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INTRODUCTION

Ce rapport biennal étant le dernier qu’il me sera donné de signer, je saisis cette occasion
pour brigvement réfléchir sur certains changements et certaines nouvelles orientations qui
sont intervenus dans le travail du CIRC au cours des 12 ans ot jai eu Phonneur de diriger ses
activités,

La mise en place de la recherche en laboratoire parallélement a Pépidémiologie a été une
décision d’orientation clairvoyante lors de la création du CIRC au milieu des années 60, mais
ce n'est qu'assez récemment qu'il est devenu possible d’exiger une réelle intégration de ces
deux démarches de 1a recherche cancérologique pour former ce que I'on appelle, d’'un terme
encore mal défini, Pépidémiologie biochimique et moléculaire. Dans ce domaine, le CIRC se
place au tout premier plan grace a ses projets, dans lesquels des mesures biologiques précises
ont été faites en laboratoire des niveaux d’infection par le virus du papillome humain et le virus
de I’hépatite B, de Pexposition aux aflatoxines et de la capacité de nitrosation, dans le cadre de
projets épidémiologiques particuli¢rement importants, De telles mesures affinent Ia précision
de Pévaluation de exposition et contribuent ainsi & mieux répondre & la demande croissante
de preuves étiologiques du cancer chez 'homme lorsqu’on évalue la cancérogénicité de
certaines substances. Ceci se refléte dans Vimportance croissante que Pon accorde aux
données épidémiologiques dans les évaluations de cancérogénicité réalisées dans le
programme des Monographies du CIRC, et dans I'importance accrue que Pon donne a
information portant sur les mécanismes d’action de ces cancérogénes.

On trouve une autre orientation dans I'expansion des études des facteurs hérités dans la
prédisposition génétique au cancer. Ces études comportent encore unc fois des éléments
épidémiologiques et biologiques, pour lesquels il a été difficile de trouver des ressources
suffisantes, étant donné les récentes difficultés financiéres, mais des succes remarquables ont
é1¢ réalisés dans un petit nombre de secteurs, et tout particuliérement ceux de la néoplasie
endocrinienne multiple de type 2 et du cancer familial du sein.

Les progrés réalisés par la recherche étiologique ont atteint le stade ot 'on peut organiser
systématiquement des interventions préventives, mais des interventions de ce type nécessitent
le plus souvent des ressources dont le CIRC ne dispose pas. Létude d’intervention contre
I'hépatite en Gambie, rendue possible par un financement extrabudgétaire généreux de lapart
du Gouvernement italien, a été un trés bon exemple de programme de recherche a visée de
santé publique, mené pour un coflt raisonnable pour le Centre et au bénéfice de la population
concernée comme de la recherche cancérologique en général.

Un signe particuliérement encourageant pour le CIRC a été Parrivée de cing nouveaux
Etats membres, A savoir le Canada, le Danemark, la Finlande, la Norvége et la Suisse, au cours
des 12 derniéres années, qui ont apporté avec eux leurs compétences et ont ainsi renforcé
Pengagement international pour la mission du CIRC, Malgré cela, au cours de la période
biennale, un certain nombre de projets n’ont pas pu démarrer ou, pire, ont di étre interrompus
uniquement en raison d’un manque de financement suffisant. Le facteur le plus important de
cette difficulté a été Pincapacité d’'un Etat membre a payer ses contributions au budget
ordinaire du Centre, probléme qui n'est toujours pas résolu. Limportante baisse
supplémentaire du budget pour la période biennale qui commence, décidée par le Conseil de
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Direction lors de sa dernigre réunion, se traduit par le fait qu’un grand nombre de travaux
souhaitables devront demeurer au point mort, et que 'on consacrera davantage d'un temps
précieux 2 la recherche de financement aupres de sources extérieures. En outre, Pentretien
essentiel des bitiments du Centre est repoussé, ce qui peut avoir des conséquences trés graves
pour le fonctionnement du CIRC.

Un des points positifs de la dernigre réunion du Conscil de Direction du CIRC, en avril
1993, a &té Pélection d’un nouveau Directeur i la téte du Centre, qui entrera en fonctions
lorsque mon mandat viendra a expiration 4 la fin de cette année. Le Professeur Paul Kleihues,
neuropathologiste réputé de Zurich (Suisse) a été choisi par le Conseil parmi de nombreux
candidats; le personnel du CIRC tout entier se joint & moi pour lui souhaiter une chaleurcuse
bienvenue et le plus grand succes dans la conduite des activités du Centre.

La fin de 1993 a été également marquée par une réduction limitée, mais tout 4 fait pénible,
de personnel, et par le départ de deux chercheurs confirmés. Le Dr H. Bartsch rejoint le
Deutsches Krebsforschungszentrum i Heidelberg, ot if a été nommé chef de la Division de
toxicologie et de cancérogenése de I'environnement. Le Dr Bartsch, qui est arrivé au Centre
en 1972, a grandement contribué 4 batir I'excellente réputation dont jouit le CIRC dans la
communauté scientifique internationale, Le Professeur Bruce Armstrong, épidémioclogiste de
renommée mondiale, et Directcur adjoint depuis deux ans et demi, prendra le poste de
Directeur de PAustralian Institute of Health and Welfare en décembre 1993. Sa contribution 4 la
gestion et au travail scientifique du Centre au cours de cette bréve période a été
exceptionnelle.

Une conférence annuelle 3 Ia mémoire du Professeur Roger Sohier, décédé en décembre
1991, a été instituée. La premiére a été présentée en juin 1993 par le Professeur G, Orth, sur
“Papillomavirus et cancer humain”.

Pendant les 25 ans ol j'ai é1€ associé au CIRC, I’enthousiasme et {a volonté du personnel,
qu’il soit chercheur, technicien, administrateur ou des services généraux sont demeurés aussi
élevés et n’ont pas fait défaut, méme au cours de la difficile période de la fermeture du
batiment principal pour 'enlévement de 'amiante. La compétence du personnel, son attitude
professionnelle et sa productivité se sont affirmées au cours de toutes ces années et n’ont pas
peu contribué 2 batir la réputation mondiale dont le Centre jouit aujourd’hui.

Parallélement aux nombreuses appréciations positives des réalisations de ces 25 ans
d’activité, il faut cependant noter, de fagon bien moins positive, que les considérations
altruistes et humanitaires des fondateurs du CIRC, qui ont pendant des années inspiré les
gouvernements et les Btats participants au Centre, semblent s’étre érodées chez certains au
contact de raisonnements financiers moins altruistes. Bien qu’il ne faille sans doute pas ignorer
les limites que la técession économigue peut imposer, il n’en demeure pas moins que le budget
annuel total du Centre, partagé par les pays les plus riches du monde, est 4 peine égal au colit
de quelques kilometres d’autoroute ou d’une zile d’avion de guerre. A ce propos, il est tout a
fait pertinent de rappeler qu’une somme correspondant i peu prés au budget annuel du Centre
serait économisée en cofits de soins de santé si ’on pouvait prévenir environ 1000 cas de cancer
par an. Si I'on pense en outre que les systémes de soins de santé, méme dans les pays
industrialisés, suffisent 4 peine 2 satisfaire la demande actuelle, en dépit de la proportion
croissante des budgets nationaux qu’ils absorbent, la prévention primaire du cancer, & laguelle
le Centre s’est totalement engagé, apparait comme la meilleure, et peut-étre la seule fagon de
réduire vraiment les dépenses tout en diminuant la souffrance humaine. I'adjure le Centre et
son nouveau Directeur ainsi que ses Conseils scientifique et de Direction de continuer a
remplir leurs engagements originaux pour satisfaire les grands espoirs que les pays
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développés, comme les pays en développcment, fondent sur le rdle que le CIRC peut jouer
dans la prévention et la lutte contre le cancer humain,

On trouvera ci-dessous la description des principales activités scientifiques du Centre au
cours des deux derniéres années,

Epidémiologie descriptive

Lactivité la plus remarquable en épidémiologic descriptive est la publication quinquennale
de Cancer Incidence in Five Continents, dontle volume VI est paru i la fin de 1992, auquel était
jointes des disquettes contenant les données des volumes V et VI. Ce dernier volume
comprend les données couvrant 170 populations dans 46 pays, principalement pour la période
1983-1987 mais aussi quelques ensembles de données jusqu'a 1989. Pour la premiére fois
depuis de nombreuses années, plusicurs registres d’Afrique ont fourni des données d’une
qualité suffisante pour en faire partie. En outre, on a évalué I'impact global du cancer pour
1985, sur la base des données d'incidence connues, et 'on a calculé les extrapolations i partir
des données de mortalité, de population et de survie, Il en ressort que 7,62 millions de cas de
cancer sont survenus cette année-la, partagés a peu prés également entre les hommes et les
femmes.

FPanalyse des tendances chronologiques du cancer, qui se fondent sur la séric Cancer
Incidence in Five Continents et sur les chiffres de mortalité de la banque de données de POMS,
a été élargie de fagon & prendre en compte le dernier volume de la publication précédente, et
ses résultats ont été publiés, Les graphiques en couleur et les tableaux qui les complétent
mortrent clairement, par exemple, une diminution presque générale du cancer de estomac
et des augmentations du mélanome malin, et mettent en évidence une répartition diverse du
cancer du poumon qui refléte étroitement les tendances connues du tabagisme entre les
différentes populations.

Une autre ¢tude descriptive s’intéresse aux populations migrantes originaires d'Italie dans
10 pays cnviron, et montre comment 'incidence du cancer sur différentes localisations change
avec le temps de ce qu’elle était en Italic pour se rapprocher des tendances qui caractérisent la
population du pays d’accueil.

On continue d’apporter un soutien important aux activités d’enregistrement du cancer dans
le monde entier, grice & une assistance active pour linstallation et le fonctionnement des
registres dans 10 pays africains, six pays d’ Amérique du Sud et de la région du Pacifique et six
pays d’Asic, unc participation active auréseau européen de registres du cancer, financée par le
Programme “L Europe contre le Cancer” de la CEE, et la fourniture du service de secrétariat
de {"Association internationale des registres du cancer.

Monographies du CIRC sur Uévaluation des risques de cancérogénicité pour Phomme

Six réunions se sont tenues au cours de la période considérée. La premiére, en octobre
1991, a étudié les expositions professionnelles aux brouillards d’acide, et a décidé qu’on
disposait de preuves suffisantes indiquant que exposition professionnelle 4 des brouillards
d’acides minéraux forts contenant de I'acide sulfurique peut provoquer des cancers des voies
respiratoires supérieures. Au cours de la méme réunion, Pétude de nouvelles données
épidémiologiques sur la cancérogénicité du 1,3-butadiéne a amené la reclassification de cette
substance comme probablement cancérogéne pour 'homme (Groupe 2A).

La réunion de février 1992 s’intéressait en particulier aux rayonnements solaire et
ultraviolet, notamment par rapport aux cancers cutanés non mélanocytaires et au mélanome
malin de la peau et de 'ceil. On a classé le rayonnement solaire comme cancérogéne pour
Phomme et les ultraviolets A, B et C ont chacun été évalués comme probablement
cancérogénes. Le groupe d’étude a également estimé que P'utilisation de lampes ou de lits &
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bronzer entrainait des expositions probablement cancérogénes pour 'homme, mais que
Pexposition & I'éclairage fluorescent ne pouvait pas étre classée quant a sa cancérogénicité
pour P'homme.

Un grand nombre de substances naturelles contenues dans les aliments, et notamment un
certain nombre de mycotoxines, ont été étudiées lors d’une réunion en juin 1992, On a conclu
que le poisson salé a la chinoise était cancérogéne pour homme, tout comme les mélanges
naturels d’aflatoxines. Plusieurs amines polyhétérocycliques qui se forment souvent dans la
cuisson des aliments, ont é1é estimées probablement ou peut-&tre cancérogénes.

Lévaluation des études épidémiologiques concernant les coiffeurs et barbiers {octobre
1992) a indiqué que les expositions professionnelles de ces métiers entrainent probablement
des risques cancérogénes. Un grand nombre de matiéres colorantes artificielles ont également
été examinées, et il a éi€ estimé que certaines d’entre elles pouvaient étre cancérogénes pour
I’homme; il a été jugé que la fabrication de magenta entraine des risques cancérogénes pour
I’homme,

Sur la foi des données épidémiologiques et expérimentales de la tumorigénicité pour le
poumon, le béryllium et ses composés ont ét€ classés comme cancérogénes pour homme lors
de la réunion de février 1993. On est arrivé 4 une conclusion semblable pour le cadmium et ses
composés; quand au mercure et 4 ses composés, seul le méthylmercure a pu étre classé, seion
les données disponibles, comme peut-étre cancérogene.

La réunion de juin 1993 a fait preuve d’esprit novateur en évaluant les risques de
cancérogénicité d’agents biologiques, a savoir les virus de ’'hépatite. La conclasion en a été
que les infections chroniques par les virus de Phépatite B et de 'hépatite C sont cancérogénes
pour Phomme; Uinfection par le VHD n’a pas pu étre classée,

Cancer professionnel

Un certain nombre d’études & long terme du cancer professionnel dans les pays
industrialisés se poursuivent, notamment celles des travailleurs exposés aux herbicides a base
d’acides phénoxylés, au styréne et aux fibres minérales artificielles; de méme, celles
concernant Pindustrie du papier et de la péte 4 papier, 'industrie du plomb et les laboratoires
de recherche biologique. Eétude du styréne semble indiquer que I'exposition a cette substance
est un facteur de risque accru de lencémies et de lymphomes. On a organisé ou lancé de
nouvelles études sur le risque lié aux vapeurs d’asphaite et au mercure, et sur les risques des
industries du bois, du cuir et des textiles. Les premiers résultats du projet portant sur les
travailleurs du bois confirment un risque élevé de cancers du rhinopharynx et du nez et de la
fosse nasale.

La grande réanalyse des travailleurs des industries nucléaires an Canada, aux Etats-Unis
d’Amérique et au Royaume-Uni est pratiquement terminée et ses résultats seront bientdt
publiés : ils amélioreront notre compréhension des effets des faibles doses de rayonnements
ionisants, Iétude des enfants dans les populations exposées aux rayonnements lors de
I'accident de Tchernobyl en 1986, se poursuit; les premiers résultats n’indiquaient pas
d’augmentation des leucémies jusqu’en 1988 par rapport 4 I'estimation de Pexposition.

Parallélement, un trés gros effort est consacré a I'identification des risques professionnels
dans les pays en développement, ot les expositions sont souvent trés élevées. Des études ont
démarré sur une série d’expositions professionnelles au Brésil, en Chine, en Egypte, en
Pologne et en Uruguay.

Des études sont en cours pour évaluer fes gammes de mutations du géne p53 dans les
tumeurs survenant chez les travailleurs dont 'exposition a certains cancérogénes est connue
(amines aromatiques et cancer de la vessie; chlorure de vinyle et hémangiosarcome du foie).
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Alimentation et cancer

Eenquéte prospective curopéenne sur le cancer et la nutrition (EPIC), financée par le
Programme “L: Burope contre le Cancer” de la CEE, est & présent passée de la phase pilote des
tests méthodologiques 4 la phase proprement prospective du recueil des données en Espagne,
en France, en Italie, aux Pays-Bas et au Royaume-Uni; Iétude compléte débutera trés bientdt
en Allemagne et en Gréce. Les questionnaires alimentaires ont été testés, les tableaux de
composition alimentaire ont &t préparés 12 o ils manquaient, et les problémes logistiques de
la manipulation et du stockage du trés grand nombre d’échantillons sanguins ont été
pratiquement tous résolus.

Drautres études cas-témoins portant sur P'alimentation et le cancer sont en cours. Une
d’entre elles a comparé les estimations de doses de nitrosamines ingérées au risque de cancer
dePestomac, et a amené a des conclusions soutenant Phypothése que ces agentsjouent un rble
dans ’éticlogie de la maladie.

Tabac et cancer

§’il n’existe aucun doute raisonnable sur la capacité de la fumée de tabac A provoquer le
cancer, un certain nombre de projets sont en cours pour améliorer notre compréhension de
cette association, et pour évaluer ses conséquences et d’éventuelles mesures de prévention, La
grande étude portant sur le tabagisme passif est & présent bien avancée, et Pon attend ses
résultats en 1994. Une éventuelle sensibilité génétique liée au polymorphisme des enzymes
métabolisant les cancérogénes est & I'étude, a 'aide d’échantillons sanguins de certains des
sujets. Le r6le de ces enzymes est également a I'étude dans des échantillons provenant de
patients soumis & chirurgie pulmonaire pour diverses maladies, et d’autres aspects de la
biochimie du lien entre le tabac et le cancer sont activement étudiés dans les études de
laboratoire,

Le tabagisme dans les pays en développement est en cours d’évaluation, étant donné que
I'ampleur du probléme est essentiellement inconnue, bien gu’il soit tout & fait clair que le tabac
fasse I'objet d’une forte promotion de la part de 'industrie du tabac, parallélement au déclin
que I'on note aujourd’hui dans de nombreux pays développés.

Virus ef cancer

Bien qu’il n’ait pas été possible de maintenir le méme rythme de travail en laboratoire sur
les mécanismes de la cancérogenése virale en raison de pressions concurrentes sur les
ressources, les virus sont au centre d’une série de projets, outre 'examen des virus de ’hépatite
dans une réunion des Monographies (voir plus haut) et I’'étude de la prévention du cancer du
foie en Gambie grice a la vaccination contre 'hépatite (voir plus bas).

La collection, unique en son genre, de matériel biologique lié au virus d’Epstein-Barr
(VEB) et au lymphome de Burkitt est maintenue, On a étudié les interactions entre le virus
d'immunodéficience humaine { VIH) et le VEB par rapport au lymphome de Burkitt et autres,
etons’intéresse actuellement aux liens épidémiologiques entre le cancer du rhinopharynxetle
VEB et d’autres agents. Cétude épidémiologique surles cancers liés a Uinfection 3 VIH n’a pas
beaucoup progressé en 'absence d’un financement suffisant, mais elle a démarré au Rwanda
et en Ouganda.

Les résultats de diverses études du virus du papillome humain et du cancer du col utérin ont
confirmé le réle crucial de cet agent infectieux, notamment le VPH de type 16, dans la maladie.
On a & présent terminé le prélévement de tissu cancéreux du col et des échantillons de sérum
pour une grande enquéte sur la prévalence du VPH dans 22 pays; la plupart des échantillons
sont porteurs de PADN du VPH mais la distribution des divers types de virus varie d’un pays 4
Pautre,
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Cancérogénes de formafion endogéne

Le monozyde d’azote (NO), synthétisé enzymatiquement a partir de la L-arginine par
I'enzyme NO-synthétase, a été identifié comme étant une molécule essentielle de signalisation
cellulaire. T.cs expériences menées sur des rats ont montré que linduction de la
NO-synthétase par une inflammation ou des infections bactériennes ou parasitaires méne 2
une formation accrue de nitrosamines endogénes. On procéde a 'heure actuelle 4 des mesures
de Tactivité de Penzyme dans une séric d’échantillons tissulaires humains prélevés
chirurgicalement sur des organes comme le foie, Ia vessie, Pestomac, le cblon et Pencéphale ol
cette induction de V'enzyme peut intervenir 4 la suite d’infections chroniques ou répétées.

D’autres applications du test, en Chine, basées sur 'excrétion de nitrosoproline ont donné
de nouvelles indications de la corrélation entre une exposition aux composés N-nitrosés et le
risque de cancer du rhinopharynx et de I'aesophage.

Génétique et cancer

De nombreuses recherches semblent indiquer que les enzymes du cytochrome P450 jouent
un rdle dans Pactivation de substances chimiques en métabolites cancérogénes actifs. Les
différences de phénotypes interindividuels quant aux différentes isozymes du P450 sont donc
étudiées en détail de fagon a €clairer les mécanismes d’actjon de certains cancérogénes et 4
identifier les individus ayant une grande sensibilité a leurs effets. Les isozymes qui semblent
avoir des affinités particuliéres pour certaines nitrosamines et aflatoxines sont aujourd’hui au
centre de Pattention et sont étudiées par rapport au cancer du foie en Gambie et en Thailande,
et chez un modele rongeur de cancérogenése nasale. Lhypothese, selon laquelle les lésions
hépatiques provoguées par le VHB peuvent amener & une formation accrue de métabolites
actifs des aflatoxines, est en cours de vérification,

On pense que le processus de réparation de PADN contrélé génétiquement affecte la
sensibilité individuelle & 1a cancérogenése, et 'expression des enzymes concernées est étudiée
dans des modéles animaux et dans des échantillons tissulaires humains. Les variations
individuelles de la capacité des lymphocytes humains & réparer les produits résultani de
Pirradiation par les UV solaires sont étudiées dans le cadre d’une étude cas-témoins du cancer
cutané en Australie, mais aucune différence significative entre les cas et les témoins n'a jusqu’a
présent été décelée.

On a appliqué une analyse de liaison a 'identification des génes responsables du syndrome
Iymphoprolifératif lié au chromosome X, de la néoplasic endocrinienne multiple de type 2, de
la neurofibromatose de type 2 et du cancer familial du sein et de Povaire. Bien que les cartes
génétiques aient été affinées, les génes spécifiques n'ont pas encore &té identifiés, et Pon
poursuit le travail dans ce but. En ce qui concerne le cancer du sein, il semble que, bien qu’un
géne (ou des génes) sur le chromosome 17q soit en cause dans la majorité des familles affectées
par un cancer du sein de déclaration précoce et par un cancer de {'ovaire; il existe d’autres
génes prédisposant au cancer du sein,

Mécanismes de la cancérogenése

Le CIRC méne des recherches mécanistiques non pas pour leur propre intérét académique,
mais dans la mesure ol elles complétent les études étiologiques, éclairent les origines des cas
de cancer inexpliqués autrement ou éclairent les différences individuelles quant 4 la
susceptibilité au cancer. De méme, de nombreux projets, mentionnés ailleurs dans ce résumé,
produisent des informations de cet ordre, notamment les études génétiques décrites plus haut.

Différents projets ont étudié la survenue et le role des alt¢rations génétiques dans les
oncogenes et les génes tumoro-suppresseurs dans des cancers particuliers. Les altérations
peuvent nous renseigner sur les voies moléculaires menant au cancer et les agents
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responsables, et peuvent également étre utilisées comme biomarqueurs moléculaires pour
identifier les individus & haut risque de cancer en recherche épidémiologique. Les mutations
du géne tumaro-suppresseur p53 ont été mesurées dans plusieurs pays sur des tissus tumoraux
de Paesophage et laissent entrevoir une typologie des mutations différente de celle du cancer
cblorectal ou du poumon. Les mutations semblent dans 'ensemble intervenir toujours avant
que les Iésions ne deviennent invasives, et peuvent s’observer parfois 2 des stades trés précoces
de la formation tumorale. On étudie également les mutations ou les altérations dans
expression d’autres génes (EGFR, c-myc, Rb, mdm2 et cycline DI), de fagon 3 mieux
comprendre lhistoire naturelle du cancer de I'oesophage. On a décelé des anticorps dirigés
conire la protéine p53 dans le sérum de patients. On a également trouvé des génes ras mutés
dans des lignées cellulaires constituées a partir de tumeurs de Passophage mais non dans les
échantillons tissulaires correspondants, et I'on étudie cette différence plus en détail. On a pu
identifier différentes fréquences d’altération dans les deux génes entre les adénocarcinomes et
les carcinomes spinocellulaires de 'cesophage. Des mutations du géne p53 ont également été
découvertes dans des tumeurs de 'estomac (exclusivement dans les adénocarcinomes), et
semblent intervenir & un stade tardif de la cancérogenése.

La découverte de nombreuses altérations des microsatellites (répétitions CA) dans des
échantillons de tumeurs gastriques, laisse penser que Tinstabilité génétique peut jouer un rdle
dans la cancérogenése de Pestomac.

On a observé des mutations spécifiques du p53 attribuables & Pexposition aux aflatoxines
dans des carcinomes hépatocellulaires humains et les études portant sur des souris
transgéniques porteuses du VHB montrent que I"hépatite provoque une expression accrue des
enzymes du P450 responsables du métabolisme des aflatoxines,

Le rdle de la communication intercellulaire par canaux de jonction dans la cancérogenése
continue d’étre étudié. Une méthode de mesure de la communication dans des coupes de foie
humain fraichement excisées a ¢té mise au point. Il semble que les génes qui codent pour des
connexines formant des canaux de jonction entre les cellules peuvent se comporter comme des
génes tumoro-suppresseurs; une communication intercetlulaire rendue plus efficace par un
accroissement de la production de canaux de jonction contenant des connexines viendrait
étayer 'hypothése que cette communication exerce un contrdle de la croissance et de la
prolifération cellulaires,

Les expériences in vitro dans lesquelles des kératinocytes humains ont €té irradiés par des
UVB incitent a penser que les UV induisent directement une mutation du p53, avec pour
conséquence une capacité acquise d’expansion clonale sélective des cellules portant ces
mutations. En outre, il a été montré que le rayonnement UV solaire induit des mutations
spécifiques du p53 dans la peau humaine normale. La mesure de ces mutations pourrait étre
trés utile a I'évaluation de Vexposition aux UV.

Prévention du cancer

Bien que toute sa recherche ait pour but de déterminer les causes du cancer de fagon 2
pouvoir adopter des mesures préventives, le CIRC n’a pas les moyens de lancer de grands
programmes de prévention du cancer. Par conséquent, ses activités se concentrent
principalement sur la recherche des meillcures fagons de mener des programmes de
prévention, activité limitée par son incapacité a s’assurer un financement pour nombre de
projets possibles.

En Gambie, 1a vaccination de tous les nouveau-nés contre lhépatite B est a présent une

routine, et les activités principales de 'étude d’intervention sont de suivre 1a cohorte vaccinée
au cours la période préliminaire, Sur les enfants vaccinés testés en 1992, 95% demeuraient
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indemnes d’infection a cing ans. Llenregistrement du cancer fonctionne de fagon efficace &
présent, et les premitres données du pays ont été incorporées au Volume VI de Cancer
Incidence in Five Continents. Létude d’intervention en Gambie continue d’étre généreusement
financée par l¢ Gouvernement italien et par une contribution du Conseil suédois de la
recherche médicale.

Un essai d’approche préventive active a été mis au point au Venezuela pour étudier les
effets des antioxydants (f-caroténe et vitamines C et E) sur interruption éventuelle du
processus de dégradation entre la gastrite chronique et le cancer de I'estomac, Un autre
objectif de cet essai, consistant a évaluer I'effet de 'élimination de Pinfection a Helicobacter
pylori $’est heurté 2 la difficulté d’éradiquer cette infection & 'aide d’une thérapie standard; un
nouvel essai, de portée limitée, est en cours pour évaluer I'activité thérapeutique d’autres
traitements. On méne dans la méme population des projets auxiliaires, comme une étude
cas-témoins du cancer de Pestomac et un projet d’évaluation d’un programme de dépistage du
cancer de 'estomac.

Au nombre des évaluations des programmes de dépistage, il faut noter 'organisation, &
Manille, d’une grande étude du dépistage du cancer du sein par examen physique et
’évaluation des programmes de dépistage du cancer du col, 2 Manille et ¢n Inde méridionale.

Bourses d’études, cours et publications

Au cours de la période visée par ce rapport, un total de 23 bourses de formation a la
recherche ont été atiribuées par le CIRC (sur 104 candidatures considérées), dont cing dansle
domaine de ’épidémiologie, cing en cancérogenése chimique, une en ancologie virale, huiten
biotogie cellulaire ou en génétique et quatre en biochimie ou biologie moléeulaire, Tes
candidats retenus viennent de 12 pays diffcrents,

Dix cours de formation ont eu lieu, auxquels ont participé 426 personnes au total. Des cours
d’épidémiologie et de biostatistique ont eu lieu 4 Lyon, & Florence (ltalie) et & Ostrava
{République tchéque), sur le cancer professionnel & Ahmedabad (Inde), sur la détection des
dangers sanitaires dans les populations humaines & Harare (Zimbabwe) et un autre 4 Lyon,
pour la premiére fois, sur la nutrition. Une autre innovation, un cours sur la pathologie des
tumeurs pour non-pathologistes, qui s’est tenu & Oslo, a ét€ accueillie avec enthousiasme,

Treize nouveaux volumes de la série des publications scientifiques du CIRC sont parus,
parmi lesquels le Volume VI de Cancer Incidence in Five Continents, mentionné plus haut;
quatre volumes des Monographies du CIRC et six Rapports techniques du CIRC ont été
publiés.

Le budget ordinaire approuvé pour la période biennale 1992—1993 était de 32 487 000
dollars des Etats-Unis d’Amérique. Au 30 juin 1993, le personnel du CIRC comptait 57
membres de la catégorie professionnelle (51 scientifiques et six administratifs), 87 membres
du personnel d’appui scientifique et de laboratoire et 32 membres du personnel de soutien
administratif et d’entretien.

Dr Lorenzo Tomatis
Directeur






PREMIERE PARTIE. RECUEIL, DIFFUSION ET
ANALYSE DES DONNEES SUR LA FREQUENCE ET
L’ IMPACT DU CANCER

Il est crucial de connaitre 'ampleur et la nature du probléme cancéreux dans le monde pour
prévoir et évaluer des mesures de lutte appropriées, et le travail du Centre A cet égard
représente un complément essentiel au travail du Si¢ge de 'OMS.

Les études des variations du risque de différents cancers sclon la situation géographique
continuent de fournir d’importantes indications quant aux éventuels facteurs étiologiques. Les
variations du risque dans le temps et entre différents groupes de populations (définis en termes
d’éthnicité, de statut socio-économique, de licu de naissance, etc.) offrent des perspectives
supplémentaires & I'interprétation des tendances géographiques. Ces études d’épidémiologic
descriptive constituent une part trés importante du travail du Centre.

Etant donné que la valeur des études descriptives dépend de leur degré d’achévement et de
la qualité des données utilisées, on consacre d’importants efforts a Iamélioration de
Penregistrement du cancer dans le monde entier.

1.1 Description de lincidence et de la mortalité par cancer

1.1.1  Cancer Incidence in Five Continents, Velume VI

[D.M. Parkin, S. Whelan et J. Ferlay; avec le concours de C.S. Muir, Edimbourg
(R-U); Y.T. Gao, Shangai (Chine); et J. Powell, Birmingham (R-U)]

Le sixi¢gme volume de la série Cancer Incidence in Five Continents (Parkin et al,, 1992)
présente les données d’incidence du cancer 2 I'échelle mondiale pour les années 1983 4 1987.
Les données de 142 registres du cancer, couvrant 170 groupes de populations dans 46 pays
figurent dans ce volume.

Pour la_premiére fois, les données transmises 2 la rédaction ont pu subir une série de
vérifications de qualité et de validité au Centre, la plupart des registres collaborateurs ayant
envoyé leurs données sous la forme de listes de cas (dénuées d’informations permettant une
identification des personnes), comprenant la localisation topographique de la tumeur, le
diagnostic morphologique et le fondement du diagnostic pour chaque cas. Ceci a permis
d’¢liminer les combinaisons localisation/histologie ou sexe et dge/localisation et/ou histologie
improbables ou impossibles. Aprés correction, les taux calculés et les divers indicateurs de
qualité ont été soigneusement passés en revue par les rédacteurs de fagon 2 savoir si chaque
registre atteint une bonne couverture de sa poputation, Le but de la série Cancer Incidence in
Five Continents est de présenter des données qui puissent étre comparées en confiance entre
différentes zones géographiques : sur les 156 registres ayant soumis leurs données pour le
Volume VI, 14 n’ont pas été retenus pour [a publication,

Dans le précédent volume (Volume V), un astérisque suivait le titre du registre pour
indiquer qu’il fallait exercer une certaine prudence dans Iinterprétation des résultats. Ce
conseil de prudence provenait généralement de quelque indication d’un sous-enregistrement,
bien que cela ne fiit pas suffisant pour interdire la publication des données. Cette pratique s’est
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poursuivie dans le Volume VI; en outre, pour les registres dont les données nont pas été
vérifiées au Centre (les détails morphologiques nécessaires n’étant pas disponibles), on a
employé un petit drapeau pour indiquer qu’en dépit du fait que des données pussent avoir été
vérifiées au registre, elles ne I'avaient pas été au cours du processus de vérification i la
rédaction.

Ce volume comprend une section développée sur les procédures de qualité et de contréle de
la qualité. Plusicurs indicateurs d’exhaustivité et de validité y sont tabulés : la proportion des
cas verifiés par histologie, le nombre de cas enregistrés sur la seule foi du certificat de déces, Ies
rapports mortalité/incidence par localisation et par sexe, la proportion des néoplasmes
enregistrés pour lesquels la localisation primaire n’était pas connue avec certitude et le
nombre de cas enregistrés sans mention d’Age. Limportance d’une information exacte sur la
population a risque a été soulignée dans un chapitre & part sur le dénominateur. Pour les taux
d’incidence normalisés au nivean mondial, trés fréquemment utilisés, Perreur type du taux
accompagne les chiffres, permettant d’évaluer la signification probable des différences entre
registres.

Autre innovation, la préparation d’une disquette contenant tous les résultats publiés
(chiffres démographiques et mortalité et incidence pour les cotes 2 trois chiffres de la CIM)
€quipée d’un logiciel convivial permettant la visualisation des résultats, ou leur transfert sur un
fichier informatique aux fins d’analyse. Cette disquette est diffusée avec le volume imprimé,
ainsi qu’avec une disquette comprenant les données du Volume V de la série. Tl est maintenant
prévu de livrer sur disquette les données des quatre premiers volumes de cette série.

1.1.2  Base de données sur Pincidence et la mortalité par cancer en Europe (EUROCIM}

[D.M. Parkin, J. Ferlay, M.T. Valdivicso et J. Bstdve: avec le concours de F
Berrino, Milan (Italie); M.P. Coleman, Sutton (R-U); T Hakulinen, Stockholm
(Suede); F. Ménégoz, Grenoble (France); C.S. Muir, Edimbourg (R-U); B. Noble,
Bristol (R-U); R. Otter, Groningue (Pays-Bas); E. Schifflers et A. de Coninck,
Namur (Belgique); H.H. Storm, Copenhague (Danemark); A.J. Swerdlow,
Londres (R-U); H. Tulinius, Reyjavik (Islande)]

La base de données EUROCIM a été créée dans le cadre des activités du Réseau européen
de registres du cancer (voir section 1.4.2), Son objectif était de faciliter Paccés aux données des
registres du cancer en Europe, permettant ainsi leur utilisation dans des études comparatives,
Le logiciel d’accés et d’analyse des données a été élaboré en sous-traitance, et une version
prototype comprenant les données de Cancer Incidence in Five Continents (Volume V) et des
ensembles de données limités en provenance du Danemark, de Varese (Italic) et ' Angleterre
et du Pays de Galles a été livrée en 1991,

Ce prototype sera remplacé au cours de 1993 par la version 1.0 'EUROCIM, qui consistera
en une base de données d’incidence et de mortalité par cancer ainsi qu’en un logiciel d’analyse
et de visualisation des données. Ces données proviennent de 35 registres de la CE et de huit
autres registres situés en Burope et qui ont contribué 2 Félaboration du Volume VI de Cancer
Incidence in Five Continents.

Ce logiciel donnera accés aux données d’incidence par sexe, 4ge, combinaison
localisation-histologie et année d’enregistrement. Les registres du cancer peuvent utiliser
EUROCIM pour examiner leurs propres données et les comparer i celles d’autres re gistres, et
les épidémiologistes peuvent utiliser ce logiciel pour créer des tableaux descriptifs ou des
rapports, et calculer des taux, des tendances et des projections A 'aide des fonctions d’analyse
statistique.
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1.a base de données de cette premiére version sera réguliérement mise & jour. Les
programmes permettant de vérifier et de convertir les données d’incidence ont été mis au point
au Centre,

1.1.3  Analyse des données provenant des registres du cancer collaborateurs

Plusieurs études ont été entreprises avec le concours des chercheurs de registres du cancer
du monde entier pour analyser et présenter des ensembles de données d’incidence et de
mortalité présentant un intérét particulier.

1131 Afrigue
[D.M. Parkin, M.P. Coleman, A. Vizcaino, ], Ferlay et R. Sankaranarayanan; avec
le concours de L. Levy et E. Chokunonga, Harare (Zimbabwe), M.E.G. Skinner,
précédemment & Bulawayo et H. Wabinga, Kampala (Ouganda)]

I’analyse des informations du registre du cancer de Bulawayo (Zimbabwe) pour la période
1963-1977 est terminée et publiée sous forme de Rapport technique du CIRC : Cancer in the
African Population of Bulawayo (Zimbabwe) 1963—1977 (Skinner et al, 1993). Cette analyse
comprend non seulement Pépidémiologie descriptive et les tendances de 'incidence sur cette
période, mais aussi une appréciation de 'importance de certains facteurs environnementaux
(emploi, consommation de tabac et d’alcool, sexualité) sur le risque de sept cancers
(cesophage, poumon, foie, vessie, sein, col et corps de Putérus).

Les premiers résultats du registre du cancer recréé & Kampala (Wabinga et al., 1993)
reflétent d’intéressants changements depuis les débuts de 'enregistrement (dans les années 50
et 60), y compris une incidence accrue des cancers de ’eesophage, du poumon et de la prostate
chez les hommes, et du sein et du col de Putérus chez les femmes, Le sarcome de Kaposi, lié€ au
SIDA, est devenu le premier cancer chez les hommes, et le second chez les femmes.

Lanalyse des résultats du registre du cancer de Harare (Zimbabwe) couvrant les années
19891992 a commence.

1132 Asie
[D.M. Parkin, J. Ferlay, S. Olivier, P. Boffetta et M. Kogevinas; avec le concours de
N.C. Martin, Chiang Mai (Thailande); H.A. Pham, Hanol (Viet Nam}; L. Reyes,
Manille (Philippines); S. Sontipong, Bangkok (Thailande); H. Sriplung, Songkla
(Thailande); V. Vatanasapt, S. Sriamporn, Khon Kaen (Thailande); et Q.S. Wang,
Tianjin {Chine)]

1.a Monographie intitulée Cancer in Thailand 1988-1991 (Vatanasapt ef al., 1993) est
achevée, et sera publiée dans la série des rapports techniques du CIRC. Lanalyse se fonde sur
les résultats de trois registres du cancer dans la population (Chiang Mai, Khon Kaen et
Songkla), et sur unc enquéte ad hoc sur le cancer dans la zone métropolitaine de Bangkok pour
1988-1990 : y figurent les estimations de I'incidence du cancer dans I'ensemble du pays.

Lanalyse des données couvrant les années 1983 & 1987 ¢t provenant de trois registres du
cancer des Philippines (Manille, Rizal et Cebu) a été achevée par un boursier en visite (Dr
Lilia Reyes). Ses résultats scront présentés dans une publication de FUICC,

Les données des trois premiéres années du registre du cancer récemment créé 4 Hanoi
(Viet Nam) ont été analysées par un boursier du CIRC (Dr Pham Hoang Anh). Les résultats
indiquent des taux relativement élevés de cancer de Pestomac et du poumon chez les hommes,
et des taux étonnamment faibles de cancer du col chez les femmes.

Les données provenant du registre du cancer de Tianjin (Chine) ont ét€ analysées par un
chercheur envisite (Dr Q.S. Wang) qui a étudié tout particuliérement les risques liés & Femploi
et au statut économique. Des rapports de mortalité proportionnels pour 32 localisations de
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cancer, selon 33 différents emplois ou 33 industries, ont été calculés et seront présentés dans
un Rapport technique. Les résultats concernant le cancer du poumon ainsi que ceux
concernant les facteurs socio-économiques ont été réunis pour une publication séparée et sont
corrigés en fonction de la prévalence du tabagisme dans différents groupes professionnels.

1.1.3.3 Océanie
[S. Whelan et D.M. Parkin; avec le concours de F Bach, Nouméa
(Nouvelle-Calédonie)]

Lanalyse des données des registres du cancer de plusieurs villes du Pacifique a démarré
(Fidji, Guam, les Iles Cook et Nioué, les Iles Marshall, les Iles Salomon, Kiribati, les
Mariannes, Nauru, la Nouvelle-Calédonie, Palau, 1a Papouasie-Nouvelle Guinée, Pitcairn, la
Polynésie frangaise, les Samoa américaines, les Samoa occidentales, Tokélaou, les Tonga, le
Vanuatu et Wallis et Futuna). Une fois réunies, ces informations formeront le premier volume
d’unc nouvelle série sur I'Tncidence du cancer dans les pays en développement,

1134 Amérique du Sud
[D.M. Parkin et C. Bouchardy, Genéve (Suisse); avec le concours de A.-P. Mirra,
Sao Paulo (Brésil)]

Les résultats d'une analyse du risque de cancer, selon la situation sociale (mesurée par
niveau d’instruction) 4 Sdo Paulo (Brésil), ont été publiés (Bouchardy et al., 1993).

1.1.4 L’impact mondial du cancer
(D.M. Parkin, P. Pisani et I. Ferlay)

Lincidence et 1a mortalité annuelles de tous les cancers et de 18 localisations particuliéres
ont été évaluées pour 1985 dans 24 régions du globe. Les estimations des taux d’incidence par
lge et par sexe se fondent, selon I'importance et la qualité des données disponibles pour
chaque pays, sur les données réelles signalées par les registres du cancer, les modéles de
régression de Pincidence sur la mortalité et Ia fréquence relative de localisations cancéreuses
particulieres, Les principales sources de données étaient ke Volume VI de Cancer Incidence in
Five Continents etlabanque de données de 'OMS pourla mortalité. Elles ont été intégrées aux
données d’enquétes par sondages provenant de diverses sources. Les données de mortalité
sant disponibles pour quelque 30% de 1a population mondiale. Pour le restant, les chiffres ont
été estimés en combinant Pincidence obtenue précédemment avec le taux de survie par sexe et
par 4ge pour chacune des localisations cancéreuses examinées.

Les taux bruts et corrigés de 'dge et le nombre de cas et de déces ont été calculés pour 24
régions du monde comme moyennes pondérées des taux des pays composant chaque région.
La figure 1 donne I'estimation du total mondial des cas d’incidence et de décés, par sexe et par
localisation.

Le nombre total de nouveaux cas (hormis les cancers cutanés non mélanomes) était de 7,62
millions, partagés presque également (48% contre 52%) entre les pays développés et les pays
en développement. Le cancer le plus fréquent chez les hommes était le cancer du poumon
(17,6% des 3,85 millions de cas chez les hommes), suivi par le cancer de Pestomac (12,3%), du
cblon/rectum (8,6%) et de la prostate (7,6%). Le cancer du sein demeure la premiére
localisation de cancer chez les femmes (19,1% des 3,77 millions de cas), suivi par le cancer du
col (11,6%), du colon/rectum (9,2%), de 'estomac (7,5%) et du poumeon (5,8%).

Chez les hommes, le risque de cancer du poumon, du c6lon/rectumn et de la prostate est le
plus €leve dans les zones les plus industrialisées du monde : ' Amérique du Nord, 'Europe et
U'ex-URSS. C’est en revanche le risque de cancer de Pestomac qui est le plus élevé dans toute
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P’Asic orientale, le Japon ayant les taux les plus élevés du monde pour les deux sexes : 74,8 (H)
et 35,2 (F) nouveaux cas pour 100 000. Chez les femmes, le risque de cancer du sein est le plus
glevé dans les pays les plus développés, tandis que la localisation la plus fréquente chez les
femmes vivant dans les parties les moins développées du monde est le col utérin.

La tendance de la mortalité suit en parallele celle de Pincidence, bien que la fréquence
élevée de certains des cancers les plus mortels (comme ceux de 'estomac, de U'cesophage, du
foie et du poumon), combinée a des probabilités de survie plus faibles, placent certaines zones
en développement plus haut dans les catégories de risque de mortalité par cancer. Sur un total
de 5 millions de décés, 2,8 millions (56 %) sont enregistrés dans les pays en développement, et
2,2 millions (44%) dans les pays développés. Le cancer du poumon est la cause la plus
fréquente de décés par cancer, avec un total de 785 000 déceés par an dans le monde, suivi par le
cancet de I'estomac pour les deux sexes. Chez les femmes, le cancer du sein est de loin la cause
de décés par cancer la plus fréquente malgré une thérapie relativement cfficace (que refiete un
rapport global mortalité/incidence de 0,43).

Pour compléter la description de 'impact mondial du cancer, on prépare les estimations de
ta prévalence du cancer sur ces mémes 18 localisations. En raison de la difficulté qu'ily a
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Figure 1. Incidence et décés par cancer dans le monde en 1985
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définir les cas “guéris” parmi les survivants du cancer, on limite la prévalence aux cas
diagnostiqués au cours des cing années précédentes. La méthode d’estimation est celle de
Panalyse par table de mortalité appliquée aux cohortes de nouveaux cas annuels
précédemment estimés, et représentant fa survie nette.

Une étude précédente (Parkin et Sasco, 1992) évaluait la proportion des cas de cancer du
poumon dans le monde en 1980 que I'on pouvait attribuer au tabagisme. Al'aide des nouveaux
chiffres pour 1985, on produira les estimations de 'impact total de la morbidité et de la
mortalité par cancer liées au tabac. On déterminera en outre la proportion de nouveaux cas et
de décés par cancer résultant de l'infection par certains virus et parasites.

1.1.5 Cartographie de l'incidence et de la mortalité par cancer
(M. Smans et I, Estéve)

Les atlas de I'incidence du cancer dans 'ex-République démocratique allemande pour 1978
a 1982 (Mchnert et al.,, 1992) et de la mortalité par cancer dans la Communauté économique
européenne, principalement entre 1976 et 1980 (Smans et al., 1992) ont été publiés en 1992,

Un atlas de la mortalité par cancer en Europe centrale est & présent presque terminé
(Figure 2), grice 4 une bourse accordée au Dr J. Tyezynski au CIRC, Lors d'une réunion
Varsovie en juin 1993, ces informations ont été passées en revue par toutes les instances ayant
participé A la réunion des données. Le contenu de la publication a éié approuvé et I'on
envisage la fin du travail d'ici a juin 1994,

b 116,00

Figure 2. Mortalité par cancer du poumon chez les hommes en Europe centrale et orientale

Le Dr Tamara Men, de I'Institut de cancérogenése du Centre de recherche sur le cancer a
Moscou, a passé deux mois au Centre a préparer un atlas préliminaire de P'incidence et de la
mortalité par cancer dans I'ex-URSS. On procéde 4 présent a Panalyse des tendances
géographigques qui s’en dégagent.
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1.1.6 Tendances chronologiques du cancer

[J. Estéeve, P Damiecki, A. Arslan et H. Renard; avec le concours de M.P.
Coleman, Londres (R-U); et E. Schifflers, Namur (Belgique)}

La Monographie consacrée aux tendances chronologiques du cancer (Coleman et al., 1993)
est sous presse. Elle donne les tendances de P'incidence et de la mortalité par cancer pour 28
localisations, s’appuyant sur des données provenant de 43 registres ayant publié des
informations dans trois volumes au moins de Cancer Incidence in Five Continents (y compris le
Volume VI; voir ci-dessus), et provenant de tous les pays pour lesquels la banque de données
de POMS dispose de chiffres de mortalité d’une qualité raisonnable.

Les données ont été analysées a 'aide d'un modele dge-période-cohorte, et les résultats
sont résumés, en tendances du tauxcorrigé de I'ige par période civile de I'incidence et du décés
(1960-1985) et tendances des risques cumulés par date de naissance (1900—1940). Y figure
aussi Paugmentation linéaire par groupe d’dge dans la période qui a suivi (Figure 3).

Cette monographie est la premiére analyse compléte des tendances internationales du
cancer qui applique une démarche systématique & 'analyse de toutes les données disponibles
et d’une qualité suffisante.

1.1.7 Etude de Ia survie dans les populations européennes

[J. Estéve; avec le concours de E Berrino et M. Sant, Milan (Italic); J.W.
Coebergh, Bindhoven (Pays-Bas); M.P. Coleman, Sutton (R-U); J. Faivre, Dijon
(France); T. Hakulinen, Helsinki (Finlande); C. Martinez, Grenade (Espagne); A
Verdicchia, R, Capocaccia, Rome (Italie); et S. Wilson, Manchester (R-U)]

Une action concertée (baptisée EUROCARE)financée par la Communauté européenne a
démarré en 1989 avec, pour objectif, I'évaluation de la survie pour certains cancers par
assemblages normalisés des données desregistres. Les résultats de cette étude coordonnée par
le Registre du cancer de Vardse (Italie) sont en cours de préparation pour étre publiés dans la
série des Publications scientifiques du CIRC, début 1994,

1,1 Publications du personnel du CIRC

Bouchardy, C., Mirra, AP, Khlat, M., Parkin, D.M., Pacheco de Souza, J.M. & Davidson Gotlieb, 5.1..
(1991) Ethnicity and cancer risk in Sio Paulo, Brazil. Cancer Epidemiol. Biomark, Prev., 1,21-27

Bouchardy, C., Parkin, D.M,, Khlat, M., Mirra, AP, Kogevinas, M., Dias de Lima, F. & de Carvalho
Ferreira, C.E. (1993) Education and mortality from cancer in Sao Paulo, Brazil. Ann. Epidemiol., 3,
64170

Coleman, M.P, Estéve, J., Damiecki, P, Arslan, A, & Renard, H. (1993) Time Trends in Cancer
Incidence and Mortality (Publications scientifiques du CIRC, No. 121), Lyon, CIRC (sous presse)

Esteve, J. (1993) Background mortality in clinical survival studies (lettre au rédacteur). Lencet, 341,
1416—-1417

Paksoy, N., Bouchardy, C. & Parkin, D.M. (1991) Cancer incidence in Western Samoa. Int. [
Epidemiol., 20, 634641

Parkin, D.M., Muir, C.S., Whelan, S.L., Gao, Y.T,, Ferlay, |. & Powell, 1., eds (1992) Cancer Incidence
in Five Continents, Yolume VI (Publications scientifigues du CIRC, No. 120), Lyon, CIRC

Parkin, D.M. & Sasco, A.J. (1992) Lung cancer: worldwide variation in occurrence and proportion
attributable to tobacco use. Lung Cancer, 9, 1-16

Parkin, D.M., Pisani, P. & Ferlay, J. {1993) Estimates of the worldwide incidence of eighteen major
cancers in 1985, Int. . Cancer, 54, 594—606

Pham, H.A., Parkin, D.M., Nguyen, TH. & Nguyen, B.D. (1993} Cancer in the population of Hanoi,
Viet Nam 1988—1990. Br. J. Cancer (sous presse)
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Figure 3. Tendances du cancer : a) mortalité par cancer de 'estomac dans les Amériques -
risque cumulé, de 30 & 74 ans; b) morialité par mélanome malin dans la Communauté
européenne : évolution des taux par période quinquennale, 1975 & 1988, et par groupe
d'age.
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Pisani, B, Parkin, D.M. & Ferlay, J. (1993) Estimates of the worldwide mortality from eighteen major
cancers in 1985. Implications for prevention, and projections of future burden. Int. J. Cancer {sous
presse)

Skinner, M.E.G., Parkin, D.M., Vizcaino, A.P. & Ndhlovu, A. (1993) Cancer in the African Population
of Bulawavo, Zimbabwe, 1963-1977: Incidence, Time Trends and Risk Factors (Rapport technique du
CIRC No. 15), Lyon, CIRC {sous presse)

Smans, M. & Estéve, J. (1992) Practical approaches to disease mapping. In: Elliott, P, Cuzick, J.,
English, D. & Stern, R., eds, Geographical and Environmenial Epidemiology: Methods for Small
Area Studies, Oxford, Oxford University Press, pp. 141-150

Smans, M., Muir, C.S. & Boyle, P. (1992} Adas of Cancer Mortality in the European Economic
Community (Publications scientifiques du CIRC, No. 107), Lyon, CIRC

Vatanasapt, V,, Martin, N., Sriplung, H., Sontipong, 8., Sriamporn, S, Parkin, 13.M. & Ferlay, J. (1993)
Cancer in Thailand 1988-1991 (Rapport technique du CIRC No. 16), Lyon, CIRC (sous presse)

Wabinga, H.R., Parkin, D.M., Wabwire-Mangen, F & Mugerwa, L W. {(1993) Cancer in Kampala,
Uganda, in 1989-91: changes in incidence in the era of AIDS. Int. J Cancer, 54, 26-36

1.2 Description de l'incidence et de la mortalité par cancer par
rapport a des traits ou facteurs de risque particuliers de la
population

1.2.1 Incidence et mortalité par cancer chez des populations migrantes
(D.M, Parkin et E. Masuyer)

Les études de populations migrantes sont particulierement utiles pour estimer la part
relative des facteurs génétiques et environnementaux dans 'étiologie du cancer. Dans ces
études, le risque de cancer, au sein d’une population migrante est comparé & celui des
personnes de méme origine génétique (vivant dans la région d’origine des migrants) ou a des
personnes du pays hbte partageant le méme environnement. Cobjectif est de voir dans quelle
mesure le risque de cancer varie entre le pays d’origine et le pays héte, et de déterminer la
rapidité de ces changements. Les résultats facilitent la formulation d’hypothéses sur
Pimportance relative de facteurs environnementaux dans 'étiologie, et sur le stade probable
de cancérogenése auquel ils interviennent.

Un examen de la méthodologie des études des migrants et 'interprétation de leurs résultats
a été publié (Parkin, 1992).

1.2.1.1 Le cancer chez des populations migrantes onginaires d'Ttalie
[Avecle concours de M. Geddes, E. Buiatti, D. Balzi, Florence (Italie) ¢t M. Khiat,
Paris (France)]

Les résultats complets de cette étude sur le risque de cancer au sein de populations d’origine
italienne dans neuf pays, tirés des données d’incidence et de mortalité, ont €t publiés au cours
de 1993 (Geddes et al., 1993).

1.2.1.2 Le cancer chez des populations migrantes originaires de Pologne
[Avec le concours de L. Bernstein, Los Angeles (Etats-Unis d’Amérique); A,
Brancker, Ottawa {Canada); J. Iscovich, Jérusalem (Israél); E. Matos, Buenos
Aires (Argentine), et W. Zatonski, J. Tyczynski, W. Tarkowski, Varsovie (Pologne)]

Lobjectif de cette étude est de comparer le risque de cancer chez les populations migrantes
originaires de Pologne i celles de leur pays d’accueil. Les pays étudiés sont I'Angleterre et le
Pays de Galles, I’ Argentine, ' Australie, le Canada, les Etats-Unis d’Amérique, la France et



10 RAPPORT BIENNAL

Israél. Pour ce qui concerne les immigrants d’Australie, des Etats-Unis ’ Amérique et d’Israél,
le risque de cancer fera Uobjet d’une étude par rapport a la durée de résidence dans le pays
héte; pour le Canada, on compare le risque des immigrants de premiére génération (nés en
Pologne) a celui des populations nées au Canada de parents polonais. Les résultats concernant
les immigrants en France et en Australie ont été publiés (Tyczynski et al., 1992, 1993).

1.2.1.3 Cancer chez les populations migrantes par rapport & I'dge & ln migration ou & ln durée
du séjour
[Avec le concours de I. Iscovich, Jérusalem (Israél), et M. Khlat, Paris (France)]

Les études de migrants sont d’autant plus valables qu’on peut estimer la fagon dont le risque
varie chez les migrants suivant I'age auquel ils ont migré, ou suivant la durée de leur séjour
dans le nouvel environnement. Ces aspects peuvent étre étudiés dans des ensembles de
données fournissant la date de Ia migration. En Australie, les certificats de décés enrcgistrent
cette information, et le risque de mélanome chez les populations migrantes a été étudié selon
ces deux variables (Khlat ef af., 1992},

En Israél, le registre du cancer donne la date d’immigration pour tous les cas de cancer.
Lensemble de données utilisé jusque Ia pour étudier le cancer chez les migrants en Isragl de
1961 2 1981 esten cours de mise 4 jour jusqu’en 1989, et leffet de 'dge 4 arrivée et de fa durée
du séjour sur le risque de certains cancers importants (estomac, gros intestin, sein, prostate,
mélanome) fera Pobjet d’une investigation pour les plus grandes populations migrantes.

1.21.4 Autres études de populations migrantes
[Avecle concours de C. Bouchardy, Genéve (Suisse) et M. Khlat, Paris (France)]

Les ensembles de données obtenues dans le cadre des études mentionnées plus haut ont
permis I’étude de populations migrantes pour lesquelles on ne disposait pas d’informations
jusqu’alors, Il s’agit de migrants européens a Sio Paulo (Brésil) (Bouchardy et al., 1993), de
migranis de Méditerrannée orientale en Australie (Khlat et al., 1993), et de migrants d’ Afrique
en France (Bouchardy et al., 1992). On trouvera i la section 1.3.2 une étude sur le cancer des
descendants d’immigrants en [sraél.

12,2  Etude de Pincidence de la leucémie/lymphome chez Penfant en Europe

[D.M. Parkin et E. Masuyer; avec le concours de J. Augustin, Brno (République
tcheéque); L. Barlow, Stockholm (Sugde); B. Bennett, Vienne (Autriche); D.
Bobev, Sofia (Bulgarie); J.W. Coebergh, La Haye (Pays-Bas); G.J. Draper, Oxford
(R-U), I1. Hansluwka et H. Friedl, Vienne (Autriche); E. Ivanov, Minsk (Bélarus);
S. Karjalainen, Helsinki (Finlande); R. Kriauciunas, Vilnius (Lituanie); F.
Langmark, Oslo (Norvege); J.-M. Lutz, Meylan (France); V. Merabishvili, St
Pétersbourg (Fédération de Russie); J. Michaelis, Mayence (Allemagne); M.
Mdéhner, Betlin (Allemagne); 1. Plesko, Bratislava (Slovaquie); V. Pompe-Kirn,
Ljubljana (Slovénie); M. Rahu, Tallin (Estonie); I. Raymond, Genéve (Suisse); .
Schuler, Budapest (Hongrie); J. Sinnaeve, Bruxelles (Belgique); H.H. Storm,
Copenhague (Danemark); B. Terracini, Turin (Ttalie); et J. Tyczynski, Varsovie
(Pologne)]

Ce projet a démarré en 1988 avee le soutien du programme de radioprotection de la CE, et
fait intervenir des représentants des registres du cancer de 21 pays européens. Son objectif est
de suivre Ies tendances géographiques et chronologiques de I'incidence de la leucémie de
Ienfant en Europe de 1980 jusqu’au milieu des années 1990 et d’étudier si I'on peut attribuer
certains changements 4 I'exposition aux produits radioactifs & la suite de Paccident de
Techernobyl, en avril 1986,
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En 1992, cette étude a été élargie suivant le protocole convenu (Rapport interne du CIRC
n° 89/002 Rév. 1) pour englober presque toutes les parties occidentales de 'ex-URSS.

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

Les premiers résultats basés sur les données portant sur la leucémie 2 la fin de 1988 (8 232
mois aprés Paccident) ont ét¢ publiés (Parkin et al, 1992). Il ne semble pas y avoir de
changements apparents dans I'incidence en relation avec 'exposition estimée. Une analyse 2
jour, incorporant les données jusqu’a la fin de 1990 (8 2 54 mois aprés 'accident) s’achévera en
1993.

1.2.3  Résean de surveiliance des UV et de Pincidence du cancer cutané
[B.K. Armstrong, A. Kricker, D.M. Parkin, H. Yamasaki, H. Nakazawa et J. Hall);
avec le concours de H.N.B. Gopalan, Nairobi (Kenya); T. Kjellstrém, Gendve
(Suisse); et E. Weatherhead, Chicago, IL (Etats-Unis d’ Amérique)]

Les projets de développement du programme international de recherche sur la santé, le
rayonnement ultra-violet ¢t les changements environnementaux (INTERSUN) ont été
approuvés par le Conseil scientifique en novembre 1992, Depuis, 'intérét pour les effets sur la
santé du rayonnement UV solaire s’est élargi et comprend A présent, outre le cancer cutané, les
effets oculaires et immunologiques. Le programme se développe avee le concours de la
Division d’hygiéne du milieu de POMS et le Programme des Nations Unies pour
PEnvironnement (PNUE).

Ses objectifs généraux sont d’évaluer avec précision la relation quantitative entre le
rayonmement UV solaire 4 la surface de la terre et ses effets sur la santé de Phomme, de mettre
au point des prédictions fiables sur les conséquences pour la santé des changements
intervenant dans le rayonnement UV, d’offir des estimations de base des conséquences pour la
santé du rayonnement UV dans des populations représentatives dans le monde entier, et de
mettre au point des fagons pratiques de surveiller Pévolution de ces effets dans le temps par
rapport aux changements environnementaux et comportementaux.

Uneréunion d’experts s’est tenue a Lyon en octobre 1992 pour passer en revue une ébauche
de protocole et formuler des recommandations. La documentation préparée pour cette
réunion a été publi¢e [Rapport technique du CIRCN® 13 (Kricker et al., 1993)] et une ébauche
de plan de protocole a été envoyée aux chercheurs intéressés pour qu’ils formulent leurs
commentaires et suggestions au début de 1993,

En janvier 1993, le Conseil scientifique a proposé de mener des études de faisabilité et un
réexamen de ce projet. A lasuite de cette recommandation, des progrés ont été réalisés pour ce
qui est du recueil d’ensembles de données sur les tendances de Virradiance UV a la surface de
Ia terre et le protocole d’une analyse internationale normalisée des tendances de Virradiance
UV a ét¢ élaboré. Il n’a pas été possible d'entreprendre les études de faisabilité
recommandées, en raison d’'un manque de ressources,
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1.2.4 Surveillance des tendances de Pincidence des cancers lés an VIH
[D.M. Parkin; avec le concours de V. Beral, Oxford (R-U)]

Ce projet n’ayant pas réussi 4 réunir un financement extérieur, peu de progrés ont été
enregistrés. Quelques informations sur Vévolution du profil du cancer en Afrique
commencent a se dégager des données provenant des registres du cancer soutenus par le CIRC
(voir section 1.4.7).

1.2.5  Autres études écologiques
(P. Pisani, B.K. Armstrong)

On a planifié une étude visant & corréler la prévalence des expositions, données provenant
de statistiques de rtoutine faites par des organismes internationaux (bilan alimentaire,
production et consommation de tabac, indicateurs de fécondité et projet MONICA de
’OMS), au niveau de la population, et les données d’incidence et de mortalité par cancer déja
assemblées ¢t couyrant la méme région et la méme période, Ilexamen des sources des données
st en cours.

1.2 Publications du personnel du CIRC

Armstrong, B.K. (1993) Implications of increased solar UVB for cancer incidence, In: Chanin, M.-L.
ed., The Role of the Stratosphere in Global Change (NATO Advanced Study Institute Series. I
Global Environmental Change, Volume 8), Berlin, Heidelberg, New York, Springer-Verlag, pp.
517-540

Armstrong, B.X. (1993) The epidemiology of melanoma. Where do we go from here? In: Gallagher,
R.E & Elwood, J.M., eds, Epidemiology of Melanoma, Dordrecht, Kluwer (sous presse)

Armstrong, B.X. & Kricker, A. (1993) Cutaneous melanoma. Cancer Surveys (sous presse)

Armstrong, BX. & Kricker, A. {1993) How much melanoma is caused by sun exposure? Melanoma
Res. (sous presse)

Bouchardy, C., Khiat, M. & Parkin, D.M. (1992) Mortalité par cancer chez les immigrés du Maghreb,
d’Afrique noire et d’Asie du Sud-Est en France : quelques résultats préliminaires, Bull. suisse
cancer, 3, 9(-94

Bouchardy, C., Khlat, M., Mirra, A.P. & Parkin, D.M. (1993) Cancer risks among European migrants
in Sao Paulo, Brazil. Eur J. Cancer, 29 A, 1418-1423

Burton, R.C., Coates, M.S,, Hersey, P, Roberts, G, Chetty, M.E, Chen, S., Hayes, M.H., Howe, C.G.
& Armstrong, B.K. (1993) An analysis of a melanoma epidemic. Int. J. Cancer (sous presse)

Estéve, J., Benhamou, E. & Raymond, L. (1993) Méthodes statistiques en épidémiologie descriptive,
Paris, Editions INSERM

Geddes, M., Parkin, D.M., Khlat, M., Balzi, D. & Buiatti, E., eds (1993) Cancer in Italian Migrant
Populations (Publications scientifiques du CIRC, No. 123), Lyon, CIRC

Khlat, M., Vail, A., Parkin, M. & Green, A. (1992) Mortality from melanoma in migrants to Australia:
variation by age at arrival and duration of stay. Am. J. Epidemiol., 135, 1103-1113

Khlat, M., Bouchardy, C. & Parkin, D.M. (1993) Mortalité par cancer des immigrés du Proche-Orient
en Australie, Rev. Epidémiol. Santé Publ., 41, 208-217

Kricker, A, Armstrong, B.K., Jones, M.E. & Burton, R.C. (1993) Health, Solar UV Radiation and
Environmental Change (Rapport technique du CIRC No. 13), Lyon, CIRC

Kricker, A., Armstrong, B.K. & Parkin, D.M. (1993) Measurement of skin cancer incidence. Alth Rep.
3, 63-66

Matos, E.L., Khlat, M., Loria, DI, Vilensky, M. & Parkin, D.M. (1991) Cancer in migrants to
Argentina. Int. J. Cancer, 49, 805-811

Parkin, D.M. (1992) Studies of cancer in migrant populations: methods and interpretation. Rev.
Epidémiol. Santé Publ., 40, 410-424

Parkin, D.M., Cardis, E., Masuyer, E. & 34 others (1993} Childhood leukaemia following the
Chernobyl accident: the European Childhood Leukaemia-Lymphoma Incidence Study {(ECILIS).
Eur J. Cancer, 29A, 87-95
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Tyczynski, 1., Parkin, D., Zatonski, W. & Tarkowski, W. (1992) Cancer mortality among Polish
migrants to France. Bull. Cancer, 79, 789-800

Tyczynski, J., Tarkowski, W., Parkin, D.M. & Zatonski, W. (1993) Cancer mortality among Polish
migrants to Australia. Eur J. Cancer (sous presse)

1.3 Etudes descriptives des cancers de enfant

1.3.1 Etudes descriptives de types particuliers de cancers de 'enfant

[D.M. Parkin, I. Ferlay et J. Nectoux; avec le concours de G.J. Draper et C.A.
Stiller, Oxford (R-U)]

On a utilisé la grande base de données recueillies pour I'étude de “International Incidence
of Childhood Cancer” (Parkin ef al., 1988) pour terminer un examen détaillé des différences
géographiques et ethniques des cancers de Penfance les plus fréquents, Au cours de I'exercice,
les résultats de ces analyses pour le neurcblastome et les tumeurs des os ant été publiés (Stiller
et Parkin, 1992; Parkin et al., 1993), et trois autres études ont été achevées (encéphale et
systéme nerveux, sarcome des tissus mous et carcinome de ’enfance).

