caractérisation des anticorps dirigés contre les modifica-
tions de PADN induites par les nitrosamines, a utiliser pour mesurer 'ex-
position humaine 3 ce groupe de cancérogénes)

Institute of Industrial and Environmental Health and Safety, University of
Surrey, Guildford (Royaume-Uni)

(Etudes sur 'hyperplasie et le carcinome pyéliques ou urétéraux/urothé-
liaux associés aux analgésiques)

Cancer Research Unit, University of York (Royaume-Uni)
(Détection de I’aflatoxine B, et de ses métabolites par titrage immunologi-
que sur du matériel biologique humain)

Institut d’oncologie, Académie de médecine, Sofia
(Mycotoxines et sensibilité individuelle a I’oxydation — relations avec la
néphropathie endémique et les tumeurs de I’appareil urinaire)

Département de la recherche, Conseil national de la sécurité et de I’hygiéne
du travail, Solna (Suéde)

s sar o3

environnementales)

Institut d’anatomo-pathologie, Faculté¢ de médecine Semmelweis, Buda-
pest

(Etude de I’aptitude de la lumiére ultraviolette & induire des processus de
réparation de PADN dans des cellules humaines)

Laboratoire d’anatomo-pathologie, Institut de recherches oncologiques
N. N. Petrov, Léningrad (URSS)

(Modifications précoces de la cinétique des populations cellulaires dans la
muqueuse intestinale de rats aprés administration de diméthyl-1,2 hydra-
zine)

Département d’anatomo-pathologie, Faculté de médecine de I'Université
de Nagoya (Japon)

(Expérimentation de substances chimiques environnementales sur le
modéle biphasé de foie de rat)
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DEC/86/05

DEC/86/06

CIE/86/07

ECH/87/01
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Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad (URSS)
(Etude de I'activité de I'alkyl-O° guanine-ADN méthyltransférase dans des
tissus humains)

Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad (URSS)
(Etude de la promotion tumorale dans la descendance de souris males

- traitées par des cancérogénes)

Hazleton IFT, Les Oncins, St-Germain sur I’Arbresle (France)
(Piégeage par microencapsulation chez les primates de cancérogénes pro-
venant de métabolites alimentaires humains)

Institut national de la santé publique, Bilthoven (Pays-Bas)

(Epreuves de cancérogénicité 4 long terme sur des substances chimiques
environnementales)

Faculté¢ de médecine, Université chinoise de Hong Kong
{Détection de génes transformants dans des cellules de cancers de 1'@so-
phage humains se développant chez des souris nude)

Laboratoire des substances cancérogénes, Centre de recherche oncologique,
Moscou

(Rdle des événements prézygotiques dans ['augmentation du risque de
cancer chez les générations suivantes)

Département de médecine du travail et d’hygiéne du milieu, Université de
Montréal, Québec (Canada)
(Etude sur les thioéthers comme indicateurs de I'exposition a des produits
mutagénes et cancérogénes)

Cancer Research Institute, Tata Memorial Centre, Bombay (Inde)
(Etude des altérations de I’ADN comme marqueurs de 1'exposition a la
chique de bétel/tabac)

Département de pharmacologie, Université d’Oulu (Finlande)
(Evaluation du métabolisme warfarine/cancérogéne chez I’homme)

Laboratoire de microbiologie, Faculté de pharmacie, Marseille (France)
(Etudes sur les méthodes de dégradation des cancérogénes chimiques)

MR.C Toxicology Unit, Carshalton (Royaume-Uni)
(Caractérisation et analyse des purines alkylées dans 'urine par spectromé-
trie de masse)

Institut d’hygiéne du travail, Helsinki
(Le tabagisme & la cigarette et I'exposition 4 'amiante en tant que déter-
minanis de la prédisposition individuelle au cancer du poumon)

Department of Organic Chemistry, University of Newcastle-upon-Tyne
(Royaume-Uni)

(Modifications des nucléotides dans des microcapsules récupérables)
Institut de recherches oncologiques N. N. Petrov, Léningrad (URSS)
{Excrétion urinaire de la méthyl-3 adénine chez des patients traités a la
NMU:: corrélations avec la méthylation de ’ADN)

MRC Toxicology Unit, Carshalton (Royaume-Uni)

(Caractérisation et analyse des purines alkylées dans I'urine par spectrome-
triec de masse)

Ecole dentaire, Université de Khartoum (Soudan)

(Identification d’agents cancérogénes dans le tombac au Soudan)
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Laboratoire de I'hépatite, INSERM U 271, Lyon (France)

(Interactions entre infection chronique par le virus de ’hépatite B du
canard et la consommation d’aflatoxines dans I’étiologie de I’hépatocarci-
nome)

Département d’anatomo-pathologie, Faculté de médecine de Sapporo
(Japon)

(Mécanismes moléculaires et cellulaires de la transformation de cellules
hépatiques en culture)

Human Molecular Genetics Laboratory, Imperial Cancer Research Fund
Laboratories, Londres

(Etude du chromosome X humain par la méthode du transfert des génes par
irradiation et fusion)

Institut d’anatomo-pathologie et de recherche expérimentale sur le cancer,
Faculté de médecine Semmelweis, Budapest

(Caractérisation des glycosaminoglycanes et d’autres constituants des
membranes dans des tumeurs hépatiques et rénales humaines)

Centro de Estudio Integral de las Enfermedades Digestivas (CEIED), hopi-
tal de Clinicas D* Manuel Quintala, Montevideo

(Epidémiologie moléculaire du cancer del’cesophage — détection des muta-
tions de Poncogéne ras)

Life Science Laboratory, Teesside Polytechnic, Cleveland (Royaume-Uni)
(Effets cancérogénes sur la descendance de souris Swiss méles traitées a la
NMU ou 4 'ENU avant accouplement)