Les taux d’incidence des neuroblastomes sont les plus élevés dans les populations &
prédominance blanche de type européen et les plus faibles en Afrique et en Asie. La variation
du risque, pour I'essentiel, est liée & la premiére année de la vie, au cours de laquelle prés de
30% des cas sont diagnostiqués dans les populations blanches (par rapport a environ 20%, par
exemple, ac Japon).

Les tumeurs des os chez Penfant sont essentiellement des ostéosarcomes ou des tumeurs
d’Ewing, et dans les deux cas sont les plus fréquentes an cours de la fin de 'enfance (102 14
ans) (Figure 4). Lostéosarcome semble étre légerement plus fréquent chez les populatlons
noires, et son apparition favorise les localisations osseuses (et les &ges) de croissance
maximale. Par contraste, la tumeur d’Ewing est relativement rare chez les populations noires,
ainsi que dans les populations originaires d’Asie orientale, et est assez susceptible d’affecter e
squelette axial.

Iélaboration de la deuxiéme édition de International incidence of Childhood Cancer a
débuté. Elle comprendra le recueil des données pour les années 1980, et des révisions
mineures A la classification.

1.3.2 Incidence du cancer dans la descendance des personnes ayant immigré en Israél
[D.M. Parkin et E. Masuyer; avec ke concours de J, Iscovich, Jérusalem (Isragh}]

Lobjectif de cette étude est d’examiner le risque de cancer dans la population juive née en
Israél, selon le Heu de naissance des parents, et de comparer ces risques & ceux que 'on observe
chez les immigrants de la premigre génération. La population née en Israél est encore trés
jeune, et pour cette raison, entre autres, Panalyse se limite aux cancers survenant chez les
jeunes (avant 3( ans). Des études antérieures de migrants juifs (Steinitz et ol., 1989) faisaient
ressortir de grandes différences dans Pincidence selon le licu de naissance : la persistance d’un
différentiel dans la descendance de ces immigrants, lorsqu’en la compare aux individus dont
les parents sont nés en Israél, implique un élément héréditaire important dans I'étiologie.

Les données comprennent tous les enregistrements de cas de cancer 4gés de 0 4 29 ans de
1961 & 1989 (10 256 cas). Parmi eux, 2660 sont des immigrants, 6554 sont des descendants
d'immigrants, les autres étant la “troisiéme génération” (nés en Israél, de parents nés
cux-mémes en Israél). Les principaux cancers étudiés sont ceux qui frappent la population
jeune : leucémie, maladie de Hodgkin et lymphome non hodgkinien, néoplasmes du SNC,
tumeurs malignes des os, sarcomes des tissus mous, mélanomes et carcinomes de la thyroide,
du sein et des testicules. Lanalyse des résultats a démarré en 1993,
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133  Cancers du nouveaun-né
[A.J. Sasco, J. Little et O. Chatard; avec le concours de D, Frappaz et E. Robert,
Lyon (France); D. Satgé, Tulle (France); et B. Terracini, Turin (Halie)]

Les cancers du nouveau-né, étant rares, sont trés difficiles a évaluer a Iéchelle d'une
population. Les données des registres du cancer généraux offrent souvent insuffisamment de
détails sur les cancers du nouveau-né ou survenant chez les enfants de moins d’un an, et les
registres du cancer spécialisés dans enfance ne couvrent que des partics limitées de la
population (Sasco et Little, 1992). Les registres des malformations a la naissance regoivent
parfois notification de tumeurs, bénignes ou malignes. Pour quantifier et étudier la survenue
de cancers chez le nouveau-né, nous avons planifié une étude pour comparer les données de
diverses sources de ce type dans une région, afin d’effectuer une évaluation exhaustive de tous
lescas et pour comparer et, i terme, normaliser les méthodes de recueil de données de diverses
sources (Sasco et al., 1993).

1.3 Publications du personnel du CIRC

Draper, G.J. & Parkin, D.M. (1992) Cancer incidence data for children. In: Elliott, F, Cuzick, D.,
English, D. & Stern, R., eds, Geographical and Environmental Epidemiology: Methods for
Small-Area Studies, Oxford University Press, Londres, pp. 63-71

Little, J. & Boyle, P. (1991) Some aspects of the epidemiology of cancer in children. In: Petridou, E. &
Nakou, S., eds, ESSOP European Congress. Children and Families with Special Needs: The Right to
Haope (Actes, décembre 1991), Athénes, European Society for Social Pediatrics, pp. 107-112
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bone tumours. Int. J Cancer, 53, 371-376

Sasco, AJ. & Little, J. (1992) Epidémiologie des tumeurs de 'enfant. Cancérologie Aujourd’hui, 1,
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Sasco, A.J.,, Chatard, O., Robert, E., Frappaz, D. & Magnani, C. {1993) Eenregistrement des tumeurs
chez I'enfant de moins de 1 an, In; Epidémiologie du cancer dans les pays de langue latine (sous
presse)

Steinitz, R., Parkin, D.M., Young, J.L., Bieber, C.A. & Katz, L., eds (1989) Cancer Incidence in Jewish
Migrants fo Israel 1961-1981 (Publications scientifiques du CIRC, No. 98), Lyon, CIRC

Stiller, C.A. & Parkin, D.M. (1992) International variations in the incidence of neurcblastoma. Int. J.
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1.4 Appui aux registres du cancer

1.4.1  Association internationale des registres du cancer

[D.M. Parkin et §.L. Whelan; avec le concours de A. Hanai, Osaka (Japon) et C.8.
Muir, Edimbourg (R-U)]

I'Association internationale des registres du cancer, qui comprend maintenant 260
registres du cancer répartis dans 87 pays, en plus de 91 membres individuels, poursuit une
étroite collaboration avec le Centre, qui lui fournit le secrétariat, Le secrétariat du Centre
public une note d’information régulitre et des bulletins d’information pour les membres de
’Association. Les registres membres participent & de nombreux projets et publications du
Centre, et notamment i la préparation des Rapports techniques du CIRC Training Manual for
Cancer Registry Personnel et Quality Control in the Cancer Registry (voir section 1.4.4),

Les membres de 1’Association collaborent avec le Centre dans divers aspects de
I'épidémiologie du cancer et de la lutte anti-cancéreuse (y compris en qualité de consultants
experts) et participent 4 élaboration de pratiques communes concernant divers aspects
méthodologiques de l'enregistrement du cancer. DAssociation est représentée en tant
qu’organisation non gouvernementale lors de réunions de FOMS,

Depuis 1982 se tiennent des réunions scientifiques annuelles de I’Association, gui concernent
les détails techniques de Penregistrement du cancer, ainsi que la publication de recherches
épidémiologiques menées & partir du registre du cancer. En 1991, cette réunion s'est tenue a
Quito (Equateur). Son théme principal était “Pauvreté et Cancer” et concernait les problémes
particaliers des pays en développement : infections, alimentation, tabac, et dépistage. Un atelier
de trois jours sur Penregistrement du cancer précédait la réunion. La réunion annuelle de 1992 a
eu lieu & Ottawa (Canada), et était parrainée par e Conseil canadien des regisires du cancer :
parmi les thémes abordés, le cancer et Penvironnement, les registres et la lutte anti-cancéreuse, le
cancer ef Jes jeunes, et le cancer dans des populations particuliéres,

14.2 Réseau européen de regisires du cancer

[D.M. Parkin, J. Estéve, J. Ferlay et E. Démaret; avec le concours de F, Berrino,
Milan (Ttalie); E. Grundmann, Miaster (Allemagne); T. Hakulinen, Stockholm
(Suede); E Ménégoz, Meylan (France); C. Navarro, Murcie (Espagne); R. Otter,
Groningue (Pays-Bas); D. Pheby, Bristol (R-U); E. Schifflers, Namur (Belgique);
H.H. Storm, Copenhague (Danemark); A.J. Swerdlow, Londres (R-U) et H.
Tulinius, Reykjavik (Islande)]

C’est en 1989 qu’a été créé un réseau européen de registres du cancer, financé par le
programme “I’ Europe contre le cancer” de la CE, dans le but d’améliorer la qualité et 1a
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comparabilité des données des registres et de les rendre plus facilement et rapidement
disponibies.

Les participants au réseau sont actuellement tous des registres du cancer dans la population
des pays de la CE. Les registres dans la population d’autres pays d’Europe, ou ceux ne
s’intéressant qu’a certaines localisations ou a certains groupes d’4ge peuvent devenir membres
associés du réseau. Les activités du réseau sont coordonnées grice & des réunions réguliéres
d’un comité d’orientation composé de personnes nommeées par les associations de registres du
cancer en Europe, et &’individus directement élus par les membres du réseau, Le CIRC fournit
le secrétariat de ce comité,

Les principales activités du réseau comprennent : 1) Des “mini-bourses”, gui ont pour but
de permettre au personnel des registres appartenant au réseau de visiter d’autres registres
pour y étudier certaines méthodes ou activités particuliéres. Un de leurs objectifs est de
réduire les variations des résultats des registres, causées par des procédures non normalisées;
2) des consultations : les registres peuvent demander la visite d’un consultant pour les
conseiller sur un sujet ou une difficulté particulicre; 3) des cours d’enregistrement du cancer,
dont le premier se tiendra 4 Copenhague en janvier 1994; 4) des publications : une bréve
publication des “faits et chiffres du cancer dans la Communauté curopéenne” présente les
données d’incidence et de mortalité pour les principales localisations du cancer d’une fagon
simple et concise; et 5) EUROCIM, une base de données électronique sur P'incidence et la
mortalité a été mise au point : elle est décrite 4 1a section 1.1.2.

Une enquéte détaillée a été effectuée sur les pratiques d’enregistrement du cancer dans la
CE. Dans sa premiére phase, les caractéristiques élémentaires des registres, leurs sources
d’information, I'encodage, Pexhaustivité et la validité des données, la notification, etc, ont été
analysés, La seconde phase, qui s’intéresse a I'encodage et 4 la classification d’une fagon plus
détaillée, est presque terminde, et les réponses sont actuellement en cours de saisie
informatique. Cette enquéte est menée par le registre danois du cancer.

143  Enregistrement et épidémiologie du cancer dans les pays de langue latine

[J. Estéve et A. Rivoire; avec le concours de L. Raymond, Genéve (Suisse); A.
Tuyns, Lyon (France) et R, Zanetti, Tarin (Italie)]

Le CIRC soutient le Groupe pour "Epidémiologie du Cancer dans les Pays de Langue
latine, notamment pour 'organisation de réunions et d’ateliers de méthodologie annuels, ainsi
que pour la publication des actes de ces réunions sous forme de Rapports techniques du CIRC.
La réunion de 1992, & Rapallo (Italie) était organisée par le Professeur Santi, Directeur du
Registre des tumeurs de Génes, ¢t le Professeur Amadori, Directeur du Registre des tumeurs
de Romagne (Italic). Un séminaire s’est tenu & cette occasion sur I'épidémiologie
géographique, sous la direction du Dr C. Cislaghi, Milan (Italie). La réunion de 1993 s’est
tenue a Dijon (France) sur I"invitation des Drs F. Faivre, PM. Carli et G. Chaplain. Avant cette
réunion, s'est tenu un séminaire sur I'analyse des tendances chronologiques. Plusieurs des
idées discutées depuis un certain temps dans ces séminaires méthodologiques sont & présent
disponibles dans un ouvrage publié par 'INSERM (Esteve ef al., 1993),

1.44 Coordination des contributions des registres du cancer aux révisions de la CIM et
examen des questions du secret professionnel

[S. Whelan et D.M. Parkin; avec le concours de M.P. Coleman, Londres (R-U); F.
Ménégoz, Meylan (France}; C.S. Muir, Edimbourg (R-U) et C. Percy, Bethesda,
MD (Etats-Unis d’Amérique)]
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Le Centre était représenté au comité responsable du chapitre sur les néoplasmes dans la
102me Révision de la Classification internationale des Maladies, Traumatismes et Causes de
Décés (CIM-10), dont le Volume I a été imprimé en 1992. Lindex a Ia 10éme Révision paraitra
en 1994. S'il est probable que peu de pays mettront en ceuvre la CIM—10 pour encoder les
données de mortalité avant 1995, de nombreux registres utilisent la seconde édition de la
CIM-O, qui comprend les codes topographiques de la CIM—10, depuis 1992, Le Centre
diffusera les programmes de conversion pour les différentes révisions de la CIM et de la
CIM-O en 1993.

Les registres du cancer ont été étroitement associés a la production d’un code de
confidentialité appliqué a 'enregistrement des données sur le cancer (Rapport interne N°
92/003; Coleman et al., 1992). Ce code a été diffusé aux registres pour les aider 4 formuler des
procédures garantissant la confidentialité. Les registres de la CE ont tenté de faire modifier les
termes d'une directive de la CE sur la confidentialité pour permettre le stockage
&'informations sur les malades et leur utilisation pour la recherche des causes et pour la
prévention de la maladie.

1.4.5 Tiabilité et validité des données des regisires du cancer

1.4.5.1 Contrdle de la qualité dans les registres du cancer
[D.M. Parkin, S.L. Whelan et J. Ferlay; avec le concours de V. Chen, La Nouvelle
Orléans, LA (Etats-Unis d’Amérique); J. Galceran, Tarragone (Espagne); et H.
Storm, Copenbague (Danemark)]

Lavaleur des données des registres du cancer pour la recherche épidémiologique et pourla
planification et ’évaluation des programmes de lutte contre le cancer dépend de I'exactitude
et de Pexhaustivité des données enregistrées sur les cas et la population a risque. Si certains
registres ont effectué des études sur le controle de la qualité, des enquétes ont montré que
Pexhaustivité ou la couverture et la validité des données ne sont pas réguliérement surveillées
ou ne le sont pas suivant des méthodes normalisées, et que peu d’informations
méthodologiques sont disponibles. Afin d’encourager la comparabilité des définitions et des
pratiques entre les registres du cancer dans la population au niveau mondial, on a préparé un
manuel qui donnera une description compléte des méthodes offertes aux registres du cancer
pour sassurer de la comparabilité des données, de exhaustivité de Penregistrement (y
compris Pévitement des doublons) et de la validité de 'information enregistrée.

Ce manuel sera publié en 1993 comme Rapport technique du CIRC, et comprendra une
disquette qui contiendra des vérifications de routine, principalement des combinaisons des
éléments d’information enregistrés, qui ont été utilisées lors de la préparation de Cancer
Incidence in Five Continents. La disquette comprendra également une série de programmes qui
permettront aux registres d’effectuer les conversions standard des codes de la CIM-Oncologie,
1&re et 2&me éditions, a la CIM-9 et la CIM-10.

1.4.5.2 Manuel de formation destiné au personnel des registres du cancer
[S. Whelan et D.M. Parkin; avec le concours de D. Badger, Ottawa (Canada); D.
Esteban et A.V. Laudico, Manille (Philippines); S. Gravestock, Liverpool (R-U);
et AL. Maya, Miami, FL (Etats-Unis d’Amérique)]

Les manuels de formation et de procédures destinés au personnel de bureau et au personnel
technique des registres du cancer sont souvent beaucoup trop complexes et spécialisés pour fes
besoins de Penregistrement du cancer dans les pays en développement. Un manuel en deux
volumes est en préparation et doit paraitre comme Rapport technique du CIRC en 1993, 1e
premier volume étant un cours de terminologie médicale et le second une description des
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différentes étapes de Ienregistrement d’un cas de cancer. Reconnaissance est faite des
problemes particuliers auxquels sont confrontés les personnels des registres dans les pays en
développement,

L4.6 Logiciels destinés anx registres du cancer
(D.M. Parkin et S. Olivier)

Le logiciel CANREG consiste en un ensemble de programmes de micro-ordinateur
destinés a Penregistrement du cancer dans les registres fonctionnant au niveau de la
population. Ils’agit d’un logiciel puissant et intégré, simple d’utilisation et donc convenant 3 de
nombreux registres, particuli¢rement dans les pays en développement o le personnel peut
avoir une formation et une expérience limitées, voire inexistantes, en informatique. Le
personnel des registres est quelquefois en mesure de se rendre au CIRC pour un stage de
formation; le plus souvent, cest un membre du CIRC qui rend visite aux registres
collaborateurs pour adapter le systéme a leurs besoins et former le personnel 4 son utilisation.

Le systtme CANREG permet la saisie et la gestion des données concernant les cas dans une
base de données congue spécifiquement pour Penregistrement du cancer, et qui comprend
toute une série de fonctions de contrdle, Les variables 4 saisir, les codes et les définitions &
utiliser aux fins de vérification, et le formatage de ’écran de saisie sont adapiés aux besoins du
registre. Le systéme comporte aussi des fonctions d’analyse par procédures normalisées de
s¢lection, de tabulation par 4ge, sexe et localisation, et par transfert du fichier de base dans
EPIL-INFO, logiciel bien connu et permettant de nombreuses analyses ad hoc.

Le systtme CANREG a été mis au point dans de nombreuses langues (anglais, espagnol,
frangais, thailandais et turc). Il a été fourni & de nombreux registres dans les pays en
développement et a plusicurs en Europe. Sa deuxiéme version, mise au point au cours des deux
dernitres années, a déja été installée dans 25 registres (plus de 45 registres utilisent
CANREG), y compris plusieurs nouveaux membres du réseau.

Le systtme CANREG a é1¢€ installé dans les centres des pays suivants

Afrique :

Johannesbourg (Afrique du Sud), Alger (3 centres), Oran et Sétif (Algérie), Abidjan (Cote
d’Ivoire), Fajara (Gambie), Blantyre (Malawi), Bamako (Mali), Rabat (Maroc), Niamey
(Niger), Kampala (Ouganda), Butare (Rwanda), Dar es Salaam (Tanzanie) et Harare
{Zimbabwe)

Amérigue :

Bahia Blanca (Argentine), La Paz (Bolivie), Cali (Colombie), San José (Costa Rica),
Asuncién (Paraguay), Trujillo (Pérou)

Europe :

Santa Cruz de Tenerife (Espagne), Mulhouse (France), Luxembourg (Luxembourg)
Asie méridionale :

Al'Khobar (Arabie Saoudite); Shiraz (Iran); Inde

Asie occidentale

Izmir et Ankara (Turquie)

Asie du Sud-Est

Semarang (Indonésie), Kuala Lumpur (Malaisie), Manille (2), Davao et Cebu
(Philippines), Bangkok, Khon Kaen et Hat Yai (Thailande}, Hanoi et Ho Chi Minh Ville
(Viet Nam)
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Pacifique Sud :

Suva (Fidji), Guam (Micronésie), Nouméa (Nouvelle-Calédonic), Papeete (Polynésic
francaise), Port Vila (Vanuatu)

1.47  Autre appui aux registres du cancer
(D.M. Parkin, P. Pisani, R. Sankaranarayanan, . Olivier et S. Whelan)

Un service de conseil est offert aux organisations souhaitant mettre en place des registres du
cancer, et aux registres en exercice en matiere de méthodologie d’enregistrement et d’analyse
des données. Le personnel du service d’épidémiologie descriptive a rendu visite & plusieurs
registres du cancer au cours de I'exercice, et nombre d’employés de registres sont venus au
CIRC pour des discussions ou pour y recevoir une formation,

T.es registres collaborateurs en Furope ont apporté une assistance sous la forme de
formation de personnel. Il s’agit entre autres du registre régional de Mersey (Mme S.
Gravestock) et du registre de 'Est-Anglie (Dr T. Davies et Mme M. Paige) au Royaume-Uni,
des registres du Bas-Rhin (Dr P. Schaffer) et de Plsére (Dr E Ménégoz) en France, de
Tarragone (Dr J. Galceran) en Espagne, de Varése (Dr E Berrino) en Italie et du registre
danois du cancer (Dr H. Storm),

Les résumés des rapports soumis par les registres du cancer ont & présent ét€ saisis sur
ordinateur pour faciliter la recherche de I'information et permetire de rechercher des
éléments particuliers en combinant les paramétres d’intérét, puis en interrogeant le systéme.

Flusieurs programmes informatiques d’utilisation courante sont gracieusement mis i la
disposition des registres, notamment pour la vérification (par exemple localisation tumorale
pour I'dge, le sexe, 'histologie), un programme de conversion de la CIM-O ala CIM-9 (qui se
base sur une conversion congue par C. Percy en 1979} et la conversion des codes de la CIM-O
vers les catépgories de la classification des cancers de P'enfance,

Le service d’épidémiologie descriptive offre également un soutien et un encouragement
plus directs aux activités d’enregistrement du cancer en Afrique, en Amérique centrale et en
Amérique du Sud, en Asie et en Océanie,

14.7.1 Afrique

Afrigue du Sud (F. Sitas) : aucune donnée d’incidence du cancer provenant d’ Afrique du Sud
n’'a été€ publi€e depuis le Volume II de Cancer Incidence in Five Continents, et le registre
national ne s’intéresse actucllement qu’a Penregistrement des cancers diagnostiqués de fagon
histopathologique. Un nouveau réseau de registres du cancer en zone rurale est en cours de
création et une assistance technique a été fournie pour ce projet.

Algérie : Sétif (H. Cherif) : les résultats pour la période allant de 1986 & 1989 ont été publiés
dans le Volume VI de Cancer Incidence in Five Continents.

Alger (D, Hammouda) : Mlle Messaouda Aoun et Mile Lynda Rezzig ont passé deux
semaines au CIRC pour y apprendre les techniques d’enregistrement du cancer et 'utilisation
du logiciel CANREG.

Alger (L. Abid) : le Registre des Cancers Digestifs d’Alger fonctionne depuis deux ans &
I'aide de CANREG.

Burundi (V. Bigirimara et L. Ngendahayo) : un registre du cancer permanent est en cours de
création pour la province de Bujumbura. Il jouera un réle particulier comme point de départ
de Pétude sur I'association entre le VIH et le cancer (voir section 2.6.5).

Cote d’Ivoire (A. Ahnoux) : le chercheur principal a effectué un stage de formation d’'un an
en France (deux semaines au CIRC) pour préparer la création en 1993 d’un registre
fonctionnant au niveau de la population & Abidjan.
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Malawi (1..T. Banda) : un registre du cancer créé en 1985 recueille I'information sur les cas
diagnostiqués par histopathologie. En 1993, décision a été prise de lui offrir un soutien
supplémentaire pour lui permetire de recueillir son information de toutes les sources possibles
sur une région particuliére du pays (le district de Blantyre). Earchiviste a obtenu une bourse de
I'ICRETT et a effectué un stage de formation au Royaume-Uni et & Lyon.

Mali (8. Bayo) : le soutien financier au registre §'est poursuivi, et le micro-ordinateur, de
conception dépassée, a été remplacé, Le registre poursuit activement depuis sept ans le recueil
des données, et les résuitats pour 1987-1989 ont été publiés dans e Volume VI de Cancer
Incidence in Five Continents.

Niger (H. Nouhou) : Ie chercheur principal est retournié dans son pays en 1992 ety a terminé
le plan d’un registre du cancer couvrant la région de Niamey. Un accord de recherche
collective a été signé en novembre 1992 pour assurer un soutien financier et le recueil des
données a démarré en 1993,

Ouganda (H. Wabinga et R. Owor) : le registre a continué de fonctionner 4 Paide d’un
archivage manuel jusqu’a la fourniture d'un ordinateur en 1993. Larchiviste des tumeurs (Mlle
S. Nambooze) a recu une formation au Royaume-Uni et a Lyon en 1992, Un véhicule a été
fourni en 1993 pour aider au recueil des données. Les premiers résultats du registre pour la
période 1989-1991 ont été publiés (voir section 1.1.3).

Rwanda (P.-J. Ngilimana et B. Sindikubwabo) : le personncl du registre a été complété avec
lanomination d’un archiviste et d’un responsable des entretiens au cours de 1992, Un véhicule
a également été fourni pour aider au recueil des données aupres des hipitaux les plus éloignés.
Les résultats pour 1992 sont complets et le recucil des données s’est poursuivi en 1993 malgré
une situation politique instable.

Zimbabwe (L. Levy, E. Chokunonga, B. Mauchaza et M. Bassett) : le registre a continué de
bien fonctionner malgré un rapide rencuvellement du personnel. Earchiviste (M. E.
Chokunonga) a bénéficié d’un complément de formation en Europe. Lordinateur de
conception dépassée qui équipait jusqu'alors Harare a été remplacé. Llenregistrement a
tedémarré en 1993 & Bulawayo (hopital de Mpilo}, et un nouvel ordinateur est prét 4 étre
installé aprés formation du personnel local. Les méthodes permettant d’élargir la couverture
du registre actuel 4 toute la population ont été passées en revue au cours de la visite d’un
consultant en mai 1993,

1.4.7.2 Asie

Inde (C.R. Ramachandran et A. Nandakamar) : la visite d’un consultant en 1992 a permis de
passer en revue le programme des activités d’enregistrement soutenu par I'Tndian Council for
Medical Research. Un soutien est accordé pour rééquiper plusieurs registres en
micro-ordinateurs, ¢t pour fournir le logiciel CANREG ainsi qu'une formation de son
personnel 4 son utilisation (voir section 1.4.5). Un accord a été conclu pour soutenir un projet
de registre du cancer rural 4 Barshi (Maharashtra).

Oman (G. Sarfaty) : 1a visite d’un consultant 8 Oman (au nom de ’'OMS) a débouché sur un
certain nombre de conseils sur les changements & apporter pour améliorer la couverture et la
qualité du registre national du cancer. Le cancer de I'estomac semble avoir une incidence plus
importante dans ce pays qu’on ne le pensait.

Philippines (A, Laudico, D. Esteban ct B, Talaver) : les registres de Manille et de Rizal ont
du cancer de Cebu ont ¢t¢ analysés et des suggestions ont été formulées pour améliorer la
couverture de 'enregistrement et le contrdle de la qualité des données. Un nouveau registre
est en cours de création 4 Davao (Mindanao) 4 la suite de la formation en Angleterre et au
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CIRC en 1991 d’un boursier de 'OMS, e Dr G. Martinez. Les résultats combinés des deux
registres du Grand Manille (PCS-Manille ¢t Department of Health-Rizal) sont en cours de
préparation en vue d’une publication de P'UICC (voir section 1.1.3).

Thatlande (N. Martin, S. Sontipong, S. Sriamporn, H. Sriplung et V. Vatanasapt) (Figure 5):
dans le cadre du projet de publier les résultats combinés des registres sous la forme d’une
monographie (voir section 1.1.3), les directeurs des registres ont tenu des réunions réguliéres
au cours de la période biennale. Une enquéte sur le cancer dans la zone métropolitaine de
Bangkok a été effectuée en 1992. Le souticn au registre de Songkla s’est poursuivi jusqu’en
1992; les premiers résultats de ce nouveau registre sont & présent disponibles.

Turquie (S. Sahin et G. Aydemir) : le registre du cancer d’lzmir a €té mis sur pied pour
centraliser les données du cancer de divers hdpitaux de la région d’Izmir, et doit & terme
fonctionner au niveau de la population. Le logiciecl CANREG y a ét€ instalié,

Viet Nam (Pham Hoang Ahn, Nguyen Chan Hung et Le Cao Dai) : les activités
d’enregistrement 2 Hanoi se sont poursuivies en dépit de 'absence du chercheur principal, en
bourse de formation du CIRC 4 Londres. Un consultant a passé en revue la méthodologie du
registre en 1992 ¢t le soutien se poursuit. A Ho Chi Minh Ville, Pextension du registre
hospitalier au Centre d’oncologie vers un registre fonctionnant au niveau de la population
pour toute la ville a réalisé certains progres. Le personnel du registre a participé & un cours du
CIRC en épidémiologie du cancer & Ahmedabad (voir section 6.5.6). On a fait le projet de
lancer un nouveau registre du cancer a Bien Hoa, prés d’Ho Chi Minh Ville, dans une zone
contaminée de fagon particuliérement intense par des herbicides et des dioxines a la fin des
années 60, dans la mesure oil l'on pourra trouver un financement.

1.4.7.3 Amériques

En association avec 'UICC et POPS, et & 'aide d’une bourse de U'dmerican Cancer Society,
un séminaire/atelier de trois jours sur 'enregistrement du cancer en Amérique latine s’est tenu
4 Quito (Equateur) en octobre 1992. Une session spéciale a étudié une collaboration
potentielle en matiére de recherche entre les registres d’ Amérique latine et des partenairesen
Espagne ou au Etats-Unis d’Amérique. A la suite de cet atelier, un consultant a-visité les
registres du Costa Rica et du Honduras pour formuler des conseils en vue d’améliorer leurs
méthodes de travail.

Argentine (E. Laura) : un nouveau registre du cancer a démarré a Bahia Blanca et un soutien
financier lui est fourni.

Bolivie (J. Rios Dalenz) : le soutien s’est poursuivi et un consultant (D1 J. Galceran) s’y est
rendu au nom du CIRC en 1993 pour formuler des conseils sur les méthodes d’enregistrement
et de calcul. Les résultats portant sur trois ans (1988 a 1990) confirment Pincidence élevée des
cancers de la vésicule biliaire et du col utérin, incidence déja constatée précédemment.
Lincidence globale demeure faible.

Brésil (M.P. Curado) : un soutien a été offert au registre du cancer couvrant la ville de
Goiana, site d’un accident dans lequel la population avait été exposée & du caesium radioactif
(d’origine médicale) en 1987.

Costa Rica (C. Bratti) : 2 la suite des recommandations d’un consultant en octobre 1992, une
visite a été faite dans ce pays pour y installer le logiciel CANREG (voir section 1.4.6).

Paraguay (PA. Rolon) : le soutien au registre d’Asuncién s’est poursuivi. Les résultats pour
les années 1988-1989 ont été publiés dans le Volume VI de Cuancer Incidencein Five Continents.
Un consultant (Dr J. Galceran) a visité ce registre en mai 1993.
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Pérou (PJ, Albujar) : le soutien au registre de Trujillo s’est poursuivi et les premiers résultats
portant sur la période 19841987 ont été publiés dans le Volume VI de Cancer Incidence in
Five Continents.

Figure 5. Le personnel du Registre du cancer de Khon Kaen se rend réguliérement dans
les hdpitaux pour recueillir sur place les informations requises & partir des dossiers
médicaux

14.7.4 Océanie

Un soutien pour le développement de I'enregistrement du cancer dans la région du
Pacifique a été fourni grice 4 un accord de recherche collective passé avec la CPS {chercheur
principal : Dr F Bach). Cet accord a permis la nomination de consultants locaux et
d’archivistes du cancer en visite pour aider au recueil des données. Une information provenant
de 19 populations insulaires est a présent disponible, et est en cours d’analyse (voir section
1.1.3).

Des membres du personnel du CIRC ont participé 2 un atelier de formation destiné aux
personnels des registres du cancer, organisé par la CPS a Papecte, du 2 au 12 juillet 1991.

1.4 Publications du personnel du CIRC

Armstrong B.K. (1993) The role of the cancer registry in cancer control. Cancer Causes Control, 3,
569-579

Coleman, M.P, Muir, C.S. & Ménégoz, E (1992) Confidentiality in the cancer registry. Br J. Cancer,
66, 1138-1149



DEUXIEME PARTIE. DETERMINATION, ELUCIDATION
ET EVALUATION DES CAUSES
ENVIRONNEMENTALES DU CANCER

2.1 Evaluation des risques de cancérogénicité pour 'homme

211  Monographies du CIRC sur Pévaluation des risques de cancérogénicité pour Fhomme

(H. Vainio, D. McGregor, H. Mgller, C. Partensky, 1. Peterschmitt et J. Wilbourn.
Les membres d’autres services, dont les noms suivent, ont également participé 4 ce
programme : B.K. Armstrong, H. Bartsch, P. Boffetta, EX. Bosch, J.R.E. Cabral, E.
Cardis, M, Castegnaro, M. Friesen, J. Hall, M. Kogevinas, V. Krutovskikh, J.
Little, C. Malaveille, R. Montesano, N, Muiioz, H. Nakazawa, LK. O’Neill, D.M,
Parkin, R. Saracci, D.E.G. Shuker, C.P, Wild et H. Yamasaki)

Le programme des Monographies du CIRC a pour but de déterminer quels agents
accroissent le risque de cancer chez les sujets humains qui y sont exposés. Les groupes de
travail d’experts en cancérogenése, pour formuler leurs évaluations, suivent les directives
établies au cours de plusieurs réunions. Les réunions qui ont eu lieu du ler juiltet 1991 au 30
juin 1993 ont abouti 2 la préparation des volumes 54 & 59 des Monographies du CIRC.

2111 Volume 54

Un groupe de travail réuni par le CIRC en octobre 1991 a évalué le risque cancérogéne en
cas d’exposition professionnelie a4 de fortes vapeurs et brouillards d’acides minéraux forts,
utilisés dans de nombreuses industries. It a estimé que Pexposition professionnelle & des
brouillards contenant de P'acide sulfurique comportait un risque cancérogéne (Groupe 1).
Cette classification résulte de ce qu’il est régulierement fait état de cancers des voics
Tespiratoires supérieures, notamment de cancers du poumon et du larynx, chez les travailleurs
exposés A ces vapeurs lors de la fabrication de Iisopropanol, de Péthanol de synthése, des
savons ainsi que pendant les opérations de décapage 2 'acide. En se fondant sur Pexistence de
preuves suffisantes de leur pouvoir cancérogéne chez Panimal de laboratoire, on a classé le
sulfate de diisopropyle comme peut-étre cancérogéne pour Phomme (Groupe 2B) et le sulfate
de diéthyle comme probablement cancérogéne pour 'homme (Groupe 2A), en raison de sa
génotoxicité pratiquement constante. Les auntres substances examinées que 'on rencontre sur
les lieux de travail (dioxyde de soufre, métabisulfites, sulfites, bisulfites et acide
chlorhydrique) n’ont pas pu étre classés quant & leur cancérogénicité pour 'homme (Groupe
3). Les résultats de I’évaluation 2 laquelle a procédé le groupe de travail figurent au tableau 1.

Ce méme groupe de travail a réévalué un important monomere, le 1,3-butadiéne, employé
principalement dans le caoutchouc. De nouvelles données épidémiologiques ne fournissent
que des preuves limitées de sa cancérogénicité pour Phomme; on dispose en revanche de
preuves suffisantes de sa cancérogénicité chez 'animal. Dévaluation globale de cette substance,
& partir des résultats des études expérimentales et épidémiologiques a donc conduit le groupe
a conclure que le 1,3-butadiéne était probablement cancérogéne pour Phomme (Groupe 2A).

23
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Tableau 1. Résumé de I'évaluation finale — exposition professionnelle a des brouillards et
a des vapeurs d’acides minéraux forts ainsi qu'a d’autres produits chimiques industriels

Exposition Caractére de la preuve Evaluation
de cancérogénicité globale de la
cancérogenicité
Homme Animal pour 'homme®
Bisulfites Insuffisante Insuffisante 3
1,3-butadiéne Limitée Suffisante 24
Chlorhydrique, acide Insuffisante Insuffisante 3
Diéthyle, suifate de Insuffisante Suffisante 2AD
Diiscpropyle, sulfate de Insuffisante Suffisante 2B
Metabisulfites Insuffisante insuffisante 3

Expositicn professionnelle a des brouillards
d'acides minéraux forts contenant

de P'acide sulfurigue Suffisante Sans objet 1
Sulfites Insufiisante Insutiisante 3
Souire, dioxyde de Insuffisante Limitée 3

@ Groupe 1 : cancérogéne pour I'homme; Groupe 2A : probablement cancérogéne pour 'homme; Groupe 2B;
peut-&tre cancérogéne pour I'homme; et Groupe 3 : non classable guant 4 sa cancérogénicité pour I"homme.

b pour I'évatuation globale, on a tenu compte d'un certain nombre d'autres données pertinentes,

2.1.1.2 Volume 55

En février 1992, un groupe de travail du CIRC s’est réuni & Lyon afin de préparer une
monographie sur les risques cancérogénes pour homme de Pexposition au rayonnement
solaire ¢t ultra-violet (L'V). Les principaux domaines du spectre ultra-violet sont constitués
par les UVC (100-280 nm), les UVB (280-315 nm) et les UVA (315-400 nm). Tous les UVC
solaires sont fiitrés par la couche d’ozone et dautres constituants de 'atmosphére. Les UVB,
qui sont responsables des coups de soleil, ont ét8 considérés jusqu’ici comme constituant le
domaine biologiquement le plus important du spectre UV terrestre. C’est pour le bronzage ct
la photothérapie gue 'on utilise le plus fréquemment des sources artificielles de rayonnement
UV. Les lampes solaires utilisées jusque dans les années 70 émettaient des quantités
relativement importantes d’'UVB et ’'UVC. Elles ont par la suite été remplacées par des
lampes qui émettaient essentiellement des UVA et de petites quantités d"UVB. Les lampes
utilisées en photothérapic émettent surtout des UVB; les lampes émettant des UVA sont
employées conjointement 4 I'administration de psoralénes en photochimiothérapie. La
population dans sen ensemble est également exposée a de petites quantités de rayonnement
UV provenant de 'éclairage fluorescent et des lampes 2 halogénes avec filament de tungsténe.

Les données épidémiologiques sur les expositions au rayonnement solaire et aux sources
artificielles de rayonnement UV ont été examinées séparément par rapport aux cancers
cutanés non mélanocytaires et au mélanome malin de la peau et de I'ceil. Les données
expérimentales ont fait Pobjet d’une évaluation de larges spectres et de longueurs d’ondes
individuelles. Aprés examen de toutes les données de cancérogénicité épidémiologiques et
expérimentales pertinentes, ainsi que d’autres informations sur la toxicité et les mécanismes
toxicologiques, le groupe de travail est parvenu aux conclusions suivantes : le rayonnement
solaire est cancérogéne pour 'homme (Groupe 1), il peut provoquer des mélanomes malins de
Ia peau ef des cancers cutanés non mélanocytaires. Les UV A, B et C sont considérés comme
probablement cancérogénes pour 'homme (Groupe 2A) : pour Pévaluation globale, on a tenu
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compte des données de génotoxicité; emplei de lampes ou de tables & bronzer entraine une
exposition probablement cancérogéne pour 'homme (Groupe 2A). Lexposition 2 'éclairage
fluorescent n’a pas pu étre classée quant a sa cancérogénicité pour 'homme (Groupe 3).

2113 Volume 56

Un groupe de travail du CIRC a évalué en juin 1992 le risque cancérogéne pour homme de
certaines substances naturelles, et notamment de deux produits alimentaires (le poisson salé
¢t les légumes au vinaigre), deux produits d’origine végétale (Pacide caféique et le
d-limonéne), des amines aromatiques hétérocycliques (IQ, MelQ, MelQx et PhiP), et
quelques mycotoxines (aflatoxines, toxines de Fusarium, et ochratoxine A}. Les conclusions de
la réunion sont résumées au tableau 2. Les aflatoxines et le poisson salé (fagon chinoise) ont
été classés comme cancérogénes pour 'homme (Groupe 1),

2114 Volume 57

Un groupe de travail du CIRC §’est réuni en octobre 1992 pour examiner des informations
concernant I’évaluation du risque cancérogéne pour 'homme provenant d'expositions
professionnelles chez les coiffcurs et les barbiers ainsi que I'utilisation personnelle de
colorants de coiffure; le groupe de travail a également examiné les risques [i€s 4 'exposition a
certaines teintures de cheveux, colorants cosmétiques, teintures industrielles et amines
aromatiques. Le tableau 3 résume les évaluations du groupe de travail : on trouvera ci-apres
celles qui considéraient des données humaines.

Bien que les expositions professionnelles des coiffeurs et barbiers solent multiples et done
difficiles & déterminer, les études épidémiologiques ont donné des indications limitées d’un
risque accru chez eux de cancer de la vessie. Aussi le groupe de travail a-t-il conclu que
travailler comme coiffeur ou barbier entraine des expositions qui sont probablement
cancérogénes (Groupe 2A). 1l n’a pas été possible de ciasser l'utilisation personnelle de
produits colorants de coiffure quant au risque cancérogéne (Groupe 3).

Le magenta, mélange variable d’aniline et d’'ortho-toluidine, st employé depuis le 19¢me
sitcle pour teindre les textiles, dans I'encre d’imprimerie et les colorants biologiques. Le
groupe a confirmé une évaluation précédente selon laquelle la fabrication de magenta
entraine des expositions cancérogénes (Groupe 1). Etant donné gu’un composé connu cu
magenta, le CI Basic Red 9, est nettement cancérogéne pour 'animal de laboratoire, le groupe
aconcluen outre que le magenta dans lequel ce composé est présent est peut-£ire cancérogéne
pour I'homme (Groupe 2B).

D’amine aromatique 4,4-méthylene bis(2-chloroaniline) (MOCA), est couramment
employée dans la fabrication de plastiques. Bien que les indications épidémiologiques
disponibles quant & sa cancérogénicité soient insuffisantes, des indications suffisantes de sa
cancérogénicité chez 'animal de laboratoire et les fortes similitudes de ses propriéics dans les
études expérimentales et les études humaines ont amené le groupe & conclure que la MOCA
est probablement cancérogéne pour 'homme {Groupe 2A).

2115 Volume 58

Un groupe de travail s'est réuni & Lyon en février 1993 pour discuter des risques de
cancérogénicité pour 'homme de P'exposition a trois métaux (le béryllium, le cadmium et ie
mercure) et de leurs composés, et des expositions dans 'industrie du verre, qui peuvent faire
intervenir du plomb, de P'arsenic et d’autres oxydes métalliques.
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Tableau 2. Résumé de I'évaluation finale : quelques agents d’arigine naturelle

Expaosition Caractére de la preuve Evatuation
de cancérogénicité globale de la
cancerogenicité
Homme Animal pour I'homme?
Poisson salé & la chinoise Suffisante Limitée 1
Légumes au vinaigre
{condiment traditionnel en Asig) Limitée Insuffisante 2B
Acide caféique Insuffisante® Suffisante 2B
d-Limonéne Insuffisante® Limitée 3
1Q insuffisante Suffisante R2A¢
MelQ Insuffisante Suffisante 2B
MelQx Insuffisante Suffisante 2B
PhIP tnsuffisante Suffisante 2B
Mélanges naturels d'atlatoxines Suffisante Suffisante 1
Aflatoxine B1 Suffisante Suffisante
Aflatoxine B2 Limitée
Aflatoxine G1 Suffisante
Aftatoxine G2 Insuffisante
Altatoxine M1 Insutfisante Sutfisante 2B
Toxines du Fusarium
sporotrichioides Insuffisante? 3
Toxine T2 Limitée
Toxines des Fusarium graminearum,
F. culmorum et F, crockwellense insuffisante 3
Zéaralénone Limitee
Désoxynivalénole insuffisante
Nivalénole nsuffisante
Fusarénone X Insuffisante
Toxings du Fusarium moniliforme Insuffisante Suffisante 2B
Fumonisine B4 Limitée
Fumonisine Ba Insuffisante
Fusarine G Limitée
Ochratoxine A Insuffisante Suffisante 2B

@ Voir note a) du tabieau 1
b pucune donnée
€ \Voir note b) du tableau 1

On a pu €tablir 1a cancérogénicité pour 'homme du béryllium et de ses composés a partir
d’analyses élargies de la mortalité dans des cohortes de mineurs et de travailleurs en unités de
production de béryllinm et du suivi du décés de travailleurs souffrant de maladies lides au
béryllium, qui a mis en évidence un excés de cancers du poumon, On a en outre pu induire des
tumeurs du poumon chez 'animal de laboratoire. La fréquence de cette localisation-cible
incite 4 penser que ¢’est le méme mécanisme cancérogéne du béryllium qui est & ceuvre chez
’homme et 'animal de laboratoire. I’évaluation globale a conclu que le béryllium et ses
composés sont cancérogénes pour I'homme (Groupe 1).
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Tableau 3. Résumé de I'évaluation finale ; expositions professionnelles des coiffeurs et
barbiers et usage personnel de colorants capillaires : cerlaines teintures, colorants
cosméliques, teintures industrielles et amines aromatiques

Exposition Caractére de la preuve Evaluation
de cancérogénicite globale de la
cancérogénicité
Homme Animal pour 'homme?
Expositions professionnelles Limitée 2A
des coiffeurs et barbiers
Usage personnel de colorants de coiffure  Insuffisante 3
2-amino-4-nitrophénol Insuffisante? Limitée 3
2-amino-5-nitrophénol Insuffisante® Limitée 3
para-Chioroaniline Insuflisante? Suffisante 2B
Cl Acid Orange 3 Insuffisante? Limitée 3
Cl Acid Red 114 (nsuffisante? Suffisante 2B
Cl Direct Blue 15 Insuffisante? Suffisante 2B
(Qualité technique)
Cl Pigment Red 3 fnsuffisantet Limitée 3
D & CRed No. 9 Insuffisante? Limitée 3
1,4-diaming-2-nitrobenzéne insuffisante® Limitée 3
(2-nitro-para-phényléne-diamine)
2,6-diméthylaniline Insuffisante? Suffisante 2B
N N-diméthylaniline Insuifisante? Limitée 3
Bleu MC 1 Insuffisante? Suffisante 2B
Bleu HC 2 Insuffisante? Insuffisante 3
Rouge HC 8 Insuffisante? Insuffisante 3
Jaune HC 4 Insuffisante® Insuffisante 3
Magenia {contenant du Cl Basic Red 9) Insuffisante 2B
Magenta insuffisante
Cl Basic Red 9 Insuffisante Suffisante 2B
Fabrication de magenta Suffisante 1
4,4'-Méthyléne bis (2-chlcroaniline} {(MOCA}  Insuffisante Suffisante 2AC

2 \oir note a) du tableau 1
b Aucune donnée
¢ Poyr I'évaluation globale, on a tenu compte d’un certain nombre d'autres données pertinentes

On dispose d’indications concordantes que 'exposition professionnelle au cadmium accroit
le risque de cancer du poumon. Les premiéres études ont signalé un risque accru de cancer de
la prostate, mais les résultats d’études ultérieures n’étaient pas probants. Le résultat selon
lequel des tumeurs du poumon sont également induites chez animal de laboratoire exposé
par inhalation a amené le groupe & I’évaluation globale selon laquelle le cadmium et ses
composés sont cancérogénes pour 'homme (Groupe 1).

On a estimé que les études épidémiologiques de Pexposition au mercure métallique et aux
composés organiques du mercure des mineurs de mercure fournissaient des indications
insuffisantes quant & sa cancérogénicité : on disposait d’indications suffisantes de la cancéro-
génicité du chlorure de méthylmercure chez Panimal de laboratoire. Tes composés du
méthylmercure ont donc été classés comme peut- étre cancérogenes pour homme (Groupe 2B),
tandis que le mercure métallique et ses composés minéraux n’ont pas pu étre classés quant a leur
cancérogénicité pour I’homme (Groupe 3).
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On a préparé une monographie sur les expositions professionnelles dans industrie du
verre, et bien que le type d’industrie étudiée fit généralement mal défini, les études
épidémiologiques disponibles ont fourni suffisamment d’informations pour permettre au
groupe de conclure que la fabrication de verrerie d’art, de verre creux et de verre moulé
entraine des expositions probablement cancérogénes pour homme (Groupe 2A). Il a été
estimé, principalement en raison d'un manque d’information, que les expositions
professionnelles lors de la fabrication de verre plat et de verre & fagon ne pouvaient étre
classées quant a leur cancérogénicité pour I’homme (Groupe 3).

Tableau 4. Résumé de I'évaluation finale — béryllium, cadmium et mercure, et expositions
professionneiles dans Vindustrie du verre

Exposition Caractére de la Evaluation globale
preuve de cancérogénicité de la cancérogenicité
pour homme?

Homme Animal

BéryHium et composés Suffisanta Suffisante 18

Cadmium et composés Sutfisante 1t
composes du cadmium Suffisante
cadmium métailique Limitée

Mercure et composés
composeés du méthylmercure Insuftisante 2BF
chlorure de méthylmercure Suffisante

Mercure métallique et composés
minéraux Insuffisante 3
mercure métallique nsuffisante
chiorure de mercure Limitée

Expositions professionnelles dans
'industrie du verre
Verrerie d'ant, fabrique de verre
creux et de verre moule, Limitée 2A

' Fabrique de verre plat
et varre a fagon Insuffisante 3

2 yoir note a) du tableau 1
b vair nate b) du tableau 1

2116 Volume 59

En 1991, un groupe consultatif ad hoc réuni par le CIRC a décidé & 'unanimité qu’il falait
inclure aux Monographies du CIRC les virus et autres agents biologiques. Aussi, en juin 1993, le
CIRC a-t-il réuni un groupe de travail formé d’experts en épidémiologie, en cancérogénicité
expérimentale, en médecine interne, en pathologie, en maladies transmissibles et biologie
moléculaire pour discuter de trois virus placés en haute priorité par le groupe consultatif : le
virus de 'hépatite B (VHB), le virus de I'hépatite C (VHC) et le virus de hépatite D (VHD, ou
agent delta).

Pinfection chronique par le VHB est prévalente a un degré élevé dans de nombreuses
populations humaines, et notamment dans les pays en développement : on estime le nombre
de personnes infectées a plus de 300 millions. Dans des études utilisant 'antigéne de surface de
I’hépatite B (HBsAg) comme marqueur de Pinfection chronique, on a constaté que la
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proportion de cancers primitifs du foie attribuables & cette infection chronique allait de
quelques pourcents dans la plupart des pays développés a plus de 50% dans certaines régions
d’Afrique et d’Asie.

Lexamen des indices épidémiologiques, par le groupe de travail, a mis en évidence une
forte association entre le carcinome hépatocellulaire et infection chronique par le VHB; une
confusion potentielle par Paflatoxine, une infection paraliéle par le VHC, le tabagisme et Ia
comsommation d’alcool, semble avoir été exclue dans les études dans lesquelles elle était
évaluée. Par conséquent, le groupe de travail n’a pas eu recours aux indications provenant
d’études sur des animaux de laboratoire pour conclure que I'infection chronique par le VHB
est cancérogéne pour Phomme (Groupe 1).

Le VHC est un virus ARN d’une grande diversité génétique. I est en cause dans la majorité
des hépatites post-transfusionnelles non A, non B et dans une proportion variable de cas
d’hépatites non A, non B indépendantes de la transfusion sanguine. La prévalence de
Pinfection 8 VHC au niveau mondial manifeste moins de variations que celle du VHB : dansla
plupart des populations, on décéle par sérologie une infection passée ou actuelle chez 0,5% 4
2% des individus,

Les données épidémiologiques ont dégapgé une association trés nette entre Pinfection
chronique par le VHC et le développement d’un carcinome hépatocellulaire (CHC), et le
contrdle de la confusion par une infection concomitante par le VHB, la fumée de tabacetla
consommation d’aleool n’a pas matériellement influé sur cette association. Le groupe de
travail a par conséquent conclu que I'infection chronique par le VHC est cancérogéne pour
Phomme et est par conséquent classée dans e Groupe 1.

Le VHD existe comme agent satellite du VHB. 1l s’agit d'un virus ARN parasite ne se
développant qu’a la faveur d’une infection simultanée par le VHB. La prévalence de
Pinfection 4 VHD est donc faible dans les pays ot "endémicité du VHB est faible, sauf chez les
toxicomanes par vole parentérale et les transfusés. Dans les zones d’endémicité moyenne ou
élevée pour le VHB, cependant, 1a prévalence de I'infection & VHD est extrémement variable.

Ancune étude épidémiologique n’a clairement montré d’association entre Pinfection a
VHD et le CHC, et Ie groupe de travail a donc conclu qu’il n’était pas possible de classer
Pinfection 8 VHD quant 2 sa cancérogénicité pour "homme et I'a classée dans le Groupe 3,

2.1.2 Réseau international d’épreuves de cancérogénicité
(1.D. Wilbourn, H. Vainio, E. Cardis et L.R.P. Cabral)

Les laboratoires nationaux de la Fédération de Russie, de Hongrie, de Lituanie et de Suéde ont
formé avec le Centre un petit réseau entreprenant des épreuves de cancérogénicité sur des agents
identifiés comme prioritaires dans les Monographies du CIRC. Les études en cours portent sur
Pacétochlor, le trichlorfon et les brouillards d’acide sulfurique. Les épreuves portant sur Péthanol
dans les alimentations isocaloriques sont terminées, avec des résultats négatifs pour la
tumorigénicité, ce qui suggére que le risque, pour Phomme, [ié & a consommation de boissons
alcoolisées doit dépendre de facteurs supplémentaires, outre les effets modificateurs produits par
P'éthanol.

Une étude, portant sur les effets transplacentaires du diéthylstilbestrol chez les souris, on a
démontré la transmission d’un risque cancérogéne accru dans la progéniture femelle des souris
méles traitées (Turusov er al, 1992). Aucune activité de promotion tumorale cutanée n’a été
observée chez des souris exposées & des champs magnétiques alternatifs de 50 Hz (Rannug er al.,
1993),
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2.1 Publications du personnel du CIRC
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characteristics. Toxicol. Lett., 64/68, 637-642

MecGregor, D.B. (1992) Chemicals classified by IARC; their potency in tests for carcinogenicity in
rodents and their genotoxicity and acute toxicity. In: Vainio, H., Magee, P, McGregor, D.B. &
McMichael, AJ, eds, Mechanisms of Carcinogenesis in Risk Identification (Publications
scientifiques du CIRC, No. 116}, Lyon, CIRC, pp. 323-352
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investigations. Pharmacol. Toxicol., 72 (Suppl. 1), 39-45

Tomatis, L. & Witbourn, 1. (1992) Bvaluation of carcinogenic risks to humans: the experience of IARC. In:
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inorganic acids; and other industrial chemicals (rapport de réunion), Scand. J. Work Environ.
Health, 18, 329-332
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Autres articles cités

Rannug, A., Ekstrom, T, Hansson Mild, K, K., Holmberg, B., Gimenez-Conti, 1. & Slaga, TI (1993) A
study on skin tumour formation in mice with 50 Hz magnetic field exposure. Carcinogenesis, 4, 573-378

2.2 Causes professionnelles de cancer

Les cancers professionnels font depuis longtemps Pobjet d'un intérét particulier pour les
épidémiologistes, les expositions individuelles, et donc les risques, dans environnement de
travail, tendant & étre plus élevés que dans d’autres environnements. En outre, il est
relativement facile de définir la population exposée, et d’évaluer des expositions & partir des
mesures ou des caractéristiques connues de Penvironnement de travail.

Les études menées au CIRC ¢'intéressent aux pays industrialisés, ol des informations trés
détaillées sur les expositions et sur d’autres facteuss liés au mode de vie peuvent £tre recueillies, et
aux pays en développement, ot P'on constate souvent des niveaux d’exposition élevés,

2.2.1  Cancers professionnels dans les pays industrialisés

2211 Registre international de travailleurs exposés aux herbicides 4 base d'acides phénoxylés
et d leurs contaminants
[R. Saracci, M. Kogevinas, R. Winkelmann, P Boffetta et . Ferro; avec le concours
de H. Becher, Heidelberg (Allemagne); PA. Bertazzi, Milan (Halie); H.B. Bueno de
Mesquita, Bilthoven (Pays-Bas); D. Coggon, Southampton (R-U); M. Fingerhut,
Cincinnati (Etats-Unis d’Amérique); .M. Green, Toronto, Ontario (Canada); E.
Johnson, Resecarch Tiiangle Park, NC (Etats-Unis d’Amérique); T Kauppinen,
Helsinki (Finlande); M. Littorin, Lund (Suéde}; E. Lynge, Copenhague (Danemark);
I1.D. Mathews, Casuarina, NT (Australic}; L. Needham, Atlanta, GA (Etats-Unis
d’Amérique); M. Neuberger, Vienne (Autriche); J. Osman, Bootle {R-U); et N.
Pearce, Wellington (Nouvelle-Zélande)]

Les herbicides chlorophénoxylés, largement employés depuis le milieu des années 50,
peuvent étre contaminés au cours du processus de fabrication par des dioxines et des furanes
polychlorés, y compris la tétrachlorodibenzo-p-dioxine (dioxine, TCDD). Une étude
internationale portant sur 18 910 travailleurs d’ateliers de fabrication et pulvériseurs exposés
aux herbicides chlorophénoxylés, aux chlorophénols et autres contaminants (principalement
les dioxines et dibenzofuranes) est en cours, en collaboration avec le National Institute of
Environmental Health Sciences des Etats-Unis d’Amérique. Elle comprend des travailleurs
d’Australie, d’Autriche, du Canada, du Danemark, de Finlande, d’lItalie, de
Nouvelle-Zélande, des Pays-Bas, du Royaume-Uni et de Suede, et s’est récemment élargie de
quatre cohortes en Allemagne, et de 12 cohortes aux Etats-Unis d’Amérique. Le premier suivi
de la mortalité est terminé. On a constaté un risque accru de sarcome des tissus mous, mais pas
de lymphome non hodgkinien. Les risques semblaient élevés pour les cancers de la thyroide,
des testicules et des autres glandes endocrines, du nez et de 1a fosse nasale, résultats fondés sur
de petits nombres de décés. Deux études cas-témoins effectuées a I'intérieur des cohortes sur
le sarcome des tissus mous et le Iymphome non hodgkinien, ayant pour but d’évaluer
I'importance de diverses expositions professionnelles, sont en cours de conclusion. Un autre
suivi de mortalité et d’incidence de cancer, ainsi gu'une étude pour déterminer les taux
sériques des dioxines et furanes dans un échantillon de travailleurs, sont en cours,

2212 Etude de cohortes sur des travailleurs exposés au styréne
[M. Kogevinas, G. Ferro et R. Saracci; avec Ie concours de A, Andersen et 1.E.
Bjerk, Oslo (Norvége); M. Biocea et C. Galassi, Bologne (Italie); D. Coggon et B.
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Pannett, Southampton (R-U); V. Gennaro et V. Ferraro, Génes (Italie); S.
Hutchings et D. South, Bootle (R-U); H. Kolstad, Aarhus (Danemark); I
Lundberg et T. Bellander, Stockholm (Sugde); E. Lynge ¢t A. Astrup-Jensen,
Copenhague (Danemark); et T. Partanen et P. Pfaffli, Helsinki (Finlande)]

Les études de travailleurs exposés au styréne ont suggéré des risques accrus de leucémie et
de lymphome dans lindustrie du caoutchouc et des plastiques. Une étude rétrospective de
cohortes a ét€ menée au Danemark, en Finlande, en Italie, en Norvége, au Royaume-Unieten
Suede, couvrant 40 683 travailleurs employés dans Pindustrie des matiéres plastiques
renforcées, qui implique une intense exposition au styréne. On a pu établir une matrice
d’exposition au styréne a partir des chronologies professionnelles, des données de controle
environnementales et biologiques et des archives de la production des usines concernées par
I'étude. Chez les travailleurs exposés, on n’a pu observer aucun excés de la mortalité pour
toutes causes, des cancers €pithéliaux les plus importants ou des néoplasmes des tissus
lymphatiques et hématopoiétiques. Le taux de mortalité causée par les leucémies et les
lymphomes augmentait avec le temps a partir de la premitre exposition. Chez les sujets
exposés pour une durée supérieure & un an, on constate un risque double 20 ans aprés la
premiere exposition Un modele mathématique de P'exposition passée sera appliqué pour
estimer le risque de leucémie et de lymphome suivant Pexposition cumulée au styréne. On
projette une étude cas-témoins sur la leucémie et le lymphome 2 Pintérieur de la cohorte.

Figure 6. Un travailleur d'une usine de matiéres plastiques renforcées a Emilia Romagna
(ltalie), ol Fon étudie les risques liés a 'exposition au styréne

2213 Etude prospective historique sur des travailleurs employés dans Uindustrie des fibres
minérales artificielles
[R. Saracci, P! Boffetta, G. Ferro et M. Kogevinas; avec le concours de A. Andersen,
Oslo (Norvége), PA. Bertazzi, Milan (Ttalie); J. Cherrie, Edimbourg (R-U); R.
Frentzel-Beyme, Heidelberg (Allemagne); J. Olsen, Copenhague (Danemark); N,
Plato, Stockholm (Suéde); T Schneider, Copenhague (Danemark); L. Simonato,
Padoue (Italie); L. Teppo, Helsinki (Finlande); P. Westerholm, Stockholm (Sugde);
et B Winter, Southampton (R-U)]

Une étude historique de cohortes est menée depuis 1977 dans 13 usines de sept pays
européens ol sont produites des fibres minérales artificielles. Les données d’un nouveau suivi
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de cette cohorte jusqu’a la fin de 1991 ont ét¢ recueillies et préparées pour des analyses de
régression et par strates, notamment pour vérifier les résultats de suivis précédents, y compris
un excés de cancer du poumon chez les travailleurs employés aux premiers stades de la
production de laine de roche et de laine de laitier. On appliquera un modéle mathématique de
Pexposition passée aux fibres dans I'industrie de la laine de roche et de la laine de laitier, selon
Pannée et Pusine afin d’évaluer le risque de cancer du poumon selon une exposition
cumulative semi-quantitative aux fibres (Figure 7},
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Figure 7. Evaluation de ia concentration de I'exposition aux fibres minérales artificielles
dans une des usines de production de laine de rocheflaine de laitier faisant partie de
I'étude épidémiologique du CIRC, (Krantz et al., 1991)

22.1.4 Etude internationale de cohortes sur le risque de cancer chez les travailleurs de

Pindustrie du papier et de la pdte a papier

[M. Kogevinas, P. Boffetta, R. Saracci, H. Vainio, R. Winkelmann et G. Ferro; avec
le concours de W. Ahrens, Bréme (Allemagne); A. Andersen, Oslo (Norvége); P.
Autier, Bruxelles (Belgique); P Band et K. Teschke, Vancouver {Canada); A.
Bergeret, Lyon (France); W. Boal, Cincinnati (Etats-Unis d’Amérique}); D.
Coggon, Southampton (R-U); L. Facchini, Pelotas (Brésil); M. Finkelstein,
Toronto (Canada); D. Heederik, Wageningen (Pays-Bas); PK. Hennenberger,
Syracuse, NY (Etats-Unis d’Amérique); P. Jappinen, Imatra (Finlande); T.
Kauppinen, Helsinki (Finlande); D. Kielkowski, Johannesbourg (Afrique du
Sud); E. Lynge, Copenhague (Danemark); F. Merletti, Turin (Italic); H. Miyake,
Sapporo (Japon); N. Pearce, Wellington (Nouvelle-Zélande); B. Persson,
Linkoping (Suéde), C. Soskolne, Edmonton (Canada); J, Sunyer, Barcelone
(Espague); 1. Szadkowska-Stanczyk, Lodz (Pologne); G. Thériault, Montréal
(Canada); et P Wild, Vandceuvre (France)}

Une étude multicentrique internationale de cohortes est en cours de mise en place, motivée
par un risque éventuellement accru de cancer sur certaines localisations (poumon, voies
digestives, tissus lymphatiques) chez les travailleurs de I'industrie du papier et de la pite 2
papier, activité employant des centaines de milliers de travailleurs dans le monde. On a inclus
dans cette étude le personnel employé dans les usines produisant de la péte, du papier et des
produits papetiers, et dans des usines de recyclage. Les cohortes sont en cours de formation, et
’on escompte que Pétude internationale réunira des données sur plus de 100 000 travailleurs.
Une enquéte d’hygiene industrielle est en cours : les premiers résultats sont attendus en 1996.
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2.2.1.5 Etude internationale sur le rvisque de cancer chez les personnels des laboratoires de

recherche en biologie

[A.J. Sasco et R. Saracci; avec le concours de A. Ahlbom, Stockholm (Sugde}; S.
Belli, Rome (Italie); F. Berrino, Milan (Italie); S. Benhamou, Villejuif (France);
G.J. Bourke, Dublin (irlande); C. Chilvers, Nottingham (R-U); F. Hatton, Le
Vésinet (France); O.H. Iversen, Oslo (Norvége); T Kauppinen, Helsinki
{Finlande); R. Maximilien et M. Tirmarche, Paris (France); J.J. Moulin,
Vandocuvre (France); C. Tessier, Strasbourg (France); F. van Leeuwen,
Amsterdam (Pays-Bas)]

La nécessité d’évaluer le risque de cancer du personnel des laboratoires de recherche
provient de plusieurs considérations (Sasco, 1989) : ¢} existence de risques attestés pour la
santé dans les laboratoires de recherche, tels quaccidents, infections, effets indésirables sur la
fonction de reproduction (avortements spontanés, mortalité périnatale, malformations), une
plus grande fréquence des anomalies chromosomiques; &) le fait qu’il existe un excés de risque
de cancer attesté chez les chimistes (cancers du systéme lymphoide-hématopoiétique, du
cerveau, du pancréas); ¢) les premiers signes d’un excés de risque de cancer chez les personnels
des laboratoires de recherche biomédicale, qui se dégagent de deux petites études pilotes
effectuées en France et en Italie (Cordier, 1990; Belli er al., 1990); d) Fabsence d’étude de
grande envergure suffisamment convaincante dans ce domaine; ¢) les recommandations
émanant de divers organismes selon lesquels il importe d’évaluer le risque de cancer chez les
personnes qui manipulent des produits cancérogénes dans des laboratoires ou qui sont
exposées, de par leur profession, & des virus potentiellement oncogénes; enfin, f) Uintérét et
Pappréhension que suscitent les risques liés au génie génétique dans le grand public.