Annexe 6

REUNIONS ET JOURNEES D’ETUDES ORGANISEES

PAR LE CIRC

Juillet 1987-juin 1989

Réunion de I’Association internationale des registres du
cancer

Cours sur 1'épidémiologie du cancer (en coliaboration avec
IFOPS et 'Institut national du cancer d’Asuncién)

Réunion du comité d’examen du Manual on Environmental
Carcinogens — Selected Methods aof Analysis: Biclogical
Monitoring

Conférence internationalé sur les méthodes de détection des
agents altérant I’ADN chez I'homme: applications 4 I’épi-
démiologie et i la prévention du cancer

Symposium international sur les fibres minérales dans Penvi-
ronnement non professionnel (en collaboration avec le
Ministére frangais de 'environnement, la Commission des
communautés européennes, le Programme sur la sécurité
des substances chimiques et le Bureau régional de PEurope
de I’Organisation mondiale de la santé)

Cours universitaire avancé sur le rdle des virus dans le cancer
humain: épidémiologic et mécanismes fondamentaux
(avec le concours de I'Ecole européenne d’oncologie,
Milan, Italie)

Cours d’épidémiologie du cancer (en collaboration avec I'Ins-
titut de santé publique de la Navarre)

Groupe de travail des monographies du CIRC: alcool et bois-
sons alcoolisées

Réunion sur le cancer du poumon chez les non-fumeurs

Deuxiéme réunion de 1'équipe de collaborateurs sur ’étude de
cohorte multicentres européenne relative au chlorure de
vinyle

Réunion sur les cancers du sein familiaux

Altérations de ’ADN et risque de deuxidme cancer i la suite
d’une chimiothérapie

Réunion des collaborateurs participant 2 I'étude SEARCH sur
les cancers du sein et les cancers colorectaux

Réunion du comité de rédaction de Cancer Registration and
its Techniques: Principles and Methods

Troisiéme réunion du comité d’erientation et réunion d’exa-
men collégial: étude d’intervention contre '’hépatite en
Gambie

Copenhague,
5-7 aofit 1987

Asuncién,
7-12 aoiit 1987

Helsinki,
1¥7 septembre 1987

Espoo (Finlande),
2-4 septembre 1987

Lyon, 8-10 septembre 1987

Lyon, 15-18 septembre 1987

Pampelune (Espagne),
28 septembre —
9 octobre 1987

Lyon, 13-20 octobre 1987
Lyon, 29-30 octobre 1987
Lyon (France),

6 novembre 1987

Lyon, 9-10 novembre 1987
Lyon, 7-8 décembre 1987

Lyon, 11 décembre 1987
Lyon, 16-17 décembre 1987

Lyon, 13-14 janvier 1988
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Conseil scientifique du CIRC
Réunion sur le virus EB

Journées d’étude sur le réle de ’infection par le virus du
papillome humain dans I’étiologie du cancer du col utérin
(en collaboration avec le registre danois du cancer)

Groupe de travail des monographies du CIRC sur les exposi-
tions professionnelles liées au raflinage du pétrole et 'ex-
position au pétrole brut et a certains combustibles pétro-
liers

Groupe de travail SEAR CH sur I’analyse épidémioclogique des
données sur la nutrition

Groupe de travail sur la cancérogénicité éventuelle de 1'expo-
sition au styréne

La leucémie chez I'enfant en Europe  la suite de ’accident de
Tcherncbyl

Réunion d’un groupe de collaborateurs sur la chimiothéra-
pie

Groupe de travail sur I'étude d’une cchorte historique de sou-
deurs en Europe

Conseil de Direction du CIRC

Réunion sur les champs électromagnétiques et les risques de
cancer

Comité de sélection des boursiers du CIRC
Groupe de travail sur le cancer du larynx

Cours sur I’épidémiologie du cancer (en collaboration avec le
Bureau régicnal de I'Eurcpe de 'OMS et le Centre pan-
soviétique de recherche sur le cancer de Moscou)

Colloque international surla cancérogenése périnatale et mul-
tigénérations

Risque de cancer chez les travailleurs de lindustrie nu-
cléaire

Groupe de travail des monographies du CIRC sur les gaz
d’échappement des moteurs et certains nitroarénes

Programme européen d’enseignement de 1’épidémiologie:
stage d’été

Réunion sur I’étude des migrants en Israél
Cours de biologie moléculaire pour épidémiclogistes

Journées d’étude sur I’évaluation des programmes de préven-
tion primaire (en collaboration avec I'UICC)

Réunion sur le risque de cancer chez les enfants infectés par le
VIH par transmission maternelie

Réunion des collaborateurs 4 I’étude internationale sur le can-
cer du poumon chez les non-fumeurs

Cours d’épidémiologie

Lyon, 19-21 janvier 1988
Lyon, 22-23 février 1988
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Copenhague, 1¥-3 mars 1988

Lyon, 1¥7-8 mars 1988

Lyon, 7-9 mars 1988
Lyon, 10-11 mars 1988

Cambridge (Royaume-Uni),
28 mars 1988

Cambridge (Royaume-Uni),
29-31 mars 1988

Lyon, 14-15 avril 1988

Lyon, 28-29 avril 1988
Lyon, 2-3 mai 1988

Lycn, 3-4 mai 1988
Pampelune (Espagne),

11 mai 1988

Moscou, 11-12 mai 1988

Léningrad (URSS),
31 mai-2 juin 1988

Lyon, 7-10 juin 1988
Lyon, 14-21 juin 1988

Florence (Italie),

27 juin—15 juillet 1988
Lyon, 4-7 juillet 1988
Oslo, 2-12 aciit 1988
Reykjavik,

21-23 septembre 1988
Lyon, 27 septembre 1988

Lyon, 4-6 octobre 1988

Medellin (Colombie),
10-22 octobre 1988
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Groupe de travail des monographies du CIRC: certains sol-
vants organiques, monoméres de résine et composés appa-
rentés, certains pigments et expositions professionnelles
liées & la fabrication de peintures et a la peinture

Réunion sur les études cas-témoins sur les deuxiémes can-
cers

Groupe de travail sur les vapeurs de soudure

Réunion des collaborateurs espagnols a I'étude cas-t€émoins
sur le cancer du col utérin

Réunion de I’Association internationale des regisires du
cancer

Réunion du sous-comité chargé du protocole de I’étude sur
le risque de cancer chez les travailleurs de 'industrie nu-
cléaire

Réunion du comité de programme pour la dixiéme Rencontre
internationale sur les composés N-nitrosés, les mycotoxi-
nes et la fumée de tabac: rapports avec le cancer chez
I’homme

Groupe de travail spécial du CIRC sur I’évaluation de la can-
cérogénicité de mélanges et de groupes de produits chimi-
ques

Réunion des collaborateurs pour I’'étude SEARCH sur le méla-
nome malin

Groupe de travail sur le chlorure de vinyle

Cours sur la conception et I’analyse des essais a long terme sur
I’animal

Réunion sur la planification d’une étude prospective sur la
nutrition et le cancer en Italie et en Espagne

Réunion des collaborateurs pour I'étude SEARCH sur les can-
cers du sein et les cancers cdlorectaux dans la Communauté
curopéenne

Conseil scientifique du CIRC

Réunion sur I’étude internationale sur le risque de cancer chez
les travailleurs des laboratoires de recherche en biologie

Cours sur la détection des risques pour la santé encourus par
les populations humaines exposées a des mutagénes et can-
cérogénes chimiques

Quatriéme réunion du comité d’orientation et réunion d’exa-
men collégial pour I'étude d’intervention contre ’hépatite
en Gambie

Réunion des collaborateurs aux études SEARCH sur les
tumeurs de Iencéphale chez ’enfant et chez ’adulte

Groupe de travail des collaborateurs a I’étude internationale
du CIRC sur les fibres minérales artificielles

Groupe de travail des monographies du CIRC: certains igni-
fuges et produits chimiques utilisés dans Pindustrie textile,
et expositions dans I'industrie textile

Lyon, 18-25 octobre 1988

Padoue (Italie),
21-22 octobre 1988

Lyon, 7-8 novembre 1988

San Sebastian (Espagne),
7-8 novembre 1988

Melbourne (Australie),
15-17 novembre 1988
Toronto (Canada),

16-17 novembre 1988

Lyon, 21-22 novembre 1988

Lyon, 29 novembre—
1¢f décembre 1988

Lyon, 2 décembre 1988

Lyon, 12-13 décembre 1988
Lyon, 12-16 décembre 1988

Lyon, 13-14 décembre 1988
14-16 décembre 1988
Lyon, 9-12 janvier 1989
Lyon, 16-17 janvier 1989

Mexico,
16-27 janvier 1989

Fajara (Gambie),
30-31 janvier 1989

Lyon, 31 janvier-
3 février 1989
Lyon, 20 février 1989

Lyon, 21-28 février 1989
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Réunion des collaborateurs a I'étude cas-témoins multicentres
sur le cancer du sein chez 'homme

Réunion du comité de rédaction sur I’évaluation des program-
mes de prévention primaire

Réunion de planification d*¢tudes prospectives sur la nutri-
tion et le cancer en Europe

Groupe de travail sur le styréne

Réunion des collaborateurs 4 1’étude SEARCH sur les cancers
de la région nasale

Réunion des collaborateurs 4 1'étude SEARCH sur les cancers
du pancréas, de la vésicule biliaire et des voies biliaires

Groupe de travail spécial du CIRC chargé de fixer les priorités
pour les monographies du CIRC

Réunion du sous-comité sur la dosimétrie pour I’étude sur le
risque de cancer chez les travailleurs de "industrie nucléai-
e

Réunion sur la survie

Conseil de Direction du CIRC

Groupe de travail sur I'évaluation des matrices relatives &
I’exposition professionnelle pour I'étude sur le chlorure de
vinyle

Journées d’étude sur les applications expérimentales et épidé-
miologiques de 1'évaluation du risque présenté par les
mélanges complexes

Groupe consultatif sur I'utilisation des données des registres
du cancer pour la surveillance des cancers liés au VIH

Réunion du comité de rédaction de Cancer Incidence in Five
Continents Vol. VI

Groupe de travail chargé d’étudier les méthodes d’évaluation
alirnentaire pour les études prospectives sur la nutrition et
le cancer en Europe

Collogue international sur le réle de 'autopsie en épidémio-
logie, dans la recherche médicale et en pratique clinique

Groupe de travail des monographies du CIRC: le chrome, le
nickel et la soudure

Groupe de travail chargé de préparer un protocole sur les
maladies sexuellement transmissibles et le néoplasme in-
tra-épithélial du col utérin chez les prostituées

Effets génétiques sur la descendance de cancéreux traités par
radiothérapie ou chimiothérapie

Réunion sur I’épidémiologie du mélanome et des nazvus

Réunion des collaborateurs a I’étude SEARCH sur le mélano-
me malin
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Lyon, 2-3 mars 1989
Lyon, 7-8 mars 1989
Lyon, 20-22 mars 1989

Lyon, 30-31 mars 1989
Ottawa, 30-31 mars 1989

Lyon, 4-7 avril 1989
Lyon, 4-6 avril 1989
Lyon, 24-25 avril 1989
Vevey (Suisse), 3 mai 1989