Une étude de faisabilité, menée de 1988 4 1990 au CIRC et dans huit pays collaborateurs
(Canada, Etats-Unis d’Amérique, Finlande, France, Irlande, Italie, Pays-Bas et Suisse), a
clairement montré quune étude sur le risque de cancer chez les personnels de laboratoire de
recherche en biologie pouvait et devait étre effectuée. La nécessité d'une telle étude sest
trouvée renforcée par les conclusions d'une étude menée par Institut national de la santé en
Ttalie (Belli e al., 1992), ainsi qu'une récente étude menée auprés des registres du cancer au
Royaume-Uni (Carpenteret al,, 1991), bien qu’une étude finlandaise portant sur les personnes
manipulant des cancérogénes chimiques ait eu des résultats négatifs,

Une étude internationale rétrospective de cohortes est en cours, et porte sur la mortalité
(Sasco, 1991). Les cohortes ont été constituées parallélement dans des laboratoires de recherche
biomédicale et agronomique et appartenant & des établissernents publics de recherche de huit
pays (Finlande, France, Irilande, Italie, Norvége, Pays-Bas, Royaume-Uni et Suéde) et font 'objet
d’un suivi de la mortalité. Cette étude couvre des institutions qui emploient au total quelque
70 (00 personnes. La cohorte étant composée de toute personne ayant été employée un an et un
jour au moins dans ces institutions entre 1970 et 1989, on estime pouvoir disposer de plus d'un
million d’années-personnes. On comparera ke risque de cancer dans la population de 'étude &
celui de Ia population générale et 'on évaluera également ce risque chez les sujets exposés et non
exposés au sein de la cohorte. Pour la premiére fois sera effectuée une comparaison de la
morbidité cancéreuse chez les groupes définis par la nature de leur emploi et de leur activité
scientifique. On étudie actuellement fes méthodes appropriées pour valider certaines données
d’exposition (Sasco, 1992; Sasco ef al., 1993). Les résultats devraient &tre connus dici 3 1997,
221.6 Etude collective internationale sur les travailleurs exposés au plomb

[P. Boffetta, R. Saracci et M. Kogevinas; avec le concours de BL. Cocco, Cagliari
(Italie); J. Davies et G. Kazantzis, Londres (R-U); D. Fanning, Manchester (R-U);
G. Nordberg, Umed (Sutde); K. Steenland, Cincinpati, OH (Etats-Unis
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&’ Amérique); N. Szeszenia-Dabrowska, Lodz (Pologne); et O. Wong, Alameda,
CA (Etats-Unis d’Amérique)]}

Lesrésultats publiés des études de cohortes de travailleurs exposés au plomb suggérent une
incidence accrue des cancers du poumon et de Pestomac. Ce projet a pour but d’examiner en
détail la tendance du risque de cancer par rapport 4 Pexposition au plomb, et procéde par
Passemblage des données individuelles des travailleurs de cohortes existantes et par Ia
réanalyse de ces données au moyen de procédures uniformes.

22.1.7 Risque de cancer dans les industries du bois et du cuir

[P. Boffetta, M. Kogevinas, D. Colin, P. Demers, G. Ferro, R. Saracci et H. Vainio;
avec le concours de A. Blair, R. Hayes, L. Brinton et B. Miller, Bethesda, MD
(Etats-Unis d’Amérique); U. Bolm-Audorf, Hambourg (Allemagne); S. Bonassi,
Génes (Italie); K. Fukuda, Kurume (Japon); L. Hardell, Orebro {(Sutde}; A,
Leclerc, Paris (France); C. Magnani, Turin (Italie); E. Merler et A,
Seniori-Costantini, Florence (Italie); S. Preston-Martin, Los Angeles, CA
(Etats-Unis d’Amérique); C. Robinson, R. Roscoe et E Stern, Cincinnati, OH
(Etats-Unis d Amérique); S. Rodella, Vérone (Italie); S. Stellman, New York, NY
(Etats-Unis d’Amérique); T. Vaughan, Scattle, WA (Etats-Unis d’ Amérique); .
Winter, Southampton {R-U); W. Zheng, Shangat (Chine}]

Le travail dans les industries du bois et du cuir entraine des expositions qui sont
cancérogénes pour 'homme. Dans les deux cas, les principales Jocalisations cibles sont le nez
et les sinus. Cependant, le rdle d’expositions particuliéres, telles que les poussiéres de bois et
de cuir, le formaldéhyde, les solvants et conservateurs, n’est pas encore €clairci, Bien que des
informations sur des expositions particuliéres fissent partie de nombreuses études
épidémiologiques, ces informations n’ont pas pu étre employées pleinement en raison de [a
taille relativement limitée de chaque étude individuelle. Les données brutes des études de
cohortes sur les travailleurs employés dans ces industries et les études cas-témoins sur le
cancer du nez ont été obtenues auprés des chercheurs initiaux et mise sous une forme
commune. Uensemble de données complet a été analysé selon les expositions particuliéres. Le
tableau 5 détaille certains résultats sur la mortalité dans la cohorte combinée. Les résultats
définitifs seront disponibles en 1994,

Tableau 5. Certains résultats de l'analyse combinée des éiudes de cohortes sur les
travailleurs du bois

Cause de décés (code de la CIM-8) Nombre Rapport IC a95%
observé comparatif
de mortalité
Toutes causes (001-998) 7664 0,77 0,75-0,78
Tous cancers (140-208) 1725 0,80 0,76-0,83
Cavité buccale et pharynx (140-1489) 38 0,67 0,47-0,92
Rhinopharynx (147} 9 2,37 1,03-4,51
Fosse nasale et sinus annexes {160) 11 3,12 1,56-5,58
Larynx {161) 18 0,66 0,39-1,04
Poumon {162) 575 0,80 0,73-0,87
Tissu lymphatique et hématopuiétique (200-208) 149 0,88 0,74-1,03
Maladies de 'appareil circulatoire (390-459) 3698 0,75 0,73-0,78
Maladies de I'appareil respiratoire (460-518) 678 0,81 0,75-0,87

Causes extérleures (800-999) 550 072 0,66-0,78
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2.2.1.8 Risques de cancer causés par les vapeurs d’asphalte

{P. Boffetta, M. Castegnaro, T Partanen, B, Donvito, H. Bartsch et R. Saraccei; avec
le concours de A. Benos, Thessalonique (Gréce); A. Bergeret, Lyon (France); PA.
Bertazzi, Milan (Italie); H. Brandt, Amsterdam (Pays-Bas); R. Frentzel-Beyme,
Heidelberg (Allemagne); D. Heedrick, Wageningen (Pays-Bas); B. Herity, Dublin
(Irlande); B. Jarvholm, Gothenburg (Suede); T. Kauppinen, Helsinki (Finlande);
S. Langard, Porsgrunn (Norvége); A. Morabia, Geneve (Suisse); M. Neuberger,
Vienne (Autriche); B. Pannett, Southampton (R-U); J. Sunyer, Barcelone
(Espagne); O. Svane, Copenhague (Danemark); N. Szeszenia-Dabrowska, Lodz
(Pologne); et H. Van den Berghe, Louvain (Belgique); et 'INRS, Vandosuvre
(France); Projet soutenu par un contrat de 1’Association européenne des
revétements asphaltés, Breukslen (Pays-Bas)]

I’étude d’un éventuel risque de cancer résultant de P'exposition aux vapeurs d’asphalte est
particuliérement difficile en raison de la nature complexe et variable de Pasphalte,
d’expositions simultanées (gaz d’échappement, fumée de tabac) et les caractéristiques de la
main d'ccuvre (emplois saisonniers, instabilité, faible qualification). De récentes études
épidémiologiques d’Europe du Nord suggérent un risque accru de cancer du poumon et
d’autres organes. Afin d'obtenir des données solides quant & Pexposition pour tester ces
résultats, il est nécessaire de disposer d’un marqueur biologique spécifique de lexposition aux
vapeurs d’asphaite.

Une étude a été menée en 1993 pour évaluer la faisabilité dune étude épidémiologique
restrospective sur lincidence et la mortalité par cancer chez les travailleurs employés au
revétement routier et au mélange d’asphalte dans 18 pays européens. Cette étude a montré
qu'une étude épidémiologique compléte est possible dans plusieurs de ces pays an moins.

Lors d’une étude paralléle, on a exposé des rongeurs, par badigeonnage cutané et
inhalation, 4 des vapeurs d’asphalte normales, On a tout d’abord obtenu des fractions
générées au cours du durcissement du bitume, qui contiennent les mémes composés volatils
que les vapeurs correspondantes, mais a des concentrations plus élevées. Un de ces composés
& €té oxyde, pour refléter 'oxydation atmosphérique. Tous ont fait 'objet d’épreuves in vitro
pour évaluer leur capacité 4 modifier FADN en présence d’un systéme métabolique, et le
benzo[a|pyréne a lui aussi été testé, comme témoin positif, On a également testé de huile
d’anthracéne, fraction distillée de goudron de houille, Davantage de modifications de FADN
ont €té obtenues avec la fraction d’huile d’anthracéne qu’a partir de diverses fractions de
bitume et davantage de modifications de ’ADN ont été obtenues avec les fractions les plus
légéres par rapport aux fractions les plus élevées.

2219 Risque de cancer chez des travailleurs exposés au mercure
[P Bofietta et R. Saracci; avec le concours de M. Garcia-Gomez, Madrid
(Espagne); E, Merler, Florence (Ttalie); V. Pompe-Kirn, Ljubljana (Slovénie); G.
Sallsten, Gothenburg (Suéde); et D. Zaridze, Moscou (Fédération de Russie)]
Un certain nombre d’études épidémiologiques ont permis de constater une augmentation
du risque de cancer du poumon chez les travailieurs exposés au mercure. Au nombre des
industries comportant, aujourd’hui ou par le passé, des niveaux élevés d’exposition au
mercure, on note 'extraction et le bocardage du métal, la production de thermométres et la
fabrication de feutre chapelier, mais aucune étude importante sur les travailleurs occupés a
ces activités n'a encore été menée.
Une étude historique sur cohortes a démarré dans les quatre pays curopéens comptant des
mines de mercure (Espagne, Fédération de Russie, Italie, Slovénie). Un soin particulier est
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consacté a la reconstruction de données d’hygidne industrielle (niveaux d’exposition au
mercure et exposition simultanée comme  la silice et au radon). Une étude rétrospective de
cohortes a été menée chez des travailleurs recevant une compensation pour intoxication au
mercure dans un secteur de 'Italie du Centre doté d’une grande industrie manufacturiére de
feutre & chapeau (voir tableau 6) et a mis en évidence un excés de cancers de P'estomac et du
poumon : si le premier peut s’expliquer par des facteurs locaux, en revanche, le cancer du
poumon semble lié aux expositions professionnelles. Une autre cohorte sera étudiée dans une
grande usine de production de thermométres en Fédération de Russie.

Tableau 6. Mortalité des femmes employées a la manufacture de chapeaux de feutre en
Italie et recevant une compensation pour intoxication au mercure

Cause de déces MNombre de décés Taux comparatifs IC a4 95%
de mortaiite

Observés  Prévus

Toutes causes 211 329,8 0,64 0,56--0,73
Tous cancers 72 783 0,82 0,72—-1,16
Cancer de l'estomac 22 97 2,27 1,42-3,43
Cancer du poumon 10 4.9 2,02 1,97-3,72
Cancer du rein 1 1,1 0,95 0,02-5,31
Cancer de l'encéphale 2 1,5 1,37 0,17—4,98
Maladies cardiovasculaires 93 159,4 0,68 0,47-0,71
Maladies respiratoires 6 17.6 0,34 0,12-0,74
Causes extérieures 8 11,1 0,72 0,31—1,43

22110 Eiude de faisabilité sur le risque de cancer chez les travailleurs de Uindustrie
européenne de manufacture de textiles
[M. Kogevinas et P. Boffetta; avec le concours de Chen-Ji-Gang, Shangai (Chine);
M. Garcia-Gomez, Madrid (Espagne); K. Katsouyanni, Athénes (Gréce); S.
Massano-Cordoso, Coimbra (Portugal); I. Osman, Bootle (R-U); E. Roman,
Oxford (R-U) et 1. Szadkowska-Stanczyk, Lodz (Pologne)]

Lindustrie textile est 'un des plus grands employeurs du monde : prés de 4 millions de
travailleurs en Europe au milieu des années 8(. Plusicurs études épidémiologiques ont
suggéré d’éventuelles associations entre le fait de travailler dans cette industrie et les cancers
de la cavité buccale, de l'intestin, du nez, du larynx et de la vessie. Le manque de données
concernant les expositions professionnelles est un des plus grands obstacles & I’évaluation des
risques particuliers & cette industrie. On étudie la faisabilité d’une enquéte d’hygine
industrielle multicentrique et d’une étude multicentrique de cohortes dans Pindustrie de la
manufacture de textiles en Chine, en Espagne, en Gréce, en Pologne, au Portugal et au
Royaume-Uni, dont le but sera d’évaluer le risque global, et de décrire les conséquences

d’expositions spécifiques.

22.1.11  Exposition chronique a de faibles doses de rayonnements ionisants
[E. Cardis, B.K. Armstrong, J. Estéve, 1. Kato et C. Lavé; avec le concours de P.
Ashmore, Ottawa (Canada); V. Beral et L. Carpenter, Oxford (R-U); J. Bernar
Solano et A. Diez Sacristan, Madrid (Espagne); M. Blettner, Heidelberg
(Allemagne); G. Cowper, Deep River (Canada); A. Douglas et B Smith, Londres
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(R-U); M. Eklof, Osthammar (Sugde); H. Engels et G. Laleman, Mol (Belgique);
J. Fix et E. Gilbert, Richland, WA (Etats-Unis d’Amérique); S. Fry, Oak Ridge,
TN (Etats-Unis &’ Amérique); J. Gray, Menai (Australie); L. Green et G. Howe,
Toronto (Canada), M. Hakama, Tampere (Finlande); C. Hill, Villejuif (France);
Y. Hosoda et M. Kaneko, Tokyo (Japon); J. Kaldor, Darlinghurst (Australie); G.
Kendall, B.H. MacGibbon et C. Muirhead, Didcot (R-U); L, Kheifets, Palo Alto,
CA (Etats-Unis d’Amérique); H. Malker, Solna (Suéde); M. Moser, Berne
{Suisse); P. Pellerin, Le Vésinet (France); T. Rytdmaa, Helsinki (Finlande); 1.
Salmon, Harwell (R-U); G. Schiiler, Ziirich (Suisse); G. Seitz, Cologne
(Allemagne); R. Shore, New York (Etats-Unis d’Amérique); G.L. Voelz et L.
Wiggs, Los Alamos (Etats-Unis d’Amérique); et T Yoshimura, Kitakyushu

(Japon)]

Le but de ces études est d’évaluer directement les effets cancérogénes d’expositions
prolongées a de faibles doses de rayonnements ionisants & faible TLE (principalement les
rayons X et les rayons y),

Etude du risque de cancer chez les travailleurs des industries nucléaires dans trois pays

On a procédé aux analyses combinées des chiffres de mortalité concernant 95 673
travailleurs des industries nuciéaires chez qui l'on surveillait Vexposition externe aux
rayonnements ionisants dans des installations nucléaires aux Etats-Unis d’ Amérique (Hanford
Site, Oak Ridge National Laboratories et l'usine d’armes nucléaires de Rocky Flats) au
Royaume-Uni (I'usine britannique de carburant nucléaire de Sellafield, PAtomic Energy
Authority, I Atomic Weapons Research Establishment) ou au Canada (Energie atomique du
Canada). La majorité des travailleurs était exposée 4 un rayonnement externe (irradiation
corporelle totale), principalement de rayons X et y, Les doses d’irradiation cumulées allaient
de zéro & + 1Sv (moyenne 36,6 mSv); la courbe de distribution des doses par sujet était
asymétrique, 60% des travailleurs surveillés étant exposés & des doses cumulées inférieures 2
10 mSv et moins de 2% & des doses supéricures 4 200 mSv. La majeure partie de I'irradiation
était regue par des hommes (98%). A la fin du suivi, on dénombrait 15 825 décés (16,5%).

On a calculé les estimations d’un excés de risque relatif {ERR) par Sv pour la mortalité de
tous les cancers sauf la leucémie, et pour la leucémie sauf la leucémie lymphoide chronique.
Ces estimations ont ensuite ét€ comparées a celles qui étaient dérivées des études portant sur
des doses €levées, a I'aide de trois approches. On a tout d’abord analysé les informations
portant sur les survivants masculins de 'explosion de la bombe atomique entre les dges de 20 et
60 ans, fournis par la Fondation de recherche sur les effets de Iirradiation d’Hiroshima, a
Paide de méthodes identiques & celles utilisées pour obtenir les estimations en milieu
professionnel, Deuxi¢mement, les estimations obtenues en milieu professionnel ont été
comparées aux estimations de 'excés de risque relatif, obtenu 4 partir d’un modéle dose-effet
lin¢aire par le Comité scientifique des Nations Unies des effets des rayonnements atomiques,
qui forment la base des recommandations actuelles de la Commission internationale pour la
protection radiologique (CIPR). Enfin, les modeles employés par le Committee on the
Biological Effects of Ionising Radiation (BEIR V) de PAcadémie des Sciences des Etats-Unis
d’Amérique pour I'évaluation du risque, qui prennent en compte la relation entre PERR et le
sexe, 'dge au moment de exposition et le temps écoulé depuis ['exposition, ont été appliqués
aux données portant sur les travailleurs de ce secteur. Le rapport sur ces analyses, entre autres
publications, est en cours de préparation.

C’est en combinant les données de sept groupes d’installation, répartis dans trois pays,
qu’on a pu obtenir les estimations directes les plus précises a ce jour du risque de cancer associé
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4 une exposition prolongée, généralement de faible dose, aux rayonnements ionisants.
Puisque 16,5% seulement des travailleurs sont décédés, un suivi supplémentaire de ces
cohortes et des études de groupes supplémentaires de travailleurs dans ces trois pays entre
autres aideront 2 lever encore davantage les incertitudes que comporte 'évaluation du risque
des rayonnements.

Biais et incertitudes dans les estimations de doses de rayonnement dans le cadre
professionnel

Pour comparer les estimations de doses dans le temps et entre les installations, on a étudié
les anciennes pratiques en matiére de dosimétrie et de protection contre les rayonnements,

On a découvert que la précision et 'exactitude des estimations individuelles de dose
dépendaient de [a technique employée pour ia surveillance dans une installation donnée A une
période donnée (niveau de détection, réponse aux rayonnements, précision et exactitude du
dosimétre), des caractéristiques de Pexposition aux rayonnements dans environnement
professionnel {type de rayonnement et énergie, géométrie des expositions) et des pratigues
administratives adoptées pour déterminer et enregistrer la dose.

Les doses regues par la majorité des travailleurs provenaient essentiellement d’une
exposition & des photons de grande énexgie (100 keV ou plus); pour ces travailleurs, on pense
gue les estimations de doses enregistrées étaient généralement comparables entre
installations et dans le temps, et qu'elles approchaient raisonnablement de la dose en
profondeur, ou énergie absorbée 4 1 cm de profondeur dans le tissu [Hp(10)], quantité
actuellement recommandée par Ia Commission internationale des unités et des mesures de
radiation, mais qu’elles surestimaient cette dose pour la moelle osseuse d’environ 20%.

Les doses provenant des ncutrons étaient sous-estimées pour certains sous-groupes de
travailleurs, notamment dans les premi¢res années de industrie nucléaire, en raison des
limites des techniques de dosimétrie, et le dosage d’absorption de radioactivité autres que
celles du tritium n’était pas disponible. Moins de 2% des travailleurs étudiés ont regu des doses
substantielles de neutrons ou ont été contaminés de fagon interne; on s’est efforcé de les
identifier et de les exclure des analyses prévues,

Etude collective internationale sar les travailleurs de Pindustrie nucléaire

Les résultats de "étude de faisabilité (Cardis ct Estéve, 1991; Cardis et al., 1992} indiquent
qu'une étude rétrospective détaillée du risque de cancer chez les travailleurs de I'industric
nucléaire est faisable dans tous les pays participants et ne contribuera pas peu 4 la
connaissance des effets des faibles doses de rayonnements, obtenue grice 4 I'étude portant sur
trois pays décrite plus haut.

Onze pays (Allemagne, Australie, Belgique, Canada, Espagne, Finlande, France, Japon,
Royaume-Uni, Suéde, Suisse) ont confirmé leur participation, Un protocole de base commun
a ét¢é finalisé et le recueil des données a démarré dans huit de ces pays.

La population étudiée comprend tous les travailleurs employés pour une durée d’au moins
un an dans des institutions nucléaires publiques et privées dans les pays participants et dont on
surveille Pexposition aux rayonnements externes. Dans les cohortes étudiées, on réunit
actuellement les estimations individuclles de la dose de rayonnements X et v et de neutrons
requs par année d’exposition, On mettra au point les repérages identifiant les travailleurs
ayant absorbé des doses importantes de radioactivité, Le suivi se concentrera sur la mortalité
dans tous les pays, et sur la morbidité par cancer en Australie, au Canada, en Finlande, au
Royaume-Uni et en Sugde. On en tirera les estimations du risque pour tous les cancers (saufla
leucémie), et pour la leucémie (sauf leucémie lymphoide chronique). On comparera ensuite
ces données a celles provenant des études portant sur des doses élevées.
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Le recueil des données devrait étre terminé fin 1996 dans tous les pays, et le résultat des
analyses combinées devrait étre disponible fin 1998,

Etudes épidémiologiques sur les conséquences pour la santé de 'accident de Tchernobyl

{E. Cardis et B.K. Armstrong; avec le concours de K. Baverstock, Rome (Italie); V.
Bebeshko, I. Likhtariov et A. Prisyazhniuk, Kiev (Ukraine); K. Chadwick, A.
Karaoglou, M. Lechat et J. Sinnaeve, Bruxelles {(Belgique); G. Howe, Toronto
(Canada); V. Ivanov, Obninsk (Fédération de Russie); A. Kellerer, Munich
(Allemagne); W. Kreizel et 1. Riaboukhine, Genéve (Suisse}; J.P. Massué,
Strasbourg (France); V. Merabishvili, St Péterbourg (Fédération de Russie); C.
Muirhead, Didcot (R-U}); A. Okeanov et G. Tolochka, Minsk (Bélarus); H. Storm,
Copenhague (Danemark); M. Tirmarche, Fontenay-aux-Roses (France); et D,
Zaridze, Moscou (Fédération de Russie)]

Des collégues basés en Ukraine, & Bélarus et en Fédération de Russie ont demandé 4 de
nombreuses organisations nationales et iniernationales de les aider & mettre sur pied des
études épidémiologiques sur les conséquences sanitaires de Paccident de Tchernobyl,
Lengagement du CIRC s’est jusqu’a présent Hmité a favoriser la communication entre ces
organisations, & fournir une assistance, un conseil, la planification d’un cours en épidémiologie
fondamentale du cancer et des rayonnements {(en collaboration avec une initiative des
Etats-Unis et du Canada), et 'élaboration de protocoles d’études pilotes (concernant
principalement la dosimétrie et le suivi) sur les travailleurs de secours d’urgence & Bélarus et
en Fédération de Russie dans le cadre d'un projet expérimental avec le concours de la
Commission des CE. Les résultats des études pilotes sont attendus a 'été 1994,

2.2.2  Cancers professionnels dans Ies pays en développement industriel

2221 Risque de cancer chez les travaillewrs des aciéries de Vale do Aco, Minas Gerais (Breésil)
[S. Barreto, P Boffetta, M. Kogevinas et R, Saracci; avec le concours de A.
Swerdlow, Londres (R-11)]

Flus d’un tiers de la population masculine adulte de la Vale do Aco (Minas Gerais) travaille
dans les aciéries. Une analyse descriptive de la mortalité cancéreuse y a déja été effectuée, et
on a commencé a comparer cette mortalité, chez les travailleurs des plus grandes aciéries, 3 la
mortalité observée dans 'ensemble de la vallée et dans la capitale de I'Etat (Belo Horizonte),
en fonction du niveau d’exposition des travailleurs aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques. Il est envisagé de mener une étude cas-témoins sur le cancer du poumon au sein
de la population.

2222 Etude cas-témoins muldtisite : cancer et travail en Uruguay
[M. Kogevinas et P. Botfetta; avec le concours de E. de Stefani, Montevideo

(Uruguay)]

L’Uruguay a le taux de mortalité corrigé de I'age le plus élevé de la région des Amérigues
pour tous sites de cancer chez les hommes. On a congu une étude de facon & identificr
d’éventuelies associations entre les expositions professionnelles et le risque de cancer dans ce
pays, & évaluer le nombre de décés par cancer causés par des emplois dangereux, et & examiner
les effets synergiques de certaines expositions professionnelles et du tabagisme. On a effectué
les épreuves pilotes d'un questionnaire rassemblant des informations sur des facteurs
démographiques, la totalité de I'histoire professionnelle (y compris une évaluation détaillée
de I'exposition aux pesticides et 2 'amiante), fa consommation de tabac blond et brun et autres
facteurs de risque liés au mode de vie.
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2223 Etude cas-témoins multisite : les facteurs de risque professionnels en Inde
[P. Boffetta, M. Kogevinas et R. Sankaranarayanan; avec le concours de P
Chattopadhyay et D. Giri (Ahmedabad), PB. Desai, Bombay, A. Nandakumar,
Bangalore et C. Varghese, Trivandrum (Inde)}

Bien que la population industriclle en Inde soit trés importante et qu’il existe de
nombreuses industries présentant des dangers pour les travailleurs, il n’existe quasiment
aucune information sur les facteurs de risque de cancer professionnel. La présence d'un réseau
de registres du cancer bien organisé est un atout favorable pour la conduite d’études
cas-témoins multicentriques.

Figure 8. Travailieurs d’'une usine textile 2 Ahmedabad (Inde) faisant I'objet d'une étude
des facteurs de risque professionnels de cancer

Une étude préliminaire menée en 1991—1992 & Ahmedabad et & Trivandrum a mis en
évidence un risque accru de cancer du poumnon chez les travailleurs du textile, du bois, du métal
et de la construction, et de lymphomes et de leucémies chez les peintres, les métallurgistes et
les agriculteurs (Tableau 7). On a prévu une étude cas-témoins sur cing centres, pour étudier
en détail les facteurs de risque professionnels et autres facteurs de risque environnementaux
du cancer du poumon, des lymphomes et de la leucémie.

2.2.2.4 Infestation schistosomienne et facteurs de risque professionnels ef environnementaux
de cancer de la vessie en Egypte
[P. Boffetta et H. Vainio; avec le concours de W, Anwar, Le Caire (Egypte); R.
Bedwani, Alexandrie (Egypte); A. Hirvonen, Helsinki (Finlande); C. La Vecchia,
Milan (Ttalie); et C. Rocchi, Rome (Ttalie)]

Le cancer de la vessie a une incidence trés élevée dans le delta du Nil (17,5% de tous les
cancers) : il est causé principalement par une infection chronique 4 Schistosoma haematobium.
Le secteur &’ Alexandrie compte de nombreuses industries qui peuvent aussi entrainer des
risgques de cancer de la vessie, comme la fabrication de caoutchouc, de teinture et de textile. On
étudie par conséquent le réle des expositions professionnelles, des facteurs alimentaires, du
tabagisme ainsi que les facteurs génétiques. On a planifié une étude cas-témoins en milieu
hospitalier, qui doit recruter environ 400 cas masculins et autant de témoins. On validera les
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antécédents d’infection & schistosome par épreuve ELISA et recherche d’ceufs dans ’urine,
Des échantillons de sang, d’urine et de tissu vésical seront collectés pour un génotypage de la
glutathion-S-transférase et la mesure éventuelle d’autres marqueurs de sensibilité génétique.

Tableau 7. Odds ratio corrigés de I'dge pour certaines localisations, par profession

Localisation du cancer

Profession Poumon Lymphatique et Nbre de

hématopoigtique téemoins
exposés
OR n IC a 95% OR n ICa95%

Agriculture 1,1 40 0,8-1,5 1.6 23 0,829 74

Employés du textile 2,3 5 0,7-7.7 09 1 0,1-8,4 5

Employés du bois 2,2 7 0,862 0,4 1 0,1-3,3 9

Métallurgistes 1,9 4 0575 1,2 2 0,2-64 6

Employés du batiment 1,2 3 0,3-5,1 1,1 3 0,3-4,3 9

Peintres - 0 9.3 3 1,0-88,5 1

Employés des transports 0,5 3 0,2-1,9 0,8 4 0,3-2,5 17

n = nombre de cas exposes

2225 Etude réirospective muldticentrigue de cohortes de travailleurs de Findustrie du

caoutchouc en Chine et en Fologne

[M. Kogevinas et P. Boffetta; avec le concours de Chen-Ji-Gang, Shangai (Chine);
H. Krombout, Wageningen (Pays-Bas) et N. Szeszenia-Dabrowska, Lodz
{Pologne)]

Le risque de cancer chez les travailleurs employés dans I'industrie du caoutchouc a fait
l'objet d’un nombre considérable d’études et 'on a observé des risques accrus de leucémies, de
néoplasmes de la vessie, de 'estomac et du poumon, mais il n’a en général pas été possible
d’associer I'exces de risque de cancer observé 4 une exposition 4 des agents particuliers, On
passe actuellement en revue la faisabilité d’études de travailleurs de I'industrie du caoutchouc
en Chine et en Pologne, grice 4 de meilleures méthodes d’évaluation de P’exposition, afin
doffrir des directives spécifiques pour la mise en ceuvre de mesures de prévention.
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2.3 Alimentation, nutrition et cancer

Il est clair & présent que de nombreux facteurs alimentaires peuvent jouer des rbles
provocateurs ou protecteurs dans I’étiologie des cancers, mais la complexité et la variabilité
des alimentations humaines rendent les études épidémiologiques difficiles & mener, Qutre les
études épidémiologiques orientées spécifiquement sur Palimentation, décrites dans cette
section, 'alimentation et les ingrédients alimentaires sont des facteurs qui sont examinés dans
de nombreux autres projets du Centre, ¢t notamment ceux qui étudient le cancer des voies
digestives. C’est ainsi que les effets des boissons alcoolisées ou du maté sont étudiés en relation
avec le cancer de Vocsophage (Section 2.9), et différents laboratoires et projets
épidémiologiques étudient le rdle des composés N-nitrosés de formation endogéne 4 partir de
composants alimentaires (Section 2.7) et de P'alimentation en général dans la cancérogenése
de 'estomac, y compris des vitamines au potentiel protecteur (Sections 2.10 et 4.2.2). Les
amines hétérocycliques qui se forment lors de Ia cuisson, et les mycotoxines (aflatoxines,
ochratoxines, etc.) qui contaminent les denrées alimentaires, particulitrement dans les pays
en développement, sont étudiées comme facteurs étiologiques du cancer du foie (Section 2.11)
et des tumeurs des voies urinaires (Section 2.5); le programme des Monographies a évalué 1a
cancérogénicité d’un certain nombre de substances de ce type (Section 2.1.1.3).

2.3.1 Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition (EPIC)

(E. Riboli, R. Saracci, R. Kaaks, N. Slimani, C. Casagrande et B. Hémon; projet
soutenu par le programme “L’ Europe contre le cancer”, de la Commission des
Communautés européennes)

1e projet EPIC est une étude prospective multicentrique de cohortes qui examine le
rapport entre I'alimentation, I'état nutritionnel, différents facteurs environnementaux et
relatifs au mode de vie et Pincidence de différentes formes de cancer (Riboli, 1992a), La
cohorte sera trés importante : environ 350 000 hommes et femmes d’ge moyen. Les données
portant sur Palimentation habituelle actuelle sont recueillies an moyen de méthodes
d’évaluation alimentaire détailldes mises au point et testées au cours d'études
méthodologiques. En outre, on obtient une information compléte, grice &4 un questionnaire
normalisé sur I'activité physique, la consommation de tabac et d’alcool, Ia profession et le
statut socio-économigue, les antécédents génésiques, la contraception et les traitements
hormonaux, les maladies antéricures et les toxicomanies actuelles. Ces facteurs ont été choisis
parce qu’ils peuvent &tre liés & 'alimentation et a 'éfat nutritionnel ou peuvent interagir avec
l'alimentation dans des processus cancérogénes multifactoriels.

Les données anthropométriques (poids, taille, tour de taille et tour de hanches, taille-assis)
sont relevées selon des procédures normalisées. On collecte des échantillons de sang, qui sont
séparés en 28 petites aliquotes contenant le sérum, la couche leucocytaire et les hématies, et
stockés dans de Pazote liquide (4—196°C). On analysera ensuite les échantillons des sujets qui
font un cancer et des témoins qui en demeurent indemnes. Le nombre d’analyses qui seront
effectuées cn laboratoire dépendra du type de cancer, des progrés scientifiques réalisés dans
les années & venir, et de la disponibilité de nouvelles techniques de mesure des marqueurs
biochimiques et moléculaires.

Le projet a démarré dans toute son ampleur en 19911992 dans sept pays européens, aprés
que les études de faisabilité méthodologiques eurent été menées, entre 1989 et 1992, dans
chacun des centres collaborateurs,

Le CIRC prend en charge la coordination scientitique et logistique du projet, qui est
entrepris en collaboration avec 17 centres dans sept pays.
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2341 EPIC en France
(Avec le concours de E Clavel, A. Auquier, N, Andrieu, E. Duquesnel, V. Ezratty,
H. Goulard, M. Niravong et M. Pasquet, Villejuif)

Les femmes appartenant & la Mutuelle Générale de 'Education Nationale (MGEN),
régime privé d’assurance-maladie des employés des écoles publiques, ont été recrutées pour
’étude. La MGEN compte environ 500 000 membres dans la tranche d’4ge 40-65 ans. En juin
1990, un premier questionnaire portant sur les antécédents génésiques, la taille, le poidsetc. a
été envoyé i toutes les femmes membres dgées de 40 & 60 ans, et environ 100 000 d’entre elles
(domiciliées partout en France) Pont renvoyé, ont accepté de coopérer et ont permis I'acces a
leurs dossiers médicaux. Environ 90 000 d’entre elles ont renvoyé un second questionnaire
portant sur les variables non alimentaires qui leur avait été envoyé en 1992. Un troisi¢me
questionnaire sur Palimentation a été envoyé en juillet 1993, et la collecte des échantillons de
sang démarrera en septembre 1993.

2312 EPIC en Italic
(Avec le concours de F. Berrino et V. Krogh, Milan; L. Gafa et R. Tumino, Raguse;
D. Palli, E Cipriani et E. Buiatti, Florence; et B. Terracini et P. Vineis, Turin)

Cette étude porte sur quatre régions : deux dans le nord (Turin et Varése), une dans le
centre Florence et une autre dans le sud (Raguse, en Sicile). Détude recrutera 27 000 femmes
parmi les participantes d’'un programme de dépistage du cancer du sein ou des membres
d’associations ou de ligues contre le cancer & Vargse et 4 Florence, et 8 000 femmes et 25 000
hommes parmi les donneurs de sang réguliers, membres des deux associations nationales de
donneurs de sang & Turin, Florence et Raguse.

A Varése, 10 700 femmes ont déja été recrutées dans une étude prospective de cohortes sur
les hormones et Palimentation (ORDET) lancée par le docteur Berrino et ses collegues de
P’Institut national du cancer A Milan. Pour Pétude  EPIC, V'information s’obtient principale-
ment par le biais de questionnaires auto-administrés dans le nord et dans le centre, tandis que
Pinformation portant sur I'alimentation actuelle provient d’entretiens en Sicile. Au cours des
six premiers mois, la participation des donneurs de sang et des femmes effectuant un dépistage
du cancer du sein était de 'ordre de 70%.

2313 EPIC en Espagne
{Avecle concours de C.A. Gonzilez, M. Torrent et A. Agudo, Matar6; LR, Quiros
et L. Las Heras, Oviedo; C. Martinez et B. Gomez, Grenade; M. Dorronsoro et N,
Tarranaga, Saint Sébastien; C. Navarro, D. Fuensanta Gual et M.-J. Tormo,
Murcie; A. Barricarte et A. Barcos, Pampelune; et G. Lopez-Abente, Madrid)

Létude est coordonnée par I'Institut de recherche épidémiologique et clinique & Matard
(dans agglomération de Barcelone) et porte sur cing régions d’Espagne : les Asturies, le Pays
Basque, la Navarre, Murcie et Grenade. Xl est prévu de recruter environ 40 000 donncurs de
sang et 10 000 fonctionnaires.

Les sujets sont invités par courrier ou par téléphone. Linformation portant sur
’alimentation antérieure s’cbtient par entretien, et par questionnaire auto-administré pour
les autres facteurs. Toutes les données ont été recueillies et les échantillons biologiques ont été
collectés auprés de 8 000 sujets avant juillet 1993,

2314 EPIC au Royaume-Uni
(Avec le concours de S. Bingham, N.E. Day, K.-T. Khaw, 3. Oakes et A. Welch,
Cambridge; et TJ.A. Key, D. Forman et L. Cotton, Oxford)
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Détude au Royaume-Uni combine deux démarches complémentaires mises au point par le
service d’épidémiologic de Ulmperial Cancer Research Fund & Oxford et le service de
biostatistique du Medical Research Council ainsi que le Département universitaire de
médecine communautaire & Cambridge.

Dans la partie Cambridge, 10 000 hommes et 10 000 femmes sont recrutés en collaboration
avec les généralistes locaux. Ces derniers sont aidés par des infirmigres qui se chargent des
entretiens, des mesures anthropométriques et des prises de sang.

La partie Oxford a fait recruter les sujets par plusieurs centaines de généralistes répartis
dans tout le pays, chacun d’entre eux étant chargé de recruter quatre ou cing sujets consentants
pour un programme de prospection sanitaire & I'échelle nationale, qui couvre un total de
40 000 sujets. Les généralistes fournissent & chaque sujet un questionnaire auto-administré et
effectuent un prélévement sanguin, qu’ils font parvenir dans les douze heures au laboratoire
central du Norfolk.

Iétude de terrain a démarré en mars 1993 dans ces deux centres,

2315 EPIC au Pays-Bas
(Avec le concours de H.B. Bueno de Mesquita, H.J.A Collette, D. Kromhout et
P Peeters, Utrecht)

Une étude méthodologique des questionnaires alimentaires, terminée en 1992, indiquait
une assez bonne concordance entre le questionnaire auto-administré sur Ialimentation
antérieure et la méthode de référence. Aprés quelques modifications mineures de ce
questionnaire, 'étude principale a démarré en mai 1993.

Elie procéde de deux éléments : @)} une cohorte d’environ 25 000 femmes recrutées parmiles
participantes d’un programme de dépistage du cancer du sein au Centre Preventicon a
Utrecht, et b) une cohorte d’environ 25 000 hommes et femmes choisis parmi les sujets
participant 4 ’étude de surveillance des facteurs de risque organisée par I'Institut national de
santé publique et de protection de I'environnement des Pays-Bas,

Pour le recueil des données et 1a callecte des échantillons biologiques, les sujets sont invités
par courrier & se rendre dans un des centres participant au projet de surveillance des facteurs
de risque ou au Centre Preventicon. Iis regoivent en méme temps un questionnaire qu’ils sont
priés de remplir et d’apporter au Centre lorsqu’ils 'y rendent pour le prélevement sanguin et
les mesures anthropométriques. Tous les échantillons sanguins sont ensuite envoyés 2 un
laboratoire central & Bilthoven pour y &tre traités.

2.3.1.6 EPIC en Gréce
(Avecle concours de A. Trichopoulou, C. Boulous, G. Gnardelis, K. Katsouyanni,
G. Kiriazi, P Lagiou, P. Mavrika, E. Polychronopoulos et A. Valaora, Athénes)

On a terminé, fin 1992, une étude méthodologique testant le questionnaire alimentaire, La
liste des aliments mentionnés par les sujets de Pétude étant longue et détaillée, il a fallu élargir
les tableaux de composition des aliments en Gréce pour réaliser les analyses statistiques.

Dans Pétude principale, on prévoit de recruter environ 50 000 fonctionnaires, hommes et
femmes résidant dans Pagglomération d’Athénes. Au printemps 1993, les 20 000 premiéres
lettres ont ét¢ envoyées aux employés du secteur scolaire public, leur demandant de renvoyer
une carte indiquant §'ils acceptaient de participer au projet. Le recrutement, le recueil des
données et 1a collecte des échantillons débuteront en octobre 1993.

2317 EPIC en Allemagne
(Avecle concours de J. Wahrendorf et S. Bohlscheid, Heidelberg, et de H. Boeing,
Potsdam)
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Létude méthodologique, terminée en 1992, indiquait que le questionnaire alimentaire
mesurait assez bien la plupart des nutriments et des groupes alimentaires principaux. D’aprés
ces résultats, certaines améliorations ont été apportées au questionnaire. Le projet principal,
qui devait tout d’abord avoir lieu en Allemagne occidentale, coordonné par le Centre
allemand de recherche sur le cancer 4 Heidelberg, est élargi & une région de I'Allemagne
orientale, en collaboration avec I'Institut de la recherche nutritionnelle & Potsdam.

On prévoit de recruter environ 30 000 hommes et femmes dans chacun des deux centres
avec la collaboration des compagnies d’assurance-maladie qui couvrent la majorité de la
population. Les sujets de étude recevront les questionnaires par la poste, et seront priés de se
rendre au centre d’étude local pour y subir un prélévement de sang et effectuer les mesures
anthropométriques. Le travail de terrain débutera en octobre 1993 4 Heidelberg et en février
1994 & Potsdam.

23.2  Méthodologie employée pour ’étalonnage et Ia normalisation des mesures
alimentaires en épidémiclogie de la nutrition

(E. Riboli, R. Kaaks et N. Slimani)

Pour Pétude des rapports entre I'alimentation et le cancer, les études prospectives de
cohortes présentent de nombreux avantages par rapport aux études cas-témoins. Cependant,
si elles sont menées dans un seul secteur, ou une seule population, leur capacité 4 déceler des
associations exposition-maladie peut étre limitée en raison de la taille trop réduite de la
population de I'étude, et parce quil peut ne pas v avoir suffisamment de variabilité des
habitudes alimentaires au sein d'une population trop homogéne pour rendre compte de
Pensemble des “expositions” intervenant dans I'étiologie du cancer.

La demarche choisie pour le projet EPIC (voir plus haut) consiste & mettre sur pied de
nombreuses ¢tudes prospectives coordonnées, pour profiter au maximum de I'approche
prospective et en méme temps s’assurer d’un trés grand échantillon, et ainsi couvrir un grand
nombre d’expositions alimentaires dans différentes régions d’Europe. Les difficultés
méthodologiques principales de cette approche proviennent du besoin de recueillir des
données alimentaires dans différents pays d’une facon comparable et normalisée
(Fricdenreich ez al., 1992).

Pour le projet EPIC, on a mis au point une approche originale qui emploie un questionnaire
tir¢ de la méthode de remémoration de I'alimentation antérieure (soit par entretien, soit par
questionnaire auto-administré) adapté aux modes de cuisson, d’alimentation et 2 la culture
gastronomique ainsi qu'aux limites logistiques particuliéres de chaque région (Figure 9). De
fagon a corriger d’éventuelles différences systématiques (surestimation ou sousestimation) de
la consommation alimentaire, une deuxiéme mesure de I'alimentation sera prise dans un
sous-échantillon de la cohorte 4 Taide d'une méthode (comme la remémoration de
Palimentation dans les 24 heures précédentes) mieux adaptée 4 une stricte normalisation
internationale que les questionnaires sur I'alimentation antérieure. Les 25 000 sujets de ce
sous-échantillon (3 000 & 4 000 par pays) seront sounis & un entretien et priés de se rappeler
tout ce qu’ils auront mangé ou bu au cours des 24 heures précédentes (Kaaks et al., 1993a,b).

Cette approche trouve un important paralléle dans la normalisation de la méthodologic
nutritionnelle pour Pentretien de remémoration 2 24 beures dans différentes populations
(Faggianoetal., 1992). Pour de tels entretiens, des directives trés strictes ont été définies surla
fagon de procéder, repas par repas, et au cours du repas, aliment par aliment. En pratique,
pour chaque aliment qui peut &tre mentionné par les sujets, on a défini une série de questions
normalisées concernant Iidentification de I'aliment, son aspect, sa préparation, son origine,
les méthodes de cuisson et le mode final de consommation.
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Figure 9. Deux exemples de questionnaires alimentaires utilisés dans le cadre du projet
EPIC
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Etant donné qu’il est difficile pour 'interrogateur de garder & I'esprit toutes les questions
possibles pour un aliment donné sur une liste de plusieurs milliers qui peuvent étre mentionnés
par le sujet, on met au point un programme d’ordinateur pour guider Pinterrogateur de fagon
interactive. Selon les aliments mentionnés par le sujet, Pordinateur fera apparaitre les
questions appropriées et les réponses possibles dans une structure arborescente séquentielle 2
choix multiples. Les versions de ce programme seront disponibles en sept langues et
comprendront une base de données alimentaires (liste d’aliments, recettes, ingrédients, taille
des rations, ete.) spéeifique & chaque centre EPIC,

Un autre élément méthodologique permettant de normaliser les données alimentaires des
pays est d’assurer la comparabilité des crittres de 'évaluation de ia consommation de
nutriments & partir des questionnaires alimentaires, en Pabsence d’informations suffisantes
sur la composition chimique des aliments, et notamment de ceux qui sont consommés dans les
pays méditerranéens, Pour poursuivre Vanalyse des données alimentaires détaillées
recueillies dansle cadre de 'étude EPIC, desbases de données sur 1a composition des aliments
ont été préparées au CIRC pour les aliments espagnols, frangais et italiens, et doivent étre
publiées sous forme de Rapports techniques. En outire, un réseau de collaborateurs dans le
domaine de la chimie alimentaire a ét€ mis sur pied dans le cadre du programme FLAIR
(recherche agro-industrielle liée a 'alimentation) Eurofoods-Enfant Concerted Action de la
Communauté européenne et avec les chercheurs du Departinent of Agriculture et de laFDA des
Etats-Unis d’Amérique, Le but de ce réscau est d’améliorer le recueil et la diffusion des
donpées portant sur la composition des aliments et de créer des bases de données
internationales reliant I’alimentation 4 un certain nombre de caractéristiques chimiques,
toxicologiques et technologiques.

2.3.3  Etude de la New York University sur la santé des femmes

[E. Riboli et C. Casagrande; avec le concours de P, Toniolo, B, Pasternack et R.E.
Shore, New York (Etats-Unis d’Amérique)]

Cette étude prospective, démarrée en 1985, concerne 15 500 femmes vivant daps la zone
métropolitaine de New York, recrutées en 1985—1986 alors qu'elles participaient & un dépistage
mammographique du cancer du sein a 'Institut Guttman, Linformation sur leur alimentation a
été recueillie au moyen d’un questionnaire auto-administré sur la fréquence de consommation de
certains aliments, questionnaire légérement modifié 2 partir de Foriginal, émanant du National
Cancer Institute des Etats-Unis. La reproductibilité des estimations de rations alimentaires et de
nutriments réalisées par ce questionnaire a ensuite été mise 4 'épreuve dans les conditions réelles
de terrain en demandant & un sous-échantillon de sujets de remplir un questionnaire & trois
occasions distinctes. Les résultats indiquaient une reproductibilité plutdt bonne (2 trois mois) et
toujours une concordance raisonnable des mesures alimentaires sur une période plus longue (1 4
5 ans). Des prélévements sanguins ont été effectuéds en 1985—-1986 sur toutes les femmes de la
cohorte. Un second échantillon a été prélevé sur fa moitié des sujets environ dans la cohorte lors
d’un dépistape mammographique ultérieur. Les échantilions sanguins ont été stockés a —80°Cen
deux aliquotes de 2 ml chacune de plasma et de couche leucocytaire. Les résultats portant sur les
habitudes alimentaires et le risque de cancer du sein pour les 180 premiers nouveaux malades et
les 900 témoins appariés indiquent qu’une consommation élevée de viande et de graisses saturées
double I'incidence de cancer du sein,

234  Etude prospective de Malmd sur Palimentation et le cancer

[R. Saracci, E. Riboli et B. Hémon; avecle concours de G, Berglund, L. Janzon, 8.
Elmstahl, S.A. Larsson et B. Gullberg, Malmé (Sugde)]
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Le recueil des données et la collecte des échantillons sanguins auprés d’hommes et femmes
d’4ge moyen vivant dans la région de Malmo ont démarré fin 1991. Lobjectif est de recruter
40 000 sujets environ et de les suivre pour l'incidence de cancer et de maladies
cardio-vasculaires., Des données alimentaires sont recueillies grice 4 une méthode
d’évaluation alimentaire détaillée combinant un questionnaire sur la fréquence des denrées
alimentaires consommées et une liste de I'alimentation sur sept jours (Callmer et al., 1993).
Les échantillons sanguins sont séparés et répartis en aliquotes de sérum, plasma et
lymphocytes, stockés & —80°C. Les données et les échantillons sanguins étaient réunis avant le
mois de juillet 1993 pour 10 000 sujets, et le recueil des données se poursuivra en 1994 et 1995.

23.5 Etudes cas-témoins sur Ialimentation et Ie cancer de estomac dans différentes
populations d’Europe

[E. Riboli, A.J. Tuyns, R. Kaaks et B. Hémon; avec Ie concours de C.A. Gonzélez,
Mataré (Espagne); J. Cornée, Marseille (France); et D. Pobel, Besangon (France)]

Diverses hypotheses sur les liens entre les habitudes alimentaires et la survenue de cancer
de Pestorac ont été testées dans des études cas-témoins en Belgique, en Espagne et en France.
Létude belge concernait deux provinces : Flandre-Orientale (flamande) et Ligge
(wallonne). Elle comptait 449 cas et 3 524 témoins pris dans la population (Tuyns et al, 1992).

Létude frangaise (Marseille) comprenait 92 cas et 128 témoins en hopital.

Détude espagnole a été menée dans quatre régions : Aragon, Castille, Catalogne et Galice.
Les informations réunies par questionnaire ont été recueillics aupreés de 354 cas et d’autant de
témoins en hdpital (Gonzéilez et al.,, 1991, 1993).

Ces trois études ont fourni des résultatstrés concordants en ce qui concerne Passociation
inverse entre la consommation de fruits et de 1égumes et le risque de cancer de I'estomac. En
Espagne, un effet protecteur particuliérement fort de la consommation de bourrache bouillie
a été mis en évidence; il s’agit d’un légume, cultivé en Castille, qui est riche en acide
dihomo-y-linolénique, un acide gras soupgonné d’avoir des propriétés anticancérogenes
(Gonzilezetal., 1991). Dans I'étude espagnole, on a également observe un risque accru li¢ala
consommation d’aliments salés, et en particulier de poisson salé; ailleurs, la consommation
d’aliments salés était trop faible pour étre informative,

Dans Pétude espagnole, on disposait de données histologiques détaillées qui ont permis
P’étude des rapports entre Palimentation et les différents types de cancers de 'estomac
(intestinal et diffus). On n’a pas trouvé de différences substantielles en ce qui concerne la
protection apportée par les fruits et les légumes ou le risque accru en raison d’aliments salés.
On a utilisé un tableau sur la teneur en nitrosodiméthylamine (NDMA) des aliments les plus
fréquents pour évaluer I'absorption de NDMA chez les cas et les témoins dans les études
espagnole et frangaise. Les résultats indiquaient que les cas manifestaient une absorption de
NDMA sensiblement plus élevée dans leur alimentation habituelle, et chez les sujets dont
Pabsorption de NDMA était la plus élevée, le risque était Te double de celui dont 'absorption
était la moindre. Nonobstant les Hmites de ce type d’estimation brute, ces résultats
corroborent la théorie selon laguelle I'absorption de nitrosamines ou de leurs précurseurs
accroit le risque de cancer de I'estomac,

2.3.6 Etudes cas-témoins sur le cancer et les pelypes colorectaux et Palimentation en
France ef en Belgique

[E. Riboli, R. Kaaks et C. Casagrande; avec le concours de J. Cornée, G.
Macquart-Moulin et M. Guyader, Marseille (France)]
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Deux études cas-témoins paralléles portant sur alimentation et les tumeurs du célorectum
ont ét€ menées en Belgique et 3 Marseille au cours des années 80. Les résultats portant sur les
nutriments et aliments les plus importants ont été signalés précédemment. Une récente
analyse des données alimentaires, portant sur 389 cas d’adénocarcinomes du célorectum, 252
cas de polypes adénomateux du cdlorectum et 641 témoins hospitalisés s’est particuliérement
intéressée 4 la consommation de boissons alcooligues. Les résultats n’ont révélé aucune
association entre la consommatjon de vin ou de spiritueux et le risque de cancer ou de polypes
du cblon ou du rectum. On a toutefois observé un risque aceru de cancer du rectum chez les
hommes et les femmes en rapport avec la consommation de bigre, et ceci conformément aux
résultats épidémiologiques antéricurs, Cela peut &tre lié aux doses relativement élevées de
NDMA, qui caractérisaient la bidre européenne et nord-américaine jusqu’a la fin des années
70 (Riboli et al , 1991).

La protection offerte par la consommation de légumes contre le cancer célorectal,
observation constante, a poussé au réexamen de certaines hypothéses mécanistiques (Miller et
al., 1993; Kaaks & Ribeli, 1993; Riboli, 1992}.

2.3.7 Etudes cas-témoins et études familiales sur alimentation et le cancer et les polypes
colorectaux & Majorque

{FX. Bosch, N. Mufioz et J. Estéve; avecle concours de E. Benito et M. Mulet, ville
de Majorque (Espagne); V. Moreno, Barcelone {Espagne); et A. Obrador, Palma
de Majorque (Espagne}]

Une étude cas-témoins sur Palimentation et les polypes cblorectaux a été effectuée a
Majorque entre 1988 et 1990, Tous les cas nouvellement diagnostiqués dans le service de
gastro-entérologie du pius grand hdpital de I'lle ont été inclus et comparés & un échantillon pris
au sein de la population. On a envoyé un questionnaire sur la fréquence de consommation de
denrées alimentaires déja utilisé dans une étude du cancer célorectal, Le groupe soumis
P’étude comprenait 101 cas et 242 témoins.

Lanalyse statistique des résultats est terminée (Benito et al., 1993}, On a trouvé un effet
protecteur 1i¢ a la consommation de légumes frais. Pour ce qui est des risques estimatifs, les
OR étaient, pour les quartiles croissants de consommation : 1,00, 0,30, 0,37 et (1,26 {p pour la
tendance <0,01). Le risque croissait avec la consommation de sucre [OR = 1,00, 1,44, 1,76,
1,82 (p pour la tendance >0,05)] et de pétisseric : OR = 1,00, 1,37, 2,40, 2,43 (p pour la
tendance <(,03)]. On a pu identifier la sédentarité et le fait de résider en ville comme des
facteurs de risque non alimentaires pour Jes polypes colorectaux.

On a terminé Pinvestigation sur le terrain de ’étude familiale sur 'alimentation et le cancer
cOlorectal, avec 149 cas et 317 parents de ces cas utilisés comme groupe témoin. Les premiers
résuitats mettent en évidence un risque élevé 1ié a une grande consommation de viande et de
céréales. La consommation de fruits frais était modérément protectrice. Ces résultats
confirment ceux de I'éfude cas-témoins au sein de la population qui concernait 286 cas et 295
témoins. Les aspects méthodologiques des études cas-témoins prenant les parents des cas
comme témoins sont en cours d’évaluation.

Le projet familial est &4 présent en cours d’élargissement de facon i prévoir le dépistage de
lésions cOlorectales chez les membres des familles & haut risque de cancer c¢dlorectal. Le
dépistage comprendra la recherche de sang occulte dans les selles et une endoscopie; les
activités de terrain démarreront 2 partir de la deuxi®me moitié de 1993. Des échantillons de
tissu cOlorectal (normal, polypes et carcinomes) et de sérum seront stockés en vae d’études sur
les changements génétiques li¢s & la cancérogenése.
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2.3.8 Dépistage par surveillance de 'effet de macrocomposants de Palimentation humaine
producteurs de lésions et d’adduits de PADN

[ILK. O’Neill et A. Ellul; avec le concours de J. Cummings et S.A. Bingham,
Cambridge (R-U). Avecle soutien des National Institutes of Health des Etats-Unis
d’Amérigue {CA-39417)]

Ce projet a pour objectif de mettre au point une méthode de dépistage & court terme basée
sur la recherche des agents d’origine alimentaire qui modulent le risque de cancer chez
I’homme, On a mis au point et expérimenté sur des volontaires en long séjour a) une technique
de surveillance gastro-intestinale au moyen de microcapsules magnétiques, b) une série de
régimes alimentaires qui différent par 1a présence de certains facteurs présumés de risque de
cancer et ¢) des méthodes permettant Pisolement de cellules prélevées sur le cOlon par
exioliation. C’est I'observation répétée des effets exercés sur incidence du cancer cblorectal
chez Phomme par 'augmentation de Papport alimentaire de protéines bovines, de calories on
de graisses et les effets bénéfiques attribuables aux fibres polysaccharidiques alimentaires, aux
antioxydants, 4 I'aspirine et 4 des constituants encore non identifiés des Iégumes et des fruits,
qui nous a conduits a établir notre série modéle de rations que nous nous proposons d’utiliser
pour mettre en évidence d’autres modulateurs du risque. Ce travail a révélé que ces
constituants universels de Palimentation des pays développés avaient de larges effets
biologiques que résume Je Tableau §, On a découvert que les produits de fermentation de ces
fibres, des acides gras & chaine courte, jouent un réle déterminant dans la régulation des
muqueuses, ce qui permet d’entrevoir le mode d’action provenant de ces polysaccharides;
nous avons également montré que ces polysaccharides exercent une influence sur le
métabolisme des cancérogénes au niveau de Ia muqueuse du cdlon.

2.3.9 Modulation de Pexposition célorectale aux pyrolysats de protéines par les
constitaants de I'alimentation humaine

(LK, O’Neill, A. Ellul et C. Malaveille; avec le concours de J. Cummings et S.A.
Bingham, Cambridge (R-U); Y. Rowland et C. Rummney, Carshalton (R-U); T.
Turesky et G. Gross, Lansanne (Suisse). Avec le soutien des National Institutes of
Health des Etats-Unis d’Amérique (CA-39417)]

Lors de leur passage dans la lumire colique, des microcapsules magnétiques de
polyéthylénimine sont capables de piéger la 2-amino-3-méthylimidazo[4,5-flquinoléine (1Q)
et la 2-amino-1-méthyl-6-phénylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) ainsi que leurs métabolites
(O’Neilletal., 1992), Lorsqu’on a fait passer des rats F344 porteurs de la microflore ambiante,
d’une alimentation humaine a faible risque présumé a une alimentation  haut risque présumé
[accroissement des graisses et des protéines de boeuf, dimination des “fibres”
polysaccharidiques non amylacées (PNA)], il a eu accroissement de la concentration gastro-
intestinale des métabolites de I'IQ formant des liaisons covalentes, et également de
Pexposition systémique & ces métabolites. La microflore intestinale humaine présente dans le
contenu caecal de rats qui étaient soumis & un régime alimentaire de type humain, convertissait
P10 en 7-hydroxy-10) (il s’agit vraisemblablement d’une voie de détoxication) beaucoup plus
efficacement lorsque Falimentation humaine apportait une grande quantité de PNA (Rumney
et al, 1993a),
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Tableau 8. Comparaison des effets chez les rongeurs de divers constituants alimentaires et
de la microflore intestinale sur des peoints d’aboutissement du processus cancérogéne
mesurés au niveau des voies digestives et du foie?

Accroissement Présence de
indépendant de microfiore
intestinale
Fibres poly- Boauf Graisses humaine
saccharidiques 27a
non amylacées 8,4% pip
2,5646,4% plp
En microcapsules
Piégeage de cancérogenes 1 T* SE nd.
sxogenesdc tt 3 + n.d.

Pontage endogéngd f

Activité enzymatique du contenu cescalf

Nitrate-réductasa? i e SE n

B-Glucuronidased 1 SE T+ 1

1G — 7-hydroxy Q¢ T SE T T
Effets hépatiques’

Adduits endogénes de 'ADNY ¢ SE 4 pyee

Activation microsomique de PIQ9  $* ' SE b i

Effets sur la mugueuse du

ctlon induits par ie BaP
% de micronoyaux® 1* SE i n.d.
% de mitoses® Li* SE SE n.d.

a Evaluation quantitative sur la base d'une comparaison des effets sur chaque peoint d’aboutissement de rations
fortes/taibles de chaque constituant alimentaire dans une alimentation humaine se situant dans les limites normales : la
fltche t représeme une augmentation d'unfacteur 1,542,0, les deuxfléches t T une augmentation d'un facteur supérieura
2,0, lafléche { unediminutiond'unfacteurde 0,7 40,5 etlesdeux fiéches | { une diminution d'unfacteur inférieur0,5dela
valeur correspondant & une faible ration; n.d. = non déterminé SE = sans effet

b o'Naiil et af. (1990)

& (F'Neill et al. (1991)

9 Rumney et al. (1993b)

® Humney et af. (1593a)

! Chez des rats a micreflore humaine

*p < 0,08, ** p < 0,01 ration élevée par rapport 4 ration faible. Les régimes alimentaires humains ont été préparés de
maniére & fournir le méme apport catorigue, la méme guantité de protéines totales, de calcium, d’amidon résistant et de
maniére 4 convenir & I'afimentation humaine pour ce gui concerne la teneur en macro- et micronutriments. Résuliats
obtenus sur des rats males F344 aprés adaptation alimentaire des différents groupes, sauf dans le cas des points
d'aboutissement au niveau de lamuqueuse du célon qui concernent des souris méles C57/B6. Les comparaisonsrévélent
que I'accroissement de la consomimation de chague constituant alimentaire produit un effet indépendant.

Six volontaires ont 1€ soumis & une série de trois régimes alimentaires semblables & ceux
qu’avaient consommés ¢s rats mais différant systématiquement par leur teneur en PNA (trois
fois plus) et en beeuf poélé (cing fois plus). Chaque régime a duré trois semaines. Les
microcapsules, que Pon avait modifiées pour y incorporer une fraction de cuproporphyrine
destinée & assurer un pidgeage sélectif (Povey & O’Neill, 1990) ont traversé les voies digestives
de volontaires et sont actuellement analysées en vue de déterminer le pi¢geage de la PhIPR.
Pour déterminer le phénotype de N-acétylation et de N-oxydation des volontaires, on a mesuré
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Pexcrétion urinaire des métabolites de la caféine et constaté qu’un accroissement de la
quantité de PNA et une diminution des protéines bovines réduisaient sensiblement la
N-oxydation au niveau du foie.

2.3.10 Modulation alimentaire ¢’agents de pontage, d’espéces oxygéndées réactives ef de
composés nitrosés dans les voies digestives
[LK. O’Neill, A. Ellul, B. Pignatelli et P Thuillier; avec le concours de J.
Cummings et S.A. Bingham, Cambridge (R-U). Avec le soutien des National
Institutes of Health des Etats-Unis d’Amérique (CA-39417)]

Des agents de pontage, qui avaient été découverts dans les voies digestives de rongeurs au
moyen de microcapsules marquées au 14CH; (Ellul et al., 1990), ont également été repérés
chez sixvolontaires qui s’alimentaient librement (Bingham et al., 1992). En triplant 'apport de
PNA, on a constaté une intensification du pontage et de la disparition du marqueur au niveau
des microcapsules. Cependant, ity avait une corrélation inverse entre le pontage etle poids des
matiéres fécales; lorsque les volontaires étalent soumis 4 un régime controlé, le pontage était
en corrélation avec Papport d’amidon, La fermentation anaérobie des matitres fécales
produisait les mémes effets sur les microcapsules in vitro (Bingham ez al. 1992).