Lyon, 4-5 mai 1989
Lyon, 11 mai 1989

Espoo (Finlande),
14-17 mai 1989

Lyon, 17 mai 1989
Lyon, 18-19 mai 1989

Lyon, 22-23 mai 1989

Trieste (Italie),
1¥~3 juin 1989
Lyon, 6-13 juin 1989

Lyon, 22-23 juin 1989

Lyon, 9-10 mai 1989

Lyon, 27-28 juin 1989
Lyon, 29-30 juin 1989//0Z



Annexe 7

SCIENTIFIQUES ET PERSONNALITES VENUS EN VISITE
AU CIRC
16" juillet 1987-30 juin 1989

Un total de 1074 personnes originaires de 56 pays sont venues au Centre au cours de la période
considérée, notamment les conférenciers ci-aprés:

Dr S. Aarenson, National Cancer Institute, Bethesda, MD (Etats-Unis d’Amérique)
Oncogénes, facteurs de croissance et cancer chez ’homme

D' B. Ames, University of California at Berkeley (Etats-Unis d’Amérique)
Le classement des risques éventuels de cancérogénicité

Professeur J. M. Andrieu, hopital Laennec, Paris
Tumeurs hématologiques en relation avec le VIH -— premiéres données recueillies grace au
registre frangais

D' P. Band, Cancer Control Agency of British Columbia, Vancouver (Canada)
Les études sur les maladies professionnelles 4 la Cancer Control Agency de Colombie britan-
nique

D' P. Beaune, hopital Necker, Paris
Les cytochromes P450 du foie humain: isozymes et génes

D' R. J. Biggar, registre danois du cancer, Copenhague
Epidémiologie des cancers liés au SIDA

D' W. 1. Blot, National Cancer Institute, Bethesda, MD (Etats-Unis d’Amérique)
Etudes sur le cancer réalisées sur le terrain en Chine

DT K. W. Bock, Institut de toxicologie, Université de Tiibingen (République fédérale d’Allema-
gne)
La toxicologie a Tiibingen — progrés récents dans le domaine du métabolisme des médica-
ments ¢t de la cancérogenése

D' D. Burkitt, Bussage, Stroud (Royaume-Uni)
Possibilités de prévention de certains cancers courants

Professeur J. Cairns, Harvard University, Boston, MA (Etats-Unis d’Amérique)
Histoire de la mortalité

¥ 1. Chen, Institut de nutrition et d’hygiéne alimentaire, Académie chinoise de médecine pré-
ventive, Beijing
Alimentation et mortalité par cancer en Chine

Drf J. W. Coebergh, groupe d’étude sur la leucémie chez 'enfant, Université Erasme, Rotterdam
(Pays-Bas)
Perspectives de lutte anticancéreuse aux Pays-Bas, 1985-2000

DT P. Correa, Louisiana State University Medical Center, New Orleans, LA (Etats-Unis d’Amé-
rique)
Nouveaux regards sur I’étiologie du cancer de I’estomac

DT E. de la Pefia de Torres, Conseil de la recherche scientifique, Madrid
Mutagénicité des pesticides: Salmonella typhimurium et anomalies du sperme
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DrC. A. M. J. L. De Meester, Université catholique de Louvain (Belgique)
Evaluation du risque de cancérogénicité pour ’homme des amines hétérocycliques présentes
dans les aliments ayant subi un traitement thermique

DT G. Dirheimer, Institut de biclogie moléculaire et cellulaire, Strasbourg (France)
Mécanisme d’action de Pochratoxine A

Dr S. Duffy, MRC Biostatistics Unit, Cambridge (Royaume-Uni)
Facteurs génésiques et cancer du sein en Scandinavie

Dr G. Eberle, Institut de biologie cellulaire, Université d’Essen (République fédérale d’Allema-
gne)
Mise au point et utilisation d’anticorps monoclonaux hautement spécifiques pour les bases
alkylées de 'ADN produites par des cancérogénes

Dr F. Fagnani, Centre d’¢tudes nucléaires, Fontenay-aux-Roses (France)
Relations dose-effet pour les faibles doses de radiations ionisantes

Professeur R. Flamant, Directeur de PInstitut Gustave Roussy, Villejuif (France)
L’Institut Gustave Roussy, centre pilote contre le cancer

D' H. Greenfield, University of New South Wales, Kensington (Australie)
Problémes méthodologiques posés par ’élaboration et 1'utilisation des tableaux relatifs a la
composition des aliments

Dr C. Harris, National Cancer Institute, Bethesda, MD (Etats-Unis d’Amérique)
Meécanismes moléculaires de la cancérogenése au nivean du poumon humain

D" A. Haugen, Institut national d’hygiéne du travail, Oslo
Exposition aux génotoxiques et santé humaine: biosurveillance des personnes travaillant sur
I’aluminium et les fours & coke

Professeur C. F. Hollander, Laboratoires Merck, Sharp & Dohme-Chibret, Riom (France)
Evaluation de la sireté des médicaments lors de leur mise au point

Professeur G. R. Howe, Institut national du cancer du Canada, Toronto (Canada)
L’utilisation de techniques de recoupement des fichiers pour les études de cohorte sur la
nutrition et le cancer

Dr E. Huberman, Argenne National Laboratory, Argenne, IL (Etats-Unis d’Amérique)
Le ré6le de la protéine kinase C et de la topo-isomérase Il dans I'induction de la différenciation
des cellules HL-60 de la leucémie humaine

Drf B. Jordan, Centre d’'immunologie de Marseille-Lumigny (France)
Cartographie physique du chromesome X par électrophorése en champ pulsé

Dr F. Kadlubar, National Center for Toxicological Research, Jefferson, AR (Etats-Unis d’Amé-
rique)
Evaluation de I’exposition et de la sensibilité individuelle aux amines aromatiques cancéro-

. génes.