En décuplant la quantité de protéines de viande, on obtenait une excrétion sept fois
supérieure de composés nitrosés totaux, de composés thermolabiles et acidolabiles et
d’ammoniaque (Bingham et al., 1993). Un apport accru de PNA n’a pas modifié cet effet des
protéines de viande; nos résultats peuvent s’expliquer par un accroissement de la nitrosation
gastro-intestinale sous l'influence des protéines comme 'ont proposé Mallet et al. (1988), sur
la base de Pexcrétion de NPRO chez le rongeur,

2.3.11 Mise au point de microcapsules récupérables contenant des génes mammaliens

[LK. O*Neill, A. Ellul et A. Loktionov; avec le concours de J. Cummings et S.A.
Bingham, Cambridge (R-U); ainsi que de R. Neufeld, D. Poncelet, D. Quong et T.
Alexakis, Montréal (Canada). Avec le soutien des National Institutes of Health des
Etats-Unis d’Amérique (CA-39417)]

Nous avons déja montré que des microcapsules magnétiques récupérables sont capables de
piéger les métabolites réactifs de cancérogénes radiomarqués dans les voies digestives
(O’Neill ef al., 1993a; O'Neill ez al, 1993), et nous avons adapté ce systéme a 'étude d’une
modification de Pexposition aux agents endogénes sous 'influence de I'alimentation, dans un
but de chimioprévention. Nous avons mis au point une technique d’encapsulation de TADN
dans des conditions douces sous une forme qui en permet le transit gastro-intestinal ( Alexakis,
1992), 4 savoir dans une matrice d'alginate entourée d’une membrane semi-perméable de
polylysine. En utilisant de 'ADN de thymus de veau, nous avons pu montrer que ces
microcapsules sont capables de piéger un cancérogéne a action directe in vifro ainsi que les
métabolites du benzofa]pyréne in vivo, avec une efficacité de piégeage sensiblement
supérieure  celle des mémes microcapsules sans ADN. En utilisant de PADN de foie murin,
on a pu récupérer Y ADN et amplifier Poncogéne Keras. Une méthode d’amplification génique
par la PCR permettant la conversion des adduits en mutation du ras est en cours de mise au
point, le but étant de pouvoir déceler une mutation au niveau des codons 12/13 sur
105 molécules ’ADN,
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2.3.12 Mise au point de microcapsules récupérabies contenant une substance-cible de type
désoxyguanosine pour Panalyse structurale des génotoxines endogénes

[LE. O'Neill et A, Ellul; avec le concours de J. Cummings et S.A. Bingham,
Cambridge (R-U); et de O. Ridgway, Doncaster (R-U). Avec le soutien des
National Institutes of Health des Etats-Unis & Amérique (CA-39417)]

Nous avons préparé une pseudo-désoxyguanosine de synthése que nous avons utilisée
comme substance-cible pour en mesurer le piégeage par covalence au niveau des sites
réactionnels guanine. Cette substance est porteuse d’une fonction d’ancrage par laquelle elle
se fixe aux groupements aminés situés a I'intérieur des microcapsules de poly(hexaméthyléne
térephtalamide)-polyéthylénimine, ainsi que d’une chaine tétrol qui permet ensuite un clivage
spécifique dans des conditions douces conduisant & un groupement aldéhyde fixé sur les
adduits de la guanine. Le postmarquage de cet aldéhyde au moyen de borohydrure de sodium
tritié permet la détection d’adduits trés divers aprés exposition # vive. On a trouvé des taux
d’adduits sensiblement supérieurs chez des rats soumis 2 un régime alimentaire de type
humain jugé & haut risque (forte teneur en graisses et en protéines de boeuf, faible teneur en
PNA) par rapport & ceux qui consommaient une alimentation 4 faible risque (O'Neill et al,
1993b).

2,313 Caractérisation de substances inductrices du virus ¢’Epstein-Barr (VEB} provenant
d’aliments associés & un risque élevé de cancer du rhinopharynx

[M. Hergenhahn, G. Bouvier et H. Bartsch; avec le concours de G.W. Bornkamm
et A, Polack, Munich (Allemagne); G.B. de-Thé, Paris (France)}

Le cancer du rhinopharynx, dont I'incidence est élevée en Chine ef intermédiaire et
modérée respectivement au Groénland et au Maghreb, est 1ié 4 infection par le VEB, a des
facteurs génétiques et & certains agents environnementaux. La formation endogéne de
composés nitrosés s’est révélée plus élevée dans une population chinoise & haut risque que
dans une population i faible risque (Zeng et al., 1993) mais la teneur en nitrosamines et leurs
précurscurs dans les denrées alimentaires épidémiologiquement associées & un risque élevé,
comme le poisson séché et salé a la chinoise, n’était pas directement liée & "amplitude du
risque, Apres avoir mesuré I'activité VEB-inductrice (cC’est-a-dire 'induction de la réplication
virale dans les cellules ol le virus est & 'état latent) de ces denrées alimentaires (Shao et al.,
1988), nous avons constitué deux autres systémes d’épreuve a court terme pour la
détermination des promoteurs tumoraux et des inducteurs du VEB, qui nous ont permis de
mesurer @) 'induction du promoteur DR codé par le virus dans des cellules DR-CAT de Raji,
comme autre méthode de mesure de I'induction du VEB, et b) I'induction de la lyse oxydante
des granulocytes humains. A l'aide de ces épreuves, nous avons pu identifier les agents
inducteurs du VEB dans un mélange d’épices d’origine tunisienne, la harissa; il s’agissait de
fractions de lignine provenant de la paroi cellulaire des végétaux utilisés. Leffet biologique de
ces fractions était également plus intense que celui du 13-acétate de 12-O-tétra-
décanoylphorbol (TPA), dont I caractére inducteur du VEB et effet tumoro-promoteur chez
Panimal sont bien établis. En outre, les acides, les pigments rouges (rétinoide) et le sel présents
dans I'épice peuvent inhiber I'induction dans ces deux syst®mes; cet effet inhibiteur se
manifeste également dans le cas de la vitamine C et de la curcumine (le principal ardme du
curry) (Bouvier et al.,, 1993). Ainsi les lignines végétales, que l'on croyait biologiquement
inertes, peuvent exercer d’importants effets aprés avoir été activées, par exemple par la
cuisson ou la digestion gastro-intestinale. Nous étudions actuellement fe mode d’action de ces
fractions de la lignine végétale sur les cellules DR-CAT de Raji et les méthodes de dosage des
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fractions actives présentes dans les produits alimentaires devront étre soumises & une étude
plus compléte.
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2.4 Tabac et cancer

C’est la consommation de tabac, sous ses diverses formes, parmi tous les cancérogénes
identifiés, qui provoque de loin le plus de cas de cancer. La recherche que méne le CIRC
s’intéresse peu a Pétablissement du risque que représente fa fumée pour les fumeurs, que Fon
considere comme prouvé, mais examine Peffet de Ia fumée sur les non-fumeurs (tabagisme
passif) et les risques que représentent Ia chique ¢t la prise de tabac. On méne 4 Pheure actuelle
des études biochimiques sur [es composés cancérogénes responsables des effets du tabac et sur
les adduits de ’ADN ainsi formés. Une étude méthodologique des conséquences du tabagisme
sur Pexcrétion d’adduits de Falkylation de PADN est décrite dans la Section 5.1.2.1.

On €tudie la susceptibilité individuelle aux effets du tabagisme en dosant les enzymes qui
métabolisent les substances absorbées par le corps en cancérogeénes actifs. Cette susceptibilité
semble avoir un fondement génétique.

2.4.1  Etude cas-témoins du cancer du poumon et de la fumée de tabac présente dans
Penvironnement chez les non-fumeurs

[R. Saracci, P, Boffetta, R. Winkelmann et E. Riboli: avec Ie concours de W,
Ahrens, Bréme (Allemagne); S. Benhamou, Villejuif (France); S.C. Darby,
Oxford (R-U); F Forastiere, Rome (Italie); C.A. Gonzdlez, Barcelone (Espagne);
A. Hirsch et J. Trédaniel, Paris (France); SK. Jindal, Chandigarh (Inde); A.
Mendes, Lisbonne (Portugal); F. Merletti, Turin (Italie); G. Pershagen, Stockholm
(Suéde); L. Simonato, Padoue (Italie); D. Trichopoulos, Athénes (Gréce) et
Boston, MA (Etats-Unis d’Amérique); G. Vatuc, Vienne (Autriche);
H.Wichmann, Munich (Allemagne); et C. Winck, Porto (Portugal)]

Une étude cas-témoins internationale a été lancée en 1988; elle consiste & étudier la
relation entre l'exposition passive 4 la fumée de tabac, d’autres facteurs de risque
environnementaux et professionnels et le risque de cancer du poumon chez des sujets gui n’ont
jamais fumé. On s’est entendu sur un questionnaire concernant Pexposition passive 4 la fumée
de tabac et sur un protecole de base commun, Lenquéte portera sur 500 cas et 1000 témoins
environ dans 12 centres d’Europe (dans le cadre du projet “Europass”, soutenu par la CE) et
d’Inde. Un interrogatoire personnel descas et des témoins permettra de recueillir des données
surl’exposition aux cancérogénes présents dans le milicu professionnel, surla pollution de l'air
urbain, sur la radioactivité naturelle et sur les habitudes alimentaires ainsi que sur I'exposition
passive & la fumée de tabac au cours de I'existence. Les déclarations spontanées de tabagisme
ou de non-tabagisme sont vérifiées par I'interrogatoire des conjoints, et par Ia mesure des taux
de cotinine dans 'urine chez un sous-échantillon de sujets. Le recueil des données sera
terminé en 1993, et I'analyse aura licu en 1994. Dans certains centres, des fumeurs sont
également recrutés dans U'étude, et 'on procédera a une analyse commune dans le but
d’évaluer les interactions entre la fumée de tabac et les expositions professionnelles,
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2.42 Prédisposition génétique au cancer du poumon et fumée de tabac présente dans
Penvironnement

[P. Boffetta, M. Lang, M. Friesen, J. Hall et R. Saracci; en collaboration avec W.
Ahrens, Bréme (Allemagne); S, Benhamou, Villejuif (France); F Forastiere,
Rome (Italie); K. Hemminki, Stockholm (Suéde); A. Mendes, Lisbonne
(Portugal); E Merletti, Turin (Ttalie}; L. Simonato, Padoue (Italie}; C.
Winck,Porto (Portugal); et H. Wichmann, Munich (Allemagne)]

Chez les cas de cancer du poumon, les non-fumeurs ont ét¢ exposés en moyenne a des
niveaux inférieurs de cancérogénes que les fumeurs : la prédisposition génétique au cancer du
poumon joue donc probablement un réle plus important chez ces cas non-fumeurs.

Dans certains des centres participant a 1’étude cas-témoins sur le cancer du poumon et
I’exposition passive 4 la fumée de tabac, on collecte des échantillons de sang aupres de cas de
cancer du poumon non fumeurs, de cas de cancer du poumon fumeurs et de témoins non
fumeurs afin d’évaluer le polymorphisme génétique de certaines enzymes impliquées dans le
métabolisme des cancérogénes du poumon (tels que le CYP1AT et 2D6 et la glutathion
S-transférase M1) et ainsi de déterminer [a prédisposition individuelle au cancer.

2.43  Tabagisme, alcoolisme et toxicomanie chez les adolescents francais

[A.J. Sasco; avec le concours de D. Grizeau, Vanves (France); et G. Freyer et M.
Jambon, Lyon (France)]

Depuis 1985, plusieurs enquétes de grande envergure ont été menées a plusieurs reprises
dans un échantilion représentatif de scolaires (4gés de 11 & 20 ans) des lycées et colléges de
Lyon et des environs, 4 Faide de questionnaires auto-administrés anonymes. Lanalyse des
données a mis en évidence une prévalence élevée de fumeurs qui augmente régulierement
avec Page. Cependant, on a observé une diminution de la prévalence du tabagisme dans le
temps chez les adolescents frangais & 'échelle locale comme a I'échelle nationale (Sasco et al.,
1991; Sasco, 1993a). Une analyse détaillée des déterminants du comportement tabagique a
montré linfluence déterminante du comportement des camarades (Sasco et al, 1993).
Certaines de ces écoles ont aussi été divisées en deux groupes analogues, I'un faisant I'objet
d’une campagne d’éducation pour la santé selon un calendrier particulier et 'autre non, mais
aucun effet du programme d’éducation pour la santé n’a été décelé (Sasco, 1992; Sasco &
Pobel, 1992).

Fn 1990, on est entré en collaboration avec le Comité Frangais d’Education pour la Santé
(CFES) pour étudier en profondeur les habitudes tabagiques de la population frangaise
(adolescents et adultes), 4 'échelle nationale. On a noté une légére diminution du tabagisme
chez les hommes, mais sa prévalence est encore en augmentation chez les femmes (Sasco,
1993b,c). On a évalué l'association entre tabagisme et classe sociale. Aucune diminution du
cancer du poumon n’a encore été constatée (Sasco, 1993d).

2.4.4 Evaluation de Pefficacité de diverses stratégies de lutie contre le tabagisme

[A.J. Sasco; avecle concours de J.C. Cétre, C. Ducos-Mieral, J. Fabry, C. Gindre et
B. Laumon, Lyon (France)]

A la demande du Conseil générat du Rhone, le CIRC évalue trois grands programmes de
lutte anti-tabagique actuellement mis en ccuvre dans le département du Rhone. Leurs
populations-cibles sont respectivement les enfants (dgés de 9 & 10 ans), les médecins et les
travailleurs de certaines usines et certaing lieux de travail dans les secteurs public et privé
(chemins de fer, commercial, administration publique, travailleurs de Pamiante, etc.). Les
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résultats préliminaires montrent que le programme a eu un impact positif sur le lieu de travail
avec une réduction de I'exposition passive 4 la fumée.

2.4.5 La législation anti-tabagique dans les pays de la CEE

[A.J. Sasco; avec le concours de P Dalla-Vorgia, Athénes (Gréce); et D.
Trichopoulos, Boston, MA (Etats-Unis &’ Amérique)]

La législation fait partie intégrante de tout programme national contre le tabagisme. Ona
effectué, a la demande de la Commission européenne, une étude compldte de ta légistation
existante contre le tabagisme dans les pays de la CEE (Sasco et al., 1992),

2.4.6 Tabagisme en Afrique
(A.J. Sasco et D.M. Parkin)

Bien que des estimations aient été faites sur Pincidence du cancer du poumon causé par
l'usage du tabac dans le monde entier (Parkin & Sasco, 1993), on ne sait que peu de choses de
cette incidence dans certaines parties du monde en développement. Une étude est par
conséquent en cours de préparation pour évaluer la possibilité d’effectuer des enquétes
normalisées sur 'usage du tabac dans dix pays d’Afrique et éventuellement d’entreprendre
une étude cas-témoins multicentrique sur le cancer du poumon.

2.4.7  Etude de cohortes sur Pusage du tabac ef Ia mortalité & Bombay (Inde)

[D.M. Parkin, A.J. Sasco et R. Sankaranarayanan; avec le concours de R. Peto,
Oxford (R-UY; PC. Gupta, Bombay (Inde); et A. Lopez, Genéve (Suisse)]

Les estimations actuelles de la mortalité attribuable an tabac en Inde ¢t dans d’autres pays
en développement reiévent essenticllement de la spéculation. Cette étude a pour but
d’évaluer la mortalité causée par le tabac, et I'incidence du cancer par rapport 4 Pusage du
tabac, dans une cohorte de 100 000 sujets 4gés de plus de 35 ans & Bombay (Inde). Le
recrutement de la cohorte a démarré en février 1991, et 50 000 entretiens ont déja été
effectués. Le registre des électeurs est la principale base de sondage, Une analyse préliminaire
des habitudes tabagiques de 25 000 sujets a montré que 58,8% d’entre eux sont des chigueurs,
6,7% sont des fumeurs et 4,9% combinent les deux pratiques. On traite actuellement les
questions méthodologiques liées au recrutement, aux migrations, ala reproductibilité, au suivi
et a la vérification des décés. La mortalité par cause et Pincidence des cancers dans cette
cohorte seront traitées sur la base des données provenant des registres municipaux des décés et
du Registre du cancer de Bombay. Les risques relatifs seront calculés a aide de la méthode
des années/personnes pour les différentes formes d’usage du tabac pour différents cancers et
pour différentes catégories de causes de décés.

2.4.8  Adduits ADN pulmonaire-cancérogénes, enzymes du cytochrome P450, iabagisme
et exposifion professionnelle chez des Finlandais atteints de cancer du poumon
[H. Bartsch, M. Castegnaro, C, Malaveille, K. Alexandrov, A.-M. Camus, A.
Schouft, M. Rojas, G. Brun et H. Vainio; avec le concours de E. Hietanen, A,
Karjalainen et S. Anttila, Helsinki (Finlande)]

On proceéde actuellement a la détermination de la teneur en fibres d’amiante et en adduits
de PADN d’échantillons de tissu pulmonaire prélevés par voie chirurgicale chez 91 porteurs
d’une affection pulmonaire, cancéreuse ou non. Des prélévements de sang et d’urine ont
également été effectués sur les mémes personnes, et des interrogatoires personnels sont en
cours afin d’obtenir les antécédents détaillés de ces sujets en matiére de tabagisme et
d’expositions professionnelles.
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On a étudié le principal cytochrome P450 inductible par les hydrocarbures aromatiques
polycycliques dans le tissu pulmonaire de 57 malades souffrant de cancer du poumon par
coloration immunohistochimique & Paide d’un anticorps monoclonal reconnaissant les
isozymes CYP1A1 et CYP1A2. Aucune immunocoloration n’a pu étre observée dans le tissu
pulmonaire périphérique de non-fumeurs ou d’cx-fumeurs, mais on I'a observée en revanche
au niveau de ’épithélium des bronchioles et de I'épithélium alvéolaire de tous les patients qui
étatent fumeurs et avaient un cancer de type périphérique (16/16) et de 60% (10/17) de ceux
qui souffraient d’'un cancer bronchique. On a trouvé une corrélation positive entre P'activité
pulmonaire d’une enzyme CYP1Al-dépendante, I'aryl-hydrocarbure-hydroxylase (AHH), et
Pintensité de Pimmunocoloration, et une augmentation presque double due au tabagisme a
été décelée dans le taux des métabolites de la caféine, un marqueur de activité dela CYP1A2,
Ces résultats montrent que la fumée de tabac induit la CYP1A1l dans le poumon et
probablement la CYP1A2 dans le foie, et incitent & penser que certains phénotypes
métaboliques de la CYP1A1 jouent un rdle dans le cancer périphérique du poumon {Anttila e
al., 1992),

Les premiers résultats (Castegnaro et al., 1992), a I'instar de I'étude précédente portant sur
des patients italiens (Geneste ef al., 1991), montrent que les taux d’adduits volumineux de
’ADN sont sensiblement plus élevés chez les fumeurs que chez les anciens fumeurs et chez les
non-fumeurs. Chez les anciens fumeuss, ayant cessé de fumer depuis six mois, le taux d’adduits
était presque revenu & la normale. Chez 23 malades non exposés A lamiante, on a observe une
corrélation entre les taux d’adduits de ADN et Pactivité de 'AHH. Le fait que la pente de la
droite de régression {y = 4,50x + 4,25) soit plus faible que dans le cas du groupe italien (y =
10,51x + 3,22) peut étre d( & I'utilisation d’un tabac différent. Les Finlandais fument plus de
tabac blond léger (séché i I'air chaud) qui contient moins de goudrons que le tabac brun et qui
peut donc produire moins d’adduits ADN-cancérogéne de type aromatique dans les poumons.

On a amélioré une méthode basée sur la chromatographie liquide & haute performance
(CLHP) et la fluorimétrie pour doser les BP-tétrols libérés aprés hydrolyse acide d’ADN
pulmonaire de malades souffrant de cancer du poumon, comme mesure des taux d’adduits
d’ADN par les adduits ADN-BP-diol-époxyde. Cette méthode a une limite de détection de
r-7,¢-10,t-8.£-9-tétrahydroxy-7,8,9,10-tétrahydro-BP de 2 pg, nécessite 1004 500 pg d’ADN, et
permet de doser un adduit pour 108 nucléotides non modifiés avec un taux de récupération de
plus de 90% des adduits ADN-BP-diol-époxyde (BPDE). Sur 13 échantillons d’ADN prélevés
par chirurgie sur le parenchyme pulmonaire non cancéreux de malades souffrant de cancer du
poumon, elle a révélé la présence d’adduits ’ADN de I'isomére anti-BPDE dans 9 des 11
échantillons provenant de fumeurs et dans les deux échantillons provenant d’anciens fumeurs,
et onn’a pu déceler d’adduits dérivés de I'isomére syn que dans deux échantillons provenant de
fumeurs. On a constaté une variation de 1 & 15 dans les dosages d’adduits I’ADN des
échantillons d’ADN, dans une fourchette de 0,6 49,9 adduits de BPDE pour 108 nucléotides. 11
existe une corrélation trés significative entre I'activité de I’ AHH des microsomes pulmonaires
et le taux &’ adduits BPDE-ADN. On a observé, dans ces mémes échantillons, une corrélation
linéaire approximative entre les adduits en question et les adduits volumineux de PADN dosés
par postmarquage au 32P. On dispose ainsi d’'une méthode trés spécifique et trés sensible pour
le dosage des adduits BPDE-ADN dans les tissus humains, provenant de sujets sournis 4 une
exposition environnementale, qui pourrait étre adaptée a d’autres hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) que Ie BE.
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2.4.9 Capacité des adduits de PADN formés dans des bactéries & partir de 1a PhIP et du
4-aminobiphényl {ABP) & produire des muiations du cadre de Jecture
[C. Malaveille, M. Friesen, A. Hautetfeuille, L. Garren et H. Bartsch; avec le
concours de D.-X. Lin et F Kadlubar, Jefferson, AR (Etats-Unis d’Amérique)]

Des amines aromatiques primaires et des amines hétérocycliques azotées sont présentes
dans la fumée de cigarette (en quantité de 'ordre du nanogramme par cigarette), tant dansles
cigarettes blondes que dans les cigarettes brunes (Bartsch et of., 1993). Nous avons cherché a
savoir si la mutagénicité élevée des amines hétérocycliques d’erigine alimentaire, comme la
PhIP, par rapport & celle des amines aromatigues comme I’ ABF, est attribuable & une efficacité
mutagéne plus élevée de leurs adduits ' ADN (Friesen ef al., 1992).

On a fait incuber de la PhIP et de PABP avec S. typhimurium Y(G1024 en présence d'un
systéme d’activation métabolique afin de mesurer la proportion de mutants réverses, de
survivants et les taux de formation d’adduits. Les résultats indiquent que la mutagénicité plus
élevée de la PhIP chez des bactéries, supérieure & celle de PABP, est dueau fait que les adduits
PhiP-ADN produisent 300 fois plus efficacement des décalages du cadre de lecture., Si cette
efficacité mutagéne est aussi élevée dans les cellules mammaliennes, ses adduits PhIP-ADN
powrraient avoir une importance médicale chez ’lhomme, méme 2 de faibles concentrations,

2.4.10 Eiude de la présence dans Purine humaine de substances inhibant forfement le
pouvoir mutagéne de la PhIP et des amines hétérocycliques voisines chez la bactérie
[C. Malaveille, A, Hautefeuille, G. Brun et H. Bartsch; avec le concours de F.
Vineis, Tarin (Italie); et G, Talaska, Cincinnati, OH (Etats-Unis d’ Amérique)]

Les analyses par postmarquage au 2P font apparaitre la PhIP comme un important agent
delésionde PADN, que Fon trouve dans 'urine des fumeurs de tabac brun (Peluso et al., 1991).
Lorsgue 'on a mesuré P'activité mutagéne de la PhIP dans la souche TA98 de S. fyphimurium
dans les conditions employées pour tester les extraits d'urine (épreuves par incubation en
phase liquide), on a décelé, dans P'urine des non-fumeurs comme des fumeurs, des substances
inhibant fortement la mutagénicité de la PhIP (Malaveille e al, 1992). Le pourcentage
d’inhibition pour 5 ul d’extrait (correspondant a 2,2 mi d’'urine de 24 h) par épreuve était le
méme pour les extraits durine de 10 fumeurs (moyenne + ET : 91,9 + 4,8) et de 10
non-fumeurs (moyenne + ET: 87,6 + 5,1). Le pouvoir mutagéne d’amino-imidazoazaarénes
apparentés, de I'1Q, de la MelQ et de la MelQx, substances qui sont présentes dans Purine de
fumeurs et de consommateurs de viande poélée, était également fortement inhibé par ces
extraits d’urine. Des mesures du méme genre ont été effectuées sur le 2-amino-anthracéne, le
2-nitrofluoréne, le 2-acétylaminofluoréne et ie N-oxyde de 4-nitroquinoléine en vue d’obtenir
des données mécanistiques.

Les extraits étant préparés & partir d’urine de sujets buveurs de café, ils pouvaient contenir
de la caféine et de la paraxanthine. Il s’agit de substrats pour le CYP1AZ et Ia caféine inhibe le
pouvoir mutagéne de différentes amines hétérocycliques chez les salmonelles. Cependant, fes
concentrations urinaires de caféine et de paraxanthine étaient bien trop faibles pour expliquer
Pactivité inhibitrice des extraits d*urine sur le pouvoir mutagéne de la PhIP. Les acides gras
insaturés inhibent également le pouvoir mutagéne des amines hétérocycliques et de divers
cancérogénes, mais la concentration de ces substances était trop faible, méme pour les plus
abondantes (acide linoléique et acide oléique) pour contribuer & activité inhibitrice des
extraits d’urine. Globalement, ces résultats incitent & penser que 'action inhibitrice de ces
substances est due a leur capacité & former des liaisons non covalentes avec la substance
mutagéne ou ses métabolites et/ou leurs propriétés anti-oxydantes, par réduction des espéces
¢lectrophiles.
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Une analyse esten cours pour déterminer si ces substances anti-mutagénes peuvent réduire
les taux d’adduits de ’ADN dans des cellules exfoliées de 1a vessie de fumeurs (isolées de
I'urine), provenant de I'exposition 4 des amines aromatiques et hétérocycliques.
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2.5 Cancer des voies urinaires, néphropathie endémique des

Balkans et exposition a l'ochratoxine A et a d'autres mycotoxines

La néphropathic endémique des Balkans est une maladie rénale bilatérale non
inflammatoire qui affecte les populations rurales dans certaines régions de Europe du
Sud-Est, gu’on a récemment associée & une exposition a des mycotoxines néphrotoxiques, Une
incidence extrémement élevée de tumeurs des voies urinaires dans la région endémique incite
A penser qu'un agent commun est en cause, le principal candidat proposé étant ochratoxine
A, Cet agent a é1é classé dans le volume 56 des Monographies du CIRC comme peut-étre
cancérogéne pour homme (voir Section 2.1.1.3).

2.51 Epidémiologie des cancers des voies urinaires en Bulgarie

[M. Castegnaro, J. Estéve et H. Bartsch; avec le concours de LN, Chernozemsky,
I. Nikolov et T. Petkova-Bocharova, Sofia (Bulgaric)]

Cette étude représente le suivi d’une étude semblable qui couvrait la période 1965—1974
{Chernozemsky et al., 1977).

On a étudié les données provenant de 117 villages et bourgs de la région de Vratza, En tout,
761 cas de cancer des voies urinaires, certifiés par examen histologique, ont été identifiés : on
procéde & I'heure actuelle 4 une analyse plus poussée de 121 autres cas de cancer du rein non
spécifié.

Dincidence des cancers des voies urinaires est trés élevée dans 18 des villages, élevée dans
13 bourgs ou villages et est la méme que pour le reste du pays dans les 86 bourgs ou villages
restants. Certains villages, ol prévaut une incidence trés élevée, sont nouveaux sur la liste.

On étudie 2 présent la tendance chronclogique sur toute la période étudiée (1965 a 1991),

2.52  Surveillance biologique de 'exposition a Pochratoxine A chez Phomme

[M. Castegnaro et H, Bartsch; avec le concours de E. Creppy, Bordeaux (France});
G. Dirheimer, Strasbourg (France); et J.H. Olsen et B. Hald, Copenhague
(Danemark)]

On surveille actuellement dans trois régions de France la prévalence de I'ochratoxine A
(OA) dans le sang. Dans la région lyonnaise, POA était plus fréquemment présente dans les
zones rurales (19,4% d’échantillons positifs, 0,1—4,3 ng/ml) que dans les petites villes (13,3%
d’échantillons positifs, 0,2—1,7 ng/ml) ou la Communauté urbaine de Lyon (6,1%
d’échantillons positifs, 0,1-0,7 ng/ml). De¢ méme, en Alsace, on comptait 2,4 fois plus
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d’échantillons positifs en zone rurale qu’en zone urbaine (33,8% contre 14%) et 'on trouve les
concentrations les plus élevées en zone rurale (2,6% contre 0% au dessus de 2 ng/ml
maximum 11,8 ng/ml), Les résultats provenant d’Aquitaine sont moins nets. En ce qui
concerne les échantillons dont Porigine est confirmée, on a obtenu la méme distribution de [a
contamination, 22% des échantillons d’origine rurale étant positifs (10,4% au dessus de 2
ng/ml) contre 17,8% dans les zones urbaines (4,7% au dessus de 2 ng/ml). Dans une autre série
d’échantillons de cette région, les niveaux de contamination étaient néanmoins les mémes en
milieu rural ou urbain (18,4% contre 18,9%}). I faut donc poursuivre le travail pour confirmer
Porigine de ces échantillons. Ces données confirment une observation antérieure selon
laquelle la prévalence de la contamination sanguine par OA est beaucoup plus faible en
France gqu’en Allemagne (38% maximum dans le nord de la France et 22% dans le sud contre
50 4 65% en Allemagne), et est la plus faible de tous les pays européens oit de telles enquétes
ont été faites.

Une étude a débuté au Danemark dans le but de comparer la répartition géographique de
Pincidence du cancer des voies urinaires (cancer du rein et/ou autres cancers non précisés de
Parbre urinaire) 4 celle de la néphropathie porcine épidémique.

Une réunion a eu lien sur P'ochratoxicose humaine et les pathologies apparentées (juillet
1993), dont les actes ont été publiés (Creppy et al., 1993).

2,53 Mode d’action de Pochratoxine A

[M. Castegnaro, J. Michelon et H. Bartsch; avec le concours de E. Creppy,
Bordeaux, G. Dirheimer et A. Pfohl-Leszkowicz, Strasbourg (France); M.
Goldberg, Guelph (Canada); U. Mohr, Hanovre (Allemagne); R. Schulte-
Hermann, W. Huber et W, Bursch, Vienne {Autriche)]

On amesuré le taux d’aberrations nucléiques dans des cellules exfoliées des voies urinaires
de malades atteints de néphropathie endémique des Balkans ou de cancer des voies urinaires
et de témoins en Bulgarie. La différence de pourcentage moyen d’aberrations nucléigues chez
les malades (5,04%) et chez les témoins (4,04 %) n'était pas significative. Ces deux valeurs sont
toutefois beaucoup plus élevées que celles que I’on trouve généralement chez les témoins (o=
1,5%) ou chez les malades traités par cyclophosphamide (2,63%).

Les expériences d’administration d’OA a des rats, en dose unique par voie orale, ou trois
fois par semaine pendant deux ans, n’ont révélé ni lésion organique oxydante (détermination
histochimique et biochimique des aldéhydes), ni mort celtulaire (examens histologiques), ni
différence statistique dans le taux de prolifération des peroxysomes entre les témoins et les
animaux traités par OA.

Plusieurs adduits de ADN, décelés dans des tumeurs des voies urinaires de malades
bulgares ayant pu &tre exposés & de POA, semblent étre liés aux adduits présents dans les reins
de souris traitées par OA. Aucun adduit n’a été trouvé dans les reins de sujets frangais non
atteints. Des travaux sont en cours pour confirmer ces observations dans les tissus non
tumoraux de sujets ayant des antécédents d’exposition & POA et dans d’autres tissus tumoraux.

Une expérience de deux ans, sur des rongeurs, est & présent terminée; les coefficients de
métabolisation de 'OA dans P'urine ont été mesurés et P'analyse de la fonction rénale (2
Bordeaux) et de la pathologie (3 Hanovre) est en cours, Les premiers résultats confirment que
a)OA est cancérogine pour le rein chez les rats DA et Lewis; b) les méiles sont plus sensibles a
lacancérogénicité de POA que les femelles des deux souches; ¢) le 2-mercaptoéthanesulfonate
de sodium (Mesna) n’a réduit I'incidence tumorale dans aucune des deux souches.
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2,54 Polymorphisme génétique et néphropathie endémique des Balkans

[M. Castegnaro, M. Lang, J.C. Béréziat, O. Geneste et J. Michelon; avec le
concours de LN, Chernozemsky et I. Nikolov, Sofia (Bulgarie); et C.R. Wolf,
Edimbourg {(R-U)]

Afin de vérifier la correspondance entre le phénotype et le génotype du métabolisme de la
débrisoquine (DB), on a prélevé du sang chez des sujets vivant en Bulgarie dans une région i forte
incidence de néphropathie endémique des Balkans (NEB) et de tumeurs des voies urinaires, la
plupart d’entre eux ayant fait 'objet d’un phénotypage lors d*une étude précédente (Nikolovet al,
1991). Aucune corrélation n’a été observée entre la prévalence duo génotype de la DB et le risque
de NEB. Lanalyse génétique nous a permis de répartir la population en trois groupes : g} faibles
métabolisateurs homozygotes; b) forts métabolisateurs homozygotes; et ¢) forts métabolisateurs
hétérozygotes. Malgré existence d’une bonne corrélation entre le phénotype et le génotype de la
DB en général, nous n’avons pas trouvé, dans cette analyse, de corrélation entre le génotype et le
phénotype chez les forts métabolisateurs hétérozygotes dont 25% correspondaient & un
phénotype de faibles métabolisateurs. Des travaux sont en cours pour confirmer ces observations
et leur trouver une explication.

Une étude in vive chez le rat a été entreprise pour déterminer le ou les isozymes du
cytochrome P450 intervenant dans le métabolisme de POA. On n'a pas observé d’induction de
la 4-hydroxylation en présence de pyrazole, ce qui exclut le CYP2E1 et 2A3.
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2.6 Role des virus dans l’étiologie du cancer humain

Les activités de laboratoire portant sur les virus, dans le cadre du programme sur les
facteursviraux et héréditaires de la cancérogenése, ont été graduellement éliminés au cours de
la période visée par ce rapport. Les travaux cffectués en liaison avec des études
épidémiologiques ont ét¢ mis & profit pour éclairer le role des virus dans Pétiologie de certains
cancers humains ¢t en identifier les différentes phases d’action au niveau moléculaire. Le
Centre joue, depuis son origine, un réle actif dans la recherche sur le virus d’Epstein-Barr
(VEB) dans Pétiologie du lymphome de Burkitt (LB), un cancer dont P'incidence présente de
grandes variations géographiques. Plus récemment a commencé P'étude des lymphomes chez
fes individus immunodéprimés, notamment les personnes infectées par le VIH, Le 1dle du
VEB dans le cancer du rhinopharynx fait aussi 'objet d’études épidémiologiques et d’études
sur les substances présentes dans certaines denrées alimentaires comporiant une activité
VEB-inductrice (Section 2.3.13). Les autres études virales sont consacrées au virus du
papillome humain, par rapport au cancer du col {Section 2.12) et au VHB par rapport au
cancer du foie (Sections 2.11 et 4.1).

2.6.1  Collecte de matériel biologigue en rapport avec le VEB et les lymphomes
(G. Lenoir, C. Bonnardel, M. Vuillaume et S. Pauly)

Dans le cadre de divers projets menés par le Centre, nous constituons depuis plus de 20 ans
une vaste et unique collection de sérums, de tissus tumoraux et de lignées cellulaires (plus de
120 lignées cellulaires de LB sont cultivées au Centre et représentent I'une des plus vastes
collections de lignées celiulaires tumorales humaines pour un cancer déterminé) qui sont
utilisés dans le monde entier pour 'étude du VEB, du LB, du cancer du rhinopharynx et de la
néoplasie & cellules B, Sur demande, on envoie a des instituts de différents pays des lignées
celtulaires lymphoides, des biopsies et des sérums sous la forme de cellules vivantes ou
congelées, et d’échantillons d’ADN, 11 est préva d’entretenir cette collection unique de
matériel et d’en diffuser les échantillons sur demande.

2.6.2  Etudes sur les lymphomes chez les sidéens

(HL.J. Delecluse et G. Lenoir; avec Ie concours de M. Raphaél, Paris; Programme
collectif soutenu par I’ Agence nationale de recherches sur le SIDA, Paris)

Le VEB peut provoguer des syndromes lymphoprolifératifs chez les sujets atieints de
déficits immunitaires. Il s’agit dans la plupart des cas de proliférations polyclonales de
cellules B classées comme lymphomes diffus mais qui ne sont pas du type Burkitt. Bien que trés
rares dans 1a population en général, elles sont une cause fréquente de décés chez les enfants
atteints d’immunodéficiences d’origine génétique. Elles sont relativement fréquentes chez les
malades soumis & un traitement immunodépresseur en vue d’une greffe d’organe. C'est Ia
détection de marqueurs du VEB dans les cellules proliférantes qui en trahit le réle dans ces
lymphomes. Le fait que ces lymphomes puissent régresser aprés réduction ou suppression du
traitement met en lumigre importance des altérations de la fonction immunitaire dans leur
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pathogénie. Un lymphome analogue sobserve chez les sidéens dont les fonctions
immunitaires sont gravement perturbées. Certains sujets séropositifs pour le VIH peuvent
également faire un véritable LB présentant les translocations chromosomiques
caractéristiques et, dans certains cas, sans qu’on puisse déceler les séquences du VEB dans les
cellules malignes. Cela incite & penser que ni le VEB, ni I'immunodéficience 3 cellules T
induite par le VIH ne jouent de rdle direct dans la pathogénie du lymphome de Burkitt.

Nous avons examiné 50 lymphomes associés au SIDA au niveau moléculaire afin de micux
définir leurs caractéristiques biologiques. Le LB était fréquent chez les sujets infectés par le
VIH, et 50% environ de ces lymphomes contenaient des séquences du VEB (décelées par
buvardage de Southern, ou par hybridation in situ). Chez les sidéens, certains LB adoptent un
phénotype immunoblastique, reflétant Pévolution morphologique des cellules de ces
lymphomes observées en culture. Ce changement de phénotype rend le diagnostic
morphologique difficile (Delecluse et al., 1993). On a observé la présence de 'antigéne APO-1
dans les cellules lymphomateuses de phénotype lymphoblastoide, ce qui indigue que 'on
pourrait envisager une apoptose médiatisée par Panii-APO-1 pour le traitement des
lymphomes liés au SIDA (Falk ez al., 1992).

2.6.3  Aspects moléculaires de Pimmortalisation et de Ia transformation des cellules B
induites par le VEB

{M. Cordier-Bussat, G. Lenoir et J. David-Ameline; avec le concours de G.
Bornkamm, Munich (Allemagne); R. Dalla-Favera, New York (Etats-Unis
d’Amérique); et E. Kieff, Boston, MA (Etats-Unis d’Amérique)]

- Nos études sur le r6le de I'antigéne nucléaire-2 du VEB et de la protéine membranaire
latente dans Ia transformation maligne sont & présent terminées. Par transfection, nous avons
pu montrer que la capacité de Pantigéne nucléaire-2 du VEB a réguler positivement
Pexpression de genes d’activation cellulaire, tels que le CD21 et le CD23, dépend du contexte
cellulaire, et que P'expression de la protéine membranaire latente peut étre indépendante de
celle de 'antigéne nucléaire-2 (Cordier-Bussat ef al, 1993a,h).

Linfection in vitro de cellules de LB par le VEB reproduisant de nombreux effets activants
de Pinfection des lymphocytes B primaires par fe VEB, nos lignées cellulaires de LB infectées
par le VEB in vifro, et d’autres lignées non infeciées, ont été utilisées dans le laboratoire du
Professeur E. Kieff, afin d’identitier, par hybridation soustractive, les ARNm induits, Neuf
génes ont ainsi pu étre identifiés, y compris deux génes inconnus jusqu’alors. I>aprés leurs
séquences d’ADNCc, on a pu prédire qu’ils codent pour des récepteurs peptidiques pouvant se
coupler aux protéines G. Ii est possible qu’ils jouent un rdle important dans la prolifération des
cellules B induites par le VEB (Birkenbach ef al., 1993).

On s'est efforcé d'identifier le rble éventuel d’anti-oncogénes ou de génes tumoro-
suppresseurs dans la genése des LB par 'analyse de notre collection de cellules de 1B, On a
observé des délétions concernant deux régions distinctes du chromosome 6q dans plus de 20%
d’une série de lymphomes (Gaidano et al., 1992) et des délétions identifiées par pertes alléliques
dans un grand nombre de lymphomes ont aussi été observées sur le bras long du chromosome 17.

264  Etude cas-témoins sur le cancer du rhinopharynx associé i infection 2 VEB et a
Pexposition a d’autres agents en Asie du Sud-Est
[E. Pisani et D.M. Parkin; avec le concours de A. Laudico, Manille (Philippines);
H.A. Pham, Hanoi (Viet Nam); et §. Sriamporn, Khon Kaen (Thailande)]

Une étude cas-témoins a ét€ effectuée en milieu hospitalier sur le cancer du rhinopharynx
dans fe Nord-Est de la Thailande, région qui se caractérise par un taux d’incidence variant
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entre les taux trés élevés observés chez les Chinolis et les taux trés faibles que I'on observe dans
la majeure partie du monde. Cette étude a montré que la consommation de poisson salé, de
méme que Pexposition des ouvriers agricoles a des poussiéres ct des fumées comportaient un
risque élevé de cancer du rhinopharynx (Sriamporn et al, 1992).

On envisage d'effectuer une étude cas-témoins multicentrique dans la population de
plusieurs pays d’Asie du Sud-Est afin d'¢lucider le réle de la prédisposition génétique, de
P'alimentation, des expositions environnementales et de Pinfection par le VEB. Des contacts
sont établis avec des centres collaborateurs aux Philippines, en Thailande et au Viet Nam,
pour en préparer le protocole. Une étude pilote au Viet Nam évaluera la consommation
alimentaire usuelle pour élaborer le questionnaire.

1.6.5 FEtudes cas-témoins sur le sarcome de Kaposi, le lymphome nor hodgkinier et le
cancer du col en Afrique par rapport 4 Pinfection & VIH
{D.M. Parkin; avec le concours de V. Beral et R. Newton, Oxford (R-U); L.
Ngendahayo, Bujumbura (Burundi); P-J. Ngilimana et B. Sindikubwabo, Butare
{Rwanda)]

La premiére étude a démarré & Butare (Rwanda) en 1992. Tous les individus soupgonnés
davoir une tumeur (maligne ou bénigne) sont interrogés a P'aide d’un questionnaire
spécialement congu (Figure 10) et les échantillons de sang sont prélevés pour des études sur fes
anticorps. Dans la premitre phase de I'étude, on comparera les cas de cancer concernés aux
témoins constitués d’un groupe de malades d’autres cancers (sans lien avec les agents étudiés)
et de patients atteints de lésions bénignes. Au fur et 4 mesure de Pavancement de Pétude, on
recrutera des témoins non cancéreux (malades hospitalisés sans atteinte maligne et visiteurs).
Llobjet principal de I’étude est le sarcome de Kaposi, le lymphome non hodgkinien et le cancer
du col, par rapport A une exposition probable & des maladies infecticuses & transmission
sexuelle ou féco-orale.

En mai 1993, un accord a été conclu pour élargir cette étude, a I'aide d'un protocole
semblable, 2 Bujumbura (Burundi) et 2 Kampala (Ouganda). Le recueil des données débutera
au Burundi 4 Pautomne 1993,

Figure 10. Recrutement d'un enfant souffrant d'un lymphome de Burkitt interroge a
Phopital de ta mission de Gakoma (Rwanda)
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2.7 Les cancérogénes de formation endogéne dans Uétiologie
du cancer humain

Lhomme est exposé 4 des composés N-nitrosés préformés, mais aussi 2 un grand nombre de
précurseurs et d’agents nitrosants qui peuvent réagir in vivo pour former des composés
N-nitrosés et diasoiques potentiellement cancérogénes. Le nitrite, le nitrate et les agents
nitrosants peuvent aussi étre synthétisés de fagon endogéne dans des réactions enzymatiques
mediatisées par des bactéries, des macrophages et des neutrophiles activés. Ces deux derniers
types de cellule, par Iintermédiaire de la synthétase du monoxyde d’azote (NOS), produisent
le radical monoxyde d’azote qui intervient dans la cytotoxicité, et que Fon pense jouer un role
dans la formation des nitrosamines cancérogénes, la désamination des bases de ’ADN et les
1ésions par oxydation. C’est ainsi que la formation endogéne de composés N-nitrosés, les
lésions de PADN et les mutations géniques chez ’homme peuvent intervenir dans diverses
localisations du corps, comme I'estomac et les organes infectés ou enflammés de fagon
chronique. On a mis au point des procédures sensibles d’estimation de Pexposition de
Phomme aux composés N-nitrosés que l'on applique dans des études écologiques et
transversales.
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2.71  Réle de la synthétase du monoxyde d’azote dans la cancérogeniése chez I'homme

On a récemment reconnu dans le monoxyde d’azote (NO) une molécule de signalisation
cellulaire essenticlle qui joue un rdle de médiateur dans diverses fonctions mais peut étre
cytotoxique et mutagéne lorsquelle est présente en quantité excessive. Le NO réagit
rapidement avec I'anion superoxyde Qz¢ ~ pour former du peroxynitrite (ONOO™) qui peut
étre lui-méme toxique pour les tissus et se décomposer pour donner le radical hydroxyle (HO#)
et du dioxyde d’azote (NOge) qui sont trés réactifs et trés toxiques.

2711 Purification, caractérisation et clonage moléculaire de la synthétase du monoxyde
d’azote (NOS)
[H. Ohshima, L. Brouet et T. Bandaletova; avec le concours de H. Esumi, Tokyo

{Japon)]

Le NO est synthétisé enzymatiquement a partir de la L-arginine par la NO-synthétase
(B.C.1.14.23). Nous avons purifié et caractérisé des formes constitutives (NOSc) et
inductibles (NOSI), immunologiquement discernables, de la NOS, a partir de cerveau de
bovins et de foie de rats respectivement traités au moyen de Propionibacterium acnes et de LPS
(Ohshimaet al, 1992a,b,c; Oguchietal ,1992), Le cionage de PADN correspondant alaNQOSi
tirée du foie de rat a récemment été effectué. Canalyse par hybridation-transfert de FARN a
moniré que le traitement des rats an moyen de E acres et de LPS induisait fortement une
espéce ’ARNm, une bande unique étant décelée a environ 4,2 kb une heure aprés le
traitement au LPS, le maximum étant atteint au bout de 3 heures.

271.2 Localisation immunohistochimique d'une forme inductible de la NO-synthétase dans
des organes de rats traités par Propionibacterium acnes et des lipopolysaccharides
(T. Bandaletova, 1. Brouet et . Ohshima)

On a étudié la localisation immunohistochimique d'une forme de NOS induite par une
endotoxine, & Faide d’un anticorps polyclonal de lapin contre Penzyme purifiée de foie de rat
(Ohshima et al., 1992b). Chez les rats traités par P acnes et LPS, on a pu observer une
immunocoloration des macrophages, de queiques lymphocytes, des neutrophiles, et des
éosinophiles dans la pulpe splénique rouge, les cellules de Kupffer, les cellules endothcliales
hépatiques et les hépatocytes, les macrophages alvéolaires dans le poumon, les macrophages et
les cellules endothéliales des surrénales, et des histiocytes, des osinophiles, des mastocytes et des
cellules endothéliales du colon. On a également noté une réaction immunologique des histiocytes
et des cellules endothéliales du rein; des histiocytes et des neutrophiles dans Poesophage; des
macrophages et des éosinophiles dans le duodénum; des macrophages, de certains lymphocytes et
mastocytes de Iiléon, des histiocytes dans le thymus, et dans les cellules endothéliales du coeur et
de 'aorte. On n’a en revanche pas décelé de réactivité immunologique dans ces organes chez les
rats non traités. La coloration positive survenait dans les cellules de ces organes de rats dans les
deux heures et demie suivant 'administration de LPS; leur nombre augmentait trés fortement au
cours des deux heures et demie suivantes, demeurait trés élevé pendant encore 19 heures, puis
diminuait au cours des 24 heures suivantes. Le nombre de cellules réagissant positivement avait
une bonne corrélation avec Pactivité de la NOS dosée biochimiquement dans les mémes organes
(Bandaletova et al., 1993).

2713 Formation accrue de N-nitrosamines et de nitrates endogénes par induction de Iz
NO-synthétase chez des rats souffrant de traumatisme hépatique aigu provoqué par
une administration de Propionibacterium acnes et de lipopolysaccharide
(Y. Wu, L. Brouet ¢t H. Ohshima)
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Chez des rats traités par E acnes, puis cing jours plus tard par LPS, la nécrose aigué du foie sest
accompagnée d’une induction importante d’activité de la NOS dans le foie. Les niveaux de
nitrosation endogéne de lacide thiazolidine 4-carboxylique administré cing heures apres
injection de LPS aux rats traités au moyen de F acnes par voie intraveineuse, intrapéritonéale et
orale étaient environ 5 fois, 10 fois et 8 fois supéricurs, respectivement, que chez les rats n’ayant
pas été traités au moyen de P acnes et de LPS, mais ayant recu de Pacide thiazolidine
4-carboxylique par la méme voie. La concentration de nitrates dans le plasma et Pactivité de la
NOS dans le foie, ainsi que les niveaux de nitrite et de nitrates dans le contenu gastrique, ont
augmenté de facon importante aprés administration de LPS. Dadministration simultanée de
N-nitro-L-arginine (inhibiteur de la NOS) et de LPS a eu pour résultat une réduction sensible des
niveaux urinaires d’acide N-nitroso-thiazolidine 4-carboxylique, indiquant que la nitrosation est
médiatisée par la NOS. Ces résultats incitent & penser que l'induction de la NOS par infection
bactérienne, parasitaire et virale pourrait résulter en une nitrosation endogéne accrue, non
seulement dans les tissus infectds, mais également dans Pestomac, ok les nitrosamines se
formeraient plus rapidement en milieu acide (Wu et al, 1993a).

2714 Formation de nitrosamines et alkylation de 'ADN in situ dans les voies biliaires
intra-hépatiques enflammées de hamsters infestés par une douve
(H. Ohshima, TY. Bandaletova, L. Brouet, G. Kirby, F. Ogunbiyi, H. Bartsch, V.
Vatanasapt et C.P. Wild)

Le modéle utilis€ était un hamster doré qui a servi a tester ’hypothése selon laguelle la
nitrosation endogeéne accrue chez les sujets humains infestés par Opisthorchis viverrini dans le
Nord-Est de la Thailande (ou la douve du foie a été associée & un risque accru de
cholangiocarcinome) est médiatisée par la NOS induite par infestation (Srivatanakul et al.,
1991). Les hamsters infestés expérimentalement par O. viverrini ont excrété des quantités
sensiblement plus élevées de nitrates (produits d’oxydation stables de NO) dans leurs urines
que les hamsters non traités (3,64 + 0,86 contre 2,64 £ 0,60 umol/hamster/jour, p<0,001).
Apres administration orale d’acide thiazolidine 4-carboxylique, rapidement nitrosable, les
hamsters infectés excrétaient aussi des quantités sensiblement plus élevées d’acide
N-nitroso-thiazolidine 4-carboxylique que les hamsters non traités (4,27 + 2,20 contre 2,33
1,13 nmol/hamster/jour, p<0,01}, ce qui signifie que la nitrosation endogéne est élevée chez
les animaux infestés par une douve. Lactivité de la NOS, mesurée dans le cytosol hépatique a
¢galement été induite de fagon importante chez les hamsters infestés. La NOSi a été localisée
par immunohistochimie dans e cytoplasme des macrophages et des éosinophiles dans la zone
enflammée entourant les voies biliaires abritant le parasite. Une comparaison est en cours
entre I'activité de la NOS et les 1ésions de I’ADDN spécifiques & certains tissus ou cellules de ces
échantillons hépatiques, lésions qui sont provoquées par oxydation, désamination ou rupture
des brins de ’ADN. Pour déterminer si une surproduction de NO provoque la nitrosation
d’aminopyrine pour former de la N-nitrosodiméthylamine, résultant dans Palkylation de
FPADN in situ dans les tissus enflammés de fagon chronique, on analyse 3 I’heure actuelle des
adduits de OS- et 7-méthyldésoxyguanosine dans FADN hépatique par CLHP puis par
radio-immunodosage et immunohistochimie.

2.71.5 Présence et rble de la NO-synthétase dans les cancers humains
(H. Ohshima, TY. Bandaletova, I. Brouet, S. Calmels-Rouffet et B. Pignatelli;
avec le concours d’un réscau de laboratoires collaborateurs)

On proctde actuellement a la collecte d’échantillons de tumeurs de divers organes obtenus
par voie chirurgicale. Les localisations retenues sont : i) celles oll existe un lien entre le cancer
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et une infestation parasitaire ou une infection bactérienne ou virale, & savoir, infestation par
Opisthorchis viverrini et cancer du foie [P. Srivatanakul, Bangkok et S. Satarug, Khon Kaen
(Thailande)), schistosomiase et cancer de la vessie [W. Anwar, Le Caire (Egypte)), infection 2
Schistosoma japonicum et cancer du cdlon [J.5. Zhang, X. Zhong et Y.-T. Gao, Shangaf
{Chine) et C. Hsieh, Boston (Etats-Unis &’ Amérique)}, et infection par Helicobacter pylori et
cancer de I'estomac, it) les localisations associées 4 une inflammation, & savoir, les tumeurs des
voies urinaires [1.N, Chernozemsky, Sofia (Bulgarie}], la cirrhose alcoolique [B. Bancel, Lyon
(France)] et la colite ulcéreuse et e cancer du cdlon [I.F Jeannin, Dijon (France)], et iii) les
organes dans lesquels la présence d’'une NOSc et d’une toxicité due au NO a été signalée, par
exemple le cerveau [S. Preston-Martin, Los Angeles (Etats-Unis &’ Amérique)] et le pancréas
[P Boyle, Milan (Italic)]. On procéde & la comparaison de Pactivité de la NOS et de
I'expression de son ARNm dans les parties normales, précancéreuses et cancéreuses des
spécimens, Des études pilotes ont €1€ lancées afin d’établir une corrélation entre la présence et
Iinduction de Ia NOS et les états précancéreux, les caractéristiques des tumeurs (type
histologique, invasivité, formation de métastases), le pronostic et certaines données relatives &
la prolifération cellulaire.

Les premiers résultats montrent que les matades atteints de cirrhose du fole (n=15)
excretent des quantités sensiblement plus élevées (p<0,05) de nitrates (1,29 +0,2 contre 1,08+
0,24 mmol/l) et de la somme de quatre acides N-nitrosaminés importants (18,4 + 12,0 cantre
6,77 1 6,15 ug/Mh) que les témoins sains (n=12) ce qui suggdre que les cirrhotiques produisent
plus de NO que les témoins. Les résultats sont confirmés par la mesure de Pactivité de la NOS
et Pexpression de PARNm dans les échantillons hépatiques prélevés sur ces patients,

2,72  Cemposés N-nitrosés de formation endogéne dans ’étiologie du cancer humain

2.72.1 Excrétion urinaire d’acides N-nitrosaminés et de nitrates chez les habitants de zones &
haut risque et 4 faible risque de cancer du rhinopharynx en Chine méridionale
[H. Ohshima, G. Bouvier, I. Brouet, P. Roy et H. Bartsch; avec le concours de G. de
Thé, Paris (F'rance) et de Y. Zeng, Beijing (Chine}|

On a testé hypothése selon laquelle 1a synthése endogéne des nitrosamines de précurseurs
alimentaires est un facteur de risque de cancer du rhinopharynx en Chine en appliquant le test
4 lanitrosoproline (NPROY) 2 des sujets vivant dans des districts d haut risque et a faible risque
de cancer du rhinopharynx dans le Comté de Zhangwu dans la région de Kouang-Si, en Chine
méridionale. On a collecté des échantillons d’urine de 12 heures auprés de 77 sujets : 4) avant
tout traitement; b) aprés ingestion de proline; ¢) aprés ingestion de proline et de vitamine C. La
NPROQO, d’autres acides N-nitrosaminés et des nitrates ont ensuite été dosés comme indice
d’exposition 4 des nitrosamines préformées et de formation endogéne ou a leurs précurseurs.
Le niveau de NPRO aprés administration de proline était accru de facon importante chez les
sujets provenant de [a zone a haut risque (p = 0,012) et sensiblement réduit aprés ingestion de
vitamine C (p = 0,007), mais cet effet n’a pas été observé chez les sujets provenant de lazone &
faible risque. Les niveaux d’acide N-nitroso-thiazolidine-4-carboxylique et la somme des
acides nitrosaminés chez les sujets provenant de la zone 2 haut risque étaient notablement
réduits par 'acide ascorbique (p<0,01), mais n’étaient pas réduits chez les sujets provenant de
la zone & faible risque. Le taux urinaire de nitrates était environ deux fois plus élevé chez les
sujets provenant de la zone a haut risque ¢t chez tous les sujets était corrélé au taux de NPRO,
Ces résultats montrent avec certitude un potentiel supérieur de nitrosation endogéne chezles
sujets vivant dans la zone & haut risque de cancer du rhinopharynx et suggérent intervention
d’inhibiteurs de nitrosation dans les denrées alimentaires consommées dans la zone 4 faible
risque. Ainsi, outre I'infection & VEB et des facteurs génétiques prédisposants, les habitudes
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alimentaires qui peuvent entrainer une exposition plus forte aux nitrosamines sembient jouer
un role dans Pétiologie du cancer du rhinopharynx (Zeng et al., 1993).

2722 Association géographique entre lexcrétion urinaire de composés N-nitrosés et In
mortalité par cancer de U'oesophage en Chine
[H. Ohshima, B. Pignatelli et H. Bartsch; J. Boreham et R. Peto, Oxford (R-U);
T.C. Campbell, Ithaca, NY (Etats-Unis d’ Amérique) et Y. Wu et J. Chen, Beljing
(Chine))

Deux échantillons d’urine du matin ont été collectés auprés d’environ 60 hommes adultes
dans 69 comtés de Chine, 'un aprés administration de proline et d’acide ascorbique, et Pautre
aprés administration de proline seulement. On a ensuite étudié les taux d’acides
N-nitrosaminés et de nitrates dans les échantillons en relation avec les taux de mortalité
cumulés dans les mémes comiés concernant les sujots Agés de 04 64 ans dans les années 70. Les
taux de mortalité par cancer de P'cesophage étalent associés positivement et de facon
significative i) aux taux urinaires de la N-nitrosoproline (NPRO) excrétée (aprés
administration de proline et d’acide ascorbique ou de proline seulement), ii} aux taux de
N-nitrososarcosine, et iil) au potentiel de nitrosation {(la diminution de la concentration
urinaire de NPRO ou d’autres acides N-nitrosaminés et celle de nitrates). Lexcrétion urinaire
de nitrates était associée 4 la consommation de divers Iégumes riches en nitrates. Dans 'étude
actuelle, une corrélation modérée a été observée entre les taux de mortalité par cancer de
P’cesophage dans les années 70 et exposition aux composés N-nitrosés. De teiles corrélations
ont peu de puissance pour évaluer la causalité d’une association, mais somt utiles & la
formulation d*hypothéses et 4 la conception d’études d’épidémiologie moléculaire futures.
Lorsque les données portant sur les taux de mortalité par cancer pour les années 1987 4 1989
seront disponibles, la corrélation sera réanalysée. Bn outre, on effectuera une analyse
statistique & variables multiples & I'aide des données provenant d'une récente enquéte sur la
mortalité par cancer avec les indices d’exposition aux composés N-nitrosés, ainsi qu’avec des
indices nutritionnels et d’autres paramétres mesurés dans 'enquéte de 1989 dans les mémes
populations (Wu et al., 1993b).

2723 Formation de nitrosoproline in vivo et autres facteurs de risque chez des enfants du
Costa Rica provenant de zones a haut risque et a faible risque de cancer de l'estomac
[H. Ohshima, B. Pignatelli, C. Malaveille, 8. Teuchmann, N. Mufioz et H. Bartsch;
avec le concours de R. Sierra et A. Chinnock, San José (Costa Rica}]

Ehypothése selon laquelle la synthése intra-gastrique des composés N-nitrosés au début de
la vie joue un rdle dans la cancérogenése gastrique a été testée par 'application du test & la
NPRO pour environ 50 enfants vivant dans les zones & haut risque et a faible risque de cancer
de I’estomac au Costa Rica, Les valeurs médianes de I'excrétion de NPRO dans 'urine du
matin et la quantité totale de trois acides N-nitrosaminés représentaient entre 10 et 20% de
celles d’adultes provenant d’autres zones a haut risque de cancer de l'estomac. La
concentration urinaire de NPRO aprés administration de proline était plus ¢levée chez les
enfants provenant de la zone & haut risque (p<0,04}, et notamment réduite aprés ingestion
d’acide ascorbique et de proline (p<0,05). Les concentrations de NPRO le jour de
I’administration de proline étaient fortement corrélées aux niveaux d'excrétion de nitrates
{p <0,001). Ces résultats suggérent que les composés N-nitrosés de formation intra-gastrique
ou d’autres cancérogénes dérivés de nitrite pourraient étre des facteurs de risque de cancer de
Pestomac (Sierra et al., 1993).

Les concentrations moyennes de composés N-nitrosés totaux dans un extrait aqueux (pH 2)
de haricots cuits provenant des zones 4 haut risque et & faible risque étaient semblables. La
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nitrosation acido-catalysée de l’extrait a accru la concentration des composés N-nitrosés
totaux jusqu’a 1000 fois, mais il n’y avait 14 aucune différence entre les échantilions des deux
zones. On a observé qu’environ 10% des extraits de haricots des deux zones manifestaient une
faible génotoxicité a action directe chez E. coli; aprés nitrosation acido-catalysée, tous les
échantillons étaient génotoxiques & des degrés semblables.

Ealimentation des enfants dans la zone a faible risque satisfaisait aux niveaux
recommandés d’absorption d’énergie et de la plupart des nutriments sauf pour la riboflavine et
le rétinol. Lalimentation des enfants de la zone & haut risque était carencée pour ce qui est de
Papport énergétique et pour tous les nutriments, sauf les protéines et la vitamine C.

Les échantillons sanguins de 276 enfants et jeunes adultes des mémes zones n’ont pas révélé
de différence significative de la prévalence des anticorps IgG ou IgA sériques dirigés contre H,
pylori entre les deux régions (Sierra et al., 1992).

2.1.3  Effet des anti-acides inhibant la sécrétion gastrigue sur les concentrations intragas-
trigques de bactéries, de composés N-nitrosés cancérogénes et de leurs précurseurs
[B. Pignatelli, P. Thuillier et H. Bartsch; avec le concours de I.P. Idstrom et C.
Cederberg, Molndal {Suede); E. Verdu, F. Viani, D. Armstrong, R. Fraser, H.H.
Siegrist, A.L. Blom et M. Fried, Lausanne (Suisse)]

On a émis 'hypothése que acidité pastrique diminuée  la suite d’un traitement anti-acide
inhibant la sécrétion gastrique favorisait la prolifération de bactéries produisant du nitrite
dans 'estomac, amenant peut-&tre la formation in situ de composés N-nitrosés cancérogénes.
On a étudié Peffet de I'inhibition de la séerétion acide par 'oméprazole sur la colonisation
gastrique de bactéries réduisant les nitrates et la formation intra-gastrique de composés
N-nitrosés. Un placébo a été administré 4 14 volontaires en bonne santé pendant une semaine,
a la suite de quoi ils ont regu 20 mp d’oméprazole par jour pendant deux semaines. Le
traitement par oméprazole a provoqué une aogmentation du pH gastriqgue médian
prédisposant 4 une colonisation bactérienne accrue, y compris par des bactéries réduisant les
nitrates, sans que se dégage une tendance concordante quant & Paugmentation de la
concentration en nitrites ou en composés N-nitrosés totaux. Une étude analogue est en cours
sur des patients souffrant d’ulcére duodénal ou gastrique ou d’une cesophagite peptique avant
et aprés traitement par Poméprazole ou autres anti-acides,

2.74  Concentrations de composés N-nitrosés, de pénotoxines d’action directe et de leurs
précurseurs dans le suc gastrigue de malades souffrant ou non de lésions pré-
cancéreuses de I'estomac dans des zones 2 risque différent de cancer de Pestomac

{B. Pignatelli, C. Malaveille, A. Rogatko, N. Mufioz, A. Hautefeuille, P. Thuillicr
¢t H. Bartsch; avec le concours de A TR. Axon et G. Sobala, Leeds (R-U); F.
Berger, H. De Montclos, R, Lambert et B. Moulinier, Lyon (France); P. Correa, La
Nouvelle-Orléans, LA (Etats-Unis d’Amérique); et B. Ruiz, Cali (Colombie).
Projet partiellement soutenu par la bourse du NIH des Etats-Unis d’Amérique N°
CA 47591]

Une étude a été effectuée pour déterminer si un risque élevé de cancer de 'estomac est
associé & des concentrations élevées de composés N-nitrosés totauy, de leurs précurseurs etde
génotoxines a action directe dépendantes de la nitrosation dans le suc gastrique, Les 207 sujets
étaient des malades souffrant de troubles gastriques vivant dans trois zones ot le risque de
cancer de Pestomac pouvait varier d'un facteur allant jusqu’a 8 en Colombie (Narifio), pays ol
Pincidence de cancer de I'estomac est une des plus élevées du monde, et au Royaume-Unieten
France, ou ces risques sont plus faibles.
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Conformément & des résultats antéricurs, un pH gastrique acide (<4) était associé
fortement et de fagon significative 3 une muqueuse gastrique normale ou a une gastrite
modérée. Chez les patients ne présentant pas de lésions précancéreuses dans Pestomac, on
trouvait un pH gastrique élevé beaucoup plus fréguemment en Colombie que dans les autres
pays. C’est chez les malades colombiens présentant des 1ésions précancéreuses que la
prévalence d’un pH gastrique élevé était la plus importante. Les concentrations de nitrites
dans le suc gastrique étaient les plus élevées chez les malades colombiens présentant des
ésions précancéreuses et chez les sujets présentant un pH gastrique supérieur 4 4. Par
contraste, les concentrations de composés N-nitrosés totaux ne différaient pas entre les pays
ou entre les échantillons de suc gastrique regroupés par diagnostic histopathologique ou
suivant un pH inféricur ou supérieur 4 4. Les concentrations de composés N-nitrosés totaux
augmentaient avec les concentrations de nitrites initiales dans de plus fortes proportions dans
les sucs gastriques acides que dans ceux dontle pH était supérieur 4 4. Les données regroupées
suggeérent que la nitrosation acido-catalysée contribue au moins autant que les autres voies de
nitrosation & la formation de composés N-nitrosés intra-gasiriques,

La nitrosation in vitro de suc gastrique contenant un excés de nitrite de sodium 4 un pH de
1,5 pendant 60 minutes a4 37°C accroissait la concentration des composés N-nitrosés totaux
plusicurs milliers de fois (maximum 1330 umoi/l}. Les concentrations élevées de composés
N-nitrosés aprés nitrosation in vitro n’étaient pas associées & un risque de cancer de l'estomac
plus élevé et la concentration de composés N-nitrosés dans le suc gastrigue nitrosé
n’augmentait parallélement au pH initial que dans les échantillons provenant de France. Ces
résultats suggerent que la concentration et probablement la nature de certaines des substances
présentes dans le suc gastrique sont différentes pour les sujets colombiens ou frangais. Aprés
nitrosation acido-catalysée, tous les échantillons provenant de France et de Colombie ont
témoigné d’une activité génotoxique qui était plus élevée quand le pH initial était supéricur a
4; c’est dans les échantillons colombiens que I'on a relevé la génotoxicité la plus élevée. Ainsi,
les patients provenant de la zone du risque le plus élevé de cancer de ’estomac avaient les
concentrations les plus élevées de précurseurs de génotoxines dépendantes de la nitrosation.

Cesrésultats ne confirment pas 'idée que les concentrations de composés N-nitrosés totaux
sont élevées chez ies sujets présentant des [ésions précancéreuses de I'estomac ou qui vivent
dans une zone a haut risque de cancer de I'estomac, mais concordent avec Pidée selon laquelle
les mutagénes 4 action directe formés dans 'estomac & partir des nitrites (nitrosamides ou
composés de diazonium) jouent un réle dans I'étiologie du cancer de P'estomac (Pignatelli et
al., 1993a, b). D’autres types de 18sions de 'ADN peuvent concourir 4 ce risque, comme les
altérations oxydatives provoguées par des macrophages activés dans Uinfection chronique par
Helicobacter pylori : ce phénoméne est en cours d’étude.

2.7.5  Caractérisation des cancérogenes et/ou des mutagénes d'origine alimentaire formés a
partir de nitrites dans les zones & haut risque de cancer de 'estomac

(B. Pignatelli, C. Malaveille, C.S. Chen, M. Friesen, A. Hautefeuille, P. Thuillier et
H. Bartsch)

La forte mortalité par cancer de ’'estomac dans la province chinoise du Fujian est attribuée
a la consommation de certains aliments fermentés et salés 4 base de poisson, comme la sauce
de poisson. Le chromotest du SOS a révélé une faible activité des échantillons de sauce aprés
nitrosation. Dans des extraits d’échantillons de sauce de poisson a I"acétate d’éthyle, on a pu
identifier deux composés phénoliques (acide para-hydroxyphénylacétique et acide
para-hydroxybenzoique) qui, aprés nitrosation, produisaient des pénotoxines 4 action directe
{(Chenetal 1992). Leurs dérivés nitrosés produisaient 30% de la génotoxicité des échantillons
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de sauce de poisson nitrosés soumis 4 ’étude. On a démontré que la nitrosation de ces
substances phénoliques produisaient des dérivés génotoxiques du diazonium.

2.7.6  La production bacférienne de monoxyde d’azete joue un réle de médiateur dans la
production de nitrosamines
(8. Calmels-Rouffet, H. Ohshima et H. Bartsch)

On a associé chez Phomme, du point de vue épidémiologique, les infections bactériennes a
un risque accru de cancer de 'estomac, de la vessie et du col de Futérus. Nous avons purifié
Penzyme nifrosante de micro-organismes dénitrifiants isolés de suc gastrique humain
(Calmels et al, 1990). 1l semble qu'une c,d-heme-nitrite-réductase connue catalyse la
formation de composés N-nitrosés cancérogénes par l'intermédiaire de la production de NO,
pour les raisons suivantes : a) les anticorps polyclonaux dirigés contre la c,d-heme-
nitrite-réductase de Pseudomonas wruginosa reconnaissaient fortement Penzyme nitrosante
purifiée, b} le spectre ultra-violet de Fenzyme nitrosante purifiée est identique & celui qui est
signalé pour la forme oxydée de la c,d-heme-nitrite-réductase; ¢) la séquence des acides
aminés N-terminaux de notre enzyme présente une forte homologic avec celle de la
c.d-heme-nitrite-réductase de P eruginosa; et d) les études par la technique de résonance
paramagnétique électronique de 'enzyme, en présence de nitrite et d’ester éthylique de
I'acide diéthyldithiocarbamique, donnaient un signal caractéristique pour un complexe
[Fe-S-NO] qu'on a déja signalé pour la ¢,d-heme-nitrite-réductase de P eeruginosa. Des études
sont en cours pour confirmer cette identification.

2777  Roledelinfection et de Pinflammation chronique des voies urinaires dans 'éticlogie
du cancer de la vessie : mise au point d’un modéle animal

(5. Calmels-Rouffet, H. Ohshima, B. Pignatelli et H. Bartsch)

Pour étudier le réle de P'infection et de inflammation des voies urinaires dans P'étiologie du
cancer de la vessie, un modeéle a été développé a 'aide de rats Sprague-Dawley, dont Pagent
infectieux est Proteus morganii.

Eexcrétion urinaire de nitrite et de nitrate a considérablement augmenté chez les rats
infectés par rapport aux témoins. Le traitement des rats infectés par la N-nitro-arginine,
inhibiteur connu de Ia NOS, a sensiblement réduit 'excrétion urinaire de nitrite et de nitrate
par rapport aux rats infectés non traités, La différence refléte la production de NO par des
macrophages activés. Aprés administration de morpholine, on a constaté de grandes
augmentations de Iexcrétion urinaire de N-nitrosomorpholine chez les rats infectés par
rapport aux témoins.

On a analysé des tissus vésicaux a la recherche de protéines oxydées et de U'expression
d’enzymes anti-oxydantes (catalase, superoxyde-dismutase) et de NOS. Les taux de protéines
oxydées étaient six fois plus élevés dans les tissus vésicaux de rats infectés par rapport aux
témoins. Lexpression d’enzymes oxydantes et de NOS était également plus élevée dans les
tissus vésicaux des rats infectés,
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2.8 Lésions de ’ADN et cancer

Les lésions de PADN ont été clairement associées au processus de la cancérogenése; les
adduits formés entre les cancérogénes et PADN, lorsqu’ils ne sont pas réparés, peuvent
entrainer des mutations génétiques qui peuvent aboutir 4 une perte de conirdle de la
croissance et de la prolifération cellulaire. Les études que meéne le CIRC s’intéressent
particulidrement 4 la réunion d’informations favorisant identification de causes spécifiques
du cancer ¢t de marqueurs des premiers stades du processus de la cancérogenése qui seront
mis & profit dans la recherche épidémiologique et dans les études de prévention.

Les études des lésions de PADN aux génes tumoro-suppresseurs p53 par rapport au cancer
sur des localisations spécifiques sont décrites a la Section 2.9 (cancer de 'cesophage), & 1a
Section 2.10 (cancer de Uestomac), et les études de I"activation des oncogénes ras i la Section
2.9 (cancer de I'oesophage).
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Les différences des capacités a réparer les 1ésions de VADN peuvent amener des variations
individuelles de la prédisposition aux effets de certains cancérogénes, phénoménes décrits i la
Section 3.2,

Les mutations des génes codant pour ies protéines de la conexine qui forment les jonctions
intercellulaires sont décrites dans la Section 2.16.1. L.a Section 5.1 s’intéresse a la formation et
aux méthodes de détection des adduits de PADN.

2.81 Recherche de mutations spécifiques d’un cancérogéne donné au niveau des
oncogénes et des génes fumoro-suppresseurs avant Papparition de la fumeur

(H. MNakazawa, A, Loktionov, O, Bertrand, J.-C. Lozano, N, Martel et H.
Yamasaki)

De nombreux faits expérimentaux incitent & penser qu'il est possible de mettre en évidence, sur
I"ADN des tumeurs, des empreintes spécifiques de tel ou tel cancérogéne (Yamasaki et al, 1993)
et cela méme avant que les cellules ne se soient transformées (Nakazawa et al, 1992). Par la
recherche et la mesure, avant apparition de la tumeur, d’altérations génétiques spécifiques d’un
cancérogéne donné, on pourrait non seulement obtenir des renseignements sur les mécanismes
moléculaires de la cancérogenése multistade, mais aussi disposer de moyens de mesure
biologiquement valables de I'exposition & ce cancérogéne (Yamasaki e el , 1993). C'est pourquoi
nous poursuivons la mise au point de méthodes sensibles pour la mise en évidence de mustations
spécifiques au niveau des génes ras et p53, en travaillant sur des modeles de culture cellulaire, sur
des animaux de laboratoire et sur des biopsies d’origine humaine,

2811 Mise en évidence de mutations cancérogéno-spécifiques au niveau du géne ras dans
des cellules BALB/c 3T3 avant et aprés transformation cellulgire

Apres exposition de cellules BALB/c 3T3 4 du 7,12-diméthylbenz{a]anthracéne (DMBA),
nous sommes en mesure de metire en évidence une transversion A a T au niveau du 61&me
codon du géne H-ras ainsi que du géne K-ras (Nakazawa et al., 1990}. Nous avons montré que
les cellules qui contiennent cette mutation du K-ras sont capables de se transformer, étant
donné que son expression est plus importante que celle du H-ras (Nakazawaet al., 1992). Selon
nous, ce type de mécanisme pourrait expliquer en partie pourquoi des tumeurs affectant des
tissus différents présentent différents types d’oncogénes.

Pour développer cette méthode et 'appliquer au projet relatif aux deuxiémes cancers aprés
chimiothérapie (voir Section 2.8.5), nous avons commencé 2 étudier la gamme de mutations
produite par un agent chimiothérapique, le cisplatine. Nous avons cbservé qu’aprés
transformation de cellules 3T3 par le cisplatine, deux foyers transformeés sur sept contenaient
une transversion de A & T au niveau du codon 58 du géne K-ras (Lozano et al., 1992), Bien que
cette mutation au niveau du codon 58 du géne ras soit trés rare, on 'a observée dans des
tumeurs catanées murines induites par le cisplatine, mais au niveau du géne H-ras plutdt qu’au
niveau du géne K-rgs. On élabore actueliement une méthode qui permettra de déceler les
mutations au niveau du codon 58 du géne ras en utilisant des réactions d’amplification génique
(par la polymérase ou la ligase) dans des populations cellulaires exposées & du cisplatine avant
apparition de la transformation.

2.8.1.2 Détection précoce des mutations du géne ras produites par le DMBA in vivo

Les tumeurs cutanées de la souris induites par le DMBA conticnnent généralement une
transveision de A & T au niveau du 61éme codon du géne H-ras, quel que soit le type d’agent
tumoro-promoteur employé, Toutefois, Pinjection sous-cutanée de DMBA a provoqué
'apparition de fibrosarcomes contenant la méme mutation mais cette fois, au niveau du géne
K-ras (Tableau 9). Il y a au moins deux explications possibles & cette différence entre les
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papillomes et les fibrosarcomes : @} le DMBA induit une mutation du H-ras dans les kératinocytes
et une mutation du K-as dans les fibroblastes; b) le DMBA induit des mutations au niveau des
deux génes ras dans les deux types de cellules mais chaque type de cellule recrute un géne ras
différent pour le processus de cancérogenése. On pourrait vérifier cette hypothése si Fon étaiten
mesure de mettre en évidence les mutations du géne rus avant que la tumeur n'apparaisse. En
utilisant une méthode d’amplification pénique basée sur la polymérase avec une amorce
spécifique de Paliéle mutant, nous pouvons déceler la transversion de A & T au niveau du 61éme
codon des génes ras 2 la fréquence de 104 4 1073, mais nous n’avons pas observé de mutation
affectant Pun ou Pautre des génes ras dans les kératinocytes ou les fibroblastes des souris exposées
au DMBA. Nous continuons & améliorer la sensibilité de notre méthode.

Tableau 9. Mutations différentielles du géne ras mises en évidence dans de
papillomes/carcinomes cutanés et des fibrosarcomes induits par du DMBA chez la souris

Mutation AT81 4T

H-ras K-ras
(Nbre positifs/Nbre testés)

Papiliomes/carcinomes 8/11 0/11

Fibrosarcomes 0/e 9/9

2813 Détection de mutations UV-spécifiques au niveau du géne p53 dans la peau humaine
normale

[BK. Armstrong; avec le concours de D. English et P. Randell, Nediands (Australie)]

Il y a mutation des génes p53 dans de nombreux cancers de ia peau chez Thomme (Brash efal.,
1991) ainsi que dans des tumeurs cutanées murines induites par le rayonnement ultra-violet
(Kress ef al, 1992) et le type de mutation se révéle étre spécifique du rayonnement UV, Pour
préciser le lien qui existe entre 'exposition aux UV et la mutation du géne p53, nous nous sommes
efforcés de déceler les mutations UV-spécifiques, avant apparition de la tumeur, au moyen d'une
méthode sensible permettant de déceler les mutations CC & TT au niveau des codons 245 et 247/8
du géne p53. La présence de ces mutations spécifiques a été signalée dans des tumeurs cutanées et
peut s'expliquer par les mécanismes bien connus de la mutagenése provoquée par les UV (Brash
et al, 1991), Nous avons mis au point deux méthodes qui permettent d’amplifier de maniére
spécifique les alléles mutants, Pune basée sur la PCR et lautre sur la LCR (Ligase Chain
Reaction)} (Figure 11). Ces méthodes ont ét¢ utilisées pour déceler des mutations de CC a TT
spécifiques au rayonnement UV au niveau du géne p53 dans des cultures de cellules cutanées
humaines exposées a des UV-B, Nous avons décelé des mutations de base en tandem CCaTT au
niveau des codons 245 et 247/8 dans les cellules cutanées humaines en culture exposées aux UV-B.
Finduction de 1a mutation était liée a la dose dans tous les types de cellules cutanées examinés,
c'est-a-dire des fibroblastes, des kératinocytes et des mélanocytes. Toutefois, on n’a pu déceler les
mutations dans des cellules ayant subi quelques repiquages aprés exposition aux UV (Figure 12},
ce qui incite & penser que la détection de ces mutations était tributaire d’'une expansion sélective
des celtules contenant [e géne pS53 muté. On a trouvé davantage de mutations dans des cellules de
xeroderma pigmentosuin groupe complémentaire A exposées aux UV que dans les cellules
normales. Ces résultats semblent indiquer que les UV induisent directement la mutation CCaTT
du géne p53 et que les cellules qui contiennent ces mutations ont une aptitude 4 la multiplication
clonale sélective, ce qui militerait en faveur de leur réle dans la cancérogenése cutanée humaine.
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a) amplification génigue par la polymérase (PCR)

type sauvage

247 248
5 TEERAAC GGG EREE Y g
st | 17 D]
T ﬂm pas d'amplification
[azp].,m._é
3 oSS ETTG GOC == 5
mutant CC a TT
247 248
5 TSI AAT TG ETSTEEITE 4
A 19 B
(2
(1) PCR
T

[22P) i
¥ EEEEEEIEATTA ACC CErrerriiZin §'

b} ampflification génigque par la ligase (LCR)
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Figure 11. Amplification de I’ADN spécifique de I'alléle mutant CC a TT par a) la PCR; etb)
la LCR. Ces technigues sont congues pour n'amplifier que les alléles mutants CC a TT.

Nous avons appliqué les mémes méthodes & la recherche de mutations du géne p53 dans des
biopsies de peau humaine normale effectuées sur des Australiens atteints d’un cancer de la
peau, Dans 65% des biopsies effectuées sur des territoires cutanés exposés au soleil, on a
trouvé des mutations CC 4 TT auniveau du codon 245, du codon 247/8 ou des deux a la fois, la
mutation n’étant présente que dans un seul échantitlon sur 20 provenant de territoires cutanés
non exposés. La Figure 13 présente les données fournies par les études utilisant la LCR.
Aucune des 15 biopsies de peau saine non exposée ou exposée par intermittence au soleil ¢t
provenant de volontaires résidant en France n’était porteuse de ces mutations. Nos résultats
donnent donc 2 penser gue le rayonnement UV solaire induit au niveau du geéne p53 des
mutations spécifiques qui sont associées au cancer cutané chez 'homme. La mesure de ces
mutations pourraif constitfuer une évaluation biologiquement valable de 'exposition au
rayonnement UV chez 'homme et permettre peut-étre de prévoir le risque de cancer cutané
(Nakazawa, et al., 1993).
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Figure 12. Détection de mutations CC aTT du p53 au niveau des codons 245 et 247/8 dans
des kératinocytes humains en culture exposés aux UV-B

a) analyse dose-réponse des alléles spécifiques par PCR

b) les kératinocytes étaient exposés aux UV-B (10mJ/m?) au second passage. L'ADN a été isolé aprés
certains passages et soumis a LCR alléle-spécifique.

Noter qu'il a faltu au moins quatre passages aprés exposition aux UV pour déceler les mutations.

2.8.2 Muiations au niveau des génes ras et p53 dans des tumeurs @sophagiennes induites
chez le rat par la N-nitrosométhylbenzylamine
(3.-C. Lozano, H. Nakazawa, N. Martel, M.-P. Cros, LR.F. Cabral et H. Yamasaki)

Afin d’examiner si les mutations du géne p53 observées dans les cancers de ’cesophage chez
Phomme sont imputables & des cancérogénes déterminés, nous avons analysé les
modifications génétiques produites dans des tumeurs cesophagiennes de rat, par la
N-nitrosométhylbenzylamine (NMBA) que I'on soupgonne de provoquer des cancers de
Peesophage chez Phomme.
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Figure 13. Mise en évidence de mutations CC & TT du p53 par LCR alléle-spécifique dans
des biopsies de peau normale prélevée dans des régions cutanées exposées et non
exposées au soleil, sur les mémes individus.

Deux biopsies a I'emporte-piéce (une de Pépaule et Fautre de la fesse} de peau normale ont été
prélevées sur chacun des 16 malades australiens consultant un service de dermatologie. Noter que

de nombreux échantillons provenant de régions exposées au soleil, et non de régions non exposées,
contenaient la mutation,

Nous avons observé une forte prévalence de mutations ponctuelles au niveau des génes
H-ras et p33 dans les papillomes cesophagiens induits par la NMBA, chez des rats BDVI et
Fischer 344, avec des mutations GGA — GAA (prévisibles d’aprés ce que 'on sait du
mécanisme d’action de J]a NMBA) au niveau du codon 12 du H-ras, dans environ la moitié des
papillomes provenant de chaque souche de rats & des doses respectives de 5,0 et 2,5 mg/kg
(Tableau 10). On a observé dans 36% des papillomes de chaque souche, des mutations du p53
consistant principalement en transitions G & A et C 2 'T. On n’a pas trouvé de point chaud au
niveau des codons ou des exons du géne p53 et les deux papillomes présentaient des mutations
doubles au niveau de ce géne. La forte prévalence de la mutation G & A au niveau du géne
H-ras contraste avec ce que on observe dans les tumeurs humaines, dans lesquelles on ne
constate pas de mutation du ras et cela incite & penser, soit que la biologie de la cancérogenése
cesophagienne est différente chez "homme et le rat, soit que les nitrosamines ne constituent
pas le principal facteur étiologique du cancer de I'cesophage chez 'homme,

Tableau 10. Incidence des mutations du géne H-ras dans des papillomes cesophagiens
induits par la NMBA chez des rats BDVI et F344

rat BOVI rat F 344
Dose de NMBA M F Totai M F Total
2,5 mg/kg 7110 4110 11/20 (55%) 4/10 6/1 10/20{50%)
5 mgikg 5/13 6/13 11/26 (42%) 5/8 7H0 12/18{66%)

12/23 (52%) 10/23 (43%) 22/46 (48%)  9/18(50%)  13/20(65%) 22/38(58%)
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2.8.3  Activationr due géne ras dans les cancers du foie induits par le chlorure de vinyle chez
Phomnie et le rat

[A. Barbin et H. Bartsch; avec le concours de M.-J. Marion, O. Froment, C. Tiépo
et J.-C. Contassot, Lyon (France). Soutenu par un contrat passé avec le Groupe de
Recherche sur les Hépatites, Cirrhoses et Cancers du Foie (INSERM, Lyon) ot
Elf-Atochem (Paris}]

Chez ’homme et les rongeurs, les angiosarcomes du foie et divers autres types de tumeurs,
notamment les carcinomes hépatoceliulaires chez les rongeurs, sont associés a 'exposition au
chlorure de vinyle (CV).

Une étude antérieure portant sur des angiosarcomes du foie chez ’homme a révélé, danssix
tumeurs sur sept, une activation du géne Kqas, seffectuant par Pintermédiaire d’une
transition GC — AT auniveau de la deuxiéme base du codon 13 (Marion et al., 1991). D’autres
échantillons d’angiosarcomes de foie humain associés 4 une exposition au CV ont été analysés
par amplification & la PCR, hybridation oligonucléotidique allélo-spécifique et séquencgage
direct de PADN tumoral. Qutre la transition GC — AT au niveau du codon 13, on a observé
une transversion GC — TA au niveau de la deuxiéme base du codon 12 du géne K-ras dans
plusieurs de ces tumeurs. Les deux types de substitutions de paires de bases correspondentala
spécificité mutationnelle prévisible N23-éthénoguanine et/ou 3,N*-éthénocytosine, ce qui
vient étayer Phypothese selon laquelle ces éthénobases constituent des l€sions déterminantes
dans la cancérogenése induite par le CV chez 'homme {voir Section 5.1.1).

On a également étudié Pactivation du ras dans deux carcinomes hépatocellulaires et cing
angiosarcomes provenant de rats Sprague-Dawley exposés 4 du CV. LADN tumoral amplifié
par la PCR a été analysé  la recherche des mutations activantes au niveau des codons 12, 13 et
61 des génes H-ras, K-ras et N-ras. Lhybridation oligonucléotidique allélo-spécifique n’a pas
révélé de mutations au niveau des exons 1 et 2 du Keras ni au niveau de Uexon 1 du H-ras dans
ces sept tumeurs. En revanche, le séquengage direct et Phybridation précitée ont permis de
mettre en évidence une transversion AT—TA au niveau de la deuxieme base du codon 61 du
H-ras dans les deux carcinomes hépatocellulaires. La présence d’un géne H-ras activé a &té
confirmée par transfection de cellules NIH-3T3 et analyse par buvardage de Southern.

Selon la souche, on a observé chez les rats deux ou trois pseudo-génes N-ras, N-ras-A
{homologue au géne humain N-ras), N-ras-B et N-ras-C, Ces génes présentent des varfations
de séquence, notamment au niveau de 'exon 1. Nous procédons par clonage pour étudier tes
séquences du géne N-ras dans PADN de tissus normaux de rats non traités ainsi que les
mutations de ce géne dans PADN tumoral d’animaux exposés &4 du CV. LADN provenant des
rats Sprague-Dawley non traités contenait les séquences du N-ras A, B et C dans
respectivement 26%, 26% et 14% des clones. En outre, on a observé une variante de la
séquence du N-ras B dans 14% de ces clones, ce qui montre que 'exon 1 du N-ras B présente
un polymorphisme chez les rats Sprague-Dawley. DX autres séquences variantes apparaissent a
basse fréquence, ce qui implique des modifications dans les nucléotides au niveau des
codons 8, 15, 18 ou 24 des N-ras A, B et C. Dans deux angiosarcomes, on a observé 1a présence
d’un géne N-ras muté, dans un cas avec une transition GC — AT au niveau du codon 13, dans
Pautre avec une transversion AT — CG au niveau du codon 36. La présence d’un géne N-ras
transformant dans ces tumeurs a été confirmée par transfection de cellules NIH 3T3 puijs
analyse par buvardage de Southern de 'ADN transformé,

Dans les autres tumeurs du fole, on a observé des mutations au niveau du codon 18 des
N-ras B et C. Ces mutations n’apparaissaient pas dans FADN non tumoral, mais il reste &
établir Ie rapport avec la cancérogenése induite par le CV.
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2.84  Modifications du p53 dans les tumeurs de sujets exposés & des cancérogénes dans
Pindustrie et ayant des antécédents tabagiques reconnus
[M. Hollstein, G. Martel-Place et A. Estéve; avec le concours de C.C. Harris et T,
Léman, Bethesda (Etats-Unis d’Amérique); 1. Kusters, et M.-J. Marion, Lyon
(France); J. Lewalter, Leverkusen (Allemagne); P. Vineis, Turin (Italie)]

Dans certains cancers humains, les mutations qui se produisent au niveau du géne
tumoro-suppresseur p33 semblent attribuables 4 'exposition & un cancérogéne déterming,
encore que les données a1’appui de cetie hypothése restent Hmitées (Hsu ef al., 1991; Ozturk et
al,, 1992; Bartsch et al, 1991; Suzuki er al, 1992). Nous avons récemment orienté nos
recherches sur deux types de cancers pour lesquels le risque est élevé larsqu’il y a exposition
dans des circonstances précises a des substances connues pour avoir des effets cancérogénes et
mutagénes chez 'homme; il s’agit : 1) du cancer de la vessie chez les travailleurs des industries
des colorants qui sont essenticllement exposés 2 Ia benzidine et & ses analogues, et ii) des
hémangiosarcomes chez les travailleurs exposés au chlorure de vinyle,

2.8.4.1 Twmeurs de la vessie

Pour tenter d’¢lucider le réle des I¢sions du géne tumoro-suppresseur p33 dans la formation
des tumcurs vésicales nous avons, dans un premier temps, étudié par voie
immunocytochimique des collections de tumeurs réséquées sur des travailleurs exposés 4 des
colorants dérivés de la benzidine. Les antécédents tabagiques de ces patients ont été notés et
’on dispose, aux fins de comparaison, de tumeurs provenant de fumeurs non exposés a des
colorants industriels. Au total, on a examiné 30 cas, dont environ la moitié présente une
accumulation de protéine p53 dans le noyau, ce qui témoigne d’une altération du géne
(Figure 14). Nous procédons actuellement 2 la microdissection des cellules tumorales
provenant de coupes histologiques et au séquengage du géne p53.

2842 Hémangiosarcome

Aumoment ot nous effectuions nos travauox, on ne savait pas sila disparition de la fonction
du p53 pouvait jouer un rdle dans 'apparition des angiosarcomes chez "homme et, si oui, quel
était le mécanisme a la base de cette disparition. On a décrit dans les sarcomes (0s et tissus
mous) un autre mécanisme de perte de cette fonction par mutation ponctuelle, mécanisme qui
ne semble pas se produire avec une fréquence notable dans les épithéliomas, Cette voie de
cancérogenése comporte I'ampiification de 'oncogéne mdm2, dont le produit est susceptible
de se fixer sur la protéine p53 et de I'inactiver. Nous avons examiné quatre angiosarcomes et un
carcinome hépatocellulaire provenant de travaiileurs de I'industrie fortement exposés au
chlorure de vinyle (CV), 4 la recherche d’indices de ces mécanismes. Alors que le nombre de
copies géniques du mdm2 était normal dans tous les cas, nous avons observé, dans deux
angiosarcomes, des mutations ponctuelles A — T au sein de la séquence codante du p53 quise
traduisent par une modification de la séquence d’acides aminés de la protéine. Il est donc
possible d’analyser un grand nombre de tumeurs hépatiques provenant de travailleurs ayant
des antéeédents d’exposition au CV pour obtenir le spectre mutationnel de ce cancérogéne, ce
qui permettrait de disposer de données intéressantes sur les mécanismes de I'induction de
tumeurs par des cancérogénes mutagénes,
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Figure 14. Coloration par I'éosine (en haut} et détection immunochistochimique de la protéine
p53 {en bas) au moyen de l'immunsérum polyclonal CM-1 dans un carcinome vésical.

2.8.5
2851

Deuxiémes cancers 4 la suite Q'une chimiothérapie

Etudes épidémiologiques sur les deuxiémes cancers

[1. Estéve, P Boffetta et A, Arslan; avec le concours de D. Assouline, Lyon
(France); P. Band, Vancouver (Canada); J. Bell, Sutton (Royaume-Uni); V. Blair,
Manchester (R-U); N.W. Choi, Winnipeg (Canada); E.A. Clarke et 5.B. Sutcliffe,
Toronto (Canada); N.E. Day, Cambridge (R-U); P. Fraser, Londres (R-U); C.
Garton, Leicester (R-U); H. Hakama et S, Karjalainen, Helsinki (Finlande); M,
Henry-Amar, Caen (France); H. Host et F. Langmark, Oslo (Norvége); J. Kaldor,
Sydney (Australie); B. Kittelmann et W. Staneczek, Berlin (Allemagne); M. Koch,
Edmonton (Canada); F. Neal, Sheffield (R-U); D. Pedersen, Aarthus
(Danemark); D. Peters, Leeds (R-U); I Pettersson et B. Zaren, Stockholm
(Suéde); V. Pompe-Kirn, Ljubljana (Slovénie); P. Prior, Birmingham (R-U}); HLH.
Storm, Copenhague (Danemark) et M. Stovall, Houston, TX (Etats-Unis
d’Amérique)]
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Les €tudes sur la leacémie aprés traitement pour unc maladie de Hodgkin ou un cancer de
Povaire et sur le cancer de la vessie aprés traitement pourun cancer de ’ovaire étant achevées
on 2 effectué une autre étude cas-témoins sur le cancer du poumon.

Une étude portant sur des patients traités pour un Hodgkin (Kaldor et al., 1992) a montré
que le risque de cancer du poumon était accru chez ceux qui avaient subi uniquement une
chimiothérapic (RR 2,1, IC 4 95%, 1,0~4,2) par rapport & ceux qui n’avaient subi qu’une
radiothérapie. Les malades ayant subi & la fois une radiothérapie et une chimiothérapie
présentaient le méme risque que ceux quin’avaient cu yu’une radiothérapie, Il 0’y avait pasde
lien entre le nombre total de cycles de chimiothérapic et 'accroissement du risque chez les
malades traités uniquement par radiothérapie : accroissement du risque était lié 4 la dose
estimative de rayonnement aux poumons.

On amené une étude pilote du risque de cancer de 'endomeétre chez les fernmes traitées au
tamoxiféne pour cancer du sein (voir Section 2.13.4).

3

2.85.2 Les marqueurs de Iésions de ADN et le risque d’un deuxiéme cancer chez les malades
atteints d'un Hodgkin
[P. Boffetta, C. Wild, H. Yamasaki, R, Montesano, H. Nakasawa, J. Hall et R,
Saracci; avec le concours de P. Boyle, Milan (Italie); T. Cerny, Berne (Suisse); M.
Dicato (Luxembourg); D. English, Perth (Australic); K. Hemminki et G.
Juliusson, Stockholm (Suéde); M. Henry-Amar, Cacn (France); I, Kaldor, Sydney
(Australie); S. Karjalainen, Tampere (Finlande); K. Katsouyanni, S. Kyrtopoulos
et 5. Pangalis, Athénes (Grece); Y. Kobayashi, Tokyo (Japon); S. Kvinnsland, Oslo
(Norvége); F Levi, Lausanne (Suisse); J. Lopez, Barcelone (Espagne); J.
Martin-Moreno, Madrid (Espagne); I. Plesko, Bratislava (République slovague);
F. Rilke, Milan (Italie); E. Sedkackova (République tchéque); L. Simonato,
Padoue (Italie); H, Strom, Copenhague (Danemark); A. Swerdlow, Londres
(R-U); E Van Leeuwen, Amsterdam (Pays-Bas); A. Van Oosterom, Edegem
(Belgique); L. Vatten, Trondheim (Norvege); et J. Walewski, Varsovie (Pologne)]

On est en train d’organiser une collaboration & P'intérieur d’un groupe de grands hdpitaux
qui traitent des malades atteints d’un Hodgkin. Tous les patients de chaque hdpital chez qui
I'on a diagnostiqué cette maladie feront objet d’'un suivi prospectif afin de déterminer
comment ils onf réagi au traitement et de voir s’ils ont fait une deuxiéme affection maligne, en
particulier une leucémie, un lymphome non hodgkinien ou un cancer du poumon,
Parall¢lement a 'enregistrement du premier et du deuxi¢me cancer, chague malade subira
une prise de sang immédiatement aprés le diagnostic, puis pendant et aprés le traitement afin
de rechercher d’éventuels marqueurs de 1ésions de FADN,

2.853 Etude des lésions de VADN aprés une chimiothérapie pour un cancer du testicule
iP. Boffetta, J. Hall, C.P. Wild, H, Yamasaki et R. Saracci; avec le concours de D.
Bron, Bruxelles (Belgique); A.M.J. Fichtinger-Schepman Rijswijk (Pays-Bas); A.
Horwich, Surrey (R-U); J. Kaldor, Sydney (Australie); A. Natarajan, Leyde
(Pays-Bas); P. Roy, Lyon (France); et R. Somers, Amsterdam (Pays-Bas))

Les effets cytotoxiques et cancérogénes des agents afkylants utilisés en chimiothérapie
s’expliquent probablement, pour Pessentiel, par une réaction entre ces agents et PADN
cellulaire. Une étude en collaboration a ét€ mise sur pied afin de doser les adduits du cisplatine
et de 'ADN chez les malades traités pour un cancer du testicule et de déterminer dans quelle
mesure e taux d’adduits peut aider 4 prévoir I'issue clinique de la chimiothérapie.
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Cetie étude s’clfectue parallelement & un essai clinique du cisplatine pour le traitement du
cancer festiculaire mené par les groupes d’é¢tude des cancers génito-urinaires de
I’Organisation européenne pour la recherche cancérologique et le traitement du cancer ainsi
que le Medical Research Council da Royaume-Uni. On procéde au dosage des adduits de
I’ADN et de I'hémoglobine chez des malades atteints de cancer du testicule et les résultats
obtenus seront analysés par rapport 4 la réaction 4 la chimiothérapie.

2.8.6  Recherche des adduits de méthylation de FADN aprés exposition 3 des agents
méthylants environnementaux

[C.P. Wild, F Bianchini et D, Shuker; avec le concours de J. Cuzick, Londres
(Royaume-Uni})]

Lexposition a divers cancérogénes de I'environnement ainsi que certains processus
cellufaires endogénes conduisent 4 la formation d’adduits de méthylation de PADN, par
exemple la OP-méthyldésoxyguanosine (O5-MedG) et la 7-méthyldésoxyguanosine
{7-MedG). Le but de ces études est d’améliorer les méthodes existantes et de les appliquerala
recherche et au dosage de la 7-méthylguanine (7-MeGua) et d’autres adduits de méthylation
de PADN dans les tissus humains et animaux. Une fois 'adduit libéré sélectivement de PADN
par hydrolyse thermique, il est purifié par voie immunologique sur colonne d’affinité puis dosé
par CLHP avec détection électrochimique. Cette derniére technique permet une limite de
détection de 0,1 pmol daddujt et compléte les méthodes chromatographiques et
immunologiques utilisées antérieurement.

Initialement, on avait constaté que les échantillons de pancréas humain présentaient une
forte teneur en 7-McGua. En fait, 'autolyse de ces échantillons avait provoqué la
contamination de P'adduit par de la 7-méthylguanosine provenant de PARN, Le probléme a
été résolu en purifiant PADN avec de U'hydroxyapatite. Les teneurs alors relevées dans PADN
pancréatique, égales a 4,6—6,7 pmol de 7-MeGua par mol de guanine se sont révéiées
semblables & celles relevées dans des poumons humains (0,17 pmol par pmo! de guanine),
Cette méthode est donc suffisamment sensible pour permettre de déceler la 7-MeGua dansles
tissus humains et on utilise maintenant dans des études pilotes sur les 1ésions de PADN chez
des cancéreux soumis & une chimiothérapie par des agents alkylants (voir Section 2.8.5).

Il est proposé d’utiliser PADN des cellules sanguines périphériques pour quantifier
I’exposition aux agents méthylants chez les populations humaines exposées 4 un risque élevé
de certains cancers pour lesquels on soupgonne ces agents méthylants de constituer des
facteurs ¢tiologiques de risque (par exemple le cancer de Peesophage) (voir Section 2.9.2).
Afin de déterminer la validité de cette méthode, on a exposé des animaux de laboratoire & des
agents méthylants d’organotropisme varié, & savoir la nitrosodiméthylamine (NDMA) (foie),
la 1,2-diméthylhydrazine {cdlon), la 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK)
(poumon) etla N-nitrosométhylbenzylamine {cesophage). On a examiné les concentrations de
7-MeGua 16 heures aprés le traitement dans 'ADN de chague organe-cible, du foie et des
ccllules sanguines périphériques, en étudiant également la modulation des enzymes de
réparation spécifiques des lésions alkylantes de ' ADN dans ces mémes tissus. Pour chaque
agent méthylant, on a relevé, dans 'ADN des cellules sanguines périphériques, la présence
d'une quantité de 7-MeGua liée & la dose, mais le rapport entre ’ADN de P'organe-cible et
IADN des cellules sanguines périphériques variait sensibiement d’un composé & Fautre
(Figure 15). Pour la dose 1a plus forte étudiée, ce rapport était de 3,3 pour la NNK, de 8,6 pour
la 1,2-diméthylhydrazine, de 50,5 pour la NDMA et de 297 pour la N-nitroso-
méthylbenzylamine. Ces résultats montrent que la présence de 7-MeGua dans les cellules
sanguines périphériques traduit la formation d'adduits de méthylation de 'ADN dans des
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organes-cibles déterminés et prouve donc qu’ily a eu exposition, sans qu’on ait toutefois établi
de relation générale entre les taux d’adduits dans les cellules sanguines et les organes-cibles.

1000

100 ¢

NNK DM NDMA NMBA

Rappert organe cible/lymphocyies

Figure 15. Rapport des taux de 7-méthylguanine dans les organes-cibles et dans les leuco-
cytes aprés traiternent par divers cancérogénes méthylants, a la dose la plus forte utitisée.

NNK 4-(méthylnitrosamine}-1-(3-pyridyl}-1-butanone;
DMH, 1,2-diméthythydrazine; NDMA, N-nitrosodiméthylamine;
NMBA, N-nitrose-N-méthylbenzylamine.

2.8.7 Prédiction du pouvoir cancérogéne des produits chimigues génotoxigues
[A. Barbin, J. Nair et H. Bartsch; avec Ie concours de E. Vogel, Leyde (Pays-Bas),
Projet soutenu par un contrat passé avec la Commission des Communautés
européennes (STEP-CT91-0145)]

La corrélation linéaire que lon avait observée antéricurement entre le pouvoir
cancérogéne (les valeurs de la TDsg) des agents alkylants monofonctionnels 4 action directe et
leur constante s de Swain-Scott (Barbin et Bartsch, 1989; Vogel et al, 1990), ne s’applique pas
aux procancérogénes, Pour établir une relation plus générale applicable 4 la fois aux agents 4
action directe et aux procancérogénes, nous avons calculé I'indice de liaison covalente (ILC)
de ces composés, EILC constitue une mesure de la liaison covalente entre des composés
cancérogénes et 'ADN du foie de rongeur, aprés administration d’une dose unique ou d’un
traitement de bréve durée (Lutz, 1979). En général, on prend en considération I'ensemble des
liaisons ou la quantité d’un adduit important comme la 7-alkylguanine.

En nous basant sur des données publiées, nous avons calculé ou recalculé (sur la base de
données nouvelles) I'ILC d’une série de 17 agents alkylants monofonctionnels, contenant i la
fois des substances & action directe et des procancérogénes, i savoir :

la N-nitroso-2-hydroxyéthylurée (HNU); la N-éthyl-N-nitrosourée (ENUY); la N-méthyl-
N-nitrosourée (MNU); la N-méthyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNGY); la N-nitroso-
diéthylamine (NDEA); la N-nitrosodiméthylamine (NDMA); Ia 1,2-diméthylhydrazine
(DMH); la streptozotocine (SZT); la procarbazine (PC); le sulfate de diméthyle (DMS); e
sulfate de diéthyle (DES); le méthane sulfonate d’éthyle (EMS); le méthane salfonate de
méthyle (MMS); le 1-phényi-3,3-diméthyltriazéne (PDMT); le diméthyle phosphate de 2,2
dichlorovinyle (DIDVP ou dichlorvos); 'oxyde d*éthylene (EO) et 'oxyde de propyléne (PO).

Outre des agents méthylants et éthylants, cette série comporte deux agents hydroxyéthylants
(HNU, EO) et un agent hydroxypropylant (PO). La valeur de FPILC pour la 7-alkylguanine,
exprimée par la quantité initiale de 7-alkylpuanine formée dans 'ADN du foie, en pmol
d’adduit.(mg ADN) ™ !,(mmol de composé administré) ~1.(kg bw) ™1, allait de 0,42 4 4940,
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Comme on pense que les effets cancérogénes des agents alkylants monofonctionnels
résultent de la formation de bases O-alkylées dans I’ADN, principalement de
Of-alkylguanine, nous avons également calculé PILC pour P Ob-alkylguanine. Etant donné la
vitesse a laquelle s’effectue la réparation, le taux initial de O%-alkylguanine formée dans
IADN hépatique ne peut pas étre mesuré avec précision. On a donc dii le déduire de 1a valeur
de V'ILC pour la 7-alkylguanine, en utilisant la relation linéaire suivante entre le rapport de
I'OS-alkylguanine 4 la 7-atkylguanine et la valeur de la constante s:

log (O9/N7) = —3,786s + 0,7633

Cette corrélation a été établie 4 partir des données publiées sur 'ENU, la MNU, la MNNG,
le DES, le EMS, le MMS etle DMS. LILCdes 17 agents de la série allait de 0,00176 2248 pour
rOS-alkylguanine.

Le taux initial de 7-alkylguanine dans ’ADN hépatigue était mal corrélé (r=0,52) avecle
pouvoir cancérogéne des agents alkylants monofonctionnels chez le rongeur. En revanche, on
observait une bonne corrélation (r=0,81) entre 'ILC pour I'O-alkylguanine et le pouvoir
cancérogeéne de ces agents (Figure 16). En utilisant I'IL.C pour I'O6-alkylguanine i la place de
la valeur de s on dispose donc, pour cette classe d’agents alkylants monofonctionnels, d’une
relation structure-activité quantitative plus générale qui sapplique également aux
procancérogénes.
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Figure 16. Corrélation entre le pouvoir cancérogéne d’agents alkylants monofonclionnels
chez le rongeur et le taux initial d'O%-alkylguanine dans 'ADN hépatique
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2.9 Cancer de I'cesophage

291 Etudes cas-témoins surle cancer de P'eesophage chez des populations & haut risque en
Amérique Iatine
[N. Muifioz, X. Castellsagué, M. Rosato et M. Benz; avec le concours de R.
Castelletto et J. Iscovich, La Plata (Argentine); E. de Stefani, Montevideo
{Uruguay); PA. Roldén, Asuncién (Paraguay); et C. Victora, Pelotas (Brésit)]

Cing études cas-témoins ont été menées en Argentine, au Brésil, an Paraguay et en Uruguay
(deux études) dans Ie but précis d’étudier le role de 1a consommation de maté bouillant dansJe
cancer de oesophage. Qutre Palcool et le tabac, dans lesquels on reconnait les principaux
facteurs de risque de ce cancer dans tous les pays, on a relevé que la consommation de maté
bouillant avait un effet signiticatit an Paraguay et en Uruguay, mais qu’elle était sans rapport
significatif avec ce cancer au Brésil, voire sans rapport du tout en Argentine (Victora ez al.,
1987; de Stefani et al., 1990; Castelletto et al., 1992).

Les premiers résultats d’une analyse globale portant sur les résultats des cing €tudes 2
laguelle ont participé 830 cas et 1779 témoins, ont montré que la consommation de maté
bouillant avait un effet plus marqué chez les femmes et chez les personnes buvant pas ou peu
d’alcool. Aucune différence significative n’a été relevée dans Peffet des divers facteurs de
risque sur les différents segments de I'cesophage.

2.9.2  Les altérations génétiques dans le cancer de Peesophage
M. Holistein, Y.-Y. Liang, A. Estéve, G. Martcl-Planche, N. Lyandrat et M,
Laval; avec le concours de C.C. Harris et W.P. Bennett, Bethesda (Etats-Unis
&’ Amérique); Li Peri, Montevideo (Uruguay); et S.H. Lu, Beijing (Chine); A.-M.
Mandard, Caen (France); A. Ruol et A. Peracchia, Padoue (Italie); L. B. Weinstein
et W, Jang, New York (Etats-Unis d’Amérique)}

Nous avons déja moniré I'importance des mutations du géne p53 dans ’histoire naturelle du
carcinome spinocellulaire de 'oesophage (Hollstein et al., 1990). On a également observe,
dans ce genre de tumeurs, une amplification des oncogénes et d’autres génes qui seraient
responsables de la régulation du cycle cellulaire, notamment une amplification du géne erbB
(qui code pour le récepteur du facteur de croissance épidermique} ainsi que des oncogénes
c-myc et cycline D1 (Hollstein et al., 1988; Jiang et al., 1989, 1992).

Tintérét des mutations au niveau de génes spécifiquement liés au cancer tient non
seulement a4 ce qu’ils sont utiles pour 'identification des voies moléculaires qui conduisent & la
formation de néoplasmes, mais également &4 ce qu'ils donnent des indications sur les
expositions cancérogénes, La gamme de mutations unique enson genre gu’offrent les tumeurs
cutanées humaines en constitue la paifaite démonstration; elle constitue en effet la trace des
lésions de PADN laissée par Pexposition au principal facteur de risque de cancer : le
rayonnement ultra-violet.
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Pour déterminer s'il existe un mode de mutation caractéristique des tumeurs cesophagiennes
chez les malades exposés & des facteurs de risque déterminés (par exemple le tabac et Palcool en
Europe, les nitrosamines alimentaires 4 Linxian en Chine), nous avons passé au crible plus de
160 cancers de différentes régions du monde 2 la recherche des mutations ponctuelles du p53
(Tableau 11) (Hollstein et al, 1991). Notre analyse montre que dans le cas du cancer de
P'ozsophage, la gamme de mutations composite différe de celle qu’on observe dans les autres
cancers des voies digestives, notamment le cancer cblorectal; la fréquence des transitions au
niveau des nucléotides CpG, mutations probablement attribuables a une induction endogéne, est
beaucoup phus élevée dans les cancers cdlorectaux, par exemple (p< 0,01). Le mode de mutation
dans les cancers cesophagiens différe également de celui qui ressort des études portant sur les
mutations du pS3 dans les cancers du poumon, qui est également une tumeur indiscutablement
liée au tabac (Harris et Hollstein, 1992). Etant donné gue la plupart des fumeurs de notre groupe
de malades étaient également de gros buveurs, ce résultat incite & penser que les boissons
alcoolisées, qui ne contiennent probablement pas en elles-mémes des quantités importanies de
contaminants mutagénes, peuvent jouer un réle dans la suite des événements mutagénes
déclenchés par Pexposition & la fumée de tabac.

Tableau 11. Mutations du p53 dans les cancers cesophagiens humains

Chine
Mutation Uruguay  Normandie Lyon ftalie Linxian Shenyang Total
GC—-»AT 2 3 3 3 3 1 15¢
G:C—TA 1 3 1 1 1 1 8
GC—-CG 0 0 0 1 3 0 4
AT CG 3 0 0 0 0 0 3
AT GC 0 0 0 2 1 1 4
AT TA 0 3 0 3 0 2 8
Cadre de lecture 0 0 1 2 2 0 5
Nombre total
de mutations 6 9 5 12 10 5 47
Nombre total de
tumeurs étudides 19 15 14 24 [50]2 [10]b [132]

2 Analyse en cours (données préliminaires)
b présélection de ces échantillons par immunochimle
¢ Sept des mutations G — A intéressent les sites GpG

Nous avons également étudié la chronologie des mutations du p53 au cours de I'histoire
naturelle du cancer de 'eesophage, en ayant recours 4 une stratégie fondée sur la mise en
évidence immunchistochimique de 'accumulation des protéines codées par le p53. Alors que
la concentration en protéines p53 est généralement trop faible pour &tre décelable par lecs
méthodes immunohistochimiques utilisées en routine, les formes mutantes, plus stables,
s’accumulent dans le noyau cellulaire et peuvent étre facilement révélées par une technique de
coloration au moyen de limmunsérum polyclonal CM-1 dirigé contre la protéine
tumoro-suppresseur, Nous avons observé que la protéine p53 s’accumulait dans les lésions
dysplasiques affectant Pépithélium pavimenteux de Poesophage (Bennett ef al., 1991, 1992).
Dans un cas, la microdissection des cellules aprés coloration et le séquengage des régions
amplifiées du p53 ont confirmé que la protéine mutante était due 4 une seule substitution de
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bases dans PADN, Cette étude, et d’auties, ont montré que les mutations affectant le géne p53
sont typiques des Iésions cesophagicnnes avant le processus invasif et qu’on les rencontre
parfois au cours des premiers stades du processus malin.

Notre connaissance des processus biologiques et des voies biochimiques impliquant la protéine
tumoro-suppressive codée par le p53 a considérablement progressé au cours des deux derniéres
années. Une des nombreuses fonctions de cette protéine est de veiller a Pintégrité du génome. Si
1a fonction du p53 n’est plus assurée, il est vraisemblable que PADN va devoir subir davantage de
modifications de séquence, et notamment des mutations ponctuelles ainsi que des altérations
portant sur des segments plus importants du génome, par exemple des amplifications géniques, et
dans les cellules porteuses du géne p53 altéré ou modifié, ces phénoménes peuvent voir leur
fréquence s"accroitre de plusieurs ordres de grandeur. Nous avons recherché, dans un ensemble
de cancers de P'oesophage, des corrélations entre la perte de la fonction du géne suppresseur {p53
et Rb) et d’autres modifications cellulaires associées  ce cancer, notamment des amplifications
géniques (c-myc, mdm2, cycline DI et erbB) (Estéve et al, 1993). Dans ces tumeurs, on a constaté
qu'il existait un lien entre accroissement du nombre de copies du géne erbB et une surabondance
du produit génique correspondant, le récepteur du facteur de croissance épidermique, et qu'en
outre, ce récepteur était plus souvent fréquent en quantités anormales dans les cellules porteuses
d’un géne p53 muté que dans celles on le géne tumoro-suppresseur était apparemment intact.
Avec le concours de notre laboratoire, Jiang et ses collaborateurs ont montré que plusieurs
tumeurs cesophagiennes étaient dépourvues de protéines tumoro-suppresseurs Rb décelables et
que cette aberration était en corrélation inverse avec amplification du géne cycline DI qui code
pour une protéine intervenant dans le contrdle du cycle celtulaire (Jiang er al, 1993).

2.93  Auto-anticorps dirigés contre la protéine p53 dans les sérums de malades atteints
d’un cancer de I'esophage & Linxian (Chine)

[C.P. Wild, B. Chapot, Y.-Y. Liang, R, Montesano et M. Hollstein; avec le
concours de T. Soussi, Paris (France); et S.-H. Lu, Beijing (Chine)}

On a mis au point une méthode ELISA pour déceler, dans moins de 1 pl de sérum, les
anticorps circulants dirigés contre la protéine p53. Pour effectuer cette épreuve, on enduit les
plaques ELISA de protéine p53 ou d’une protéine témoin {antigéne T du SV4() et I'on fait
incuber avec les deux protéines les sérums dilués & 1:400. On calcule ensuite le rapport de
linison aux deux protéines, les valeurs supéricures a 1,5 étant considérées comme positives.

On a prélevé du sérum chez des malades porteurs d'un cancer de I'cesophage et recherché
Pimmunocoloration de la protéine p53 dans les tumeurs correspondantes en utilisant un
anticorps polyclonal spécifique. Sur I'ensemble des sérums examings, cing se sont 1évélés
positifs en ELISA avec un rapport allant jusqu’a 2,6. Tous les malades qui étaient porteurs des
anticorps étaient positifs pour [a protéine p53 en immunocytochimie, ce quiincite & penser que
ces tumeurs sont porteuses de la mutation du p53. Cependant, tous les malades présentant des
tumeurs positives en immunocoloration n’étaient pas porteurs d’anticorps sériques. Le
séquencage de PADN au niveau du p53 dans les diverses tumeurs devrait permettre de définix
la spécificité et la sensibilité de cette épreuve immunologique non effractive pour larecherche
des mutations du p53, Il est intéressant d'établir [a chronologie de la réponse en anticorps par
rapport a I'histoire naturelle du cancer de I'cesophage ou des cancers d’autres localisations,

2.94  Role éventuel des mutations du géne ras dans la cancérogenése esophagienne
humaine
[C. Galiana, N. Marte! et H. Yamasaki; avec le concours de A. Fasco, Naples
(Ttalie); S. Hirohashi, Tokyo (Japon) et T. Nishihira, Sendai (Japon)]
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Lactivation des génes H-, K- and N-ras par mutation ponctuelle se retrouve dans de
nombreuses tumeurs, mais on ne I'a pas encore trouvée dans les cancers cesophagiens humains
observés dans diverses régions du monde (Hollsteiner al., 1988; Jianget al., 1989; Galianaetal.,
1993). Nous avons contirmé Pabsence de mutations au niveau des codons 12, 13 et 61 du K- et
du N-ras et au niveau des codons 12 et 61 du H-ras dans 25 tumeurs primitives provenant de
France. En rtevanche, parmi septlignées cellulaires de cancers cesophagiens humains
présentant divers degrés de tumorigénicité pour les souris immunodéficientes glabres, on a
constaté que trois lignées cellulaires, trés fortement tumorigénes, présentaient une activation
des oncogénes ras, qui, pour deux d’entre elles, consistaient en une transition G 3 A% au
niveau du codon 12 du K-ras et pour la troisiéme, en une transversion G3° & T35 au niveau du
H-ras. Etant donné que ces lignées cellulaires avaient été constituées & partir de tumeurs
provenant de malades japonais, nous avons examiné 28 tumeurs cesophagiennes primitives
originaires du Japon, y compris les tumeurs primitives & partir desquelles on avait constitué les
lignées cellulaires, Nous n’avons pas décelé de mutation au niveau du ras, ce qui incite 4 penser
que les mutations du ras présentes dans les lignées cellulaires étaient dues au fait qu’elles
avaient été cultivées pendant une longue durée ou que seule une faible proportion des tumeurs
originales étaient porteuses de ces mutations. Pour examiner directement le réle de la
mutation au niveau du géne ras, on a transfecté une des lignées cellulaires non tumorigénes
avec un plasmide EJ-ras codant pour un géne H-ras muté (G35 2 T35), Les clones transfectés
exprimant le géne ras muté & fréquence élevée se sont montrés capables d’induire des tumeurs
chez des souris immunodéficientes glabres (Figure 17). Par conséquent, méme si aucune
tumeur humaine primitive de I'oesophage n’était porteuse du géne ras muté, nos résultats ne
permettent pas d’exclure que ces génes mutés jouent un rdle important dans la prolifération
cellulaire et la transformation maligne des cellules cesophagiennes humaines.

2.9.5 Prévalence de 'amplification du géne ras et des mutations du géne p53 dans les
adénocarcinomes cesophagiens primitifs humains comparativement aux carcinomes
spinocellulaires

[C. Galiana, J.-C. Lozano, H. Nakazawa et H. Yamasaki; avec le concours de B.
Bancel, Lyon (France)] . ; i hoj

Outre l'expression de l'oncoprotéine p21 du ras par certains carcinomes cesophagiens
spinocellulaires et les mutations des génes K- et H-as constatés dans des lignées cellulaires de
carcinomes cesophagiens, on s’est apergu que les génes ras mutés étaient visiblement absents des
tumeurs primitives de 'cesophage (voir ci-dessus). On a observé la présence de mutations du p53
dans 30 & 35% des carcinomes spinocellulaires cesophagiens humains (Galiana, 1993), Pour
étudier les éventuelles différences entre la pathogendse moléculaire des carcinomes
spinocellulaires ¢t celles des adénocarcinomes de [Icesophage, nous avons analysé
dix adénocarcinomes pour y rechercher des mutations et une amplification du géne ras ainsi que
des mutations du géne p53. Comme dans le cas des carcinomes spinocellulaires, on n’a pas trouvé
de mutation du géne rus; en revanche, le géne Keras était amplifié dans quatre des échantillons.
Avcune amplification de ce genre n'a été observée sur 61 carcinomes spinocellulaires, un
carcinome pseudosarcomateux et huit lignées cellulaires cesophagiennes, non plus que dans six
adénocarcinomes de Pestomac. Cette amplification du K-ras dans les tumeurs cesophagiennes
nétait corrélée a aucune caractéristique anatomopathologique des tumeurs, ni d’ailleurs au taux
de survie des malades ou 4 la présence d’autres altérations génétiques. Ces résultats constituent la
premi¢re preuve de Pexistence d’une amplification du géne K-ras dans les cancers cesophagiens
humains, amplification qui est limitée aux adénocarcinomes.
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Figure 17. Tumorigénicité des lignées cellulaires deﬁgarc‘lﬁajme de I';esophage humain et
des clones dérives transfectés [TE 13 (4—2), (4—3), (4—4)], pour les souris immuno-
déficientes glabres. Deuxmillions de cellules ont été injectées en chaque point et & chaque
souris. Les tumeurs ont été mesurées chaque semaine (longueur x largeur) et la figure
donne la moyenne pour chague groupe.

La prévalence des mutations du géne p53 était trés élevée dans les adénocarcinomes, I'analyse
basée sur le SSCP ayant révélé la présence de mutations dans six des huit échantilions (75%).

Le fait que amplification du géne K-ras et que les mutations du p53 soient plus fréquentes
dans les adénacarcinomes que dans les carcinomes spinocellulaires de 'cesophage donne a
penser que la pathogendse s’effectuc selon des voies ditférentes ou qu'interviennent des
facteurs étiologiques différents.

2.9.6. Cancérogénicité i long terme : effet de Ia température sur la cancérogeneése
wsophagienne

(H. Yamasaki, I.R.P. Cabral, D. Galendo, M.P. Cross et J. Garcia)

La consommation de boissons trés chaudes est un des principaux facteurs de risque que
Fon soupgonne d’&tre 4 origine des cancers de Peesophage chez’homme. Nos travaux actuels
consistent A vérifier si la consommation de boissons trés chaudes joue [e réle d’agent
promoteur, de cancérogéne complet ou de co-cancérogéne, & I'aide de groupes de rats BDVI
constitués de 25 méles et 25 femelles dgés de six semaines. Lexpérience s'est achevée au bout
de 100 semaines et les observations macroscopiques indiquent que la température élevée de la
boisson pourrait avoir un effet co-cancérogéne sur Pinduction des tumeurs cesophagiennes par
la N-nitroso-N-méthylbenzylamine chez le rat. Eexamen histologique est en cours,
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2.10 Cancer de l'estomac

Les causes de la plupart des cas de cancer de 'estomac, une des tumeurs les plus fréquentes
dans le monde en dépit d’une incidence en baisse au cours des derniéres décennies, demeurent
en grande partie inconnues. Les études épidémiologiques cas-témoins sont décrites ci-dessous
ct, pour ce qui est des facteurs alimentaires, dans la Section 2.3.5. On soupgonne aujourd’hui
fortement les composés N-nitrosés de formation endogéne d’y jouer un rdle, et 'on trouvera
une description des études des différents aspects de cette question dans les Sections 2.7.2 4
2.7.5. On étudie & 'heure actuelle le dépistage du cancer de 'estomac (Section 4.4.2) et la
chimioprévention des lésions gastriques précancéreuses au Venezuela (Section 4.2.2).

210.1 Etude cas-témoins du cancer de Pestomac a Tachira (Venezuela)

[N. Mufoz, S. de Sanjosé, P. Pisani, M. Benz; avec le concours de W. Oiiver, 1,
Vivas et G. Lopez, San Cristobal (Venezuela)]

On a entrepris, dans Etat de Tachira au Venezuela, une étude cas-témoins afin d’identifier
les principaux facteurs de risque et d’évaluer 'efficacité d’un programme de dépistage du
cancer de Pestomac (voir Section 4.4.2). Dans cette étude, sont inclus tous les cas nouveaux et
histologiquement confirmés de cancer de I'estomac qui ont été diagnostiqués dans les deux
principaux hopitaux de San Cristobal depuis janvier 1991, chaque cas étant associé & deux
témoins (I'un provenant du méme hdpital et Pautre du méme quartier que le malade) appariés
par rapport & I'4ge et au sexe. Cas et témoins doivent résider dans 'Etat de Tachira depuis au
moins cing ans. Les données sur Palimentation sont recueillies lors d’un interrogatoire
personnel basé sur un questionnaire a remplir et qui porte sur le régime alimentaire habituel
pendant année précédant la maladie, On note également les habitudes alimentaires du sujet
lorsqu’il avait entre 15 et 20 ans. Les renseignements sur le dépistage sont tirés des fichiers du
centre anticancéreux. On recueille actueliement des échantillons de sérum pour mesurer le
titre des anticorps dirigés contre Helicobacter pylori et doser certains micronutriments chez les
cas et les témoins; on effectue également des biopsies de muqueuse pastrique cancéreuse et
non cancéreuse chez les malades, & la recherche d’éventuelles modifications génétiques.

Jusqu'ici, on a interrogé et opéré des prélévements d’échantillons biologiques sur 119 cas,
119 témoins hospitaliers et 119 témoins du quartier, Au cours de la deuxiéme moitié de 1993,
on procédera & l'analyse préliminaire de ces 119 trios afin de décider de la taille de
Péchantillon final.

2.10.2 Etude de cohorte sur la métaplasie intestinale en Slovénie

[N. Mufioz, 5. Teuchmann et M. Benz; avec le concours de M.I Filipe, Londres
(R-U}; et A, Jutersek, L. Matko et V. Pompe-Kirn, Ljubljana (Slovénie)]

Une cohorte de 1525 personnes souffrant de métaplasie intestinale (MI) diagnostiquée
entre 1967 et 1976, répartie en trois types de MI par coloration spécifique da mucus, a été
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suivie jusqu’a la fin 1986. Le rapport comparatif d’incidence {RCI) du cancer de I'estomac ala
cohorte tout entidre était de 2,23 {IC 4 95% = 1,5-3,1), mais il était plus élevé pour la Ml de
type I (RCI = 3,8, IC295% = 2,1—-6,3), suiviparle type II{RCI =2,4, IC295% = 0,8—5,6).
Tl o’y avait pas de risque accru pour le type [ {(RCI = 1,0; IC24 95% = 0,4-2,2).

2,103 Altération des génes tumoro-suppresseurs et des micro-satellites dans les tumeurs
gastrigues

[N. Mironov, Y, Omori, A.-M. Aguelon et H. Yamasaki; avec le concours de Q. V.
Gorbunov et A A, Klimenkov, Moscou (Fédération de Russie)]

Pour étudier la pathogenése moléculaire des cancers de estomac chez 'homme, on a
analys¢, sur 22 tumeurs gastrigues humaines provenant de la Fédération de Russie ol elles
présentent une forte incidence, les altérations du géne p53, du géne de la connexine 32 (cx32)
et les locus génétiques APC/MCC.

On a recherché la présence de mutations au niveau des exons 5—8 du géne tumoro-
suppresseur pS3. Deux transitions GC — AT au niveau des dinucléotides CpG ont été
observées dans les codons 154 et 175 de ’exon 5 ainsi qu’une troisieme mutation consistant en
une transition AT— GC, au niveau du codon 234 de 'exon 7. La transition AT — GC est
rarement observée dans les tumeurs induites par un cancérogéne mais elle pourrait résulter
d’un adduit O*MeT formé par le couplage d’un composé alkylant nitrosé avec la guanine lors
de la réplication. Deux des trois malades porteurs d’'un géne p53 muié présentaient des
métastases au niveau des ganglions lymphatiques régionaux. Cela pourrait signifier que le p53
intervient 4 un stade avancé de la cancérogenése gastrique. Toutes les mutations du p53 ont été
observées dans des adénocarcinomes, mais aucune dans des carcinomes a cellules en chaton.

Dans ces tumeurs, il y a souvent disparition de la communication par canaux de jonction, ce
quiincite a penser qu’un des génes responsables de cette communication pourrait étre un géne
tumoro-suppresseur. Toutefois nous n’avons pas trouvé de mutation dans la région codante du
géne de la ex 32, ce qui indique que la production de cx 32 mutée n'intervient pas, ou qu’il ’agit
d’un événement rare, dans le développement des cancers gastrigues. En revanche, parmi les
tumeurs hépatiques induites chez le rat au moyen de cancérogénes chimiques, une sur sept
présentait une mutation du géne de la cx 32 (voir Section 2.16.1.6).