Etablissement du phénotype métabolique de sujets humains pour 'acétyltransférase et le
cytochrome P450: rapports avec le risque de cancer de la vessie aprés exposition aux amines
aromatiques .

D' T. Kakunaga, Institut de recherche sur les maladies microbiennes, Osaka (Japon)
Mécanismes moléculaires de la transformation cellulaire maligne

D7 P. Karran, Imperial Cancer Research Fund, Potters Bar, Herts (Royaume-Uni)
Contréle épigénétique de la résistance aux agents alkylants

Dr H. Kato, Fondation pour la recherche sur les effets des rayonnements, Hiroshima (Japon)
Risque de cancer chez les personnes ayant survécu 4 ’explosion de 1a bombe A et les personnes
exposées in utero
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D K. Khazaie, Laboratoire européen de biologie moléculaire, Heidelberg (République fédérale
d’Allemagne)
Potentiel de transformation du récepteur EGF humain

Dr V. Kobljakov, Centre de recherche sur le cancer, Moscou (UJRSS)
Le cytochrome P450 dans les tumeurs

D' M. Kogevinas, University College and Middlesex School of Medicine, Londres
Niveau socio-économique et survie des cancéreux

D' M. Krawczak, Institut de génétique humaine, G&ttingen (République fédérale d’Allemagne)
La cartographie du géne C-F

D' E. Kriek, Institut du cancer des Pays-Bas, Amsterdam
Les hydrocarbures aromatiques polycycliques dans I'air ambiant, les adduits benz[a]pyréne-
ADN dans les lymphocytes et I'hydroxy-1 pyréne dans I'urine de personnes travaillant sur des
fours 4 coke: étude combinée réalisée aux Pays-Bas entre 1986 et 1988

D' T. Kuroki, Institut des sciences médicales, Tokyo
Effets pléiotropes d’une forme hormono-active de la vitamine D3 sur la différenciation cellu-
laire, la promotion tumorale et 'expression des génes

D* J. Lafuma, Institut de protection et de slireté nucléaire, Centre d’études nucléaires de Fontenay-
aux-Roses (France)
Le risque nucléaire: épidémiologie, expérimentation, prévention

Dr R. Laib, Université de Dortmund (République fédérale d’Allemagne)
Différences entre espéces dans la cancérogenése induite par le butadiéne: pharmacocinétique
de I'inhalation et structure des adduits de ’ADN chez les rats et les souris

Professeur R. Latarjet, Fondation Curie, Paris
Réflexions sur 'accident de Tchernobyl et ses conséquences

Df M. S. Linet, National Cancer Institute, Bethesda, MD (Etats-Unis d’Amérique)
La leucémie induite par le benzéne

D R. N. Loeppky, University of Missouri, Columbia, MQ (Etats-Unis d’Amérique)
Bioactivation des nitrosamines f-oxydées — un modéle chimique et biochimique

D' D. G. Longfellow, National Cancer Institute, Bethesda, MD (Etats-Unis d’Amérique)
Le programme exfra-muros de cancérogenése chimique et physique du NCI

Professeur R. MacLennan, Queensland Institute of Medical Research, Bnsbane (Australie)
Le cancer de la cavité buccale en Papouasie-Nouvelle-Guinée

D' N. Marceau, Centre de recherche en cancérologie, Hotel-Dieu de Québec, Québec (Canada)
Bipotentialité des cellules épithéliales hépatiques feetales observée dans des cultures pri-
maires

D K. McPherson, Oxford University (Royaume-Uni)
Les contraceptifs oraux et le cancer du sein

D' C. A. Meanwell, Hoffman-La Roche, Béle (Suisse)
Etude longitudinale des néoplasmes cervicaux précoces et du virus du papillome humain

D* B. Mechler, Institut de génétique, Mayence (République fédérale d’Allemagne)
Les génes du neuroblastome chez Drosophila: inhibition héréditaire du développement tumoral
par transfert de génes

Dr F. Ménégoz, registre du cancer de I'Isére, Grenoble (France)
1’atlas du cancer du département de I’Isére: résultats pour 25 topographies; analyses par zone
géographique

Professeur L. Montagnier, Institut Pasteur, Paris
Rétrovirus et physiopathologie du SIDA
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D" M. A. Moore, Faculté¢ de médecine de 'Université de Nagoya (Japon)
Recherches expérimentales sur les interactions entre la douve du foie et la cancérogenése chez le
hamster doré de Syrie

Df M. Mori, Faculté de médecine de Sapporo (Japon)
Utilisation d’animaux génétiquement mosaiques dans I’étude de I'hépatocancérogenése

Professeur N. E. Morton, Cancer Research Campaign Research Group in Genetic Epidemiology,
University of Southampton (Royaume-Uni)
Epidémiologie génétique du cancer

D' O. Maller-Jensen, registre danois du cancer, Copenhague
Les données récentes du registre danois du cancer touchant I’épidémiologie du mélanome
malin

D* L. Mullenders, Université d’Etat de Leyde (Pays-Bas)
Hétérogénéité de la réparation induite par la lumiére ultraviolette dans les cellules de mam-
miferes
DT A. T. Natarajan, Université de Leyde (Pays-Bas)
Techniques de surveillance de I’exposition des populations aux agents mutagénes
D' P. Ngendahayo, Université du Rwanda, Butare (Rwanda)
La prépondérance des lvmphomes centroblastiques chez des malades ougandais atteints de
lymphome autres que les lymphomes de Hodgkin et de Burkitt — séquelles du paludisme?
DT 8. Niu, Directeur de 'Institut d’hygiéne du milieu, Beijing
Pollution de P'air a ’intérieur des locaux et cancer du poumon en Chine
DT H. Ohgaki, Institut de recherche du centre national du cancer, Tokyo
Réponse proliférative différenciée dans la cancérogenése gastrique induite par la MNNG chez
des rats diversement prédisposés

D' A. E. Pegg, Pennsylvania State University, Philadelphia, PA (Etats-Unis d’Amérique)
Etudes récentes sur la régulation et la spécificité de I’alkyl-(¢-guanine-A DN-alkyltransférase
chez les mammiféres

Df R. Peto, Radcliffe Infirmary, Oxford (Royaume-Uni)
Eviter les déceés prématurés

DF L. Philipson, Laboratoire européen de biologie moléculaire, Heidelberg (République fédérale
d’Allemagne)
Régulation négative de la croissance cellulaire

Dr L. A. Poirier, National Center for Toxicological Research, Jefferson, AR (Etats-Unis d’Amé-
rique)
Les donneurs physiologiques de méthyle dans la cancérogenése

D' M. Radman, Institut Jacques Monod, Paris
Réparation des appariements défectueux de ’ADN dans la recombinaison mutagéne et dans la
cancérogenése

DT F. Rippmann, Centre allemand de recherche sur le cancer, Heidelberg (République fédérale
d’Allemagne)
Les doses seuil dans la promotion tumorale, en fonction des rapports quantitatifs dose-temps-
réponse

D' L. Rossi, Institut national du cancer, Génes (Italie)
Activité cancérogéne des virus du sarcome murin chez des embryons de rongeurs

D" R. H. C. San, Vancouver, BC (Canada)
Activité antigénotoxique du rétinol et du f-caroténe
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D' R. Schmauz, Université de Liibeck (République fédérale d’Allemagne)
Infections multiples chez des malades aiteintes de cancer du col utérin dans une zone de forte
incidence

D™ M. Schwab, Centre allemand de recherche sur le cancer, Heidelberg (République fédérale
d’Allemagne)
L’amplification des oncogénes dans la progression tumorale

D' Y. Shimizu, Fondation pour la recherche sur les effets des rayonnements, Hiroshima
(Japon)
Modification du coefficient de risque de cancer compte tenu de la révision des doses (DS-86)
chez les personnes ayant survécu 4 ’explosion de la bombe A

D" Yu Shun Zhang, Université médicale de Shanghai (République populaire de Chine)
Le programme de lutte anticancéreuse en République populaire de Chine

D' G. J. Smith, University of New South Wales, Kensington, NSW (Australie)
Lignées cellulaires de poumons normaux de souris et d’adénomes pulmonaires induits par
PPuréthane: un modéle pour ’étude moléculaire de la transformation maligne spontanée et
chimique

D' T. F. Smith, Molecular Biology Computer Research Resource, DFCIL, Boston, MA (Etats-Unis
d’Amérique)
Estimation de '«dge» du VIH

Dr C. Stiller, Childhood Cancer Research Group, Oxford (Royaume-Uni)
Survie des enfants cancéreux: différences entre centres de traitement

D' P. D. Stolley, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA (Etats-Unis d’Amérique)
Hormones sexuelles femelles exogénes et cancer humain: le point sur les données épidémio-
logiques

Professeur J. Sugar, Institut national d’oncologie, Budapest
Etudes sur les caractéristiques pathobiologiques des cancers du sein et des cancers gasiro-
intestinaux

D' T. Sugimura, Centre national du cancer, Tokyo
Quelques aspects des études menées en collaboration par ’hépital et ’Institut de recherche du
Centre national du cancer

Professeur F. W. Sunderman, University of Connecticut, Farmington, CT (Etats-Unis d’Améri-
que)
La liaison des métaux au domaine de la boucle dans les protéines assurant la régulation de
Iexpression des génes

Drf P, Tambourin, Centre hospitalier universitaire Cochin-Port Royal, Paris
Identification d’oncogénes par I'étude des leucémies expérimentales

DT A. Tavitian, INSERM U.248, Paris
Génes, oncogénes et anti-oncogénes de la superfamille ras

Df D. C. Thomas, University of Southern California, Los Angeles, CA (Etats-Unis d’Améri-
que)
Modéles de prédiction du risque que présentent les rayonnements (rapport BEIR V)

DT J. Torrado, hépital Nuestra Sefiora de Aranzazu, San Sebastian (Espagne)
Les antigénes liés aux groupes sanguins dans le cancer de I’estomac

D" K. Toyoshima, Institut des sciences médicales, Université de Tokyo
Les proto-oncogénes de la famille src dans la superfamille des protéine-kinases

Dr L. Van’t Veer, hopital universitaire, Leyde (Pays-Bas)
Le réle des oncogénes dans les mélanomes et le cancer de 'ovaire
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Rapport interne du CIRC §9/002
Rapport interne du CIRC 89/003

Rapport interne du CIRC §9/004

Rapport interne du CIRC 89/005

Reportof the Meeting on Cancer Risk Among Nuclear
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N-Nitrosés et les différentes
N-nitrosamines)
activation par le eytochrome P450, 103
alkylantes, 126
formation (voir Nitrosation)
programme de dosage, 172
spécifiques de la noix d’arec, 35-37
spécifiques du tabac, 35
volatiles, 26, 172
Nitrosation
bactérienne, 25-27
endogéne, xvi, 24-31, 58
par les macrophages, 24, 30, 32
N-Nitroso-méthylamino-3
propionaldéhyde, 35, 37
N-Nitrosométhylamino-4-(pyridyl-3)-
butanone-1, 35, 129
N-Nitrosodiéthanolamine, 172
N-Nitrosodiéthylamine, 99, 103
N-Nitroso-N-¢thylurée, 149
N-Nitrosodiméthylamine, 102, 103,
104-105, 129, 146
N-Nitroso-N-méthylurée, 35, 134, 146, 149
N-Nitrosomorpholine, 27, 103
N-Nitrosoproline (NPRO), test, 24, 28, 29
Nitrotyrosine, 33
Noix d’arec, 34-36
Nouvelle-Calédonie, 151
Nucléaire, travailleurs de I'industrie, xiv,
48, 49
Nutrition (voir aussi Alimentation,
Aliments)
cancer, ix, xiv, 86-92
Nylon, industrie, 163