Le géne APC est responsable d’un syndrome héréditaire familial, la polypose
adénomateuse. La disparition de 'hétérozygotisme au niveau des locus génétiques APC/MCC
est fréquente dans le cancer du c6lon et on I'a observée dans deux de nos échantillons de
tumeurs gastriques, ce qui laisse a penser que ces gdnes suppresseurs interviennent dans le
développement de certaines tumeurs gastriques,

Hy a, dans le génome humain, des séquences qui contiennent des répétitions (CA)n et
présentent un trés important polymorphisme. Nous avons recherché une éventuelle instabilité
génétique des tumeurs par amplification de ces séquences dans divers chromosomes de tissus
normaux et de tissus cancéreux. Un des groupes de tumeurs ne présentait pas de modification
de VYADN microsatellite, alors qu’un deuxi¢me présentait de trés fréquentes altérations
génétiques au niveau de ces séquences (de 'ordre de 10* par génome); il s’agissait
essentiellement d'une disparition de I'hétérozygotisme et d’une apparition moins fréquente de
nouvelles séquences (Figure 18),

Nos résultats semblent indiquer qu’il existe divers mécanismes a 1a base du développement
ou de la progression des tumeurs dont I'un comporte une altération génétique “explosive” qui
affecte de nombreux locus de différents chromosomes.
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Malade | T 4 5 15
Chromosome 99 17p 189 18 17p

Figure 18. Exemples d'instabilité microsatellitaire dans I'’ADN des tumeurs gastriques.

N: muqueuse normale; T: tumeur. Les astérisques indiquent une perte au niveau de la séquence
microsatellitaire (patients 1) ou I'apparition de séquence normalement absente dans les tissus
sains (patients 4, 5 at 15).
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2.11 Cancer du foie

Plusieurs études sont menées en vue de déterminer Iimportance et les interactions de
divers facteurs éticlogiques des tumeurs hépatiques chez 'homme. Ces travaux comportent
des mesures précises de Pexposition individuelle humaine, "utilisation de modéles animaux
[souris transgéniques porteuses du virus de Phépatite B (VHB), canard de Pékin] et des études
en situation réelle afin d’élucider le mécanisme des interactions entre le VHRB et Faflatoxine.

D’auntres études s’intéressent a la communication intercellulaire par les canaux de jonction
dans les tissus hépatiques normaux et cancéreux (Section 2.16.1), aux variations génétiques
desenzymes hépatiques métabolisant des cancérogénes (3.1.2 et 3.1.3) et auxIésions de TADN
dans les angiosarcomes hépatiques associés au chlorure de vinyle (Sections 2.8.3 et 5.1.1).
I’étude d’intervention contre I'hépatite en Gambie a pour principal objectif d’évaluer la
prévention du cancer du foie par la prévention de U'infection 8 VHB (Section 4.1).

2,151 Etfudede cohorterelative au carcinome hépatocellulaire chez les portenrsde PHBsAg

en Thailande

IN. Mufioz, EX. Bosch, M. Benz et I, Estéve; avecle concours de S. Puribahatet F
Srivatanakul, Bangkok (Thailande}]
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Le but de ce projet est d’identifier des cas de cancer du foie apparaissant au sein d’une
cohorte de sujets identifiés comme porteurs de 'HBsAg résidant & Bangkok et de préciser
Pexposition de ces sujets & certains facteurs de risque de cancer du foie. On va définir au sein de
la cohorte une série de témoins appariés aux malades par rapport 4 I'dge, au sexe et & la période
de recrutement. Les sujets sont soumis & un suivi actif s’étendant sur une période de cing ans
avec des examens périodiques au cours desquels on préléve des échantillons de sang et d’urine,
Ceux-ci sont conservés pour des examens ultéricurs au cours desquels on procédera a la
recherche et au dosage des marqueurs biologiques de 'exposition & 'aflatoxine et & d’autres
cancérogenes de 'environnement. Pour ce qui est de 'exposition & d’autres facteurs de risque
tels que le tabagisme et la consommation d’alcool, on procéde par questionnaires. Les sujets
dont la fonction hépatique est normale font Pobjet d’ane visite médicale annuelle, dont Ia
périodicité est ramenée 2 trois ou six mois si une anomalie est décelée.

Le suivi des premiers sujets recrutés pour constituer la cohorte touche 4 la fin de sa
cinquiéme année. En décembre 1592, 2025 sujets avaient été recrutés, dont 503 avaient été
vus deux fois, 301 trois fois, 248 quatre fois et 480 plus de cinq fois, Soixante-quatre sujets ont
achevé leurs cing années de suivi. Trente-cing cas de cancer du foie et quatre cas
d’hémangiome hépatique ont été identifiés. Les données ainsi que les échantillons d’urine et
de sérum sont régulierement expédiés 4 Lyon. Un systéme de suivi par courrier est en cours de
mise en place afin d’encourager "assiduité.

2,11.2 Suivi d’une cohorte de donneurs de sang HBsAg-positifs en Catalogne

{EX. Bosch et M. Benz; avec le concours de V. Moreno, J. Ribes et A. Plaséncia,
Barcelone (Espagne)]

Une cohorte de 2514 porteurs de 'HBsAg (1772 hommes ¢t 742 femmes) a é1€ constituée
parmi les donneurs de sang de cing grandes bangues du sang de la région de Barcelone, Le
suivi s’est effectué de maniére passive par confrontation des dossiers avec les archives de
mortalité jusqu’en 1990. Pour les deux sexes, on a mis en évidence une surmortalité due 4 la
cirrhose du foie (taux comparatif de mortalité = 220, IC495% = 101 —418). Chez les hommes,
on a observé un cas de cancer du foie contre 0,81 attendu. Un deuxiéme suivi est actuellement
en cours avec examen des données de mortalité jusqu’en 1992-93,

Un nouveau protocole a été préparé en vue de procéder au suivi actif de 555 porteurs de
HBsAg identifiés par la banque du sang de I'un des centres collaborateurs {Ciutat Sanitaria i
Universitaria de Bellvitge), Une fois repérés, les cas d’aftection hépatique chronique scront
comparés avec des témoins diiment sélectionnés pour ce qui est de la consommation d’alcool
et de tabac et de la prévalence de certains marqueurs viraux.

2.11.3 Epidémiologie du cholangiocarcinome en Thailande

{ID.M. Parkin, P, Pisani, H. Ohshima et M, Lang; avecle concours de V. Vatanasapt
et S. Sriamporn, Khon Kaen (Thailande)]

On a lancé une étude de cohorte dans le nord-est de la Thailande afin d’élucider le réle de
Palimentation comme source de cancérogénes (aflatoxines, nitrates et nitrosamines) et
d’agents protecteurs (vitamines et antioxydants) et comme véhicule de Vinfestation a
Opisthorchis viverrini (OV) dans Pétiologie du cholangiocarcinome {CCA) et du carcinome
hépatocellulaire, au sein d’une population 2 trés haut risque de CCA. Pour recruter cette
cohorte de 10000 personnes, on a tiré parti d’'un programme de dépistage proposé a
I’ensemble de la population de la région. Un entretien individuel permet de recueillir des
renseignements sur le mastiquage de la noix bétel (Figure 19), 'alimentation habituelle, la
consommation de tabac et d’alcool ainsi que certaines données socio-démographiques. Les
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échantillons de sang et d’urine seront conservés en vue d’étudier Pinfection 3 VIIB et VHC, la
dose d’aflatoxines ingérée et les anticorps dirigés contre OV.

La premiére année de mise en place de cette cohorte, on a recruté 1300 sujets, On a procédé
a lanalyse d’un échantillon des renseignements fournis par les questionnaires afin de
connaitre les caractéristiques démographiques et les habitudes individuelles de la population.
Ces renseignements permettent de sélectionner de petits groupes possédant des
caractéristiques particuliéres (par exemple groupes 4 forte densité d’opisthorchiase/groupes
sans opisthorchiase) en vue d’études transversales sur les marqueurs de la nitrosation
endogéne, sur l'expression de certaines enzymes du P450 et sur exposition aux agents
alkylants.

Figure 19. Preparation de la noix de bétel dans un marché de Khon Kaen (Thailande)

2.13.4 Exposition humaine i Paflatoxine et son lien avec les }ésions génétigues
IC.P. Wild, B. Chapot, R, Montesano, M. Hollstein, S. Chutimataewin et Q.
Ogunbiyi; avec le concours de A, Abbondandolo, Génes (Italie); M. Diallo,
Conakry (Guinée); A.J. Hall, Londres (Royaume-Uni); H. Whittle, Fajara
(Gambie) et P. Srivatanakul, Bangkok (Thailande)]

La détermination de exposition humaine a I"aflatoxine utilisant comme marqueur Fadduit
aflatoxine-albumine se poursuit par de nouvelles études en Egypte, en Gambie, en Guinée, au
Népal et au Nigéria, et cette méthode a déja fourni une semme considérable de
renseignements sur I'exposition des diverses populations. En Gambie, on a dosé 1a quantité
d’adduits chez les enfants non vaccinés provenant de 'étude d’intervention contre 'hépatite.

Le taux de lésions génétiques (micronoyaux, aberrations chromosomiques, échanges entre
chromatides soeurs) dans les cellules du sang périphérique de 36 Gambiens, a été corrélé avec
Pexposition a4 I'aflatoxine, au VHB et au polymorphisme génétique de la glutathion-
S-transférase {GSTM1). Plus de 90% des sujets étaient exposés mais on n’a pas observé de
corrélation avec I'un quelconque des marqueurs de 1ésions génétiques examinés. Lanalyse de
I’ensemble des mutations observées au niveau des g&nes marqueurs (par exemple le Aprt) dans
les lymphocytes du sang périphérique provenant de ces sujets, pourrait permettre d’établir un
lien plus précis avec exposition 4 aflatoxine.
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Lors dune deuxiéme étude effectuée avec le concours de Plnstitut national du cancer de
Bangkok (Thailande), on a recherché les adduits aflatoxine-ADN dans des échantillons de tissus
prélevés par voie chirurgicale sur 15 malades thailandais porteurs d'un carcinome
hépatocellulaire. On n’a pas décelé d’adduits, ce qui est compatible avec la faible fréquence des
sérums contenant des adduits aflatoxine-albumine en Thailande et avec 1a faible prévalence des
mutations du p53 au niveau du codon 249 dans cette série de tumewrs {Hollstein ef al, 1993).

2.11.5 Exposition i 'aflatoxine et métabolisme de Paflatoxine, infection & VHB ef enzymes
hépaiiques
[C.P. Wild, B. Chapot et R. Montesano; avec le concours de F, Donato, Brescia
(Ttalie); A.J. Hall, Londres (R-U); C.R. Wolf, Edimbourg (R-U), H. Whittle et
M. Fortuin, Fajara (Gambie}]

On a étudié un groupe de 117 enfants gambiens afin d’analyser la relation entre
a)linfection 2 VHB, les lésions hépatiques et les adduits aflatoxine-albumine et b) le
génotype GSTM1 et les adduits aflatoxine-albumine.

Tous les enfants sauf deux étaient porteurs d’adduits aflatoxine-albumine en quantité
décelable et qui pouvaient varier de plus de deux ordres de grandeur. La quantité d’adduit
était un peu plus élevée chez les porteurs du VHB que chez les non-porteurs, mais sans que la
différence fitt statistiqguement significative. Toutefois, on constatait une corrélation positive
relativement faible mais tout & fait significative enire les adduits aflatoxine-albumine et les
transaminases sériques, indépendamment de la prise en compte cu non des porteurs du VHB
dans 'analyse. Cette association pourrait résulter de I'hépatotoxicité de I"aflatoxine, mais les
données cadrent également avec une autre hypothése, & savoir que les lésions hépatigues
provoquées par le VHB ou d’autres facteurs sont susceptibles de modifier le métabolisme de
Paflatoxine et d’accroitre les liaisons aux macromolécules cellulaires, notamment &4 PADN.
Iétude de cette hypothése se poursuit sur des modéles animaux appropriés (voir plus loin}.

La fréquence de la délétion du géne de la GSTM1 (17%) s’est révélée beaucoup plus faible
dans les populations gambiennes que dans les populations européennes ou américaines. En
outre, le génotype non exprimé est sensiblement moins fréquent chez certains groupes
cthniques de la population. Cependant, on n’a pas observé d’association entre le taux
d’adduits aflatoxine-albumine et le génotype GSTMI, ce qui incite & penser que cette enzyme
ne joue pas un réle déterminant dans le taux de formation d’adduit chez cette population.

Un autre génotypage 2 la recherche d’une mutation commune {(Gough ef al., 1990) au
niveau du CYP 2D6 (débrisoquine-hydroxylase) a été effectué sur des sujets gambiens, Sur 48
d’entre eux, cing seulement étaient porteurs de la mutation (trois hétérozygotes et deux
homozygotes). [l reste & déterminer dans quelle mesure cette mutation-14 contribue & établir
le phénotype dans une population africaine. Iétude du polymorphisme ou d’autres variations
interindividuelles dans Pexpression des enzymes, notamment celle du CYP 3A4 intervenant
dans le métabolisme de Paflatoxine, se poursuit,

1l est donc possible de mesurer 'exposition a I'aflatoxine et au VHB et de déterminer le
génotype ¢t/ou le phénotype d’enzymes métabolisantes spécifiques chez le méme individu. De
la sorte, il devient possible d*étudier, sur le terrain, 'importance de certaines iso-enzymes dans
le métabolisme de I'aflatoxine et de vérifier I'hypothése selon laquelle I'expression de ces
enzymes est modulée par linfection 8 VHB ou d’autres causes de 1ésions hépatiques,

2,116 Les enzymes métabolisant 'aflatoxine dans le foie de cancéreux

[CP. Wild, B. Chapot, G. Kirby, R. Montesano et §. Chutimataewin; avec le
concours de G.E. Neal, Carshalton (R-U); P. Srivatanakul, Bangkok (Thailande)
et C.R. Wolf, Edimbourg (R-U)]
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Nous avons étudié expression des enzymes pharmaco-métabolisantes dans des tissus
hépatiques obtenus par exérése chirurgicale sur une série de malades thailandais chez lesquels
on avait déterminé les taux d’adduits aflatoxine-ADN (voir ci-dessus). Les taux de
cytochromes P450 étaient plus faibles dansle tissu tumoral que dans le tissu sain environnant,
Le taux des CYP 3A4 était corrélé & V'activation in vitro de Paflatoxine par les microsomes des
mémes échantillons. Les formes p et a de la glutathion-S-transférase étaient généralement
diminuées dans les tumeurs mais il y avait induction de I'isoenzyme 7. Les travaux seront
poursuivis afin d’identifier les enzymes du cytochrome P450 et les glutathion-S-transférases
qui interviennent dans le métabolisme de I'aflatoxine (Kirby et al,, 1993).

2.11.7 Etudes expérimentales sur le métabolisme et la cancérogénicité de Paflatoxine

(C.P. Wild, B. Chapot, I. Chemin, G. Kirby, R, Montesano, S. Chutimataewin, M.
Lang et L, Barraud)

21171 Souris transgéniques porteuses du VHB
[Avec le concours de E Chisari, La Jolla, CA (Etats-Unis d’Amérigue)]

Paralléglement aux études sur le terrain évoquées plus haut, on étudie actucllement des
souris transgéniques porteuses du génome du VHB humain afin de déterminer si la présence
de ce virus et les Iésions hépatiques qui en résultent sont lides & une modification du
métabolisme de Paflatoxine. Nous avons commencé par montrer que le cytochrome P450
Cyp2a-5 jouait un rdle important dans le métabolisme de Paflatoxine chez la soutis.
Lexpression de cette iso-enzyme a été étudiée par immunohistochimie et par Uexamen in vifro
du métabolisme de Faflatoxine. Nous avons constaté un accroissement important de la
Cyp2a-5 dans leshépatocytes des souris transgéniques, parallélement & apparition de lésions
hépatiques, phénoméne dii 4 la surexpression, dans cette lignée, du gros polypeptide
d’enveloppe du VHB. A Pige de un mois, les hépatocytes isolés autour des veines centrales
présentaient une forte coloration immunohistochimique en présence d’anticorps
anti-Cyp2a-5 et & Page de 9 et 12 mois, ces cellules étaient largement distribuées dans le
parenchyme hépatique. Aucune modification de Pexpression des glutathion-S-transférases n°a
été observée chez les souris transgéniques par rapport aux animaux non transgéniques de la
méme portée, Ces résultats incitent & penser que les 1ésions hépatiques peuvent modifier
Pexpression des isozymes du P450 intervenant dans le métabolisme des cancérogénes et nous
poursuivons nos travaux afin d’étudier la spécificité de cet effet (voir également Section 3.1.3).

21172  Canard de Pékin
fAvec e concours de L. Cova, Lyon (France)]

Des canards originaires de deux régions de Chine (Qidong et Shangai) ont été examinés a la
recherche d’une infection par le VHB, d’une intégration de ce virus dans des tumeurs et de la
présence d’adduits affatoxine-ADN dans le foie. Chez les canards originaires de Qidong, on a
observé des tumeurs hépatiques en I'absence d'infection par le VHB. La présence d’adduits
aflatoxine-ADN dans l'un des foies examinés, S'zjoutant & Pobservation fréquente dune
prolifération des canaux biliaires, incite & penser que I'aflatoxine joue un rdle dans 'apparition du
cancer du foie chez ces canards (Cova et al,, 1993). La recherche de mutations au niveau de Pexon
7 du géne p53 (et aussi du codon 249) n’a pas révélé la présence de mutation dans les tumeurs
étudiées. 11 est & noter que la séquence de base qui environne fe point chaud que constitue le
codon 249 est sensiblement différente dans le géne p53 humain et celui du canard.

211773 Cancérogénicité comparée
[Avec le concours de N. Ito et R. Hasegawa, Nagoya (Japon)]
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Trois souches de rats et une souche de souris, de hamsters et de cobayes ont été traitées par
intubation gastrique d’aflatoxine, tous les jours pendant 14 jours. On a procédé au dosage des
adduits aflatoxine-albumine dans le sérum et aflatoxine-ADN dans le foie les ler, 3é¢me, 7éme
et 148me jours, et constaté que les taux d’adduits albuminiques étaient lids & la dose et
augmentaient dans le temps chez chaque espéce et chaque souche. Ces taux étaient plus élevés
chez les rats et décroissaient selon la séquence : cobaye, hamster et souris. Ces taux d’adduit
reflétaient donc des différences de sensibilité 4 la cancérogenése entre les différentes espéces.
Toutefois, il n'y avait pas de différences significatives dans les taux d’adduit entre les
différentes souches de rats méme lorsque ces souches présentaient des différences reconnues
de sensibilité & Phépato-cancérogénicité. Lanalyse des données relatives aux adduits
aflatoxine-ADN est en cours mais les premiers résultats indiquent qu’il y a concordance entre
ces données et celles qui concernent 'albumine. Nous avons mesuré les mémes marqueurs
biologiques dans des populations humaines et notre méthode pourrait servir aux tentatives
d’extrapaolation entre espéces pour une évaluation quantitative du risque.
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2.12 Cancer du col utérin

Un certain nombre d’¢tudes collectives internationales dans ce domaine ont été menées ou
coordonnées par le CIRC, grice aux derniers outils de biologie moléculaire pour déceler les
agents biologiques, particulicrement le virus du papillome humain (VPH), et aux méthodes
épidémiologiques les plus perfectionnées.

2121 Etude cas-témoins sur le cancer du col utérin en Espagne et en Colombie

[N. Mufioz, EX. Bosch, S. de Sanjosé, D. Magnin et M. Rosato; avec le concours de P
Alonse de Ruiz, Mexico (Mexique); N. Aristizabal et L. Tafur, Cali (Colombie); N.
Ascunce, Pampelune et M. Santamaria (Espagne); I. Izarzugaza, Vitoria-Gasteiz
(Espagne); M. Gili, Séville (Espagne); L.C. Gonzélez, Salamanque (Espagne); E.
Guerrero, Madrid (Espagne); 1. Lind, Copenhague (Danemark); C. Navarro et ML,
Tormo, Murcie (Espagne); C. Martos et P. Moreo, Saragosse (Espagne); J, Orfila,
Amiens (France); K.V. Shah, Baltimore, MD (Etats-Unis ¢’ Amérique); P. Viladiu,
Hopital Santa Catarina, Gérone (Espagne); V. Vonka, Prague (République tchéque)
et B. Wahren, Stockholm (Suéde))

Quatre études cas-témoins paralléles ont ét¢ organisées afin d’évaluer les facteurs de risque
du cancer du col en Colombie, pays ol le risque de cancer du col est trés élevé (le taux
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comparatif d’incidence, corrigé de P'dge, est de 48 pour 100 000) et en Espagne, pays oi le
risque est faible (taux d’incidence corrigé de I'dge entre 5 et 10 pour 100 000). Deux des études
comprenaient des cas de cancer invasif du col et les deux autres, des cas de NCI 1L

Tous les cas nouveaux de néoplasie cervicale qui se sont déclarés dans des populations
définies A 'avance ont été identifiés et invités 3 participer a 'enquéte avant tout traitement.
Dans le cas des cancers invasifs, les témoins étaient constitués d’un échantillon représentatif
des habitants de la province ou de la ville, les témoins pour la NCI 1 étant recrutés parmi les
femmes qui participaient a des programmes de dépistage ou qui devaient se faire faire un
frottis pour toute autre raison. Pour chaque cas, on a sélectionné un témoin qui ui était apparié
par I’4ge, 1a date du frottis et le centre de prélévement et qui répondait aux conditions si son
frottis n’indiquait aucun signe de néoplasie cervicale. On a également demandé aux époux des
malades et des témoins de participer & I'étude. Au total, prés de 3000 sujets ont été interrogés
(918 cas, 912 témoins et 1073 conjoints de cas et de témoins).

Pour étudier 'exposition aux agents pathogénes communément transmis par voie sexuelle :
virus de I'herpés simplex types1 et 2, VHB et cytomégalovirus (B. Wahren, Stockholm),
Chlamydia trachomatis (1. Orfila, Amiens) ou agents de la syphilis et de la gonococcie (1. Lind,
Copenhague), on a procédé par voie sérologique. La présence du VPH a été déterminée par
des épreuves d’hybridation sur 'ADN de cellules obtenues par exfoliation des muqueuses du
col utérin ¢t du pénis, Trois épreuves différentes ont été pratiquées : le ViraPap® du
commerce, le buvardage de Southern et hybridation (buvardage en taches ou buvardage de
Southern) aprés amplification enzymatique de ’ADN viral (PCR).

Lanalyse statistique des résultats de ce projet avance. Cétude du cancer invasif du col est
d’ores et déja en grande partie achevée (Mufoz et al., 1992; Bosch et al, 1992; Guerreroet al.,
1992; Miilleret al., 1992). Les principaux résultats de Pétude des1ésions de type NCI Il sonten
cours de publication (Mufioz et al., 1993; Bosch et al., 1993).

Les résultats confirment le 16le central du VPH dans I’étiologie du cancer du col utérin etde
la NCIIII. Le Tableau 12 indique la prévalence de PADN du VPH dans les cellules du col,
aprés analyse par PCR, ainsi que le risque estimatif dans les deux pays.

Tableau 12. Pourcentage de cas et de témoins VPH-positifs {mis en évidence par PCR) et
odds ratio (OR) relatifs & 'association entre le VPH et le cancer du col utérin en Espagne et
en Colombie

Type de lésions Espagne Colombie
VPH-paositifs (%) OR VPH-positifs (%) OR
Cas Témoins (IC a 95%) Cas Témoins  (IC a95%)
Cancer invasifa 69,0 4.6 46,2 72.4 13,3 15,6
{18,5-115,1) (6,9-34,7)
NCI 11t 70,7 4,7 56,9 63,2 10,56 15,5
{24,8-130,6) (8,2-29,4)

& Odis ratio commigé en fonclion de I'Age, du centre d’éude, du nombre de partenaires sexuels, de 'dge a |a premiére
naissance, du niveau d'instruction et des tests de Papanicolacu

b Qdds rafio corrigh en fonction de I'Age, du centre d'étude, du nombre de partenaires sexuels, de I'age lors des
premiers rapports, du nombre de partenaires sexuels du mari (en Espagne}, des anticorps anti-C. trachomatis et du
tabagisme {an Colombie)
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Lutilisation de prélévements tissulaires supplémentaires obtenus sur les malades a porté la
prévalence de ’ADN viral (VPH) d’environ 70% & 85%. On n’a pas noté de différences, en ce
qui concerne la prévalence du VPH, entre les cas de cancer invasif et les cas de NCI II1, non
plus qu'entre les malades espagnoles ct les malades colombiennes. Chez les témoins, la
prévalence de PADN du VPH était deux & trois fois supérieure en Colombie. Le type le plus
fréquemment rencontré chez les malades des deux pays était le VPH 16 qui constituait
également le facteur de risque le plus important. Le Tableau 13 indique I'odds ratio (risque
relatif approché) pour le VPH type 16, 18, 31, 33, 35 et pour un virus de fype inconnu.

La comparaison de trois méthodes différentes d’hybridation pour Ia mise en évidence de
ADN du VPH (ViraPap, buvardage de Southern et PCR) a confirmé que la technique
reposant sur la PCR était la plus sensible (Guerrero et al., 1992).

Tableau 13. Risque de cancer du col utérin en fonction du type de VPH (mis en évidence
par amplification génique & la PCR} en Espagne et le Colombie

Odds ratio® pour les divers types de VPH

18 18 31,33, 35 Type inconnu
Espagne
Cancer invasif 44,8 5/0 13,8 16/0
NCI {1 2955 1/0 289 18,7
Colombie
Cancer invasit 14,9 83 31,3 2086
NCI i 27.1 0/0 23,4 12,0

2 | 'adds ratfo a été corrigé comme Indiqué au Tableau 12

Lanalyse des facteurs de risque de cancer du col autres que le VPH s’est révélée plus
difficile & interpréter car on sait qu’une certaine proportion d’infections &4 VPH peut passer
inapercue chez les malades dont le diagnostic repose sur des critéres cytologiques. Il n’a pas
¢té possible d’évaluer le taux de sous-détection du VPH chez les témoins, étant donné qu’on ne
disposait pas de biopsies provenant de ces derniers. A cette restriction prés, on peut penser,
d’aprés les résultats de 'étude, que les effets de facteurs tels qu'un faible niveau d’instruction
(cancer invasif seulement), le nombre de partenaires sexuels, la précocité du premier
accouchement et des premiers rapports sexuels, sont indépendants. Le fait que la patiente ait
déja subi un dépistage et des césariennes a un effet protecteur,

Pour étudier les facteurs de risque relatifs au passage de Pétat de porteur du VPH & la
NCIIII et au cancer invasif, on a procédé & un certain nombre d’analyses portant
exclusivement sur les sujets porteurs du VPH. La prise de contraceptifs oraux était le seul type
d’exposition associé au cancer invasif du col (OR=6,5,1C495% 1,3-31,4) en prenantcomme
référence les non-utilisatrices de contraceptifs et I'on a également constaté que la précocité
des rapports sexuels constituait le seal facteur de risque indépendant pour la NCIIII
(OR=1,0, 1,3, 6,0 pour un dge au premier rapport respectivement égal a 204, 18—19, <18;p
pour la tendance = {,(03). On est fortement incité & penser que 'interaction entre le VPH et
les contraceptifs oraux joue un réle dans I’étiologie du cancer du col utérin,

Les échantillons biologiques qui ont été prélevés sont utilisés & la mise au point et a
Vexpérimentation de nouvelles méthodes sérologiques pour la recherche du VPH : il sagit en
Poccurrence d’une technique basée sur la méthode ELISA avec quatre peptides E6—E7 du
VPH 16 et d'une nouvelle méthode de radio-immunoprécipitation aprés transcription et
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traduction (TT-RIPA). On a décelé des anticorps dirigés contre ces peptides dans 50% des
sérums provenant de femmes porteuses du VPH 16 et atteintes d’un cancer du col. En
revanche, I'épreuve s’est révélée trés peu sensible dans le cas des 1ésions de type NCI III chez
les porteuses de ce virus, Chez les témoins (sérums provenant de femmes sans Iésion du col ou
porteuses de lésion NCI mais VPH-négatives), la prévalence des anticorps était de 3% (Miiller
etal , 1992).

On a étudié les mutations du p53 sur un échantillon de biopsics obienues chez des malades
atteintes d’un cancer invasif du col. Contre toute attente, on a trouvé une mutation fauxsens du
p53 chez une des 29 malades VPH-positives, mais aucune mutation chez les six cas
VPH-népatifs. Labsence de mutation du p53 chez les malades négatives pour le VPH nous a
incités & rechercher, dans ces tumeurs, P'existence d’une amplification du géne mdm2. Le
mdm2 code pour une protéine qui se lic 8 PADN au niveau du p53 et on a constaté qu’il était
amplifié dans certaines tumeurs humaines qui ne contiennent pas les mutations du p53.
Aucune des 16 tumeurs (y compris les quatre provenant de malades négatives pour le VPH)
que nous avons étudiées ne présentait d’amplification du géne mdm?2 (Kessis ef al., 1993).

A titre de prolongement de ce projet, nous avons suivi tous les cas de cancer invasif jusqu’en
décembre 1992 afin d’étudier la survie des malades et de recueillir des données cliniques
supplémentaires, telles que le stade de la maladie au moment du diagnostic, la survenue de
rechutes et quelques données sur le traitement administré. Lanalyse de ce groupe de plus de
400 cas permettra de déterminer si un certain nombre de marqueurs du VPH peuvent servir
pour le pronostic des rechutes et de la survie chez les malades atteintes de cancer du col.

2.12.2 Etude cas-témoins multicenirique sur le cancer du col utérin

{N. Murfioz, FX. Bosch, 8. de Sanjosé, M. Rosato et D. Magnin; avec le concours de S,
Bayo, Bamako (Mali); N. Chaouki, Rabat {Maroc); S. Chichareon, Hat Yai
(Thailande); J. Eluf-Neto, $Sao Paulo (Brésil); C. Ngelangel, Manille (Philippines);
FEA. Rolén, Asuncidn (Paraguay); K.V. Shah, Baltimore, MD (Etats-Unis
d’Amérique); et de J. Walboomers et C. Meijer, Amsterdam (Pays-Bas)]

Cette enquéte multicentrique a pour objectif d’étudier les facteurs de risque de cancer du
col utérin dans les régions du monde o0 cette maladie présente une forte incidence et ol trés
peu d’études ont été menées a bien. On s’intéresse particuliérement aux comportements ou
aux pratiques sexuelles pour lesquels les données épidémiologiques sont limitées ou
contradictoires. Il s’agit notamment du rdle du partenaire masculin en tant que vecteur du ou
des agents pathogénes en cause transmis par voie sexuelle, des conséquences de la prostitution
féminine et de la fréquentation des prostituées par les hommes, de Vutilisation de
contraceptifs oraux et du réle d’autres agents transmis par voic sexuelle.

Pour ce qui est du Brésil, Pétude est achevée (Eluf-Neto ef al., 1993} et elle indique qu'il
existe une forte association entre FADN du VPH et le cancer invasif du col (OR=37,1,1C4
95% 19,6—70,4). Cest le VPH 16 qui est le type viral prédominant et qui présente
Passociation la plus marquée avec le cancer invasif (OR 74,9, IC 4 95% 32,5—172,7). Cet cffet
trés marqué du VPH étant pris en considération, une parité élevée constitue encore un facteur
de risque supplémentaire et le fait d’avoir fait pratiquer antéricurement des frottis, un facteur
de protection, Les résultats limités aux cas positifs pour le VPH et aux témoins (Tableau 14)
laissent penser que des facteurs hormonaux jouent un role dans I"évolution de ’état de porteur
du VPH vers le cancer invasif.
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Tableaw 14. Odds ratio (risque relatif approché) pour le cancer invasif du col utérin chez
des femmes du Brésil porteuses de 'ADN du VPH

Cas Témoins CR (iC 4 95%)
Parité
0-1 9 5 1,0
23 24 9 22(0,411,8)
4-5 34 9 2.2 (0,412,1)
67 24 4 3,8 (0,5-29,2)
89 26 3 54 {0,8-37,1)
> 10 37 2 12,8 {1,5-109,7)

£ pour ja tendance = 0,008
Utilisation de contraceptifs oraux {en années})

Aucun 97 21 1,0
14 30 9 1,2 {0,4-4,2)
>5 27 2 9,0 (1,4-57.4}

p pour la tendance = 0,02

On a analysé les échantillons de sérum prélevés au cours de cette étude a la recherche
d’anticorps anti-VPH dirigés contre les épitopes E6 et E7 du VPH 16 en utilisant également
I’épreuve TT-RIPA, qui est plus sensible que les épreuves basées sur les épitopes lindaires et
permet de quantifier I'intensité de la réaction. Les résultats obtenus incitent a penser que la
présence d’anticorps anti-E6 dépend du stade clinique et pourrait donc étre utilisée comme
marqueur pronostic. La prévalence d’une séroréactivité anti-E7 semble diminuer avec Pdge et
on pourrait donc la considérer comme un marqueur insensible d’une infection 3 VPH
chronique ou persistante,

Au Paraguay, on a effectué des biopsies sur 127 fermes atteintes d’un cancer invasif du col
et recueilli des cellules cervicales par exfoliation chez 118 autres femmes tenant lieu de
témoins. Les premiers résultats des épreuves d’hybridation indiquent qu'une forte proportion
des échantillons ne convient pas, 20% des échantillons provenant des malades et 64% des
échantillons provenant des témoins étant négatifs pour Yamplification de la B-globine. La
prévalence du VPH dans les échantillons présentant une amplification de la f-globine était de
83,3% chez les malades et de 19% chez les témoins, ce qui donne un OR brut de 21,3 (IC &
095%; 7,7-60,3). Chez les malades, le VPH 16 était le type viral le plus couramment rencontré
(68,29%) et chez huit témoins VPH-positifs, on en a trouvé trois qui étaient positifs pour le
VPH 16 et cing pour des types non caractérisés.

Le recueil des données et des échantillons est achevé aux Philippines et en Thailande etilva
se poursuivre au Mal et au Maroc tout au long de 1993, Le nombre total de femmes recrutées
dans les six régions se situera autour de 2800 dont environ 35% devraient en principe aussi
donner des renseignements et des échantillons provenant de leur conjoint. Le travail de
laboratoire commence; il utilise des méthodes d’hybridation basées sur fa PCR, mises au point
a I’'Université libre des Pays-Bas.

2.12.3 Enquéfe internationale sur Ia prévalence des marqueurs du VPH dans les biopsies de
cancer du col et dans le sérum des malades

[EX. Bosch, N. Mafloz et D. Magnin; avec le concours de E. Alihonou, Cotonou
(Bénin); S. Bayo, Bamako (Mali); N. Chaouki, Rabat (Maroc); H. Cherif Mokhtar,
Sétif (Algérie); S. Chicharcon, Hat Yai (Thailande); A. Daudt, Pelotas (Brésil); E. de
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los Rios (Panama); P. Ghadirian, Montréal (Canada); J.N. Kitinya, Dar es Salaam
(Tanzanie); M. Koulibaly, Conakry (Guinée); M. Manos, M. Sherman et R. Kurman,
Baltimore, MD (Etats-Unis ¢’ Amérique); C. Ngelangel, Manille (Philippines); J.
Peto, Sutton (R-U); L1 M. Puig Tintoré, Barcelone (Espagne); J.L. Rios-Dalenz, La
Paz (Bolivie); Sarjadi, Semarang (Indonésie); M. Schiffman, Bethesda, MD
(Etats-Unis d’Amérique); A. Schneider, Ulm (Allemagne); L. Tafur, Cali
(Colombie); A.R. Teyssie, Buenos Aires (Argentine); PA. Rolon, Asuncidn
(Paraguay); M. Torroella, La Havane (Cuba); A. Vila Tapia, Concepcion (Chili);
H.R. Wabinga, Kampala (Ouganda); et W. Zatonski, Varsovie (Pologne)]

Le travail de terrain est terminé. Les 1069 sujets que totalise cette étude sont répartis dans
22 pays (Tableau 15). Un comité d’orientation (constitué de représentants du CIRC, de la
Cancer Research Campaign britannique, de "Université Johns Hopkins a Baltimore et du
National Cancer Institute américain) a été créé officiellement afin de superviser l'utilisation
des échantillons et de donner des conseils sur la collaboration 4 établir avec les laboratoires
intéressés, Les biopsies originales sur lame fournies par les différents collaborateurs ont été
examinées par des anatomopathologistes ayant I'expérience du cancer du col (M. Sherman et
R. Kurman, de I'Usiversité Johns Hopkins), Dans la plupart des cas, ils ont confirmé un cancer

Tableau 15. Nombre de sujets et d'échantilions recueillis par pays dans le cadre de I'étude
biologique internationale sur le cancer du col utérin

Pays Questionnaires L.ames pour Cellules Sérum
examen histologique congelées
Algérie 42 20 41 26
Allemagne - 18 17 -
Argentine 84 64 681 64
Bénin 18 11 13 18
Bolivie 57 56 57 55
Brasil 50 50 50 50
Canada 50 4 51 38
Chili 108 109 85 105
Colombie 56 44 42 56
Cuba 51 51 51 47
Espagne 56 56 49 52
Etats-Unis d'Amérique - 13 13 -
Guinée 26 24 22 20
Indonésie 51 50 53 51
Mali 62 63 58 66
QOuganda 50 50 48 48
Panama 80 80 80 ad
Paraguay 109 111 128 110
Philippines 30 30 30 30
Pologne 28 28 25 29
Tanzanie 51 51 52 51
Thailande 30 30 30 30
Fotal 1069 1047 1657 1024
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invasif et ils ont noté les types et sous-types histologiques. On est en train de préparer de
nouvelles lames pour les cas dont les biopsies ne suffisaient pas & confirmer le diagnostic. La
recherche de FADN du VPH a commencé & I'Université Johns Hopkins. Les premiers
résultats indiquent que plus de 85% des échantillons sont porteurs de cet ADN. Globalement,
c'est Ie VPH 16 qui s’est révélé le type le plus courant (55%) suivi par le VPH 18 (14%), le
VPH 45 (11%) et le VPH 31 (5%). La distribution des divers types de VPH variait
sensiblement d'un pays & lautre.

On procéde 2 la préparation de protocoles en vuc d’étudier a) la présence de mutations
géniques dans les échantillons VPH-négatifs, et b) 'intégration du génome du VPH, et envue
d’études sérologiques.

2.12.4 Etundes sur des groupes A haut risque de cancer du col utérin en Espagne et en
Colombie

[S. de Sanjosé, N, Mufioz et FX. Bosch; avec le concours de N, Aristizabal et L.
Tafur, Cali (Colombie); et de V. Palacio et 8. Vazquez, Oviedo (Espagne)]

On a analysé la relation entre les Iésions du type NCI et la prévalence de différents
marqueurs sérologiques de maladies sexuellement transmissibles dans une population de
prostituées ¢'Espagne (Palacio et al, 1992; de Sanjosé er al, 1993). Les prostituces
VIH-positives couraient un risque élevé de NCI comparativement & celles qui étaient
séro-négatives (OR=12,7, IC & 95% 3,9—40.,9) ou 4 un groupe de femmes non prostituées
(OR=14,2, IC 2 95% 4,8—42,4). Aucune association de ce genre n’a été observee avec les
marqueurs sérologiques de exposition & C. trachomatis et Treponema pallidum.

On a également achevé la comparaison de la prévalence des Iésions NCl entre un groupe de
prostituées et un groupe de non-prostituées d’Espagne et de Colombie. Les prostituées
d’Espagne présentaient un risque accru de 1ésions NCI (essentiellement NCIT) (OR=2,3,1Ca
95% 1,1—4,5) qui se limitait d’ailleurs aux femmes VIH-positives. Chez les prostituées de Cali,
le risque de NCI était également accru mais pas de fagon statistiquement significative
(OR=1,8,IC 495% 0,9~3,5). La prévalence des lésions NCI était analogue chez les femmes
non prostituées d’Espagne et de Cali.
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213 Cancer du sein

Létiologie du cancer du sein est encore largement mal connue. Certains projets de
recherche s’intéressent aux facteurs nutritionnels (voir Section 2.3). Depuis que I'on a observé
qu'un facteur hérité était en cause, I'étude génétique de 1a maladie fait objet de recherches
actives, et un géne, qui semble étre responsable, a été localisé sur le chromosome 17 (voir
Section 3.3.4).

Une étude pilote du dépistage du cancer du sein par !¢ seul examen physique a été menée
aux Philippines (Section 4.4.1).
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2.13.1 Cancer du sein et facteurs génésiques et endocriniens chez des Chinoises
pré-ménopausées
[A.J. Sasco, E. Riboli et R. Saracci; avec le concours de M.X. Hu et L. Qing,
Guangzhou (Chine); et de S. Stellman, New York (Etats-Unis d’Amérique)]

Le but de cette étude est de cerner la relation entre les profils hormonaux et 'incidence du
cancer du sein dans une population & faible risque.

I’étude se présente sous la forme d'un enquéte cas-témoins. Les nouveaux cas (toutes des
femmes pré-ménopausées), ont été appariés pour I'age et le lieu de résidence, & des témoins du
méme sexe. On a exclu de Penquéte les femmes sous contraceptifs ou traitement hormonal, sous
réserpine ou sous tranquillisants, ainsi que les femmes enceintes ou ayant eu une grossesse dans
les 12 mois précédents (menée & terme ou interrompue spentanément ou non), 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 reconnues.

Les cas et les témoins ont répondu & un questionnaire portant sur les points suivants :
identité, diagnostic détaillé, antécédents obstétriques et pynécologiques, maladies
antérieures, cas de cancer dans la famille, alimentation et autres facteurs. Des échantillons de
salive et de sang ont éié prélevés aux 208me et 24éme jours du cycle menstruel,

Lanalyse des réponses au questionnaire a fourni des résultats analogucs a ceux que donnent
les études menées sur Ies populations occidentales. En effet, le risque de cancer du sein est plus
élevé chez les femmes qui possédent un niveau d’instruction supérieur (OR=3,4 pour les
femmes qui ont une formation universitaire) ou qui exercent un métier de haut niveau
(OR=3,6 pour les cadres et professions libérales). Les femmes nées de meres relativement
Agées courent également un risque plus élevé (OR=3,0 pour les femmes dont la mére était
Agée de plus de 35 ans 2 leur naissance); en revanche le risque est diminué si la femme a été
nourrie au sein. Le risque est également moindre en cas d’apparition tardive des régles
(OR=0,35 si la femme a été réglée aprés 17 ans), en cas de cycles menstruels irréguliers et de
symptOmes périovulatoires marqués. Il y a par contre accroissement du risque lorsque la
femme était relativement igée au premier accouchement (OR=1,8 apres 30 ans), avait des
antécédents d’avortements spontanés ou de grossesses difficiles (Sasco & Qing, 1992). Les
dosages hormonaux dans les échantillons biologiques obtenus sont encore & effectuer.

2,13.2 Etude cas-témoins européenne sur le cancer du sein chez 'homme
{A.J. Sasco et R. Saracci)

On a mis au point le protocole d’une étude cas-témoins internationale destinée 4 évaluerle
éle, dans I'étiologie du cancer du sein chez 'homme, de facteurs tels que les antécédents
génésiques et pathologiques et 'usage de médicaments ou de drogues, les cas de cancer dans Ja
famille, la consommation de tabac et d’alcool, les habitudes alimentaires, la corpulence et la
fonction hépatique. Lappréciation du rdle étiologique des hormones sera d’un intérét tout
particulier.

I:épidémiologie descriptive et analytique du cancer du sein chez I'homme a €té passée en
revue. La caractéristique la plus notable est I'incidence relativement €levée de ce cancer chez
les hommes de race noire, en particulier dans certains pays d’Afrique, mais également aux
Etats-Unis &’ Amérique. Une méta-analyse de sept études cas-témoins poriant sur ce type de
cancer et dont les résultats ont été publiés jusqu’au milieu de I'année 1992, a fait ressortir
Pexistence d’une association entre le risque de cancer du sein chez 'homme et ’état civil, la
religion, les antécédents d’affections bénignes du sein, la gynécomastie, les antécédents
d’affection testiculaire ou hépatique et 'existence de cas de cancer du sein dans la famille
(Sasco et al., 1993),
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2.133 Enguéte sur le cancer du sein dans le département du Rhone

[A.). Sasco; avec le concours de B. Fontaniére, J. Fabry et V. Sciortino, Lyon
(France)]

Il n’existe pas de registre du cancer couvrant la population du département du Rhone. Une
vaste enquéte, portant sur tous les établissements de soins, les laboratoires d’anatomo-
pathologie et les demandes de prises en charge par la Sécurité sociale, a montré que le cancer
du sein présentait une forte incidence dans cette région de France [80,5 cas nouveaux pour
100 000 années-femmes (Sasco et al., 1991)]. Une série de dix cas de cancer masculin du sein
dépistés dans la population a également été décrite (Sasco et Fontaniére, 1991). Une étude est

en cours de préparation afin d’évaluer, dans la population, la survie des malades atteints de ce
type de cancer dans le département du Rhéne.

2134 FEtode cas-témoins du cancer de Pendomitre aprés un cancer du sein
(A.J. Sasco; avec le concours du réseau frangais de registres du cancer)

Plusieurs rapports de cas (Mignotte et al., 1992), une étude cas-témoins suédoise et les
résultats du suivi d’essais thérapeutiques d’un anti-cestrogéne dans le traitement du cancer du
sein, le tamoxiféne, montrent que le risque de cancer de endométre pourrait étre accru chez
les femmes exposées. Etant donné que 'on propose le tamoxiféne pour la prévention du
cancer du sein chez les femmes en bonne santé A haut risque, il est urgent d’évaluer ie risque
cancérogéne potentiel que présente ce produit (Sasco, 1991). A la suite d’une étude pilote
effectuée dans le département du Rhone, il a été proposé d’étendre cette enquéte i ensemble
du réseau des registres frangais du cancer, voire 3 la Fédération frangaise des centres
anticancéreux et peut-tre dy faire participer d’autres pays. Cetie étude se propose de
comparer des femmes qui ont fait un cancer de 'endomeétre aprés un cancer du sein 2 des
femmes-témoins qui n’ont cu qu'un cancer du sein. Le type d’exposition que I'on se propose
essentiellement d’¢tudier consiste dans le traitement par le tamoxiféne, en tenant notamment
compte de la dose quotidienne et de la durée de ce traitement.
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2.14 Autres cancers et facteurs de risque

2.14.1 Cancers du pancréas, de la vésicule biliaire et des voies biliaires
{P. Boyle et R. Saracci; avec le concouss de P. Baghurst, Adélaide (Australie); H.B.
de Mesquita, Bilthoven (Pays-Bas); P. Ghadirian, Montréal {Canada); G.R.
Howe, Toronto {Canada); et de W. Zatonski, Varsovie (Pologne); A.J. McMichael,
A.B. Miller et A.M. Walker continuent i participer a ce groupe d’étude]

Cette ¢tude, lancée dans le cadre du programme SEARCH (un réseau d’études
cas-témoins), reposait sur un certain nombre d’hypothéses dont les principales étaient que le
risque de cancer du pancréas devrait étre d’autant plus élevé que la consommation de graisses
alimentaires, d’alcool, de café et d’édulcorants artificiels serait forte et qu'il y aurait une
association positive entre ce type de cancer et une cholécystectomie, un diabéte préexistant ou
une exposition 4 certains produits chimiques. On supposait en outre que les sujets atopiques
seraient moins exposés au risque. On a procédé a 'évaluation de Papport protéique car une
association a é1é mise en évidence entre une forte consommation de protéines etla stimulation
chronique de la production d’enzymes par le pancréas. Enfin, on a également étudié certaines
associations & des agents déterminés stimulant la libération des hormones intestinales et
notamment de la cholécystokinine (pancréozymine) ; des études en laboratoire semblent
indiquer qu’elles pouvaient avoir une importance étiologique.

Laccroissement du risque lié 4 la consommation de cigarettes, déja signalé, a été confirmé
(voir les articles cités dans le Rapport biennal 1990~91; et Bueno de Mesquita et al., 1991;
Zatonskieral ,1993; Boylceral, 1993), Eanalyse combinée n’a pas révélé d’association avecla
consommation de graisses ou de protéines totales (Howe ef al., 1992). On a constaté que ¢’était
I'apport de glucides qui était presque entitrement responsable de [a forte association positive
avec Papport énergétique total.

En outre, il y avait une association positive systématique entre ce cancer et 'apport
alimentaire déclaré de cholestérol ainsi quune association également systématique mais
inverse, avec un certain nombre de marqueurs de la consommation de fruits, de légumes et de
céréales, notamment les fibres alimentaires et la vitamine C. Toutles ces associations se sont
révélées relativement fortes, le risque variant d’un facteur supérieur 4 deux entre le quintile le
plus élevé et le quintile le plus faible de 'apport alimentaire, Les études effectuées dans les
différents centres n’étayent pas la thése d’une association positive avec la consommation de
boissons alcoolisées ou de café tout au long de P'existence.

A mesure que les données s’accumulent, on est amené & penser que des antécédents
atopiques dont le traitement a été précisé par le sujet, pourraient jouer un rdle protecteur
contre 'apparition du cancer du pancréas. Les données néerlandaises n’indiquent aucune
association avec des antécédents de choléeystectomie motivée pour une affection quelconque
de la vésicule, une fois exclus les sujets qui avaient subi cette intervention au cours des cing ans
précédant le diagnostic dans le cas des malades, et Pinterrogatoire, dans le cas des témoins
{Bueno de Mesquita e al., 1992b). Chez les hommes, on a trouvé une association positive entre
le risque de cancer du pancréas et un diabéte traité par insuline et diagnostiqué plus d’un an
auparavant; en revanche il 0’y avait pas d’association lorsque ce diabéte était traité par des
antidiabétiques oraux ou simplement par un régime. Les données laissent penser que chez les
femmes, la précocité des régles et une haute taille & ’4ge adulte sont associées positivement
avec Je risque de ce cancer (Bueno de Mcesquita et al., 1992¢).

Un remarquable agrégat familial a &t signalé 4 Montréal (Ghadiria et al, 1991) et les
caractéristiques cliniques d’un certain nombre de cas ont été décrites en Pologne (Zatonski et
al., 1991).
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Lesanalyses effectuées par les centres sur les cancers de a vésicule (Zatonskietal., 1992} et
des voies biliaires (Moerman et al., 1993) ont été publices.

Cette €tude met bien en Jumiére les avantages d'une approche multicentrique, ¢’est-a-dire
P'évaluation de la cohérence des associations relevées entre les différents centres utilisant un
protocole normalis€, ce qui permet, lorsque la preuve de cette cohérence est faite, de
regrouper les données pour obtenir une mesure plus précise de Peffet recherché ou de les
combiner de mani¢re a étudier des types ou des sous-types tumoraux rares.

2.14.2 Tumeurs de Pencéphale chez Penfant

{1. Little et R. Saracci; avec le concours de M. McCredie, Kings Cross {Australie);
N.W. Choi, Winnipeg (Canada); S. Cordier, Paris {France); B. Modan, Tel
Hashomer (Israél); G. Filippini, Milan (Italie); R. Gurevicius, Vilnius (Lituanie);
R. Peris-Bonet, Valence (Espagne); S. Preston-Martin, Los Angeles, CA (Etats-
Unis d’Amérique); E.A: Holly, San Francisco, CA (Etats-Unis d’Amérique); B.
Mueller, Seattle, WA (Etats-Unis d’Amérique); et P. Boyle, Milan (Italie)]

Cette étude s’inscrit dans le cadre du Programme SEARCH (réseau d’études cas-témoins}.

Des études expérimentales sur le rat ont montré que 'exposition transplacentaire a divers
composés N-nitrosés produit des tumeurs neurogénes dans la descendance (Magee et al.,
1976). On a également obtenu des tumeurs neurogénes chez la souris et le hamster doré par
administration de N-éthyl-N-nitrosourée & la mére. C’est sur ces observations que repose
Phypothése de base de la présente étude, a savoir que les tumeurs de 'encéphale chez 'enfant
sont liées & une exposition & des dérivés N-nitrosés préformés et & leurs précurseurs et gue les
facteurs qui influent sur la formation et le métabolisme de ces compasés sont importants du
point de vue étiologique, Linvestigation des divers types d’exposition implique done 'étude
des facteurs suivants : consommation d’aliments riches en nitrosamines préformées, en nitrite
de sodium ou en substances inhibant la nitrosation, exposition de la mére au cours de la
grossesse et de Penfant indicateur et enfin, origine de I'exposition secondaire & des
nitrosamines préformées, en particulier fumée de tabac, cosmétiques et médicaments. Le
deuxie¢me objectif est de clarifier I'association qui existerait entre les rayonnements ionisants
et certains syndromes génétiques spécifiques chez 'enfant indicateur. En outre, on se propose
de vérifier certaines hypothéses concernant a) exposition prénatale et posinatale aux
barbituriques; &) les caractéristiques de la grossesse et de la naissance indicatrices; ¢) les
traumatismes subis par ’enfant. Sont également étudiées un certain nombre d’associations
avec d’autres facteurs observées lors d’études antérieures, par exemple certains métiers
exercés par les parents, cerfains types d’exposition professionnelle des parents et les
antécédents de cancer dans la famille,

Cette étude est menée en Australie, au Canada, en Espagne, aux Etats-Unis d’ Amérique,
en France, en Israél, en Italie et en Lituanie. Le recueil des données est achevé dans six de ces
pays et devrait I'étre dans tous d’ici la fin 1993. Jusqu'ici, pour 'ensemble des centres, on a
étudié un peu plus de 1200 cas et plus de 1900 témoins au total.

2,143 Tumeurs de encéphale chez adulie

{I. Little et R. Saracci; avec le concours de A. Ahlbom, Stockholm {Suéde); P
Boyle, Milan (Italie); N.W. Choi, Winnipeg (Canada); S. Cordier, Paris (France);
R. Gurevicius, Vilnius (Lituanie); G. Howe, Toronto (Canada); J. McNeil,
Melbourne (Australie); E Ménégoz, Meylan {France); B. Modan, Tel Hashomer
(Israél); S. Preston-Martin, Los Angeles, CA (Etats-Unis d’Amérique); P. Ryan,
Adélaide (Australie); et J. Wahrendorf, Heidelberg (Allemagne)]
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Cette étude s’inscrit dans le cadre du Programme SEARCH (réseau d’études cas-témaoins).

Des études expérimentales effectudes sur diverses espéces montrent que les
acylalkylnitrosamines et les composés apparentés exercent une trés puissante action
cancérogéne sur le systéme nerveux. Ainsi, comme dans le cas de Pétude consacrée aux
tumeurs de 'encéphale chez I’enfant, ce sont Ies données expérimentales qui ont conduit 3
formuler ’hypothése de base, & savoir que ces tumeurs sont liées 4 une exposition 4 des
composés N-nitrosés préformés et 4 leurs précurseurs, ainsi gu’aux factevrs quien influencent
la formation et le métabolisme. C’est pourquoi on a étudié le régime alimentaire, la
profession, le tabagisme, la consommation de boissons alcoolisées, la consommation de
médicaments et les sources d’eau. On se propose également d’étudier 'association entre ce
type de cancer et un certain nombre d’autres facteurs pour lesquels des études antérieures ont
révélé Iexistence de relations, en particulier les champs électromagnétiques, les traumatismes
criniens, les antécédents médicaux et les traifements médicamenteux subis, divers types de
professions, I'exposition aux animaux de ferme, U'exposition au bruit, la consommation de
tabac et d’alcool, et entin 'exposition & des rayonnements ionisants & des fins thérapeutiques
ou diagnostiques. On examine un certain nombre de facteurs d’hbte en rapport avec des
syndromes génétiques observés chez le sujet indicateur ainsi que les cas de syndromes de ce
genre ou de cancers déterminés chez les parents au premier degré.

Onze centres situés en Allemagne, en Australie, au Canada, aux Etats-Unis d’ Amérique, en
France, en Isragl, en Lituanie et en Suéde participent & I'étude. Le recueil des données est
achevé dans tous les centres sauf un ou il faudra attendre fin 1993. Jusqu’ici, plus de 2000 caset
de 3000 témoins ont été examinés. Les analyses par centre ont été publides pour ce qui est
d’Adélaide (Ryan et al., 1992a,b) et d’Heidelberg (Boeing et al., 1993; Schlehofer et al., 1990,
1992 a,b). Le 16le des anticorps antitoxoplasmes n’a été étudié que dans les centres australiens
(Adélaide et Melbourne) (Ryan et al., 1993). On n’a pas relevé d’association entre les gliomes
et la présence d’anticorps dirigés contre Toxoplasma gondii. Cependant, 4 Adélaide, on a mis
en évidence une association positive enire ces anticorps et les méningiomes. Eétude de
Melbourne ne comportait pas de cas de méningiome.

2,144 Etude cas-témoins sur le mélanome plantaire au Paraguay
[D.M. Parkin et P, Pisani; avec le concours de PA. Rélon, Asuncién (Paraguay)]

Le recueil des données pour cette ¢tude est terminé depuis 1992, Soixante-deux cas et
248 témoins ont été interrogés. Le port de chaussures, les antécédents de blessures, de
brillures et la présence de naevus plantaires ont été notés chez tous les sujets, ainsi que le fait
d’avoir été ou non exposé au rayonnement UV (facteur important de mélanome cutané dans
les populations européennes). Lanalyse commencera courant 1993,

2.14.5 Etude cas-iémoins sur les sarcomes des tissus mous et les lymphomes non
hodgkiniens au Viet Nam en rapport avec une exposition & des herbicides
[D.M. Parkin et M. Kogevinas; avec le concours de S. Cordier, Villejuif (France);
Nguyen Chen Hung et Cung Tuyet Anh, Ho Chi Minh Ville (Viet Nam); Le Cao
Dai, Hanoi {Viet Nam}; M. Rafaél, Paris (France); J.M. Rivera-Pomar, Biscaye
(Espagne); ct 8. Stellman, New York (Etats-Unis d’Amérique)]

Au cours de la gnerre du Viet Nam, de grandes quantités d’herbicides contaminés par des
dioxines ont été épandues sur le territoire de ce qui était  cette époque le Viet Nam du Sud. La
majorité de ces épandages ont eu lieu de 1965 & 1971, mais en raison de la demi-vie biologique
relativement longue des dioxines, I'exposition humaine s’est prolongée bien au-dela. Eobjet
de cette étude est d’étudier 'il existe un excés de risque de deux cancers : le sarcome des tissus
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mous et le lymphome non hodgkinien. On va interroger 150 malades atteints de chacun de ces
cancers (et deux témoins hospitaliers par malade) et ’on conservera des €chantillons de sang
et de tissus adipeux. Au départ, on évaluera l'exposition a partir de renseignements détaillés
sur le lieu de résidence; que I'on comparera au lieu d’épandage indiqué par les forces
américaines, en tenant également compte du type et de la quantité d’herbicide. Sil'on obtient
des résultats positifs, on procédera au dosage direct des dioxines dans les tissus adipeux des
sujets. Détude pilote a pris fin début 1993 et Pétude principale a commencé.

2,146 Les altérations génétiques dans les cancers de la cavité buccale chez ’hornme

[M. Hollstein, G. Martel-Planche, M. Laval et N. Lyandrat; avec le concours de S.
Thomas, Brisbane (Australic); et D. Sidransky, Baltimore, MD (Etats-Unis
&’ Amérigue))}

Plusieurs des altérations génétiques qui caractérisent les tumeurs cesophagiennes sont
également typiques des cancers de la cavité buccale, et notamment les anomalies au niveau du
géne tumoro-suppresseur p53 et Pamplification des oncogeénes erbB, int 2 et c-myc. En
Amérique du Nord, en Europe et au Japon, les principaux facteurs de risque pour ces deux
types de cancer sont le tabagisme et la consommation d’alcool. Dans certaines régions du
monde ol les cancers de la cavité buccale sont les tumeurs malignes les plus fréquentes, le
facteur de risque prédominant est 1a chique du bétel. Pour savoir si les mutations du p53 jouent
un réle important dans les tumeurs liées au bétel et si les 1ésions géniques correspondent a un
modéle unique, nous recherchons actucllement, dans une série de 40 biopsies de cancers
spinocellulaires de la cavité buccale provenant de chiqueurs de bétel originaires de
Papouasie-Nouvelle-Guinée, des modifications tumoro-spécifiques affectant le p53 et la
protéine correspondante. On comparera les résultats & ceux d’une série de cancers buccaux
histologiquement semblables provenant de malades nord-américains.
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2.15 Cancérogenése transplacentaire et multigénérations

Onn’a pas entrepris de nouvelles études a long terme sur la cancérogenese transplacentaire
et multigénérations. Eanalyse moléculaire des échantillons tumoraux et tissulaires provenant
des travaux antéricurs A long terme sur des animaux de laboratoire s’est poursuivie afin
d’étudier le mécanisme du phénoméne au niveau moléculaire.

2.15,1 Déiection précoce de P’activation de Poncogéne H-ras dans des tissus murins non
modifiés morphologiquement aprés exposition transplacentaire au DMBA

(A. Loktionov, O. Bertand, H. Yamasaki et L. Tomatis)

Nous avons déja montré que activation de divers oncogénes appartenant a la famille duras
(décelable dans des tumeurs murines induites par traitement transplacentaire au DMBA)
dépend de l'origine du tissu tumoral (Loktionov et al., 1990). Nous avons décidé de vérifier si
cette spécificité tissulaire pouvait étre attribuée i un tropisme tissulaire initial des mutations
cancéro-induites; il s¢ pourrait aussi que le schéma mutationnel soit semblable dans tous les
tissus, mais que expansion des cellules mutées qui débouche sur la progression de la tumeur
ne se produise que dans certains tissus. Les premiers résultats obtenus en utilisant une
méthode allélo-spécifique basée sur la PCR montrent que I'activation de 'oncogéne H-ras
induite par le DMBA peut étre décelée dés le premier jour du développement postnatal de la
souris, tant dans le foie {activation fréquente du H-ras dans les tumeurs hépatocellulaires) que
dans le poumon (le H-ras nest jamais activé dans les adénomes pulmonaires, alors que
Pactivation du K-ras est courante).

2.15.2 Role éventiuel des mutations géniques au niveau des oncogénes/génes tumoro-
suppresseurs dans la transmission du risque cancérogéne par la lignée germinale
(O. Bertrand, A. Loktinov, H. Yamasaki et L. Tomatis)

La mutation du géne tumoro-suppresseur p53 dans la lignée germinale pourrait étre a
Vorigine d’un accroissement du risque de cancer chez ’homme (Malkin et al., 1990; Srivastava
et al., 1990). Afin &’étudier si des substances mutagenes ou cancérogénes peuvent provoquer
une mutation de novo dans les cellules germinales, nous avons analysé le géne p33 dans des
échantillons tumoraux et tissulaires provenant d’une récente étude sur la cancérogenése
multigénérations chez la souris (Loktionov et al., 1992). Aucune mutation n’a ét€ observée au
niveau des exons 5, 6, 7 ¢t 8 de ce géne par la technique PCR-55CF.
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2.16 Etudes sur certains mécanismes particuliers
de la cancérogenése

2.16.1 Le rile de Pinteraction intercellulaire dans la cancérogenése

2.16.1.1  La réduction de la communication intercellulaire par canavx de jonction :
une caractéristique commune des lignées de cellules cancéreuses humaines
[M. Mesnil, C. Piccoli et H, Yamasaki; avec le concours de D.J. Fitzgerald,
Adélaide, SA (Australie); N. Fusenig, Heidelberg (Allemagne); N. Marceau,
Québec (Canada); C.A. Reznikoff, Madison, WI (Etats-Unis d’Amérique) et
S.H.H. Swierenga, Ottawa (Canada)]

On observe, dans divers types de cellules animales et humaines transformées, une réduction
de Ia communication intercellulaire par les canaux de jonction (CICJT ou nexus) qui semble
nécessaire aux cellules pour qu'elles puissent exprimer ou conserver leur comportement
cancéreux (Mesnil et Yamasaki, 1993). Pour tenter de mieux comprendre la régulation
moléculaire de la CICF dans les celiules cancéreuses humaines, nous avons évalué I'expression
et déterminé la localisation de la protéine de structure des canaux de jonction, la connexine
(cx), dans diverses lignées cellulaires humaines provenant de différents tissus tumoraux
comme le cdlon, le mésothélium, épiderme, le foie et Puretére (Fitzgerald et al, 1993;
Ovyamada ef al.,, 1993; Mesnil ef al.,, 1993a; Linnainmaa et al,, 1993). Dans la plupart de ces
lignées cellulaires, la CICT avait complé¢tement disparu {Tableau 16) et celle qui avait été
immortalisée par le SV 40 ne possédait aucun transcrit décelable de cx. Cependant, dans
certains cas, 'absence de communication n’était pas imputable 4 Pabsence de synthése mais a
une localisation cytoplasmique aberrante des cx (Fitzgerald et al., 1993).

Tableau 16. Comparaison de la CICJ {(nombre de celiules en communication mesurées par
le test de transfert de colorard) entre tes cellules tumorales et leurs homologues normales

Cellules tumorales Cellules non tumorales
Celiufes mésothéfiales Q10 18-40
Cellules hépatiques g-104 15-50
Celiules épidermiques 0-20 30-40

a [nfectées par le SV 40

2.16.1.2  Mécanismes dela régulation aberrante de la CICT sous Uinfluence de cancérogénes et
dans les cellules cancéreuses
[M. Mesnilet C. Piccoli; avec le concours de M, Asamoto, Omaha, NE (Etats-Unis
d’Amérique)]
En traitant par le 13-acétate de 12-O-tétradécanoylphorbol (TPA) la lignée cellulaire
¢pithéliale IAR 20 (provenant du foie de rat) qui est trés communicante, on a obtenu une
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inhibition trés rapide et trés compléte de la CICT du fait du passage des connexines dans le
cytoplasme (Asamoto et al, 1991). Cette localisation aberrante semble corrélée & I'apparition
d’une isoforme phosphorylée (p3) qui résulte probablement de 1’activation de la protéine kinase
C par l¢ TPA (p3 sur la Figure 20). Les cellules TAR 6-1, homologues chimio-transformées des
cellules TAR 20, possédent également des connexines cytoplasmiques dont le mode de
phosphorylation est analogue 4 celui des connexines isolées des cellules TAR 20 traitées par le
TPA. La phosphorylation des connexines se révéle donc étre un important régulateur de la CICL.