Ochratoxine A, 43-46, 171, 175
Oesophage
cancer, 59-62, 162
activation des oncogénes, 123-125
composés N-nitrosés, 24, 31
lésions thermiques, 60-62
Iésions précancéreuses, 59

Oncogénes, xx, 120-125, 134, 144-145, 167
erb B, 124
Jos, 134, 144
hst, 124, 125
int, 124
myb, 134
mye, 96, 115, 123, 134, 146
raf, 123
rus, xx, 120-124, 142, 144, 147
spi-1, 135
sre, 144
SV40 a grand T, 115, 144
grand T du polyome, 144
T moyen du polyome, 144
vav, 135
Opisthorchis viverrini, 29, 41, 58
Ordinateur, 177
programme BRAINCHECKER, 82
programme de calcul de la survie
relative, 162
programme CANREG, 152, 154
registres du cancer, 151, 154
Ouganda, 153
Owaire, cancer, 95
deuxiémes cancers aprés traitement,
21-22
Oxydes d’azote, 33

Pancréas, cancer, xvi, 80, 123
Papouasie-Nouvelle-Guinée, 36
Paraffines chlorées, 54
Paraguay, 62, 78, 153
Parasite (voir Opisthorchis viverrini)
Particules inhalables, 12-14 (voir aussi les
différentes substances)
Pays-Bas, 20, 73, 88, 155
Pays en développement, incidence du
cancer, 6
PCR, réaction en chaine catalysée par la
polymérase, 123, 147
Peau
cancer, 77, 85, 164
cancérogénes, 141
papillomes, 121
Peinture, xvii, 53
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Personnel du CIRC, 200-207
Personnes-années de vie perdues, xiii, 3-6
Pesticides, 17
Pétrole brut, 51
Pétrole, produits pétroliers
carburéacteur, 51
fioul, 51 ‘
Pharmacogénétiques, effets, xix, xx, 96-101
Pharynx, cancer, 62
Phénobarbital, 102, 103, 137, 138
Phénoxyacides, herbicides, 16
Phéochromocytome, 93, 95
Philippines, 6, 152
Pigments, 53
Placenta humain, 135
Poisson salé, 30, 92
Pologne, 20, 29
Polyéthylénimine, 168, 170
Polymorphisme, 9%
Populations migrantes, xiii, 7-9, 88, 162
Portugal, 160
Postmarquage au 2P, 35, 44, 716, 97, 133,
168
Potetie, travailleurs, 13
Poumon, cancer
aprés une maladie de Hodgkin, 22
chez les non-fumeurs, 19-20
chez les soudeurs, 15
dépistage, 113
érionite, 12
incidence, 6
mutation des oncogenes, 121
niveaux d’enzymes chez les malades, 97,
100
poussiére de silice, 13
prédisposition, 97
tabagisme passif, 18-20
usage du tabac, 74
Prédisposition au cancer, xix, 92-96
Prédisposition génétique, 92-103
Prévention du cancer, xvii, 107-113
Procarbazine, 20, 129, 133, 134
Programme de dépistage précoce (voir
Dépistage)
Programme international sur la sécurité
chimique, 164, 186

Promotion tumorale, 134, 138, 146, 149
activité, test de dépistage, 137-138
Prooxydant, état, 104
Prostitution, 69
Protéines, consommation, 59, 91 (voir aussi
Viande)
Protéine-kinase C, 138
Proto-oncogene (voir Oncogeéne)
Pseudornonas aeruginosa, 26, 27
Publications
comité consultatif, 187
du personnel du CIRC, 237-254
programme du Centre, xix, 187-191

Quantification du risque, 161

Quartz (voir Silice}

Quercétine, 139

Questionnaire
alimentation, 87-91
consommation de maté, 60
étude sur les tumeurs de encéphale, 82
étude sur le cancer de 'estomac, 90
étude sur le cancer clorectal, 89, 90
étude sur le cancer du sein, 72, 83
tabagisme chez les adolescents frangais,

19

tabagisme passif, 18

Radiothérapie (voir Rayonnements)
Radon, Monographie, xvii, 50
Raffinage du pétrole, xvii, 51
Rapports techniques internes, 187, 236
Rayonnements
champs électromagnétiques de basse
fréquence, 46
deuxiémes cancers, 21-22
exposition chronique 4 de faibles doses,
47-48 .
Récepteur du facteur de croissance, 124
Recherche biostatistique et informatique,
Unité, xx, 201, 206
Registre
cancer, 151-157
a I'échelle des populations, 11, 151
Communauté économique
curopéenne, 155
confidentialité, 156
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Registre, cancer (suite)
ordinateurs, 151-154
dans les pays latins, 155
soutien aux pays en développement,
151-153, 156
personnes exposées aux herbicides
phénoxyacides, 16
personnes exposées i des substances
contaminées par la dioxine, 16
Rein, cancer, 10, 11, 43-45
Répertoire des recherches en couirs en
épidémiologie du cancer, 157
Reproduction, facteurs liés a 1a, 72, 78
République démocratique allemande, 13,
160
Réseau international d’épreuves de
cancérogénicité, 164
Rétinol (voir Vitamine A}
Réunions et journées d'étude, 226-229
Rhinopharynx {voir Nasopharynx)
Rhone, département du, 73
Royaume-Uni, 20, 87, 88, 155
Rwanda, 152