1 2 3

R e = = 4CX 43
-TPA +TPA

Figure 20. Effet du TPA (100 ng/ml) sur la localisation et la phosphorylation des cellules
épithéliales de foie de rat (!AR 20).

On a décelé la connexine 43 dans les cultures par fluoro-immunchistochimie et les diverses isoformes de
cette protéine ont été mises en évidence par la technique de Western. 1) Les cultures non traitées
présentent une localisation normale, c’est-a-dire interceilulaire, de la connexine 43. 2) Les cultures traitées
par le TPA pendant 30 minutes montrent une localisation cytoplasmigue de {a connexine 43 qui est en
corsélation avec 'apparition de I'isoforme phosphorylée p3. 3) Préimmunocoloration et échantillon traité
par la phosphatase montrant que la p1, la p2 et la p3 sont des isoformes phosphorylées de la connexine 43,

Selon des travaux antérieurs sur des cellules épidermiques murines, la CICT pourrait
également étre régulée par I'expression de molécules d’adhérence cellulaire telles que la
E-cadhérine (une molécule qui joue un réle essentiel dans la polarité des cellules épithéliales)
(Jongen et al., 1991), D autres types de molécules d’adhérence cetlulaire semblent intervenir
dans la cancérogenése humaine, comme la DCC, un homologue de la molécule d’adhérence
des cellules nerveuses, dont on a constaté que le géne était souvent délété dans les cancers du
c6lon, Toutefois, nous n’avons pas constaté de corrélation entre la capacité de communication
d’une série de lignées cellulaires dérivées d’adénocarcinomes cOlorectaux humains et
Pexpression de la DCC mise en évidence par la méthode de la rétrotranscriptase/PCR, Cette
absence de corrélation donne a penser que la DCC ne joue pas un role crucial dans la
régulation de la CICJ (Mesnil ef al., 1993a).

Nous avons constaté une réduction de la CICJ au niveau des zones de confluence d’une
lignée cellulaire BALB/c 3T3 qui est trés sensible & la transformation cancérogéno-induite
{ Yamasaki et al., 1985). Nous avons pu montrer que cette réduction de la CICJ était liée 4 un
taux plus faible de PARNm de la cx 43, Aprés avoir hybridé ces cellules avec d’autres cellules
qui n’avaient pas perdu leur capacité de CICJ au niveau de la zone de confluence, nous avons
constaté que tous les hybrides présentaient le phénotype de réduction de la CICJ ce qui nous
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pousse & penser que cette réduction correspond & un caractére génétique dominant (Katoh et
Yamasaki, 1991). Toutefois, les hybrides étaient tous résistants i la transformation cellulaire
chimio-induite, ce qui laisse supposer qu’il n’y a pas d’association entre une réduction de la
CICJ et Paugmentation de la sensibilité 4 la transformation,

D’autres études consacrées au rapport entre les oncopénes et la CICY confirment que les
cellules BALB/c 3T3 transformées par les oncogénes membranaires ou cytoplasmiques (v-src,
vras ¢t T moyen du polyome) ne communiguent pas avec leurs homologues non transformées,
En revanche, ceiles qui sont transformées par les oncogénes nucléiques (v-myc, v-fos ou
grand T du polyome) communiguent par CJ avec les cellules normales. Les cellules
transformées par les oncogénes nucléiques forment des foyers sur la couche monocellulaire
normale, ce que ne font pas les cellules porteuses des oncogénes membranaires ou
cytoplasmiques (Katoh et al., 1993},

2.16.1.3  Les génes de la connexine : une famille de génes tumoro-suppresseurs; leur trans-
fection dans une lignée de cellules cancéreuses humaines
[M. Mesnil, C. Piccoli, V. Krutovskikh et H. Yamasaki; avec le concours de K,
Willecke, Bonn (Allemagne)]

Aprés transfection dans des cellules d’adénocarcinomes humains (Hel.a) des génes codant
pour les protéines des canaux de jonction cx 26, 40 et 43, ces cellules, qui avaient perdu leur
aptitude 4 communiquer, recouvrent cette faculté, comme le montre le test de transfert de
colorant. Malgré la forte communicabilité de tous les clones, les transfectants cx 26 avaient
perdu 80% de leur capacité de croissance en gélose molle. Einjection de transfectants cx 26
par voie sous-cutanée 2 des souris immunodéficientes glabres n'a pas produit la moindre
tumeur en P'espace de deux mois, contrairement aux transfectants exprimant d’autres types de
cx (Tableau 17). Cette absence de tumorigénicité des transfectants cx 26 s’explique
probablement par un effet direct sur la croissance des cellules, le taux de croissance des divers
clones Hel.a exprimant la cx 26 étant corrélé au niveau d’expression de cette protéine. Par
conséquent, 'absence de corrélation entre la capacité de transfert de colorant et Pinhibition
de la croissance auraient tendance a faire penser que la cx 26 posséde une autre fonction, celle
d’assurer la régulation de la prolifération cellulaire.

Tableau 17. Phénotypes des cellules Hela transfectées par les génes de la connexine

CICJ Croissance en gélose Tumorigénicité pour les souris
{transfert de moile (% de colonies/nbre  immunodéficientes glabres (nbre
colorant) de cellules ensemencées)  d’animaux porteurs d'une tumeur/

nbre d'animaux inoculés par vole
sous-cutanée)

Nbre de cellules injectées

108 108

Hela 1,0 100% 6/6 5/6
Connexine 40

clone A 4.5 120% 6/6 2/6

clone B 11,3 70% B/6 2/6

Connexine 43 18,2 20% 5/6 2/6

Connexine 26 11,8 20% 1/6 0/6

{au bout de 3 mois)
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Ces résultats concordent avec ceux d’autres auteurs (Eghbali et al., 1991; Naus et al., 1992;
Rose et al., 1993} qui ont montré que les génes de la cx 32 et de la cx 43 sont des génes
tumoro-suppresseurs. Toutefois, notre étude est la premi¢re 8 montrer que ia transfection da
géne de la cx 26 entraine la suppression compléte du caractére tumorigéne.

2.16.1.4  Nouveau type d'interaction entre cellules normales et transformées : le TGF-f1
supprime la croissance de cellules transformées, avec aide de cellules normales
(P. Silingardi, J.-L. Klein, M. Mesnil et H. Yamasaki)

Nous avons étudié I'influence du facteur de croissance transformant 1 (TGF-§1) sur 1a
croissance de cellules BALB/c 3T3 1-1 transfectées par le gene H-ras, soit en cultures pures,
soit en présence de cellules homologues normales. Nous avons observé que le traitement par le
TGF-B1 produisait une trés forte cytotoxicité chez les cellules transformées, et qu'en présence
d’une couche monocellulaire de cellules normales 3T3 1-1, il y avait suppression compléte et
irréversible de la formation de foyers de H-ras (Tableau 18). Ces effets se révélent ditférents de
ceux des facteurs placentaires humains qui inhibent efficacement la croissance des cellules
tumorigénes en Pabsence de cellules normales (Klein et al,, 1991, 1993},

Tableau 18. Effet du TGF-31 sur la croissance de cellules BALB/c 3T3 1-1 transfectées par
le H-ras et ensemencées, soit seules?, soit sur une monocouche de cellules 3T3 1-1
confluentes?.c

Nbre de colonies par bolted Nbre de foyers par boite?  Nbre de foyers par boite®
Témoind 24,00 -+ 0,66 19,67 -+ 0,38 17,68 + 0,66
(MEM)
TGF-p1d 17,33 1,71 0 0
{0,5 ng/ml)
TGF-pid 13,00 £ 2,65 0 Q
(1 ngfmil)

2L es cellules ont été fixées et colorées au bout de 13 jours
b | s cellules ont été maintenues en cuiture pendant trois semaines

¢ Au bout de trois semaines, on a interrompu le traitement par ie TGF-$1 et on a poursuivi la culture des cellules
pendant deux semaines de plus

d L es chifires correspondent 4 la moyenne de trois mesures -+ ET

Nous avons également observé que le TGF-f1 inhibait la formation de foyers dans des
co-cultures de cellules 1-1 transfectées par le v-src- et v-MT et de cellules transformées in vitro
soit par un agent chimique (la N-méthyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine cu le 12,13-didécanoate
de phorbol) ou encore par un agent physique (rayonnement UV),

Nous avons constaté que pour que le TGF-f1 confére aux cellules normales la capacité
d’inhiber la croissance des cellules transformées, un contact direct entre les cellules
transformées et les cellules normales n’était pas nécessaire, la communication étant
probablement assurée par un facteur diffusible.

2.16.1.5  La CICJ dans des cellules humaines normales et des cellules tumorales provenant de
tissus hépatiques obtenus par exérése chirurgicale
[V. Krutovskikh, G. Mazzoleni, N. Mironov, Y. Omori, A.-M. Aguelon, M. Mesnil
et H. Yamasaki; avec le concours de C. Partensky et F. Berger, Lyon (France)]

Nous avons abondamment utilisé une nouvelle technique de transfert de colorant pour
mesurer directement la CICY dans des échantillons de tissus fraichement prélevés
{Krutovskikh et al., 1991).
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Nous avons étudié, aux niveaux fonctionnel et moléculaire, Ia CICT sur 20 tumeurs du foie
d'origine humaine présentant divers degrés de malignité. Dans le tissu tumoral fraichement
prélevé, la capacité de CICJ était sensiblement réduite pour tous les échantillons, quelle que soit
leur morphologic (Figure 21). En outre, une absence sélective de CICJ entre les cellules
tumorales et les cellules saines environnantes a ét€ observée dans certains cas (Figure 22); elle

s’explique probablement par Ia séparation physique de ces cellules qu’entraine Pencapsulation
des tumeurs.

1000 ETumeurs
B
% Tissu hépaticus snviionnant

aprés micre-injection {um?

Taille moyennne des spots de colorant (jaune Lucifer)

Modérémant
b“a différancids différencigs
&

<° Adénomes hépatocsilutaires

Figure 21, Capacite de CICJ dans divers types de tumeurs hépatiques humaines. Le degré
de CICJ a été évalué par la technique dutransfert de colorant appliquée & des échantillons
fraichement prélevés par voie chirurgicale.

Figure 22. Modes de diffusion du colorant {jaune lucifer) entre cellules homologues (a
I'intérieur de latumeur ou dutissu environnant) ou hétérologue (entre celiules tumorales et
tissus environnants).

Cn a procédé par micro-injection : a) dans le tissu hépatique environnant non tumoral (longueur de la barre témoin
= 100 um); b} carcinomes hépatoceliulaires (longueur de la barre témoin = 100 wm); ¢} capsuie de tissu conjonctif
autour d'un nodule tumoral {longueur de la barre témoin = 150 pm).
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Il n’y avait que peu de changement daps le niveau d’expression de la protéine jonctionnelle
hépatique principale, fa cx 32, dans les tumneurs hépatigues, mais au leu d’étre localisée dans
ia membrane cytoplasmique au niveau de 1a zone de contact intercellulaire, la protéine a été
repérée principalement soit 4 I'intérieur du cytoplasme, soit dans la partie de 1la membrane
plasmigue qui n’était pas en contact avec les autres cellules (Figure 23).

Figure 23. Localisation immunohistochimique de la cx 32 dans divers types
morphologiques de tumeurs hépatiques humaines.

On avisualisé lacx 32 parimmunocaioration au DAB-NIClo-argent, puls coloration de coniraste a I'hématoxyline-éosine.
a) Foie humain normal : de hombreux canaux de jonction cx 32-positils, apparalssant sous la forme detaches noires, sont
présents dans les membranes plasmiques entre les hépatocytes, Longueur de la barre témoin = 15 um. b) Adénomes
hépatiqueshumains. Noter larépartitionirréguliére des carauxdajonction cx 32-positifs dans lamembrane plasmique des
cellulestumorales. Longueur de labarre témoin = 15 um. ¢) Carcinome hépatocellulaire bien différencié detype acineux.
Concentration atypigue des taches cx 32-positives dans les régions de ia membrane plasmique des cellules tumorales
entourant des structures tumorales d'aspect glandulaire, mais pas entre les celiules. Longueur de labarretémain = 20 ym,
d) Carcinome hépatocellulaire de type trabéculaire bien différencis, Les taches ¢x 32-positives se situent principalement
dans les régicns de la membrane plasmique entourant les structures tumorales trabéculaires. e) Carcinome
hépatocellulaire modérément difiérencié a structure massive prédominante. Localisation intracytoplasmigque de lacx 32
dans des groupes de cellules tumorales. Longueur de la barre témoin = 15 pm.

Nous n’avons décelé de mutation au niveau de la séquence codante du géne de la cx 32 dans
aucune des tumeurs hépatiques humaines que nous avons étudiées. Il est donc vraisemblable
que la localisation aberrante de la cx 32 dans les cellules tumorales soit due & une perturbation
des mécanismes par lesquels ces protéines s’assemblent pour former les plagues
jonctionnelles, plutdt qu'a une anomalie structurale de la protéine cx 32 elle-méme. Une autre
connexine, la cx43, qui n'est pas décelable dans les hépatocytes non tumorigénes, était
exprimée dans plusieurs tumeurs, notamment dans les zones invasives, mais elle n’apparaissait
que dans quelques cellules tumorales sculement et sa localisation intracytoplasmique donne
penser qu’elle est sans influence sur la CICI dans ces tumeurs,
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2.16.1.6  Mutations du géne de la connexine dans des tumeurs hépatiques de rat
[Y. Omori, N. Mironov, A.-M. Aguelon, V. Krutovskikh et H. Yamasaki; avec le
concours de H. Tsuda, Aichi (Japon)]

Afin de voir si la CICJ aberrante observée dans certaines tumeurs est due 4 des mutations
des génes de la connexine, nous avons cherché a vérifier si une modification du géne dela cx 32
pouvait jouer un rdle dans les tumeurs hépatiques du rat. Nous avons observé une mutation
ponctuelle dans un des sept échantillons étudiés, qui intéressait la portion cytoplasmique
C-terminale de la protéine cx 32 et pourrait expliquer sa localisation aberrante (Figure 24).
Ces résultats incitent & penser qu’une mutation du géne de la cx 32 pourrait constituer le
mécanisme 2 labase dela réduction de la CICJ dans certaines tumeurs, Toutefois, comme nous
i'avons observé aucune mutation de géne dans 20 tumeurs hépatiques humaines, il semble
que ces mutations ne puissent étre que rarement invoquées dans la pathogenése des tumeurs
du foie chez 'homme,

Figure 24. Carcinome hépatoceliulaire de rat présentant une mutation du géne delacx 32.
Les taches cx 32-positive sont disséminées dans le cyloplasme des cellules tumorales.
Dans 'encart : aspect du polymorphisme de conformation monobrin pour 'ADN de tissus
normaux (N) et 'ADN de tissu tumoral {T)

2.16.1.7  Relation entre la prolifération cellulaire, la communication intercellulaire et la
promotion tumorale dans le foie du rat
[V. Krutovskikh, M. Mesnil et H. Yamasaki; avec le concours de A. Columbano, et
G.M. Ledda-Columbano Cagliari (Italie)]

Nous avons étudié I'influence, sur la CICJ de cellules hépatiques murines, de trois types de
traitement susceptibles d’induire une prolifération cellulaire mais présentant une capacité
tumero-promotrice différente. La prolifération cellulaire compensatoire provoquée par une
hépatectomie partielle, qui a P'effet tumoro-promoteur le plus prononeé, s’est accompagnée
d’une réduction réversible de la CICJ. Cette réduction précédait Pinhibition de Pexpression
des deux connexines hépatospécifiques, la cx 32 et la cx 26 (Figure 25).

La prolifération obtenue aprés intoxication hépatique par le tétrachlorure de carbone
{CCly) est également considérée comme une sorte de régénération compensatoire, mais
contrairement a 'hépatectomie particlle, elle constitue un événement mitogéne local de
moindre efficacité tumoro-promotrice. Nous avons constaté que la prolifération induite par le
CCly n’affectait pas la CICT dans les hépatocytes n'intervenant pas dans la régénération
locale.
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Figure 25. Analyse prolongée, par technigue de Northern, dei'expression des genes de la
cx 26 et de la ¢x 32 dans des cellules hépatiques murines aprés hépatectomie partielle,
administration de nitrate de plomb et intoxication par le tétrachlorure de carbone. L’ARN
total (20 ug pour chaque échantillon) a été hybridé par des sondes d'ADNc radiomarqguées
de la cx 32 et de [a cx 26.

Lhyperplasie directe induite dans le foie de rat par administration de pitrate de plomb n'a
aucun caractére tumoro-promoteur. Linhibition de la CICI au cours de 'hyperplasie directe
s’est prolongée assez longitemps et semblait résulter d’'une dysrégulation réciproque de
I’expression des deux connexines hépatospécifiques (cx 26 et 32). La réduction de 'expression
de la principale connexine du foie de rat, la cx 32, s’accompagnait d’'une augmentation
simultanée de la ¢x 26, qui est généralement moins abondante,

Le fait que 'expression de la cx 26 soit spécifiquement accrue par cette stimulation de la
prolifération cellulaire qui n’accélére pas la cancérogenése hépatique, concorde avec nos
observations antéricures selon lesquelles cette connexine pourrait avoir une action
tumoro-suppressive (Lee et al., 1991; et voir ci-dessus).

2.16.2 Indications d’unrdle durayonnement infrarouge (thermigue) dans la cancérogenése
cutanée humaine

(H. Nakazawa et N. Martel)

Il ne fait aucun doute que le rayonnement solaire provoque des cancers cutanés,
notamment dans les populations blanches, mais les mécanismes en cause restent mal connus
(CIRC, 1992). Les effets bien connus du rayonnement UV ne suffisent pas & expliquer la
totalité des événements de la cancérogenése due au rayonnement solaire, et ¢’est pourquod
nous étudions la possibilité d’une participation du rayonnement infrarouge (thermique) dans
Ia pathogenése du cancer de la peau chez 'homme.

On sait que Pirradiation UV ou un choc thermique peuvent induire dans certains types de
cellules un processus spécifique de mort cellulaire programmeée, Papoptose, et on a avancé que le
type sauvazge du p53 pourrait intervenir dans ce processus. Nous avons montré que les UVB
(20mJ/cm=) ou la chaleur (42 °C pendant une heure) induisaient efficacement une apoptose
accompagnée d’une fragmentation de FADN chez des kératinccytes normaux primaires en phase
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de prolifération ou en phase de différenciation, in vitro. Eetfet de Virradiation par les UVB sur
Papoptose n’a duré que peu de temps et n'était plus observable 24 heures aprés Pexposition, En
revanche, Papoptose induite par le choc thermique était encore décelable 24 heures aprés
Pexposition. On a constaté que dans une population cellulaire exposée aux UVB puis & un choc
thermique, apoptose était moins fréquente, peut-étre du fait que les cellules dont PADN avait
été 1ésé par le rayonnement UV (par exemple une mutation CC & TT au niveau du géne p53)
étaient en mesure d’échapper & ce processus et & survivre au choc thermique.

Dans les populations cellulaires exposées aux UV etfou au choc thermique, nous avons
observé une surexpression ou une expression cytoplasmigue de la protéine p53. On pense qu’il
existe une forte association entre 'expression aberrante de la p53 et la phase initiale de la
cancérogenése cutanée. Comme Hall et al. (1993) Pont montré in vivo, nous avons mis en
évidence une surexpression de la p53 induite par les UV dans certaines lignées de
kératinocytes primaires, mais pas dans toutes, tant en phase de prolifération (faible teneur en
Ca* ) qu'en phase de différenciation (forte teneur en Ca™).

De méme, la surexpression de la protéine p53 induite par le choc thermique n’affectait pas
la méme lignée cellulaire selon qu’il s’agissait de cellules en phase de prolifération ou de
cellules en phase de différenciation. On peut avancer comme explication que la surexpression
de 1a protéine p53 induite par les UV ou le choc thermique s’accompagne peut-&tre d’une
modification structurale ou conformationnelle de la protéine. Considérés dansleur ensemble,
ces résultats incitent fortement & penser que le géne p33 intervient dans la cancérogenése
cutanée humaine lide au rayonnement solaire par l'intermédiaire de processus qui sont
eux-mémes associés au rayonnement UV et au rayonnement thermique (cette hypothése est
schématisée par la Figure 26),

2.16.3 Spécificité séquentielle de 1a formation d°0%méthylguanine dans le géne H-ras

|N. Mironov, E Bleicher, G. Martel-Planche, C.P. Wild et R, Montesano; avec le
concours de P, Georgiadis et P. Swann, Londres (R-U)}

On a étudié la distribution de 'O°%-méthylguanine (O%-MeGua) a l'intérieur de la séquence
du géne H-ras du rat en utilisant une méthode de détection par la PCR qui repose sur
induction de la transition O%-MeGua-adénine au cours de la réaction. Pour valider la
détection de '08-MeGua au moyen de la PCR, nous avons utilisé des oligonucléotides
(61 bases) contenant un résidu d’0-MeGua en un site défini. Aprés traitement de PADN de
fole de rat par la N-méthyl-N-nitrosourée in vitro, nous avons observé une distribution
séquentielle de la O%-MeGua dont le caractére non aléatoire était frappant. Ainsi, 68% des
guanines OS-méthylées se retrouvaient au niveau de la guanine médiane des séquences GGT
et GGA du géne H-ras, alors qu’il n'y avait pas de méthylation de la guanine médiane des
séquences AGG, GGG, TGT, TGC, CGA et CGC. Nous n’avons pas observé de 086-MeGua
au niveau du 12éme codon (séquence GGA) du géne H-ras, ce quiindique que ce site n’est pas
une cible importante pour la formation de O%-MeGua dans ce systéme.

Nous avons en outre constaté que, dans la séquence d’'ADN étudiée, la formation de
0%MeGua était maximale 12 ol la guanine était flanquée de séquences pyrimidine-purine ou
purine-purine du ¢6té 5/, mais que Pinhibition de la formation ¢’0Q%-MeGua était maximale en
présence d’une paire purine-purine du cbté 3.
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TROISIEME PARTIE. ETUDE DES FACTEURS D’HOTE
DANS LE CANCER ET DE LEUR INTERACTION AVEC
LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

3.1 Etudes sur le systéme enzymatique du cytochrome P450 et
son réle dans la cancérogenése

Les génes CYP codant pour les enzymes du cytochrome P450 constituent une superfamille
de génes qui régulent Pexpression des enzymes oxydant les substances xénobiotiques,
notamment celles qui transforment les procancérogénes en leurs formes cancérogénes
ultimes. Llexpression des génes CYP est régulée par des facteurs environnementaux et
génétiques et la plupart d’entre elles, voire toutes, sont régulées d’une maniére qui leur est
propre, Pour chaque isozyme, on a observé 'existence d’un polymorphisme génétique ou
d’importantes variations interindividuelles, qui font que Paptitude & produire des métabolites
cancérogénes est trés contrastée. Nos travaux portent sur les isozymes suivantes : CYP1Al,
CYP2A6 (Cyp2a-5 chez la souris, antéricureiment appelée IIA3), CYP2EL et CYP3A4 qui
jouent, semble-t-il, un rdle essentiel dans le métabolisme de cancérogénes tels que les
hydrocarbures aromatiques polycycliques, les nitrosamines et les aflatoxines.

On trouvera un exposé de travaux en rapport avec cette question aux Sections 2.4.2
(prédisposition génétique au cancer du poumon et fumée de tabac dans 'environnement),
2,4.8 (adduits ADN pulmonaire-cancérogénes, enzymes du cytochrome P450, tabagisme et
exposition professionnelle chez des Finlandais atteints de cancer du poumon), 2.11.3 (cancer
du foie en Thailande), 2.11.6 (enzymes métabolisant I'aflatoxine dans le foie de cancéreuy),
2.11.7 (études expérimentales sur le métabolisme et la cancérogénicité de I'aflatoxine) et 2.5.4
{néphropathie endémique des Balkans).

3.1.1  Variabilité individaelle du CYP2A6 et du CYP2E] et ses conséguences pour le
métabolisme des nitrosamines
{A-M. Camus, O. Geneste, I.-C. Béréziat, H. Bartsch et M.A. Lang; avec le
concours de P, Honkakoski, Kuopio (Finlande); et C.J. Henderson et C.R. Wolf,
Edimbourg (R-U)]

Cette étude a permis de montrer que chez la souris comme chez Phomme, le métabolisme
individuel de la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) et de a N-nitrosodiéthylamine (NDEA)
était extrémement variable en raison de variations dans Pexpression des deux enzymes
précitées. Alors que la CYP2A6 semble jouer un rdle plus important dans le métabolisme de la
NDEA, c’est la CYP2E! qui prédomine dans celui de la NDMA (Camus ef al., 1993).

3.1.2 Expression de Penzyme cancérogéno-métabolisante Cyp2a-5 dans les hépatomes
[M.A. Lang; avec le concours de V. Kobliakov, L. Kulikova et D. Somoilov,
Moscou (Fédération de Russie))

Lexpression de la CypZ2a-5, qui joue un réle trés actif dans le métabolisme delaNDEA et de
Paflatoxine By, s’est révélée étre fortement et sélectivement accrue dans les hépatomes de

137
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souris (spontanés ou transplantés) par rapport au tissu normal; Pexpression des autres
isozymes que nous avons étudiées était soit inchangée soit réduite (Kobliakovetal, 1993). La
régulation de cette expression s'effectue au niveau pré-traductionnel, peut-étre par une
modification da taux de transcription. Le haut niveau d'expression de la Cyp2a-5 dans les
tumeurs ou les cellules précancéreuses pourrait jouer un rdle dans Uétiologie de la
cancérogendése chimique.

313  Accroissement de Pexpression de la Cyp2a-5 et métabolisme correspondant des
cancérogénes dans différents types de lésions hépatiques

[C.P. Wild, H. Bartsch, R. Montesano, G. Kirby, O. Geneste, J.-C. Béréziat et MLA.
Lang; avec le concours de P Honkakoski, M, Pasanen, P. Pelkonen et B Pellinen,
Kuopio (Finlande); et de E Stenbiick, A. Rautio et O. Pelkonen, Oulu (Finlande)]

De précédents travaux ont montré que l'activité de la Cyp2a-5 était sélectivement augmentée
en cas de lésions hépatiques provoquées par le pyrazole et le cobalt (Hahnemann ef al, 1992).
Lors d’expériences sur la souris et le hamster visant 4 déterminer si cet accroissement constitue un
phénomeéne général 1i¢ 4 différents types de Iésions ou de produits chimiques hépatotoxiques, au
VHB et & la douve du foie Opisthorchis viverrini, nous avons constaté que tous ces facteurs
provoquaient un accroissement sélectif de la Cyp2a-5 parmi les autres isozymes CYP. Ce
phénoméne conduit & un accroissement du métabolisine de certaines nitrosamines ef de
P'aflatoxine B1, dont on sait qu'elles sont de bons substrats de la Cyp2a-5. En outre, nous avons
constaté que dans fes cellules ou dans certaines coupes de foie ol la Cyp2a-5 est fortement
exprimée, Paflatoxine B+ se liait fortement & PADN. La plupart des agents hépatotoxiques,
utilisés dans la présente étude, sont également soupgonnés d’étre des co-cancérogeénes, activité
qui pourrait étre due 2 leur aptitude & accroitre le métabolisme des cancérogénes.

3.14 Expression de la CYP2ZAS et métabolisme correspondant des cancérogénes dans
Pépithélinm nasal
(J.-C. Béréziat, O. Geneste, H. Bartsch et M.A. Lang)

On a constaté que la CYP2AS était fortement exprimée dans la fosse nasale des rats. Le niveau
d’expression de la CYPZAS augmentait fortement en présence de coumarine, une substance
odorante que 'on rencontre dans plusieurs plantes. Ces enzymes avalent une activité environ
100 fois plus forte dans I'épithélium nasal que dans le foie et il en résultait une forte
métabolisation de l'aflatoxine et des nitrosamines dans les tissus correspondants. 11 est donc
possible que la forte expression de la CYP2AS dans Pépithélium nasal constitue un facteur de
risque de cancérogenése nasale et elle pourrait expliquer pourquoi on a trouvé de Paflatoxine B
et certaines nitrosamines dans les preduits qui ont une activité cancérogéne 4 ce niveau,
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3.2 Etudes des effets de la réparation de
I’ADN sur la cancérogenése

Si la formation d’adduits de 'ADN constitue une étape déterminante du processus
cancérogéne, Papparition de mutations dépend pour une part importante de la capacité des
cellules & en réparer les Iésions. La capacité d’un individu (ou d’une cellule) & mettre en éeuvre
ces processus de réparation pourrait donc constituer un important marqueur biologique du
risque de cancer. Eobjectif des études exposées plus loin est d’évaluer le rdle, dans Uinduction
et le développement du cancer, de la réparation de certaines formes de 1ésions de PADN qui
sont induites par le rayonnement UV, les agents alkylants et les radicaux libres oxygénés.

321 Mesurein vitro de la capacité de réparation des 1ésions de PADN induites parles UV:
son utilisation en épidémiolegie moléculaire
{1. Hall, M. Artuso et B.K. Armstrong; avec le concours de D. English, Nedlands
{Australie}; et L. Grossman, Baltimore, MD (Etats-Unis d’Amérique))
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Nous avons évalué, dans le cadre d’une étude cas-témoins sur une population de Geraldton
(Australie) porteuse de carcinomes basocellulaires (CBC) ou spinocellulaires (CSC) de la
peau, les variations individuelles de la capacité des lymphocytes humains a réparer les
photoproduits de ’ADN induits par les UV chez les participants, qui étaient 4gés de 44 a
68 ans. Nous avons effectué des prélevements de sang chez 202 (84%) des 241 sujets invités a
participer 4 'étude et obtenu, chez 73 d’entre eux, des données informatives sur la capacité de
réparation. Nous avons constaté que les cas de CBC présentaient une activité réparatrice
1,16 fois supérieure 2 celle des témoins (IC 4 95% 1,01—1,11, p=0,03). Chez les cas de CSC,
cette activité était 1,08 fois plus élevée que chez les témoins (IC & 95% 0,81—1,28, p=0,41).
Ces résultats contrastent avec ceux de Wei et al (1993) qui ont constaté une capacité de
réparation plus faible chez les cas de CBC 4gés de moins de 40 ans que chez les témoins, mais
aucune différence de ce genre chez les cas de plus de 50 ans. Pour déterminer s'il existe des
différences semblables chez les sujets jeunes de notre population expérimentale, nous avons
repris nos analyses sur les participants actuellement dgés de 45 4 55 ans. Comme dans I'analyse
globale, les cas de CBC présentaient une activité plus élevée que les témoins, ce qui laisse
penser que si la réparation diminue avec I'dge, son cffet se fait principalement sentir chez les
malades atteints de CBC avant Pige de 45 ans. Toutefois, I’activité réparatrice chez les plus
jeunes des cas de CSC était plus faible que chez les témoins. 'absence d’association entre la
capacité de réparation de PADN et le fait d’appartenir au groupe de malades ou au groupe de
témoins est un résultat qui contraste avec les observations de Wei et al. et que I'on pourrait
partiellement expliquer par la structure d’ige des sujets, la proportion plus forte de la
population témoin ayant des antécédents familiaux de CBC ou de CSC, et la plus forte
exposition au soleil 4 Geraldton, avec le risque de cancer cutané que cela implique. Dans ces
conditions, les défenses de Phate peuvent 8tre débordées, ce qui gomme les différences dansla
capacité de réparation. Toutefois, si tel était le cas, on s’attendrait 4 ce que d’autres
caractéristiques de ’hdte, telles que sa réaction cutanée i la lumiére solaire, ait un effet plus
faible 2 Geraldton que dans les régions 4 faible risque. Il n’en est pas ainsi; 'association entre
Iaptitude & bronzer et le risque de CBC ou de CSC apparait au moins aussi forte selon nos
données que dans d’autres études (Kricker et al., 1991). Il reste 4 déterminer si cette absence
d’association provient de Pinduction des processus réparateurs par une forte exposition a la
lumigre chez tous les sujets de cette population ou il s’agit d’un phénomeéne plus général.

3.22  Contrdle de Pexpression des enzymes de réparation de "ADN lésé par alkylation au
cours d’une exposition unigue ou chronique A des cancérogénes chez des modéles
animaux

(3. Hall, H. Brésil et H. Kang)

Laptitude du foie de rat A réparer la lésion OS-méthylguanine varic aprés exposition
chronique ou unique a divers types de cancérogénes. Chez le rat, le taux d’ARNm
correspondant aux génes de O%-alkylguanine-DNA-alkyltransférase (AGT) a2 augmenté aprés
traitement par la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) (5—20 mg/kg), aprés exposition a un
rayonnement ionisant et aprés hépatectomic partielle (Figure 27). La chronologie de cette
augmentation est parallele a celle de I'activité enzymatique et s’observe chez des rats et des
rattes BDIV (Agés de 6 2 9 semaines) dans des proportions analogues. En revanche, dans le
foie du hamster doré, la reconstitution de 'AGT ne s’observe qu’aprés administration d'une
dose beaucoup plus faible de cancérogéne alkylant (2,5 mg/kg de NDMA) et il n’y a pas
d’augmentation du taux d’expression au-dela de sa valeur constitutive ni de changement
significatif dans TARNm de PAGT. De méme, le foie de hamster (male et femelle) se révele
réfractaire & Pinduction de PAGT, par des rayonnements ionisants (3—12 Gy) ou une
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hépatectomie partielle, au niveau de la protéine ou de PARNm. On continue & étudier, chez
les deux espéces, les événements moléculaires dont dépend 'expression des enzymes de
réparation spécifiques des lésions alkylantes de PADN, ainsi que certaines autres enzymes
susceptibles d’étre induites par ces [ésions.
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Figure 27. Chronologie de I'activité réparatrice de 'AGT chez des rats méles aprés divers
traitements

Aprés exposition d’échantillons & des N-nitrosamines ayant différents organes-cibles, nous
mesurons les modifications histo-spécifiques au niveau des enzymes qui réparent les Iésions
alkylantes de PADN afin de compléter les études sur la formation d’adduits (Section 2.8.6).
Nous avons mesuré Pactivité de PAGT dans le foie d’animaux 16 heures aprés exposition A une
dose unique de N-nitrosamine. Linactivation de P'enzyme exprimée & sa concentration
constitutive a été observée pour tous les composés, mais avec une relation dose-réponse
sensiblement différente. Aprés exposition & 20 mg de NDMA/kg, 20 mg de 1,2-diméthyl-
hydrazine/kg, a 25 mg de N-nitrosométhylbenzylamine/kg et & 75 mg de NNK/kg, activité
résiduelle de PAGT était d’environ 20%.

3.2.3 Modulation de la réparation de PADN par lésions cellalaires

[J. Hall, G. Kirby, C.P. Wild et I. Chemin; avec le concours de E Chisari, La Jolla,
CA (Etats-Unis d’Amérique)]

On étudie la modulation de la réparation de 'ADN par des lésions cellulaires résultant de
processus inflammatoires sur des souris transgéniques porteuses du VHB (voir Section
2.11.7). Nous avons suivi Pévolution de Pexpression de ’AGT chez des souris dgées de un & 12
mois. A Fexception des animaux les plus fgés, les animavx VHB-positifs présentaient un
niveau d’expression moyen de 'AGT supéricur & celui des animaux VHB-négatifs, qui se
révéle marginalement significatif chez les animaux de un et six mois.

3.24 Modulation des enzymes de réparation de PADN dans les tissus humains

[T Hall; avec le concours de R. Butler, Adélaide {Australie); et F. Donato, Brescia
(Italie)]
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Nous avons mesuzé les teneurs en AGT et en méthylpurine-ADN-glycosylase d’extraits de
protéines provenant d’échantillons de clon “normaux” et cancéreux prélevés sur les mémes
individus, Aucune différence n’a été observée en ce qui concerne ’activité de P AGT, alors que
Pactivité de la méthylpurine-ADN-glycosylase était sensiblement plus élevée dans le tissu
tumoral que dans le tissu normal (4,44:+0.45 contre 2,94:+0,39 pmol/mg de protéine;
p=<(,0005), II est intéressant de noter que 'activité de cette enzyme était sensiblement plus
élevée dans les leucocytes de fumeurs que dans ceux de non-fumeurs alors que Pactivité de
PAGT était analogue (Hall et al., 1993).
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3.3 Etudes sur les déterminants génétiques de
certains cancers

En 1985, le CIRC a lancé un programme visant 4 étudier la prédisposition génétique au
cancer. Ses objectifs généraux étalent d’évaluer le role et Iimportance des affections
héréditaires prédisposant au cancer par une approche au niveau moléculaire et familial et par
les méthodes de la génétique des populations, Le programme avait également pour but
d’établir dans guelle mesure la génétique moléculaire peut permetire de mieux définir, grace a
des enquétes épidémiologiques, le patrimoine génétique des individus.

11 est probable que moins de 5% des cancers se produisent chez des sujets fortement
prédisposés a un type particulier de cancer. Si Pon parvient a identifier un marqueur génétique
du risque, un dépistage et un diagnostic précoces pourraient étre bénéfiques pour ces sujets (et
leurs parents). Des études au niveau moléculaire peuvent permettre d’identifier les génes
prédisposants et de déterminer comment ils interviennent. Ces renseignements seraient d'un
intérét général, car les formes non familiales plus courantes de ces cancers peuvent résulter
d’une mutation somatique du méme geéne.

La méthode que nous avons choisie pour étudier la prédisposition héréditaire au cancer
s’appuie sur Panalyse des liaisons génétiques dans des familles  haut risque. Dans1'analyse de
Haison qui est effectuée, on s’efforce de déterminer s'il y a coségrégation de la sensibilité au
cancer et de P'alléle spécifique d’un systéme polymorphe repéré sur un locus chromosomique
connu,

Ees travaux ont porté jusqu’ici sur guatre maladies : trois syndromes relativement bien
définis, le syndrome lymphoprolifératif 1ié¢ au chromosome X (XLP), le cancer médullaire de
la thyroide dans le cadre des études sur la néoplasie endocrinienne multiple de type 2
{NEM 2), la neurofibromatose de type 2 (NF 2) et le cancer familial du sein, ol nous
concentrons actuellement I'essentie] de nos efforts.
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331  Syndrome lymphoprolifératif 1i€ au chromosome X (XLP)
[B.S. Sylla, Q. Wang, J. Lamartine, S. Pauly et G. Lenoir; avec le concours de D.
Haber, Charlestown, MA (Etats-Unis d’Amérique); A. Monaco, Oxford (R-U);
D.L. Nelson, Houston, TX (Etats-Unis d’Amérique); G. Romeo, Génes (Italie); J.
Skare, Boston, MA (Etats-Unis d’Amérique); et S. Tsuji, Niigata (Japon)]

Le syndrome lymphopolifératif i€ au chromosome X (XLP) est une immunodéficience
récessive rare caractérisée soit par une mononucléose infecticuse mortelle, soit par une
hypogammaglobulinémie ou par un lymphome malin, faisant suite & une infection par le virus
d’Epstein-Barr (VEB). On ignore le défaut génétique en cause. Il semble que le géne XLP
intervienne dans la défense contre Pinfection & VEB. Cette maladie constitue un modéle
intéressant pour étudier comment Iinteraction entre un agent infecticux environnemental
(VEB) et un caractere génétique peut conduire 4 I'apparition d’un lymphome malin.

Les études de liaison génétique ont permis de situer le locus du XLP dans la région
chromosomique Xq25-q26 (Skare et al., 1989; Sylla et al., 1989). Une étude menée avec le
concours de J. Skare a montré que le géne responsable est situé 4 proximité du DXS42, du
DXS12et du DXS37 (Figure 28). On s'est efforcé d’établir la carte physique de cette région et
d’identifier le géne responsable de la maladie. La méthodologie mise au point pour ce projet
[étude de liaison, électrophorése sur gel en champ pulsé (EGCF), analyse au moyen de
chromosomes artificiels de levures, ou YAC] a apporté une contribution majeure au progrés
de nos autres projets en matiére d’études génétiques,
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Figure 28. Carle génétique et physique de la région entourant le locus du XLP.

cen tel

33.1.1 Cartographie physique de la région Xq25.q26

En utilisant des sondes génétiquement proches du locus du XLP pour cribler des
génothéques de YAC, on a pu isoler plusicuss clones de YAC. En procédant 4 la cartographie
de trois d’entre eux gui se chevauchent, on a constaté que les locus DXS12 et DX 842 étaient
liés sur une distance de 60 kbp et que ces deux locus étaient distants du DXS37, au niveau
génomique, de 3700 kbp au plus (Figure 29) (Wang ef al., 1993).

Lidentification des malades aticints d’un XLP et présentant une délétion ou un réarrangement
chromosomique facilitera I'isolement du géne qui est impliqué dans ce syndrome. D. Purtilo a
récemment décrit, chez un malade atieint de XLF, une délétion interstitielle portant sur une
portion importante de Ia région Xq25. Il faudra étudier d’autres patients porteurs de délétions de
tailles différentes pour délimiter plus précisément la région correspondant au XILP. Nous avons
examiné 15 malades non apparentés, porteurs de ce syndrome, & la recherche de délétions des
marqueurs que l'on situe dans la région Xq24-q26. Cun de ces patients a ¢t€ défini génétiquement
comme porteur d’une délétion du DXS100 dans la région Xg25 (Skare ef al., 1933; Sylla et al.,
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1993), mais avec rétention du DXS542 et du DXS37. Chez le méme malade, deux autres
marqueurs, Ie H3-4 et le C-E7.0 n’avaient pas été conservés (Sylla et al.,, 1993). Lanalyse
cytogénétique indique quiil manque le tiers de la région Xq25 chez ce patient (Skare e/ al., 1993),
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Figure 29. Carte physique des YAC chevauchants au niveau du DXS12 et du DXS42
A Carte de restriction au niveau de 'ADN génomique, montrant la localisation des locus DXS12 et DXS42 et les sondes
obtenues a partir des YAC. Les sites de restriction méthylés sont indiqués par un *,
B Trols YAC 1 le YAC 137 (200 kb}, le YACA563 (780 kb) etle YAC4564 (800 kb) ontété cartographiés etalignés pardigestion
enzymatigue partielie & coupure rare et analyse par EGCP. X=Xhol; S1=5al; Sc=S8acll; BH=BssHIl; Eg=Aeg!. Larégion
clonéde 4 l'extrémité gauche du YAC4564 est indiguée par un rectangte noir. G=exirémité gauche; D=extrémité droite.
On utilise les marqueurs délétés pour trier les génothéques de cosmidesetde YACetl'ona
déja identifié plusieurs clones positifs. Lanalyse de ces clones est en cours dans le but d’établir
la carte physique de la délétion et d'isoler les séquences exprimées.
33.1.2 Recherche des séquences exprimées dans la région Xq25
Lidentification de malades atteints de XLP et porteurs de délétions interstitielles dans la
région Xq25 représente un pas important vers lisolement du géne responsable. En
recherchant les séquences exprimées provenant de la région délétée, on devrait pouvoir
identifier les génes susceptibles d’intervenir dans le syndrome XI.P. Les séquences conservées,
isolées d’un clone phagique correspondant a la région délétée chez un de nos patients, ont été
utitisées pour cribler une génothéque d’ADNc feetal humain. Lanalyse de plusieurs clones
d’ADNec positifs indépendants a révélé qu'ils contenaient tous des séquences répétitives.
DADNc isolé aprés criblage des génothéques d’ ADNc placentaire et cérébral au moyen de
clones de cosmide cartographiés dans la région Xq24-q26 et contenant e Cp(G, était conservé
chez le malade porteur de la délétion. Différentes méthodes, telles que 'amplification des
exons et la sélection de PADNc, sont actuellement mises en ccuvre pour isoler, des clones de
YAC et de cosmides, les génes dont nous avons mis en évidence la délétion chez notre malade,

3.3.2 Néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM 2)
[L. Schuffenecker, M.-E Lavoué et . Lenoir; avec le concours du Groupement
d’étude des tumeurs i calcitonine : Secrétariat, C, Calmettes et E. Modigliani,
Paris (France); et S. Narod, Montréal (Canada)]
La NEM Z2A, syndrome cancéreux héréditaire autosomique dominant caractérisé par un
carcinome médullaire de la thyroide (CMT), un phéochromocytome et une hyperpara-
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thyroidie, représente au moins 30% des cancers médullaires de la thyroide. Presque tous les
porteurs du géne font la maladic (pénétrance trés élevée du géne), mais leur identification
repose encore sur la mise au point d’un test de dépistage permettant de déceler le processus
malin & un stade précoce. Gréce au Groupement d’étude des tumeurs 2 calcitonine (France),
et & des contacts avec diverses institutions curopéennes, plus de 135 familles ont été identifiées
et on a déja effectué des préidvements de sang chez la plupart de leurs membres.

On a récemment mis "accent sur ['étude de I'hétérogénéité génétique dela NEM 2 etsurla
mise au point d’une méthodologie de dépistage utilisant des marqueurs de FADN. Cette
analyse moléculaire est, pour I’essentiel, actuellement effectuée au Laboratoire de génétique
de PHépital Edouard Herriot 4 Lyon, la coordination et I'analyse du projet restant assurées
par le CIRC.

Le CMT héréditaire se présente sous trois formes : 1)en association avec un
phéochromocytome et une hyperplasie parathyroidienne (NEM 2A); 2) en association avec
un phéochromocytome, un neurome muqueux (neuromatose) et un aspect marfanoide
{NEM 2B); 3) sans phéochromocytome. En dépit de ces différences dans le tableau clinique,
'age de survenue et la gravité de la maladie, des études génétiques de portée Iimitée donnent &
penser gue ces trois varfantes du CMT peuvent é&tre dues & des mutations héréditaires au
niveau du méme locus génique. En utilisant sur 24 familles les neuf marqueurs
polymorphiques gui couvrent le centromére du chromosome 10, nous avons pu construire les
haplotypes et nous avons trouvé un segment qui est partagé par sept de ces familles, ce qui nous
porte & croire qu'elles ont un ancétre commun (Narod et al., 1992a).

Au cours de Pannée derniére, nous avons mis au point un dépistage familial basé sur
'analyse de PADN, en nous concentrant principalement sur lutilisation de marqueurs
hautement polymorphiques (microsatellites). Notre groupe a participé 2 la rédaction d’une
note de consensus pour le diagnostic précoce de la NEM 2 dans le cadre d’'une action
concertée de la Communauté européenne (Calmettes ef al., 1992).

Les mutations du proto-oncogéne RET, récemment observées dans la lignée germinale
(Mulligan et al., 1993; Donis-Keller ef al., 1993), seront utiles pour aborder les problémes que
pose l'étiologie du CMT, comme le role du RET dans la NEM 2B, la corrélation
mutation/phénotype dans le CMT familial et I'implication du RET dans le CMT sporadique,

3.3.3  Neurofibromatose de type 2

[G. Lenoir et C. Bonnardel; avec le concours de G. Fischer, Lyon {(France); 5.
Narod et G. Rouleau, Montréal (Canada); et G. Thomas, Paris (France)]

Les neurofibromatoses sont des maladies autosomiques dominantes touchant
principalement le systéme nerveux. La neurofibromatose de type 1 (NF1), dont I'incidence et
de 1 pour 3000, prédispose essentiellement & Papparition de neurofibromes périphériques, de
taches pigmentaires de la peau (taches “café au lait”), de gliomes du nerf optique et
d’anomalies osseuses. La neurofibromatose de type 2 (NF2), dont l'incidence est de 1 pour
37 000, se caractérise principalement par des schwannomes et, dans une moindre mesure, par
des méningiomes et des épendymomes. Les études de liaison génétique montrent que,
contrairement 2 la NF1 que la cartographie génétique situe sur le chromosome 17, 'anomalie
génétique responsable de la NF2 se situe sur le chromosome 22,

Notre groupe a constitué une série de 25 cas, dont 11 avec des antécédents familiaux
attestés et 14 qui présentent un schwannome bilatéral sans antécédents familiaux et qui
correspondent probablement 4 des mutations nouvelles. Nous avons utilisé ce groupe de
familles pour montrer, par des analyses de liaison génétique, que la NF2 constitue une maladie
génétiqguement homogéne (Narod ef al., 1992b) et qu'il est possible de poser un diagnostic



146 RAPPORT BIENNAL

présymptomatique au moyen d’une analyse de liaison, en s’appuyant sur des marqueurs du
chromosome 22 (Ruttledge et al., 1993). Eanalyse d’une délétion dans la lignée germinale
d’une de nos généalogies de NF2 montre que I'on peut situer la NF2 sur un intervalle de 700 kb
(Sanson et al., 1993) (Figure 30}. Les groupes de G. Rouleau et de G. Thomas ont identifié
dans cette région un nouveau géne qui code pour une protéine présumée organisatrice de la
membrane et qui constitue le site des mutations de la lignée germinale chez les malades
atteints de NF2 (Rouleau etal,, 1993). Il semble se comporter comme un géne suppresseur et il
est probable qu’il intervient dans les schwannomes et les méningiomes sporadiques.

D228212 Ew Notz NEFH Kit045 LiF D2es32

Noti 400 100 300 525 350
Nyt > 1000 550 550
Miui 400 1000 500

Délétion
Figure 30. Carte physique de la région NF2

Carte de restriction Notl, Nruf et Miui de la région NF2. La ligne discontinue et le cadre ouvert en dessous
montrent 'ampleur de ta délétion observée dans la famille 21. La position des marqueurs D225212, Ew,
Not2, NEFH, Ki1045, LIF et D22532 est indiguée,

Nous nous efforgons, dans notre laboratoire, de mettre en corrélation ces mutations avec
les phénotypes des familles et d’étudier comment les nouvelles mutations se sont produites.

3.34 Etudes de liaison chez des familles & cancers du sein et de Povaire

[G. Lenoir, B, 8ylla, O, Serova, L. Deng, M.-F Lavoué et C. Bonnardel; avec le
concours de J. Feunteun, Villejuif (France); H.T. Lynch, Omaha, NE (Etats-Unis
d’Amérique); et S, Narod, Montréal (Canada)]

Ce projet a pour objectifs de localiser les génes qui prédisposent au cancer du sein, de les
identifier et de déterminer la portée biologique du facteur héréditaire dans le cancer du sein.
On se propose aussi d’évaluer la possibilité d’un dépistage du cancer familial du sein par
analyse de PADN, lorsqu’on disposera des marqueurs génétiques appropriés,

La plupart des cas de cancer du sein sont sporadiques. Cependant, il existe des familles dont
plusieurs membres sont atteints de cette maladie, soit par suite d’un regroupement fortuit de
cas sporadiques, soit par suite d’un effet génétique héréditaire. Dans d’autres familles, plus
rares, il existe une prédisposition génétique claire au cancer du sein que 'on pewt retrouver de
génération en génération. Dans ces familles, le cancer du sein se déclare en général de bonne
heure (avant Ja ménopause), il est souvent bilatéral et parfois associé 4 un autre cancer,
comme le cancer de I'ovaire. On estime qu’environ 4% des cancers du sein se produisent dans
ces familles & haut risque et que ce risque est transmis sclon le mode autosomique dominant,
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3.34.1 Etudes de liaison

Pour localiser, par analyse de liaison, le locus éventuel de la prédisposition au cancer du
sein, nous avons examiné un nombre important de familles & cancer du sein, et qui avaient été
initialement recensées par le Professeur H. T. Lynch de la Creighton University, Omaha, NE
(Etats-Unis &’ Amérique). Plus de 900 échantillons de sang provenant de plus de 50 familles &
haut risque sont parvenus 4 Lyon entre 1989 et 1993,

Aprés avoir mis en évidence, par analyse de Haison, un locus du cancer du sein sur le bras
fong du chromosome 17 {Hall et ., 1990), nous avons montré que ce locus correspond & un
locus de prédisposition aux cancers du sein et de I'ovaire (Narod ef al, 1991). On a étudié
19 familles nord-américaines de type européen, avec dans chacune au moins quatre cas
confirmés de cancer du sein ou de Tovaire, Quatre marqueurs polymorphiques (cLB17.1,
D175579, D175588 et D17874), ¢'étendant sur une région denviren 15c¢M du
chromosome 17q21, ont été typés. Nos données confirment [a localisation d’un géne dominant
qui confére une prédisposition aux cancers du sein et de Fovaire (“LOD score” maximum =
9,78). La présence de deux recombinants dans une vaste famille incite 4 penser que le locus du
cancer du sein et de Povaire se trouve entre Ie D175588 et le 175579 (Feunteun et al., 1993).

Lors d'un atelier international sur les études de liaison dans le cancer héréditaire du sein, en
décembre 1991, la plupart des participants sont convenus de se communiquer leurs données. Cela
a permis d’effectuer, en coopération, une étude de liaison génétique sur 214 familles, dont 57
présentaient des cancers du sein et de Povaire (I'analyse a été effectuée par D.E Easton, D.T.
Bishop, D. Ford, G.P. Crockford et le Breast Cancer Linkage Consortiur) (Eastan et al, 1993). Les
résultats portent & croire qu’un ou plusieurs pénes appartenant au chromosome 17q seraient
présents dans la majorité des familles ol se rencontrent des cancers précoces du sein et de
Povaire. En revanche, on dispose de fortes indications d’une hétérogénéité génétique dans les
familles oWt il n'y a pas de cancer de Povaire (taux estimatif de liaison = 45%). Cela montre qu’il
existe d’autres génes qui prédisposent au cancer du sein et qu'il faudra les rechercher par des
études de Haison génétique sur les familles & cancer du sein sans liaison au niveau do 17q.

En poursuivant le travail de cartographie par analyse de liaison, notre laboratoire a pu situer ce
locus du cancer du sein, maintenant désigné par BRCAL, surun intervalle de 2,8 cM, entre le géne
(centromérique) de la protéine de liaison du facteur de eroissance de type insulinique (IGTFBP4)
et le marqueur polymorphique D175579 (télomérique) (Tonin et al, 1993).

3342 Essuai d'identification du géne de prédisposition aux cancers du sein et de Uovaire

Nous avons procédé i la recherche de remaniements constitutifs au niveau du locus du
cancer du sein sur le chromosome 17¢ (BRCA1) par des méthodes cytogénétiques et
moléculaires appliquées 2 50 familles. On n’a jusqu’ici observé ni délétion ni remaniement.

Parmi les génes candidats qui appartiennent a cette région, figure le EDH17B2, qui code
pour Peestradiol-17p-hydroxystéroide-déshydrogénase II (178-HSDII) et le RARA, le géne
qui code pour le récepteur o de 'acide rétinoique. Nous avons procédé au typage de
22 familles & cancers du sein et de Yovaire présentant huit polymorphismes au niveau de la
région 17q12-21, dont deux au niveau du géne EDH17B2. La recombinaison génétique avecle
caractére cancer du sein permet d'ores et déjd d'exclure que le géne RARA puisse
correspondre au locus BRCA1L. Le BRCA1 et 'TEDH17B2 se situent sur un intervalle de 6 cM
(entrele THRA1 et le D175579) et on n’a pas observé de recombinaison entre ces deux génes.
Cependant, le séquengage direct des produits d’amplification chevauchants de 'ADN, et
contenant la totalité du g¢ne EDH17B2 chez quatre malades non apparentées, n’a pas révélé
de variation dans les séquences, autres que les polymorphismes déja évoqués. Il ne semble
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donc pas que les mutations affectant le géne EDHI17B2 soient responsables du cancer
héréditaire du sein et de Povaire (Simard ef al,, 1993).

Nous continuons 2 faire de grands efforts pour établir 1a carte physique de cette région en
utilisant des YAC et des cosmides. Lidentification des génes présumés de cette région, par
criblage d’une génothéque d’ADNc, se poursuit également.

3343 Criblage de 'ADN dans les familles au moyen de margueurs liés de VADN

Dans une vaste famille de 23 femmes atteintes d’un cancer du sein ou de lovaire, la
prédisposition & ces cancers est lide 4 un géne porté par le chromosome 17 (*L.OD score”
maximum = 4,20 ala distance de 5 ¢M du locus du D178250), Etant donné que cette Haison ne
peut étre mise en doute dans cette famille, on peut utiliser des sondes I’ ADN pour identifier,
des 1a naissance, les porteuses probables du géne. En utilisant cing marqueurs liés de TADN et
en prenant en compte les données cliniques, nous avons identifié 34 porteuses probables de ce
géne. On estime qu’4 I’age de 70 ans, le risque cumulé de cancer du sein chez ces porteuses est
de 73% et le risque de cancer de 'ovaire de 83%, mais ce risque n’est pas réparti de maniére
uniforme entre les diverses générations de femmes (Figure 31), Le taux d’incidence de cancer
du sein chez les femmes nées apres 1930 s’est révélé cing fois plus élevé que chez celles qui
¢talent nées avant cette date (p = 0,044). Cette différence ne peut pas s'expliquer par
Pamélioration des méthodes de dépistage ni par la modification de la fécondité et il est plus
probable qu’elle soit due 4 une évolution de 'envircnnement (Narod ef al., 1993),
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Figure 31. Incidence cumulee du cancer du sein et de I'ovaire chez 34 porteuses du géne
identifiees dans la familte 1818,

@, cancer du sein ou de I'ovaire; 4 , cancer du sein; ® , cancer de l'ovaire

1l a été proposé de faire bénéficier d’'un conseil les femmes de cette famille que la présence
de marqueurs 17g désigneraient comme fortement exposées au risque. Celles qui ont répondu
positivement ont bénéficié de ce conseil génétique individuel dans un contexte structuré. Ces
personnes ont été préparées a la révélation de leur probléme génétique et on a ensuite évalué
Pimpact immédiat de cette vévélation (Lynch et al., 1993),
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QUATRIEME PARTIE. RECHERCHES SUR LA
PREVENTION ET LE DEPISTAGE
PRECOCE DU CANCER

4.1 Etude d’intervention contre U'hépatite en Gambie

[A.D. Jack, M. Fortuin, N, Maine, B.K. Armstrong, F, X, Bosch, D.M. Parkin, R.
Montesano, C.P. Wild, N. Charnay et H. Renard; avec le concours de E Aiuti,
Rome (Italie); A. Cali, Naples (Italie); L. Chieco-Bianchi et L. Del Mistro,
Padoue (Ttalie); M.O. George, K. Cham, K. Jobe, Y. Lowe et PE, Crivelli, Banjul
(Gambie); B.M. Greenwood, H.C. Little, M. Mendy et E. Bah, Fajara (Gambie);
AJ. Hall, Londres (R-U); H.M. Inskip, Southampton (R-U); M. Kane, Genéve
{Suisse); M. Rizzetto, Turin {Italie); et R.L. Robertson, South Hadley, MA
{Etats-Unis &’ Amérique)]

Il s’agit d’une étude d’intervention i long terme par laquelle on se propose d'évaluer
l'efficacité de la vaccination contre hépatite B pour la prévention des infections a4 VHB
persistantes, des infections hépatiques chroniques et du cancer primitif du foie, Au total,
124 577 enfants ont é1¢ recrutés pour cette étude et répartis en deux cohortes selon qu’ils
étaient vaccinés ou non. Lévaluation des effets de la vaccination sur ces enfants prendra 30 2
40 ans.

Cette étude, financée par le Département de la coopération et du développement du
ministére italien des affaires étrangéres, et par une contribution du Conseil suédois de la
recherche médicale, est menée avec le concours du gouvernement gambien et le Medical
Research Council du Royaume-Uni.

4.1.1. Suivi des effets de la vaccination contre I'infection # VEIB

On suit actuellement un groupe de 1041 enfants (Groupe 1) vaccinés contre 'hépatite B
afin de surveiller leur taux d’anticorps et de contrbler la durée de la protection contre
I'infection persistante. Ces enfants ont été choisis dans les quatre premiers centres ou la
vaccination a été pratiquée.

La cinquitme année de suivi s'est achevée en juillet 1992, 71% de 'ensemble des enfants
recrutés ayant été retrouvés et soumis 4 une prise de sang, Si la majorité des enfants
présentaient encore un taux d’anticorps suffisamment protecteur, il semble désormais que ce
tanx décroisse 4 un rythme plus rapide qu’au cours des années précédentes (Tableau 19),
Malgré cette tendance, 95% des enfants étaient encore exempts d’infection 4 'dge de cing ans.
Il n’a pas été préva de procéder & un suivi sérologique au cours de la sixiéme année, mais de
revoir les enfants & la fin 1992 afin de vérifier leur état de santé ¢t de proposer un traitement si
nécessaire. Les contrdles sérologiques reprendront en aoiit 1993,

151
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Tableau 19. Situation des enfants du Groupe 1 vis-a-vis de ’hépatite B pour chacune des
cing premieres années de suivi®

HBsAb HBsAb— HBsAb+ HBsAb— Total
HBcAb— HBcAb - HBcAb+ HBcAb+
1ere année 716 (94)* 11 (1) 33(4) 4 (0,5)** 764
2emeannde 664 (95) 27 {4) 8 (1) 4 (0,6)** 703
3&éme année €55 (83) 30(4) 13 (2)* 6 (0,g)* > 704
4éme année 659 (91) 27 {4) 28 (4)¥¥ 4 {0,6)** 721
seme année 622 (84) 80{11) 27 (4) 11 (1,54 740

&1 g nombre d’astérisques indique le nombre d'enfants positifs pour I'HBsAg.

Un deuxiéme groupe d’enfants {Groupe 2) constitué de manicre aléatoire avec des sujets
dgés de trois & quatre ans et n’ayant pas été vacciné contre I'hépatite B, a été examiné 4 la
recherche de signes d’infection, Il s’agissait d’¢tudier Ia fréquence de U'infection & VHB chez
les membres non vaccinés de la cohorte de Pétude et par voie de conséquence d’obtenir une
estimation de I'efficacité & court terme du vaccin. Sur 824 enfants recrutés, 29% présentaient
les signes d’une exposition antérieure au virus de I'hépatite B, et 13% étant également
porteurs de 'HBsAg, Dans ce dernier groupe, 86% éiaient encore des porteurs chronigues un
an plus tard, situation considérée comme constituant un facteur de risque important
d’apparition ultéricure d’une affection maligne.

La comparaison des enfants des Groupes 1 et 2 permet d’estimer |'aptitude du vaccin &4
protéger contre Pinfection et le portage chronique & 84% et 4 94% respectivement
(Tableau 20).

Tableau 20. Estimation de 'efficacité du vacein par zone chez les enfants dgés de3a 4 ans

Zone Efficacité contre Efficacité contre le
infection (IC & 95%) portage chronique ({C & 95%)
1 91% (80-96%) 100% (86-100%)
2 75% (45-89%) 89% (17-99%)
3 76% (51-88%) 100% (72-100%)
4 86% (74-92%) B6% (54-96%)
Total 84% (7B-89%) 94% (84-98%)

4.1.2 Enregistrement du cancer

Un registre du cancer fonctionnant au niveau de la population a été ouvert au début de
Pétude, avec pour principal objectif de surveiller la fréquence du cancer primitif du foie en
Gambie et ainsi de jeter les bases d’une évaluation ultérieure des effets de la vaccination sur
Pincidence de cette tumeur dans la population gambienne. Depuis lors, ses attributions ont été
élargies et englobent tous les autres types de cancers diagnostiqués par le service de santé.

Ce registre contient maintenant six ans de données sur 'incidence des différentes formes de
cancers, Le cancer du foie est toujours I'affection maligne fa plus fréquemment signalée chez
les hommes et elle vient immédiatement aprés le cancer du col utérin chez les femmes. Le
renforcement du systéme de notification se poursuit par des visites réguliéres dans toutes les
unités, le recrutement de personnel d’enregistrement supplémentaire, la formation d'un
anatomopathologiste gambien et la fourniture de matériel pour les examens histopatho-
logiques locaux. Un cours de deux semaines d’introduction & I'échographie a été organisé en
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octobre 1992 afin d’améliorer les compétences du personnel de notification en matiére de
diagnostic.

4,13 Etudes auxiliaires

Au cours des années 1992 et 1993, plusieurs études de ce genre étalent en cours ou
achevées,

Lintérét soulevé par Papparition d’infections &8 VHB malgré un taux apparemment
protecteur d’anticorps a conduit 4 rechercher d’éventuels variants du virus. Certaines données
portent 4 croire qu'une de ces infections était due & un virus mutant qui n’a pas été neutralisé
par les anticorps que la vaccination contre 'hépatite B avait suscités.

On a achevé le travail de terrain effectué en vue d’une étude sur les prédispositions
environnementales et pénétiques 4 Pantigénémie HBe et on proceéde actuellement aux
cxamens sérologiques et & la détermination du fype HLA. Cette étude devrait permettre
d’identifier les facteurs susceptibles de favoriser le regroupement d’états trés infectieux de ce
genre au sein d’une méme famille.