Salmonella typhimurium, 30, 35, 75, 103,
174
Sang
adduits alkylés de 'ADN, 129, 132, 133
anticorps HTLV-1, 120
antigéne de surface de I'hépatite B, 30,
109, 1106
dosage des aflatoxines, 38, 39, 56-58
dosage des hormones, 72-73
dosage de la nitrotyrosine, 33
malades ayant un cancer de I'estomac,
91
ochratoxine A, 44
recherche sérologique des virus, 69
travailleurs exposés au chlorure de
vinyle, 166
SEARCH (Surveillance de I'environment
dans ses aspects relatifs au cancer
chez Phomme, xv, 46, 7T8-86
Sécurité
manipulation des produits
génotoxiques, 176
microcapsules, 171

Sein
cancer du, 72-74
alimentation, 83, 91, 92, 164
autopsie, 12
chez I'homme, 73
étude génétique, 95
étude SEARCH, 83
facteurs hormonaux, 72-73
incidence, 6
lait, 41
Sérum (voir Sang)
Sexuel, comportement, 68-70
Sexuelle, infections transmises par voie, 68
SIDA, 115
Silice, 13
Simazine, 165
Singapour, 56, 91-92
Slovénie, 64-65
Solvants, 53
Soudure, xiv, 15, 53
Statistique, méthodologie, xx, 161-164
effets d’interaction, 162
crrcur de mesure, 161
études sur les migrants, 162
quantification des risques, 161
registres du cancer, 154
survic, 162
Staurosporine, 139
Stérigmatocystine, 175
Stress oxydatif, 46, 104
Styréne, 15
Sueéde, 20, 78, 87, 160
Suisse, 20, 62, 93, 160
Sulfate de diéthyle, 174
Sulfate de diméthyle, 174
Syndrome d’'immunodéficience acquise
(voir SIDA et Virus de
I'immunodéficience humaine)
Syndrome lymphoprolifératif 1ié au
chromosome X (XLP), xix, 92-93

Tabac, xv, 18-19
et alcool, 19, 60, 62, 162
brun ou blond, 60, 75-76
cancer du larynx, 62
cancer de 'oesophage, 59
cancer du pancréas, 80
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Tabac (suite)
cancer de la vessie, 74-77
chique de bétel, 34
composés N-nitrosés, 25
fumeurs
cellules sanguines, 133
muqueuse buccale, 131
tissu pulmonaire, 97, 133
urine, 33, 76
habitudes, 19
interactions, 162
nitrosamines spécifiques, 35
prédisposition individuelle, 97

tabagisme, 18-19 (voir aussi Tabagisme

passif},
Tabagisme (voir Tabac)
Tabagisme passif, 18-19, 82, 173
Tahiti, 151
Tanzanie, 153
Tchécoslovaquie, 73, 113
Tendances chronologiques, 7
Tergal, industrie, 163

Tests de cancérogénicité, 145, 147, 160, 164

Testicule, cancer, 23
O-Tétradécanoyl-12 phorbol acétate-13
(TPA), 121, 134, 138-139

Textile

industrie, xvi, 53, 54

produits chimiques, xvii, 53, 54
Thallande, 29, 38, 57, 58, 152
Thio-tepa, 22
Thyroide, cancer, 78, 94-95

incidence, 6
Transformation cellulaire, 135, 145, 146

évaluation, 145

marqueurs, 147

role du virus EB, 115
Travailleurs (voir Expositions

professionnelles)

Tréosulphan, 22
Tube digestif (voir Voies digestives)
Tumeurs de 'encéphale

chez I'adulte, §2

chez I'enfant, 81
Turquie, 12-13

Union des Républiques socialistes
soviétiques, 120
Uridine 5’ -diphosphoglucuronosyl
transférase, 97, 98
Urinaire (voir Voies urinaires)
Urine 7
acides aminés N-nitrosés, 29-33
bases alkylées, 31-32, 37
épreuves de mutagénicité, 76
fumeurs, 33
métabolites de la warfarine, 99
ochratoxine A, 43, 76
personnes exposées au chlorure de
vinyle monomére, 165
teneur en aflatoxine B,, 3741
Uruguay, 60, 75

Vaccin antihépatite B, 107-112
Vaccination, 107-112
Venezuela, 65
Vésicule biliaire, cancer, 80
Vessie, cancer de la, 74-77
aprés chimiothérapie, 22
composés N-nitrosés, 24 -
expositions professionnelies, 163
Viande, consommation, xv, 59, 61, 90, 92,
145
Vietnam, 152
Virus (voir aussi les différents virus)
ct cancer, 114-120
Virus de I’hépatite B (virus HB)
aflatoxines, 37, 38, 40, 56, 58
canard, 41
cancer du foie, 56, 102, 107
étude sur la vaccination, 107-112
métabolisme des cancérogénes, 102
marmotte (d’Amérique), 102
vaccin, 107-111
Virus de I''mmunodéficience humaine,
115, 158
Virus de la leucémie i cellules T chez
I'homme, xx, 120
Virus delta de I'hépatite, 107
Virus du papillome humain, 67-72
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Visiteurs scientifiques ix, 180, 208-213,
230-235
Vitamine
A (rétinol), 64, 69
C (acide ascorbique), 28, 29, 62, 66, 82
E (a@-tocophérol), 62, 69
Voies biliaires, cancer des, 80
Voies digestives :
cancer (voir Oesophage, Estomac,
Colorectum)
cancérogénes, 167-170
métaplasie, 6465

Voies respiratoires (voir Poumon)

Voies urinaires
infection, 74-75
tumeur, 43-44

Warfarine, 99
Wilms, tumeur de, 10

Yougoslavie, 64, 73

Zimbabwe, 152
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