Craignant que la vaccination contre Phépatite B menée a 'échelle du pays n’entraine 4 la
longue une modification du tableau clinique de Uinfection en termes de fréquence et de
gravité, on amis en place un systéme de surveillance destiné au repérage des cas d’ictére, Trois
zones sentinelles ont été définies et un systéme de notification faisant appel aux guérisseurs a
été constitué, car c’est 4 eux que la majorité des malades s’adressent pour se faire soigner en
cas d’ictére. On s’efforce maintenant de les inciter 4 adresser les malades aux services de santé
afin que des examens sérologiques puissent étre pratiqués,

Des modéles mathématiques en vue de prédire la décroissance des taux d’anticorps
post-vaccinaux et Pimpact de la vaccination sur la dynamique de l'infection sont en cours de
mise au point avec la collaboration respective de I'Université de Cambridge et de I'Imperial
College de Londres,

Un certain nombre d’études ont montré que 'exposition aux aflatoxines était élevée et
répandue en Gambie (voir Section 2.11). On étudie des méthodes permettant de réduire cette
exposition, tout d’abord par des essais d’intervention contrdlée 4 petite échelle permettant
une surveillance précise des niveaux d’exposition.
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4.2 Autres études sur la prévention primaire du cancer

4.2.1  Examen des résultats des essais de chimioprévention du cancer

[D.M. Parkin et N. Mufioz; avec le concours de E. Buiatti, Florence (Italie); et M.
Hakama, Tampere (Finlande)]

On a beaucoup eu recours, ces derniéres années, aux études de chimioprévention pour
évaluer le rdle des constituants alimentaires (y compris les micronutriments et les
oligo-éléments) dansl’étiologie du cancer et de tenter de déterminer dans quelle mesure elles
permettaient des interventions préventives. Les points d’aboutissement intermédiaires sur
lesquels portent la plupart de ces études sont les modifications cellulaires que 'on a associées
au cancer (avec un degré de certitude variable). Peu de ces travaux sont parvenus & produire
des résultats définitifs avant 1991 mais d’ici la fin 1993, bon nombre d’entre euxseront achevés.
Vers la fin de 1992, on a commencé & inventorier ces recherches et une réunion sera organisée
début 1994 pour passer en revue les résultats de celles qui sont achevées.

42,2 Essais de chimioprévention portant sur les Iésions précancéreuses de 'estomac au
Venezuela

[N. Mufioz et S. de Sanjosé; avec le concours de N. Alvarez, O. Andrade, E. Cano,
D. Castro, G. Lopez, W.E. Oliver, S. Peraza, V. Sanchez et J. Vivas, San Cristobal
{Venezuela); E. Buiatti, Florence (Italie); P. Correa, La Nouvelle Orléans, LA
(Etats-Unis d’Amérique); et G. Sobala, Bradford (R-U)]

Une étude d’intervention est en cours d’organisation dans 'Etat de Tachira afin de profiter
de l'infrastructure mise en place pour le programme de dépistage du cancer de I'estomac (voir
Section 4.4.2), Tl ’agit essentiellement d’organiser un essai aléatoire en double insu visant 4
déterminer si un traitement contre Vinfection & Helicobacter pylori suivi d’un traitement au
moyen de certains antioxydants (§-caroténe, vitamines C et E) peut interrompre le processus
cancérogéne gastrique en bloquant I'évolution de 1a gastrite chronique et de la métaplasie
intestinale vers la dysplasie et le cancer. Le protocole de cette étude nécessite le recrutement
de 3000 sujets 4gés de 35 a 64 ans. Lors du recrutement, aprés avoir fait remplir par chaque
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sujet un questionnaire sur son alimentation, on proctde a cing biopsies par gastroscopie et &
des prélévements de sang et d’urine. Lopération sera répétée 4 la fin du traitement, trois ans
plus tard. Tous les participants seront soumis 4 un examen physique et 4 des prélévements
d’échantillons biologiques; un sous-groupe d’entre eux subira également une gastroscopie,

Des études pilotes ont révélé une forte prévalence (90%) des infections A H. pylori résistant
au métronidazele et montré qu'un traitement de 15 jours par le sous-citrate de bismuth et
I'amoxyecilline ne permettait d’éradiquer H. pylori que dans 6,5% des cas contre 2% chez les
sujets recevant un placebo, Ces résultats contrastent avee les taux d’éradication de 36 4 60%
dont il avait été fait état lors d’essais du méme traitement en Europe et en Amérique du Nord
(Mufioz et al., 1992). Devant ces résultats décevants, il 2 été décidé de supprimer la phase de
traitement anti-H. pylori et 'essai principal a commencé en mai 1992 par P'affectation de
maniére aléatoire des sujets, au groupe traité au moyen de vitamines antioxydantes
(vitamine C, E et f-caroténe) a raison de 3 capsules par jour dosées 4 250 mg de vitamine C,
200 mpg de vitamine E et 6 mg de f-caroténe, ou au groupe placebo. I est prévu de distribuer
des médicaments tous les un a deux mois pendant trois ans (Mufioz et al , 1923). On a recruté
1032 sujets au total qui ont été répartis au hasard entre les deux groupes jusqu’a juin 1993,
Lobservance du traitement cst satisfaisante, 84,6% des sujets laissant moins de 10% des
capsules. Ne sont retirés de 'essai que 6,4% des sujets et deux sujets ont présenté des réactions
allergiques.

Figure 32. Examen endoscopique d’un participant a I'essai de chimioprévention au
Venezuela

Les anatomopathologistes consuitants [Dr 1. Filipe du Guy’s Hospital et le Dr J. Torrado
de Saint Sébastien (Espagne}} se sont rendus au centre d’étude afin de collaborer avec les
anatomopathologistes locaux 2 la mise au point de techniques immunohistochimiques
applicables 4 I'’étude des modifications des mucines et de 'antigéne de Lewis qui sont utilisés
comme points d’aboutissement dans ce travail en complément du diagnostic histologique.

Sur les 1000 premiers sujets recrutés, quatre seulement présentaient une muqueuse
gastrique normale, Trente-quatre d’entre eux étaient atteints d une gastrite superficielle, 500
d'une gastrite chronique, 125 d’une gastrite chronique atrophique sans métaplasie intestinale
(MI), 293 d’'une MI et 44 d’une dysplasie. La métaplasie intestinale était de type I chez
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151 sujets (51,5%), de type II chez 56 (19,1%), de type 111 chez 72 (24,5%) et de type inconnu
chez 14 (4,9%).

Chez 966 des 1000 sujets, la coloration des biopsies gastriques au Giemsa a révélé la
présence de H. pylori.

Les patients porteurs d’une métaplasie intestinale de type III sont examinés chaque année
avec notamment une gastroscopie et cing biopsies gastriques. Jusqu’'ici, 46 de ces sujets ont
subi le deuxiéme examen.

Le recrutement des sujets a été plus lent que prévu car la participation au programme de
dépistage a beaucoup décru au cours de 'année écoulée en raison de problémes avec les unités
de radiographie mobiles utilisées pour ces programmes et du fait de la détérioration de la
situation économique au Venczuela.

Il est prévu d’organiser un petit essai secondaire avec 80 sujets afin de comparer I'effet du
triple traitement de Sydney (bismuth, amoxycilline et métronidazole) & celui du traitement par
I'oméprazole et la clarithromycine. Le meilleur des deux traitements sera poursuivi jusqu’a
éradication de H. pylori chez 100 sujets, Etant donné gue Péradication du germe pourrait
influencer Pefficacité du traitement antioxydant, et en particulier I'effet de I'acide ascozbique,
les données fournies par cet essai secondaire seront utilisées pour 'interprétation des résultats
de U'essai principal,

On pense maintenant que le recrutement prendra au moins 2 ans; on envisage donc de
réduire la taille de I'échantilion ou d’étendre 1’étude d’intervention A une autre zone & haut
risque de cancer de 'estomac au Costa Rica.
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4.3 Sécurité dans la manipulation des cancérogeénes et dans
la destruction des déchets cancérogénes

4,31  Validation et publication de méthodes pour la destruction sans risque de déchets
cancérogénes

[M. Castegnaro; avec le concours de J. Barek, Prague {République tchiéque); M.
De Méo et G. Dumenil, Marseille (France); J. Gallelli, Bethesda, M (Etats-Unis
d’Amérique); S. Hansel, M. Milhavet, M.H, Sportouch, et M. Siméon,
Montpellier (France); L.G. [szaels, Winnipeg (Canada); G. Lunn et E.B. Sansone,
Frederick, MD {Etats-Unis d’Amérique). Projet soutenu en partie par le
Ministére frangais de I'environnement]

Les volumes consacrés aux méthodes de dégradation des mycotoxines et des hydrocarbures
polyhétérocycliques ont é1é publiés.
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En raison de activité mutagéne manifestée par I'ion Mn?*, on a mis au point une méthode
pour éliminer cet ion qui résulte du traitement par le permanganate de potassium en milieu
acide. I.a méthode consiste en une précipitation en milieu alcalin, suivie d’une filtration ou
d’une centrifugation. Elle permet d’éliminer toute activité mutagéne des résidus aqueux.

Un nouveau programme destiné & évaluer Pefficacité des méthodes de dégradation des
médicaments cytostatiques a été lancé, On procéde actuellement 4 'évaluation de Pefficacité
de trois méthodes de dégradation des médicaments les plus couramment utilisés (voir
Tableau 21), .

Le mode opératoire détaillé de ces trois méthodes qui reposent respectivement sur
Poxydation par le NaOC] 2 5% (ou 2 12,5% en cas d’échec), Poxydation par H2032 & 30% ou
Poxydation par HoO 4 30% en présence de chlorure ferreux, a été établi d’un commun accord
par les divers collaborateurs. On procédera a la détermination de Pactivité mutagéne des
résidus sur des souches de Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA102 et TA97) avecet sans
activation métabolique, ainsi que de leur activité génotoxique, au moyen de Pépreuve
monocellulaire en gel (De Méo ef al., 1991).

Tableau 21. Liste des composés envisagés pour I'élude des techniques de dégradation

Azathioptine Hosfamide Streptozotocine  Etoposide
Fluoto-uracile Bléomycine Thiotépa Dacarbazine
Cyclophosphamide Daunorubicine Pentostatine Filudarabine
Cytarabine Vindésine idarubicine 6-Mercaptopurine
Doxorubicine Plicamycine Dactinomycine Carboplatine
Melphalan Asparaginase Vinorelbine Carmustine
Méthotréxate Mitoxantrone Rubidazone Téniposide
Cisplatine Amsacrine Epirubicine Mitomycine
Vincristine Mechloréthamine Pirarubicine Aclacynomycine
Vinblastine Floxuridine Lomustine

4.3.2  Sécurité dans la manipulation des substances génotoxiques

[M. Castegnaro et W. Davis; avec le concours de A. Nageotte, Lyon (France); A.
Picot, Chevreuse (France); X. Rousselin et J. Dayan, Paris (France); C. Pleven et
F Zajdela, Orsay (France)]

On a organisé, les 24 et 25 février 1992, un cours sur la sécurité dans la manipulation des
médicaments cytostatiques i Pintention des agents de santé, aprés quoi ceux qui le souhaitaient on
pu participer 4 une séance de formation & PHopital Edouard Herriot, Lyon (France).

Elnstitut national de recherche et sécurité, Paris (France) a préparé un document qu’il se
propose de publier sur les bonnes pratiques de laboratoire dans la manipulation des
substances génotoxiques et les méthodes de décontamination des cancérogénes chimiques.

4.3 Publications du personnel du CIRC
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4.4 Etudes sur le dépistage du cancer

4.4% Dépistage du cancer du sein aux Philippines

{D.M. Parkin et P. Pisani; avec le concours de A.V. Laudico, C. Ngelangel, E.
Robles, M.-L. Munson et M.G. Reyes, Manille (Philippines)]

Le dépistage du cancer du sein par mammographie, avec ou sans examen physique des
seins, peut réduire la mortalité par cancer du sein chez les fernmes de plus de 50 ans. Toutefois,
étant donné que cette procédure cofite cher, ces programmes ne sont pas adaptés aux pays en
développement, méme lorsque Pincidence du cancer du sein est modérément élevée. Ces
conditions se rencontrent dans la région de Manille (Philippines) et un protocole a ét€ mis au
point en vue d’un essai aléatoire contr6lé de dépistage du cancer du sein chez 330 (000 femmes
Agées de 35 2 64 ans, en ayant recours upiquement & un examen physique par des infirmiéres
spécialement formées. Une étude-pilote sur 14 000 femmes dgées de 35 a 64 ans a été
entreprise en 199192 pour étudier les divers aspects de 1a faisabilité et de 'observance et
évaluer la valeur prédictive de 'examen physique dans cette population. Dans les deux
districts retenus, 96,5% des femmmes ont accepté de se faire examiner et 169 (1,1%) se sont
révélées porteuses de grosseurs au sein nécessitant une confirmation et un examen plus poussé
aThopital. Peu de femmes se sont rendues 4 Phopital (42% sculement) et il a fallu organiser un
suivi spécial. Chez environ la moitié de celles qui ont finalement €té examinées a 'hopital, on a
confirmé la présence d’une grosseur nécessitant une biopsie, qui, dans un cas sur huit, a révélé
la présence d’un cancer (six au total). On recherche actucllement un financement pour la mise
en oeuvre de ’essai aléatoire.

4.4.2 Dépistage du cancer de 'estomac en Amérique latine

[D.M. Parkin et P. Pisani; avec le concours de W. Oliver, San Cristobal
(Venezuela); et R. Sierra, San José (Costa Rica)]

On & achevé I'étude cas-témoins destinée a évaluer U'efficacité du programme de dépistage
actuellement en cours dans la province de Tachira au Venezuela et consistant en un examen
radiographique suivi d’une endoscopie. Létude a montré que la couverture de la population
était trop faible pour une enquéte de grande envergure et qu’en outre, il y avait, parmi les
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personnes qui avaient accepté de subir ces cxamens, auto-sélection des sujets 4 haut risque.
Une étude-pilote a commencé en vue de metire  'épreuve différentes techniques permettant
d’améliorer Fobservance.

En étudiant la faisabilité d’un essai aléatoire, on a constaté que les installations mises & la
disposition du programme étaient insuffisantes, compte tenu de 1a taille de ’échantillon. Les
mémes considérations s’appliquent au programme de dépistage prévu au Costa Rica. On
étudie actuellement la possibilité de réaliser une présélection de la population & haut risque au
Costa Rica sur la base du dosage du pepsinogéne sérique. Cela permettrait également
d’évaluer, envue d'une étude prospective, dans quelle mesure ce paramétre sérique permet de
prévoir le risque & long terme de cancer de Vestomac.

4.43 Dépistage du cancer du col utérin dans les pays en développement

[D.M. Parkin et R. Sankaranarayanan; avec le concours de K. Jayant, Barshi
(Inde); C. Ngelangel et D. Esteban, Manille (Philippines); M. Krishnan Nair, N,
Sreedevi et B. Mathew, Trivandrum (Inde)]

Le dépistage du cancer du col utérin par examen cytologique d'un frottis de Papanicolaou
est une mesure préventive bien établie, mais relativement peu d’études ont ét€ consacrées a
Pefficacité de tels programmes dans les pays en développement. Un programme de dépistage
limité est en cours dans certaines municipalités du Grand Manille depuis 15 ans. Dans le cadre
d'une étude cas-témoin sur les facteurs étiologiques possibles de ce cancer (voir
Section 2,12.2), on procéde au recueil de renseignements sur les examens de dépistage
précédents. Parallélement, on détermine les connaissances et les attitudes des sujets dans ce
domaine et en matiére de prévention, afin de pouvoir apprécier 'ampleur de tout biais
éventuel de sélection tenant 4 ces paramétres.

EOMS milite en faveur du dépistage précoce du cancer du col utérin par le simple examen
visuel du col chez les femmes asymptomatiques, méthode qui constitue un substitut moins cofiteux
au dépistage cytologique. On proceéde actuellement 4 'évaluation de la sensibilité et de la
spécificité de cette méthode & Barshi Tehsil, dans le district de Sholapur & Maharashtra ainsi gu’ &
Kazhakuttam panchayath a Trivandrum (Kerala, Inde). Lors d’'une enquéte dans la population
menée & Barshi, plus de 2000 femmes dgées de 35 ans et plus ont subi un examen visuel non assisté
au moyen d’un spécutum afin de noter Paspect clinique du col et du frottis de Papanicolaou; cette
enquéte fait partie d'un programme en cours. A Kazhakuttam panchayath, au Kerala, un essai
analogue porte sur 6000 femmes environ. Un essai contrélé auquel participent plus de
70000 femmes dgées de 35 ans et plus est envisagé dans 'état de Kerala pour évaluer Pefficacité
relative du test de Papanicolacu par rapport 4 Pexamen visuel assisté ou non assisté du col pour le
dépistage précoce du cancer invasif et pour la prévention @) des stades dysplasiques tardifs (III et
IV), b) du cancer invasif du col, et ¢) des décds par cancer du col.

444  Evaluation du dépistage do neuroblastome

t]. Estéve et P. Roy, avec le concours de ’Association pour le Dépistage du
neuroblastome et du Study Group for the Evaluation of Neuroblastoma Screening in
Europe (SENSE); F Berthold et F Herrmann, Cologne (Allemagne); WV
Combaret, J. Gretfe, . Mathieu et T. Philip, Lyon (France); A. Craft, Newcastle
(R-U); R. Erttmann, Hambourg (Allemagne); J. Jenker, Rome (Italie); J. Mann,
Birmingham (R-U); F. Schilling, Stuttgart (Allemagne) et 1. Storm-Mathisen,
Oslo (Norvége)]

Plusieurs études de faisabilité concernant le dépistage du neuroblastome ont été mises sur
pied en Europe et oat produit un protocole d’évaluation des stratégies de dépistage pour cette
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maladie de 'enfance. Le CIRC a participé 4 la préparation épidémiologique et statistique de
ce protocole. Une réunion de consensus a ét¢ organisée au CIRC avec les membres du groupe
SENSE et des épidémiologistes spécialisés dans [I'évaluation du dépistage [S. Duffy,
Cambridge (R-U}; C. Hill et H. Sancho-Garnier, Villejuif (France)). Le groupe a conclu que Ie
dépistage 2 six mois n’était pas souhaitable, étant donné 'importance du surdiagnostic
constaté au Japon out un programme fonctionne depuis plusieurs années, ainsi que dans
plusieurs études de faisabilité. En outre, il est clairement apparu que méme dans une
hypothése optimiste sur le temps de séjour (la durée de la phase préclinique est stable), seule
une étude internationale de grande envergure aurait assez de puissance pour évaluer
précisément le dépistage du neuroblastome 4 12, 18 mois ou 4 ces deux dges.

4.4 Publications du personnel du CIRC

Parkin, D.M. (1991) Screening for cervix cancer in developing countries, In: Miller, A.B.,
Chamberlain, J., Day, N.E,, Hakama, M. & Prorok, PC., eds, Cancer Screening, Cambridge,
Cambridge University Press, pp. 199-201

Sasco, A.J. (1991) Screening for nasopharyngeal carcinoma. In; Miller, A.B., Chamberlain, J., Day,
N.E., Hakama, M. & Prorok, P.C.,, eds, Cancer Screening, Cambridge, Cambridge University Press,
pp. 375-386

Sasco, A.J. (1991} Validity of case-contral studies and randomized controlled trials of screening {lettre
au rédacteur). Int. J. Epidemiol., 20, 1143-1144

Sasco, A.J. (1993) Specific aspects of screening for laryngeal cancer, In: Proceedings of the
international colloguium Perspectives on secondary prevention of laryngeal cancer”. Excerpta
Medica (sous presse)

Sasco, AL, Segnan, N, Steiner, W., Succo, G., Terracini, B, Valente, G. & Vershulst, J. (1993) Report
of an internpational workshop on perspectives on secondary prevention of laryngeal cancer, Eur, J,
Cancer (sous presse)

Walter, 5.D., Kubik, A., Parkin, D.M,, Reissigova, J., Adamec, M. & Khlat, M. {1992) The natural
history of lung cancer estimated from the results of a randomized trial of screening, Cancer Causes
Control, 3, 115-123



CINQUIEME PARTIE. ELABORATION DE METHODES
DE RECHERCHE SUR LE CANCER

5.1 Méthodes de mesure et de surveillance de Uexposition d des
cancérogenes particuliers

511  Mise au point de méthodes pour la surveillance biologigue de P’exposition & des
cancérogénes chimiques produisant des éthéno-adduits de PADN

[A. Barbin, J. Nair, FE. El-Ghissassi, Y. Guichard et H, Bartsch; avec le concours de
F. Brandt-Rauf, New York (Etats-Unis d’Amérique); I1.V. Gelboin et S.5. Park,
Bethesda, MD (Etats-Unis d’Amérique); M.-J. Marion, Q. Froment, C. Trépo et
J.-C. Contassot, Lyon (France); J. Miller, Madison (Etats-Unis d’ Amérique); M.F,
Rajewsky, Essen, Allemagne; J. Swenberg, Chapel Hill, NC (Etats-Unis
&’ Amérique). Ce travail bénéficie d’un contrat avec le Groupe de Recherche sur
les Hépatites, Cirrhoses et Cancers du Foie (INSERM, Lyon) et Elf-Atochem
(Paris) ainsi que de subventions de la Fondation Weisbrem-Benenson (Fondation
de France, Paris), de la Commission des Communautés curopéennes
(STEP-CT91-0145) et de I'Université de Caroline du Nord]

Des bases nucléiques e-pontées comme la 1,NS-éthéno-adénine (eA), la 3 N*
éthéno-cytosine (eC) et la N2,3- éthéno-guanine (£G) se forment sous Paction de divers
mutagénes et cancérogénes comme les halogénures de vinyle, Puréthane, Pacrylonitrile et
Pacide mucochlorique (Bartschetal, 1933). Les e-adduits de 'ADN présentent des propriétés
promutagenes et ne semblent pas étre réparés dans le foie de raton en période de présevrage
exposés & du CV (Swenberg et al, 1922). Ces résultats portent 2 croire que les e-adduits
pourraient jouer un role déterminant dans la cancérogenése chimique et justifient largement
que I'on envisage la possibilité de les utiliser comme biomarqueurs de Pexposition.

5111 Analyse des éthéno-adduits de 'ADN formés in vivo

Nous avons mis au point une nouvelle méthode ultrasensible, basée sur la purification par
immunoaffinité et le postmarquage au 32P pour doser le 3’-monophosphate de
1,N8-g-désoxyadénosine (3'-edAMP) et le 3'-monophosphate de 3,N*-éthénodésoxycytidine
(3'-edCMP) dans PADN (Guichard & Barbin, 1992; Guichard et al., 1993; Figure 33), Cette
méthode nécessite 50 pg 'ADN et sa limite de détection est de 20 attomoles, ce qui
correspond & environ quatre adduits pour 10 bases initiales.

Lanalyse d’échantillons de foie provenant de sujets humains et de rongeurs non exposés
révele que sA et eC sont présentes dans PADN 2 une certaine valeur de fond. Cette valeur se
montre extrémement variable, le rapport molaire de Padduit 4 Ja base initiale allant de < 4 x
107121 x 1077, Lorigine de cette teneur de fond est en cours d’étude (voir ci-dessous).

La présence de 3'-edAMP de 3'-edCMP a été mise en évidence pour la premiére fois dans
PADN hépatique et pulmonaire de souris adultes ou nouveau-nés qui avaient recu de
Puréthane, du carbamate de vinyle ou de I'époxyde de carbamate de vinyle en injection i.p.

Nous étudions P'accumulation et fa persistance du 3'-edAMP et du 3'-edCMP dans
plusieurs organes de rats exposés 2 500 ppm de CV (4 hfjour, 5 jours/semaine) pendant 1 4 8
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semaines afin de déterminer si ces deux adduits sont réparés chez Fanimal adulte, On proceéde
également & I'analyse du 3'-edAMP et du 3'-edCMP dans I'ADN hépatique de rats adultes
exposés i diverses concentrations de fluorure de vinyle (25, 250 ou 2500 ppm dans Pair, 6
hfjour, 5 j/semaine pendant 2 ou 52 semaines).

HYDROLYSE ENZYMATIQUE
m_> Nucléase micrococcigue
Phosphodiestérase splénique
pH 6.8,'4 h, 37°C

—

lMéthode a I'hydroxyapatite E'j

v
3'-dNMP normal et modifié
v

Chromatographie dimmunoaffinité dC dgLHP

L dA
(MAB EM-A-1) (MAB EM-C-1}

v 3'-dAMP , 3'-dCMP
5'- BdAMP , 5~ EdCMP

|3'- EdAMP! ]3‘- BdCMP[

COMPTAGE DE SCINTILLATIONS
v A

CCM A 2D SUR CELLULGSE PEI

Postmarquage =
[* PIATP,3'~dUMP(IS) 3 - ®
T4-polynucléotide-kinase > -
pH 6,8 (37°C, 90 min)
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Figure 33. Mode opératoire pour le dosage ultrasensible des éthéno-adduits de 'ADN

5112 Formation d’éthéno-adduits in vitro

Nous avons mis au point une méthode sensible de dosage afin d'étudier les voies
métaboliques ou chimiques qui conduisent & fa formation des éthéno-adduits {Barbin ez al,
1993). On a mis a incuber de PAMPc en présence de la substance a étudier et d'un systéme
d’activation. La formation de 1,N%-éthéno-AMPc est mesurée par CLHP/fluorimétrie aprés
purification par immunoaffinité. Ce dosage a été utilisé pour déterminer la cinétique
d’activation du CV par les microsomes hépatiques du rat. En outre, on a procédé a des titrages
par immuno-inhibition avec des anticorps monoclonaux dirigés contre des .isozymes
déterminées du P450. Les données font ressortir que trois isozymes du P450 sont impliquées
dans I'activation du CV au niveau du foie chez le rat : 1a 2B1, la 2E1 ainsi gu’une isozyme de
forte affinité non identifiée qui active le CV & faibles concentrations.

Uincubation de microsomes hépatiques de rats en présence de 25 mM d’AMPc, de
désoxyadénosine, de désoxycytidine, de 3'-dAMP ou de 3'-dCMP ainsi que de cofacteurs de la
peroxydation des lipides (FeSO4 ou hydroperoxyde de cumene) (Figure 34), a conduit 4 la
formation de restes éthéno (Barbin ef al, 1993). Il y a également eu formation de
1,N8-éthéno-AMPc aprés incubation I’ AMPc en présence d’acide arachidonique et de sulfate
ferreux. Selon ces résultats, la valeur de fond de eA et de £C observée dans P ADN in vive (voir
ci-dessus) pourrait s’expliquer par la peroxydation des lipides. Nous vérifions actuellement
cette hypothése en analysant des tissus humains ¢t animaux dans lesquels il y a augmentation
de la peroxydation des lipides,
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Mélange réactionnel : nucléotide ou nucléoside {25mM),
microsomes de foie de rat (1 mg de protéines microsomiques),
NADPH {(0,1mM}, FeSQ, (0,3 mM) ou hydroperoxyde de cuméne

(0-100 mM) dans 1 mi de tampon TrisHGI| de pH 7,1

v

Incubation & 37°C pendant 30 min

Chaufiage & 80°C pendant 30 min
(pour achever la formation d'éthéno-adduits)

v

Purification des éthéno-adduits sur colonne d'immunoatfinité

v

Analyse par CLHP/flucriméirie ou dosage radio-immunologique,
par compétition ou pestmarquage au 32P

Figure 34. Mise en évidence in vitro des adduits éthéno(e) formés & partir de nucléotides
(nucléosides) el de produits de peroxydation des lipides

5.1.1.3 Biomarqueurs & long terme de Vexposition au chlorure de vinyle

Une cohorte de travailleurs exposés & du CV fait actuellement I'objet d’un suivi afin de
mettre en évidence d’éventuels angiosarcomes du foie ou la présence dans le sang de
marqueurs tumoro-spéeifiques. Cette cohorte est composée de travailleurs actuellement
exposés  de faibles concentrations (< 1 ppm) de CV et de travailleurs retraités qui ont été
fortement exposés a ce produit avant 1975. On a constitué une banque de sérums et de
lymphocytes provenant de ces travailleurs.

Les travailleurs exposés au CV présentent une augmentation du facteur de von Wl]lebrand
par rapport aux témoins (Froment et al., 1992). Le taux sérique de ce facteur était sensiblement
augmenté chez trois patients porteurs d’un angiosarcome hépatique et il était relativement
élevé chez 17 travailleurs exposés au CV mais ne présentant aucun signe d’affection hépatique
ou d’angiopathie caractérisée. Un autre marqueur tumoral, la protéine p21 mutante, produite
par I'activation de Poncogéne K-ras dans les angiosarcomes du foie humain, fait 'objet d'un
dosage dans le sérum des travailleurs exposés, L4 encore, les données préliminaires révélent
une élévation des taux sériques de protéine mutante p21 chez les patients atteints
d’angiosarcome et chez quelques ouvriers exposés; cela montre que cette protéine pourrait
&tre un marqueur précoce de I'angiosarcome du foie.

512  Surveillance biclogique de Pexpesition humaine anx cancérogénes alkylants par des
méthodes non effractives
{D.E.G. Shuker et V., Prévost)

On a passé en revue utilisation et l'intérét des adduits de PADN excrétés comme
marqueurs de Pexposition aux cancérogénes alkylants (Shuker & Farmer, 1992). Nous avons
mis au point des méthodes d’analyse pour la recherche des 3-alkyladénines urinaires
(3-alkAde) qui consistent en une purification par chromatographie d’immunoaffinité a 'aide
d’anticorps monoclonaux présentant une large réactivité croisée puis séparation et dosage par
chromatographie en phase gazeuse couplée 2 la spectrométrie de masse (Prévost et al., 1993).
Cette méthode trouve maintenant son application dans de nombreuses études.
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5121 Effet du tabagisme sur Uexcrétion de la 3-alkyladénine

Trois volontaires ont recueilli leurs urines de 24 heures pendant une période de 10 jours au
cours de laquelle on a contr0lé trés rigoureusement leur consommation de 3-MeAde
préformée dorigine alimentaire. Les jours o@i ces sujets fumaient, on observait un
accroissement paraliéle de la 3-MeAde urinaire, dont le taux retrouvait rapidement sa valeur
normale lorsque les sujets cessaient de fumer (Prévost et al., 1992; Shuker et al., 1993). On a
également observé une augmentation de lexcrétion de la 3-EtAde. Etant donné que les
valeurs de fond de la 3EtAde sont trés faibles et stables (environ 1 nmol/personne/24 h.),
Pexcrétion de ce marqueur d’éthylation a été étudiée chez deux fumeurs de cigarettes qui
avaient libre choix de leur alimentation. On a observé une trés bonne corrélation entre
P’excrétion de la 3-EtAde ct 'apport de nicotine (#=0,93) (Prévost & Shuker, 1992). D’aprés
des résultats récents, la fumée de tabac contient un agent éthylant & action directe quiréagitin
vitro sur PADN pour donner de la 3-EtAde. La nature et U'importance de cette activité sont
actuecllement en cours d’étude.

5122 Excrétion d’adduits provenant d’agents chimiothérapiques alkylonts
{Avec le concours de M. Clavel, Lyon (France); et de AJ. Likhachev, St
Pétersbourg (Fédération de Russie)]

On a observé que des patients traités pour diverses affections malignes par une chimiothérapie
associée comportant notamment de la méthylnitrosourée, excrétaient de la 3-MeAde
proportionnellement & la dose regue. Pour une méme dose administrée, on a noté d'importantes
variations dans le taux d'excrétion de la 3-MeAde, mais la signification de ce phénoméne reste
obscure, notamment en rajson du stade relativement avancé de la maladie chez ces patients. 1l
semblerait quil v ait une certaine corrélation entre 'excrétion de 3-MeAde et les taux de
7-méthylguanine ct de OS-méthylguanine dans PADN lymphocytaire. Ces travaux, 3 caractére
assez exceptionnel, se sont néanmoins révélés encourageants en vue de Papplication dune
méthode non effractive & la détermination de P'exposition aux agents alkylants.

Les études sur les médicaments chimiothérapiques alkylants ont été étendues aux
chloroéthylnitrosourées et en particulier 4 la fotémustine. La fotémustine se révéle mutagéne
dans un certain nombre de systémes d’épreuve et son profil d’activité est analogue 2 celui des
nitrosourées cancérogénes telles que la 1-(2-chloroéthyl)-3-(4-méthyleyclohexyl)-1-nitroso-
urée (MeCCNU) {Ashby er al., 1993). La principale 3-alkyladénine urinaire provenant de la
fotémustine et de la bischloroéthylnitrosourée (BCNU) se révéle étre la 3-vinyladénine, tant
int vitro qu’in vivo (rats et homme).

513 Validation d’une nouvelle méthode fluorimétrique de dosage des adduits du benzo-
[a] pyréne-diol-époxyde dans FADN de leacocytes humains

[M. Rojas, K. Alexandrov et H. Bartsch; avec le concours de E. Kriek, Amsterdam
{Pays-Bas)]

On a validé une nouvelle méthode fluorimétrique de dosage des adduits du BPDE dans
PADN de leucocytes humains (Alexandrovet al., 1992). Cette méthode permet de mesurer un
adduit du BPDE pour 108 nucléotides non modifiés dans PADN de leucocytes, La quantité
d’ADN nécessaire dépend du niveau de modification et peut varier de 5 4 500 pg. De grandes
quantités d’adduits de BPDE-ADN ont ét¢ mises en évidence dans les leucocytes de sept
malades souffrant d’un cancer du poumon (intervalle de variations 62 4 533 adduits pour 108
nucléotides). Dans 13 échantillons provenant de sujets sains (fumeurs et non-fumeurs) on a pu
déceler la présence d’adduits de BPDE-ADN chez un seul fumeur et & un taux inférieur que
chez les malades souffrant de cancer du poumon. Les taux d’adduits BPDE-ADN mesurés par
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la méthode fluorimétrique ont ét€ comparés aux résultats des dosages réalisés par ELISA et
postmarquage au32P, issus d’un autre laboratoire. Une corrélation et une proportionnalité trés
significatives ont été constatées entre les niveaux d’adduits BPDE-ADN mesurés par
fluorescence et ceux du dosage par postmarquage au 32F, mais la corrélation avec les résultats
de I'épreuve ELISA était médiocre, cette derniére épreuve surcstimant largement les doses
d’adduits BPDE-ADN. Cette épreuve par fluorescence trés sensible et spécifique convient aux
dosages des adduits BPDE-ADN non sculement dans les tissus mais également dans les
leucocytes de sujets ayant subi des expositions professionnelles et de ceux des fumeurs.

5.14  Surveillance biologique de Pexposition & 1a PhIP, cancérogéne d’origine alimentaire

M. Friesen, L. Garren, C. Malaveille, J.-C. Béréziat, J. Hall et H. Bartsch; avecle
concours de EF, Kadlubar, K. Kaderlik et D. Lin, Jefferson, AR (Etats-Unis
d’Amérigque); H.AJ, Schut, Toledo, OH (Etats-Unis d’Amérique); et M,
Vanderlaan, Livermore, CA, Etats-Unis d’Amérique)}

Des méthodes sensibles et spéeifiques de chromatographie en phase gazeuse couplées i la
spectrométrie de masse avec production d'ions négatifs par ionisation chimique (Lin ef al,
1993) ont ét¢ mises au point pour mesurer P'exposition humaine a un cancérogéne quise forme
au cours de la cuisson de la viande et qui produit des cancers du clon chez le rat, la
2-amino-1-méthyl-6-phénylimidazo[4,5-blpyridine (PhIP). Ces méthodes permettent de
doser la PhIP non métabolisée dans les urines ou les mati¢res fécales (Friesen et al., 1993) ou,
aprés hydrolyse zlcaline de la PhIP provenant de ’ADN, dans les tissus exposés (Kadlubar er
al., 1993). La méthode de dosage des adduits PhIP-ADN, que 'on a essayée sur des bactéries,
des rats et des chiens Beagle A des teneurs correspondant & un adduit pour 108 nucléotides
{pour 200 ug O’ ADN), est actuellement en cours de validation par comparaison a la méthode
de postmarquage au 32P. On procéde aussi & 'extension de cette méthode au dosage des
adduits PhIP-ADN dans des lymphocytes humains exposés a Ia PhIP par la voie alimentaire et
I'on ¢’attache a étudier Peffet du phénotype d’acétylation et d’oxydation sur les taux d’adduits.

5.1.5 Etude sur la méthodologie du postmarquage
M. Castegnaro; avec le concours de D.H. Phillips, Sutton (R-U)]

On a lancé une étude en coo3pération afin d’évaluer la variabilité entre laboratoires des
techniques de postmarquage au S2P utilisées pour la détection des adduits de PADN, avec ou
sans enrichissement en adduit. Quatre échantillons ont été distribués & 15 laboratoires
(échantillon 1 : ADN isolé de 'épiderme de souris Parker miles non traitées; échantillon 2.:
ADN isolé de I'épiderme de souris Parker males traitées au benzofa]pyréne; échantillon 3 :
ADN isolé du tissu pulmonaire périphérique de fumeurs; échantillon 4 : ADN isolé du foie de
souris traitées au 2-acétylaminofluoréne par voie intrapéritonéale. A dessein, il n’a pas été
fourni aux participants de protocole particulier 4 suivre; on leur a demandé de s’en tenir aux
techniques et conditions expérimentales en usage dans leurs laboratoires respectifs. Eobjectif
premier de cet essai est donc de déterminer le degré de reproductibilité ou de variabilité du
postmarquage au 32P dans les conditions ol il est actuellement pratiqué. Les résultats en sont
donnés au Tableau 22.

Laccord entre les résultats des laboratoires participants était qualitativement bon et
guantitativement raisonnable. Il semble cependant que les teneurs aient été quelque peu
sous-estimées, au moins en ce qui concerne les échantillons 2 et 4.

Bien que les modalités de la digestion, du marquage et de la chromatographie de FADN
aient varié selon les différents chercheurs, on n’a pas noté de tendance d’indication d’une
source de variabilité particuliere,
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Tableau 22. Paramétres statistiques de I'étude sur le postmarquage dans divers
laboratoires

Echantilion  Méthode® Nbre de Valeurs  Nbre moyen Coefficient Valeurs
résultats médianes d'adduits/10® devariation  aberrantes
nucléotides (E.T)

2 BP-ADN Standard 11 208,0 2051 (141,7) 69,1 1
Nucléase P1 15 105,5 121,9 (66,5) 84,5 1
Butanol 9 83,0 113,5 (80,6} 10 ]

3 Tissus Nucléase P{ 15 16,1 17,6 0,7 55,4 1

pulmonaires Butanol 9 15,7 27,0 (26,4) 97,6 0

humains

4 AAF-ADN  Standard 11 310,0 2710 (151,7) 56,0 0
Nuctéase P1 15 15,1 6,8 (13,3) 79,5 0
Butanaot 24 245,0 265,7 (173,3) 65,2 1

2Sans enrichissement avec des adduits (méthode standard), ou en utisant les méthodes d'enrichissement a la nucléase
P1 ou au butanol

BP : benzo[a]pyréne; AAF ; 2-acétylaminofluoréne

51.6 Validation de la méthode d’analyse des fumonisines
(M. Castegnaro)

Lors d'une évaluation des méthodes d’analyse applicables aux fumonisines By et Bp
(coordonnée par le Bureau de référence de la CCE, Bruxelles), la méthode la plus
fréquemment utilisée par les 24 laboratoires qui ont renvoyé des résultats a été la CLHP selon
Sheparderal (1990). En général, les résultats étaient bons. Tl est prévu de procéder 2 une autre
¢tude analytique avec du mafs contaminé comme matrice,

5.1.7 Programme international de dosage des mycotoxines

(M. Friesen, E. Bayle et L. Garren; avec le soutien du programme conjoint
FAO/OMS de surveillance de la contamination alimentaire et de la Commission
de chimie alimentaire de I'UICPA)

Depuis 1979, le 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 proportions identiques d’un
échantillon alimentaire homogéne en utilisant les méthodes de leur choix. On leur
communique ensuite la répartition des résultats obtenus par tous les participants, auxquels ils
peuvent comparer leurs propres résultats. Dans une étude qui s'est terminée en 1992, 209
laboratoires de 57 pays ont procédé au dosage des aflatoxines dans du mais et des arachides,
125 1aboratoires de 43 pays au dosage de Paflatoxine M1 dans le lait et 126 laboratoires de 27
pays au dosage des atlatoxines dans Palimentation animale & base de coton.,

5,1.8 Mise au point de méthodes générales pour la recherche des 7-alkylguanines
(D.E.G. Shuker et M.-J. Durand)

5.1.81 Purification des 7-allylguanines par immunoaffinité

En utilisant un antigéne préparé & partir de la 7-(2-carboxyéthyl)guanine, on a préparé un
immunsérum qui donne des réactions croisées avec un cerfain nombre de 7-alkylguanines, A
Iaide de la fraction IgG de cet immunsérum, on a préparé des colonnes d’immunoaffinité qui
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retiennent la 7-méthyl-, la 7-éthyl-, la 7-hydroxyéthyl- et la 7-(2,3-dihydroxypropyl)guanine.
Des échantillons de suc gastrique humain additionnés de méthyl- et d’éthylurée ont été traités
par du nitrite 3 pH 2, puis mis en incubation en présence d’ ADN de thymus de veau. Une fois
PADN récupéré, on I'a analys¢ en effectuant une purification par immunoaffinité puis une
CLHP avec détection par fluorescence 2 la recherche des 7-alkylguanines ou une
chromatographie en phase gazeuse coupiée & la spectrométric de masse, aprés le méme type
de purification, pour la recherche des 3-alkyladénines (voir Section 5.1.2). Les bases
méthylées et éthylées étaient facilement décelables (Durant 1993). Cette méthode est en cours
de développement en vue de I'identification des agents alkylants responsables de I'activité
mutagéne et potenticllement cancérogéne de certains sucs gastriques.

5.18.2 Postmarquage par fluorescence des 7-alkylguanines a l'aide de dialdéhyde
phénylmalonique
[avec le concours de D. Molko, Grenoble (France)]

Les 7-alkylguanines réagissent avec le dialdéhyde phénylmalonique pour donner des
dérives trés fluorescents. Dans le cadre du projet visant a mettre au point des méthodes pour
Iidentification des substances génotoxiques présentes dans les liquides biologiques (comme le
suc gastrique) ou les aliments, nous utilisons cette réaction pour déterminer les
7-alkylguanines dans I’ ADN aprés incubation avec les échantillons qui nous intéressent.

En faisant réagir, sur le dialdéhyde phénylmalonique, une série de 7-alkylguanines et
notamment de la 7-méthyl-, de la 7-éthyl- et de la 7-(2,3-dihydroxypropyl)guanine, nous avons
obtenu des produits fluorescents (Figure 35) dont les propriétés spectrales sont analogues.
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Figure 35. Formation de dérivés fluorescents des 7-alkylguanines par réaction avec le
dialdéhyde phénylmalonique

Nous avons caractérisé les composés purs par spectrométric de masse et spectroscopie de
résonance magnétique nucléaire (Shuker et al., 1993). En appliquant la détection par
fluorescence & 'analyse d’un mélange standard de ces composés, aprés séparation par CLHP 2
phases inversces, nous avons obtenu une limite de détection de moins de 1 pmol pour chaque
composé. Afin d’améliorer la purification de I'échantillon avant 'analyse, on a préparé un
immunsérum dirigé contre le dérivé fluorescent de la 7-(2-carboxyéthyl)guanine fixée i une
protéine de transport par Pintermédiaire du groupement carboxyle, Uimmunsérum a donné
licu a des réactions croisées avec un certain nombre de dérivés du dialdéhyde
phénylmalonique (Durand, 1993).

519  Analyse colorimétrique des composés N-nitrosés dans les liquides organiques et les
aliments aprés photohydrolyse et séparation CLIIP

(B. Pignatelli, P. Thuillier et H. Bartsch)

Les composés N-nitrosés de nature connue ne constituent qu’une fraction peu importante des
compasés N-nitrosés totaux qui se forment ou sont présents dans les liquides biologiques et
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Ialimentation humaine. Nous avons mis au point une nouvelle méthode sélective et sensible pour
la séparation et Ia recherche des composés N-nitrosés de structure inconnue et nous Favons
validée sur des mélanges de 28 composés N-nitrosés de référence, notamment des nitrosamides,
des alkylnitrosamines & constituants volumineux ainsi que des dérivés nitrosés porteurs de
groupements hydroxyles et carboxyliques (Pignatelli ef al, 1933). Aprés avoir séparé les dérivés
N-nitrosés par CLHP 2 phases inversées (colonne ODS Cy3g), on les scinde par voie photolytique
sous l'action d’un rayonnement UV. Le monoxyde d’azote (NO) formé est oxydé et hydrolysé en
ion nitrite que 'on met ensuite en évidence par voie spectrométrique aprés formation dun
colorant azoique avec le réactif de Griess. Comme seuls les composés qui libérent du NO aprés
irradiation UV sont susceptibles d’étre décelés, la méthode est extrémement sélective, On 2
obtenu une sensibilité de 1 4 10 ng (0,006—0,05 nmol) selon les composés,

Lapplication de cette méthode, a la recherche de dérivés N-nitrosés dans un extrait au
dichlorométhane de suc gastrique nitrosé, a révélé la présence de trois dérivés nitrosés
inconnus qui étaient différents des huit dérivés de référence séparés dans les mémes
conditions. De méme, outre la N-nitrosopyrrolidine, six dérivés N-nitrosés de structure
inconnue ont été séparés en chromatographiant (CLHP) un extrait de sauce de poisson
nitrosée génotoxique. Ces exemples mettent en lumitre intérét de la méthode pour la
séparation, la recherche et la caractérisation des dérivés N-nitrosés de stracture inconnue.

5.L10 Séparation des cellules du cdlon obtenues par exfoliation

{LK. O'Neill, A, Ellul et A Loktionov; avec le concours de J. Cammings et S.A.
Bingham, Cambridge (R-U), et avec le soutien des National Institutes of Health des
Etats-Unis d’Amérique (CA-39417))

Nous appliquons des méthodes d'isolement de cellules obtenues par exfoliation du cblon
humain (Albaugh et al., 1992) et de détection des mutations du p53 (Ma ez al., 1993) dans le
cadre d’une méthodologie générale & court terme pour le criblage des agents chimiopréventifs.
On administre & des rats F344 de la diméthylhydrazine par voie 1.p. 4 raison de 50 mg/kg selon
un schéma qui produit en 30 semaines des tumeurs du cdlon et I'on préléve périodiquement
des cellules par exfoliation ol 'on recherche des mutations du K-ras au niveau du point chaud
gue constitue le codon 12/13. Il 5’agit i) de déterminer si ces mutations peuvent étre décelées
suffisamment {6t pour les utiliser dans des essais de chimioprévention sur des volontaires et
ii) de voir si les mutations se sont produites dans les cellules-souches ou dans les cellules des
glandes de Lieberkithn en prolifération, le processus étant, dans ce dernier cas,
potentiellement réversible par manipulation du régime alimentaire,
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5.2 Méthodes de détection ou de mesure de certains
types d’activité cancérogéne
521 Cancérogénicité non génotoxigue

5211 Détection des agents tumoro-promoteurs hépatiques dans des cultures d long terme
d’hépatocytes de rat d'aprés Uinhibition de la CICJ
(M. Mesnil, C. Piccoli et H. Yamasaki)

Parmi diverses co-cultures d’hépatocytes et d’autres types de cellules, nous avons constaté
que les cellules embryonnaires de souris (BALB/c 3T3) étaient les plus aptes 4 maintenir la
différenciation des hépatocytes de rat in vitro. Comme la plupart des cancers humains sont
d’origine épithéliale et que les agents tumoro-promoteurs provoquent généralement une
inhibition de la CICJ (Swierenga & Yamasaki, 1992), nous étudions la possibilité d’utiliser
cette culture d’hépatocytes pour la mise en évidence des agents tumoro-promoteurs en
mesurant la CICT aprés exposition aux composés a expertiser. Une seule application de
phénobarbital, un agent tumoro-promoteur trés actif sur le foie de rat, a provoqué une forte
inhibition de la CICJ entre les hépatocytes d’une co-culture pendant plusieurs heures, un
traitement prolongé pendant trois semaines entrainant une réduction constante de la CICJ
(50%) pendant toute la période correspondante (Mesnil et al., 1993).

521.2 Evaluation quantitative de Ueffet des agents tumoro-promoteurs hépatiques sur la
CICJ et expression de la connexine dans le foie de rat in vivo
[V. Krutovskikh, G. Mazzoleni, M. Mesail et H. Yamasaki; avec le concours de L.
Wiirngard et U. Ahlborg, Stockhom (Sugde)}

En traitant du tissu hépatique de rats avec divers agents tumoro-promoteurs hépatotropes
tels que le phénobarbital, le DDT, des polychlorobiphényles et le clofibrate, nous avons mis en
évidence, par la méthode de transfert direct de colorant, un blocage de la CICJ. Pour obtenir
des données plus quantitatives, nous avons coloré les échantillons précédents & l'aide
d’anticorps dirigés spécifiquement contre la principale protéine des canaux de jonction
hépatiques, la connexine 32 (cx 32). Les mesures immunocolorimétriques ont mis en évidence
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une réduction sensible, tant du nombre de canaux de jonction par hépatocyte que de la taille de
ces jonctions, dans tous les échantillons provenant des animaux traités (voir Figure 36). Ce
résultat, joint au fait que 'expression du géne de Ia cx 32 n’était pasmodifiée (daprés I'analyse
de Northern) dans le foie des animaux traités, incite 4 penser que les agents
tumoro-promoteurs agissent directement sur les canaux de jonction.
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Figure 36. Analyse quantitative de I'expression de la cx 32 chez des rats traités par
différents agents tumoro-promoteurs hépatotropes: phénobarbital (), poly-
chlorobiphényles (&), DDT (4) et clofibrate (®), mise en évidence par immunocoloration.
Le nombre moyen de canaux de jonction par hépatocyte, la taille moyenne des CJ {spots) et la
surface occupée par les structures ox 32-positives ont été mesurés & 'aide d’un Quantimétre Leica
570 (systéme d'analyse et de traitement de I'image) & partir de dix champs sélectionnés de fagon
aléatoire dans chaque échantillon.
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5213 Effet d’un traitement anti-tumoro-promoteur sur la CICJ dans le foie du rat
[V. Krutovskikh; avec le concours de P. Martel, Jouy-en-Josas (France); et de M.
Suschetet, Dijon (France)]

On estime que c’est principalement par I'inhibition de la CICJ dans les tissus-cibles que se
manifeste Paction des agents tumoro-promoteurs. Les flavonoides ayant une activité
anti-tumoro-promoteur en cancérogenése hépatique expérimentale, nous avons étudié les
effets de divers flavonoides sur la CICT dans le foie de rat 4 différents stades d'une expérience
d’hépatocancérogendse 2 moyen terme. Les rats ont été traités avec les composés & expertiser
au stade “promotion” de expérience. Eépreuve de transfert de colorant a montré que les
flavonoides se distinguaient sensiblement les uns des autres quant a leur capacité a influencer
1a CICT dans le foie de rat. Ainsi, la tangérétine diminuait fortement la CICT au 728me jour de
I’expérience et cet effet inhibiteur était encore plus net au bout de 132 jours, La tangérétine se
révéle un inhibiteur plus actif de la CICT que le phénobarbital, un agent trés fortement
tumoro-promoteur pour le foie, qui était utilisé dans cette étude comme témoin positif. En
revanche la flavanone et la quercétine ont entralné un accroissement de la CICJ dans le foie,
cet effet étant le plus net en fin d’expérience (132 jours). La flavone n’a pas provoqué de
changement dans la CICJ du foie de rat. On a noté une certaine corrélation entre les effets sur
la CICJ et la production de foyers pré-néoplasiques chez les rats traités.

5214 Etudes préliminaires en vue de la constitution d’'un systéme de transformation de
cellules épithéliales humaines
[P. Silingardi, H. Yamasaki et M. Mesnil; avec e concours de A. Yilmaz et N.
Odartchenko, Epalinges (Suisse)}

Pour tenter d’améliorer les systémes d'épreuve in vitro destinés & la détection des
cancérogénes, nous avons étudié un modéle de transformation de cellules épithéliales
humaines, constitué de cellules de la lumiére des canaux galactophores, desquamées dans le
lait humain au cours des premiers jours de la lactation et immortalisées par microinjection
d’ADN du SV40 de type sauvage. A partir de cette lignée non clonogéne, nous avons isolé
d’autres lignées i la fois clonogénes et tumorigénes. Notre objectif initial était de déceler des
marqueurs biologiques variant au cours de la cancérogenése mammaire, qui pourraient étre
utiles pour I'identification des cellules épithéliales transformées.

Les études sur la CICY ont 1évélé une trés faible capacité de communication dans toutes les
lignées cellulaires mammaires examinées, sans aucune corrélation importante entre les
différentes étapes de la transformation, On a également observé I'absence d’expression des
principales connexines (26, 32 et 43) ainsi que de la E-cadhérine, une molécule d’adhérence
cellulaire dépendante du calcium. En étudiant le réle joué par le grand antigéne T du SV46
dans la formation du phénotype tumorigéne, on a été amené i soupgonner l'existence d’une
association de cette oncoprotéine avec le processus d’immortalisation mais pas avec
Pacquisition des propriétés tumorigénes.

Parmi les oncogénes cellulaires qui interviennent ou sont soupgonnés d’intervenir dans la
cancérogenése mammaire, nous avons trouvé une amplification 1égére mais significative du
c-myc dans deux lignées cellulaires tumorigénes. Nous nous efforgons de transformer la lignée
cellulaire initiale non clonogéne 4 'aide de cancérogénes notoires afin de déterminer si
I’induction chimique de la transformation est liée aussi bien 2 Ia capacité de croissance en
gélose molle qu’aux marqueurs biologiques que nous avons €tudiés.
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SIXIEME PARTIE. DIFFUSION DE L’'INFORMATION,
ET EDUCATION ET FORMATION EN
MATIERE DE RECHERCHE SUR LE CANCER

6.1 Publication de répertoires de la recherche sur le cancer

6.1.1  Répertoire des recherches en cours en épidémiologie du cancer

[M.F. Coleman, E. Démaret, 5. Whelan et R. Sankaranarayanan; avec le concours
de H.-J. Baur et J. Wahrendorf, Heidelberg (Allemagne). Projet soutenu
particllement par le programme “L Europe contre le cancer” de 1a Commission
des Communautés européennes)

Le Répertoire est la compilation des résumés de recherche actuelle non publiée, en
épidémiologie du cancer : il estmis au peint avecle concours du Centre allemand de recherche
sur Ie cancer (Heidelberg). Ce répertoire est publié tous les ans depuis 1976, mais, en 1992, ce
cycle est devenu biennal. Lédition 1992 contient 1197 résumés de recherches entreprises dans
70 pays, ainsi que des informations portant sur 350 banques de matériel biologique et une liste
d’adresses de tous les registres du cancer au sein de la population. Huit index (par chercheur,
mot clé, localisation tumorale, type d’étude, index chimique, professionnel, par pays et registre
du cancer) facilitent Paccds a Pinformation.

Pour simplifier les recherches, par Femploi de mots-clés provenant de plusieurs index 4 Ia
fois par exemple, un index du Répertoire sur disquette accompagnait les récentes éditions.
Une publication sur CD-ROM, en cours de préparation, reprendra tout le contenu du
Répertoire (section 6.1.3).

Prés de 50% des chercheurs & qui {'on demandait, dans un sondage en 1992, comment ils
utilisaient le Répertoire, et comment 'améliorer, ont envoyé une réponse.

La mise au point de EPIBASE, un systéme convivial de base de données, congu pour gérer
tout ce projet sur un micro-ordinateur au CIRC, est 2 présent terminée.

Lexpédition du courrier pour le cycle 1994 du Répertoire a démarré en 1993 et la majeure
partie du matériel de cette édition a ét¢ corrigée, encodée (mots-clés) et saisie dans Pordinateur.

6.8.2  Répertoire des agents soumis d des épreuves de cancéragénicité
(M.J. Ghess, J.D. Wilbourn et H. Vainio)

Le Répertoire des agents soumis a des épreuves de cancérogénicité (anciennement Bulletin
d’information sur étude des substances chimigues soumises a des épreuves de cancérogénicité) a
été lancé en 1973 avec le concours du National Cancer Institute des Etats-Unis d’ Amérique.
Pour la 15¢me édition du Répertoire, des lettres ont été envoyées en septembre 1991 i tous les
laboratoires collaborateurs, ainsi qu’a des instituts nouvellement identifiés, leur demandant
des informations nouvelles et des mises & jour. Chaque étude indique le nom et le numéro du
Chemical Abstracts Registry et les synonymes de la substance chimique, sa catégorie
d’utilisation, sa pureté, Pespéce, la souche, le sexe et le nombre des animaux, la voie
d’administration des substances et leur posologie, la durée, la date de début des travauxet feur
état d’avancement, ainsi que le nom du directeur de recherche.
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Le Répertoire N° 15, publié en juin 1992, fournit des informations sur 796 substances
chimiques ou agents soumis a des épreuves dans 82 instituts de 22 pays : y sont répertoriés 262
rapports publiés sur 168 produits chimiques.

Lanalyse des données fipurant dans les Répertoires N° 13, 14 et 15 semble indiguer que le
nombre d’études de cancérogénicité entreprises dans chaque période biennale est en diminution.

6.1.3  Publications sur support électronique
(H. Vainio, J. Cheney, G. Zizka, E. Démaret, J. Wilbourn et M.-J. Ghess)

Un certain nombre de ressources d’information du CIRC ont été mises en forme pour étre
publiées sur CD-ROM. On compte parmi elles la série compléte des Monographies du CIRC
sur Pévaluation des risques de cancérogénicité pour Uhomme (Volumes 1 a 55), le Répertoire des
recherches en cours en épidémiologie du cancer, le Répertoire des agents soumis & des épreuves de
cancérogénicité, la base de données des profils d’activité génétique CIRC/EPA et les données
d’incidence et de mortalité par cancer. En outre, des bases de données structurées comprenant
des sous-ensembles de I'information réunie dans les Monographies du CIRC y seront jointes,
pour permettre une recherche plus rapide et efficace que par simple recherche de texte.
Lélaboration de bases de données a partir des ressources Electroniques fournies par le CIRC
et & partir des volumes des Monographies saisis par lecture électronique, qui n’étaient pas
disponibles sous forme électronique, ainsi que celle de logiciels de recherche puissants, ont été
confides & LS. Grupe, Inc [Lombard, Illinois (Etats-Unis d’ Amérique)].

C’est 2 la fin de 1993 que Silver Platter Information Inc. publiera ie CD-ROM, accompagné
d’un mode d’emploi complet.

6.1 Publications du personnel du CIRC

Coleman, M., Wahrendorf, J. & Démaret, E., eds (1992) Répertoire des recherches en cours en
épidémiologie du cancer 1992 (Publications scientifiques du CIRC, No 117), Lyon, CIRC

Ghess, M-J., Wilbourn, J.D. & Vainio, H., eds (1992) Répertoire des agents soumnis & des éprenves de
cancérogénicité, No 15, Lyon, CIRC

6.2 Autres publications scientifiques
(1. Cheney, E. El Akroud, M. Mainaud, A. Romanoff et J. Thévenoux)

Tous les projets de publications du CIRC sont passés en revue par le Comité consultatif des
publications pour s’assurer de leur qualité scientifique et de leur compatibilité avec le
programme global du Centre. On a accordé moins d’importance aux actes de conférences et
autres symposia en raison de la nature assez éphémére de ce type d’ouvrages,

La publication la plus importante de la période biennale a été le sixiéme volume de Cancer
Incidence in Five Continents, le plus important jamais produit par le CIRC (voir section 1.1.1).
Des disquettes accompagnent le livre, qui contiennent les données figurant dans les volumes V
et VI On notera aussi une importante nouvelle publication de références en pathologie
expérimentale, U'Tnternational Classification of Rodent Tismours, série de fascicules créée avec
le concours de Institut de pathologie expérimentale de la faculté de médecine de Hanovre.
Trois de ces fascicules sur les tumeurs du rat sont parues et plusicurs autres sont sous presse.
Une série portant sur les tumeurs de la souris est en cours de préparation.

Les nouvelles publications ayant paru au cours de la période examinée sont les suivantes :
Atlas of Cancer Incidence in the Former German Democratic Republic (Publication scientifiqne du
CIRC No 106)
Atlas of Cancer Mortality in the European Economic Community (Publication scientifique du CIRC No
107y
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Environmental Carcinogens: Methods of Analysis and Exposure Measurement, Vol. 11, Polychlorinated
Dioxins and Dibenzofurans (Publication scientifique du CIRC No 108)

Environmental Carcinogens: Methods of Analysis and Exposure Measurement, Vol. 12, Indoor Air
{(Publication scientifiqgue du CIRC No 109)

Laboratory Decontamination and Destruction of Carcinogens in Laboratory Wastes: Some Mycotoxings
{Publication scientifique du CIRC No 113)

Laboratory Decontamination and Destruction of Carcinogens in Laboratory Wastes: Some Polycyclic
Heterocyclic Hydrocarbons (Publication scientifique du CIRC No 114)

Mycotoxins, Endemic Nephropathy and Urinary Tract Tumours (Publication scientifique da CIRC No 115)

Mechanisms of Carcinogenesis in Risk Identification {Publication scientifique du CIRC No 116)

Répertoire des recherches en cours en épidémiologie du cancer 1992 (Publication scientifique du CIRC
No 117}

Cadrmium in the Human Envirorenent: Toxicity and Carcinogenicity (Publication scientifique du CIRC No
118)

The Epidemiology of Cervical Cancer and Human Papillomavinus (Publication scientifique du CIRC No
11%)

Cancer Incidence in Five Continents, Vol. VI (Publication scientifique du CIRC No 120)

International Classification of Rodent Tumours (Publication scientifique du CIRC No 122) (Fascicules 1
a3)

Cancer in Italion Migrant Populations {Publication scientifique du CIRC No 123)

Monographies du CIRC sur Pévaluation des risques de cancérogénicité pour Phomme, Vol. 53,
Occupational Exposures in Insecticide Application, and Some Pesticides

Moenographies du CIRC sur Pévaluation des risques de cancérogénicité pour Phomme, Vol. 54,
Occupational Exposures to Mists and Vapours from Strong Inorganic Acids; and other Industrial
Chemicals

Monographies du CIRC sur Uévaluation des risques de cancérogénicité pour Phorume, Vol. 55. Solar and
Ultraviolet Radiation

Monographies du CIRC sur Pévaluation des risques de cancérogénicité pour Phomme, Vol. 56. Some
Naturally Occurring Substances: Food Items and Constituents, Heterocyclic Aromatic Amines and
Mycotoxins

SEARCH: A Computer Package to Assist the Statistical Analysis of Case-Control Studies (Rapport
technigue du CIRC No 2)

Comparative Study of Anti-Smoking Legislation in Countries of the European Economic Community
(Rapport technigue do CIRC No 8)

Epidémiologie du cancer dans les pays de langue latine (Rapport technique du CIRC No 9)

Nitroso Compounds: Biological Mechanisms, Exposures and Cancer Etiology (Rapport technique du
CIRC No 11}

Epidémiologie du cancer dans les pays de langue latine (Rapport technique du CIRC No 12)
Health, Solar UV Radiation and Environmental Change (Rapport technique du CIRC No 13)
Epidémiologie du cancer dans les pays de langue latine (Rapport technique du CIRC No 14)
Répertoire des agents soumis @ des épreuves de cancérogénicité, No 15

6.3 Organisation de réunions scientifiques

6.3.1  Atelier sur la réparation des lésions de PADN provoguées par Palkylation, 2227
septembre 1991, Courmayeur (Italie)
Cette réunion était organisée par T. Lindahl (ICRF) et R. Montesano (CIRC), grice 4 un
soutien financier de I’Action concertée de la CEE sur la réparation de ADN, la Société italienne
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de cancérologie et le Conseil de 1a santé et de l'aide sociale (Région autonome de ia Vallée
d’Aoste). Quelque 65 personnes y participaient, essentiellement venues d’Europe. Les sujets de
discussion ont couvert 'enzymologie, la biologie moléculaire de différentes enzymes responsables
de la réparation des lésions alkylantes et leur rdle dans la mutagenése et la cancérogencse, ainsi
que l'efficacité de la chimiothérapie des cancéreux a I'aide d'agents alkylants.

63.2 Le cadminm dans Penvironnement humain : toxicité ef cancérogénicité, 25-27
septembre 1991, Gargnano (Italie)

Pour répondre 4 Pinitiative du Ministére frangais de Penvironnement, le Centre a organisé ce
symposium avec le concours de I'Institut de médecine du travail de I"'Université de Brescia
(Professeurs L. Alessio ef B Apostoli) qui s'est chargé de Porganisation locale de ia réunion, qui
était conjointement organisée avec 'Union internationale de chimie pure et appliquée (UICPA)
et le Programme international sur la Sécurité chimigue (PISC), et bénéficiait du parrainage de 15
organisations nationales et internationales. Les Professeurs Gummar Nordberg [Université
d’Umed (Suéde))], Robert Herber (UICPA) et Lorenzo Alessio (Institut de Médecine du Travail
de Brescia) ont coordonné le programme et la rédaction des actes (Nordberg et al, 1992), Cent
cinquante neuf personnes, de 18 pays différents, participaient & ce symposium.

6.3.3  Rencontres sur a) la surveillance biologique et les marqueurs de sensibilité dans les
cancers humains : applications en épidémiologie moléculaire et en évaluation du
risque; et b} composés N-nitrosés : mécanismes biologiques, expositions et étiologie
du cancer, 27 octabre—2 novembre 1991, Kona, Hawai (Etats-Unis d’Amérique)

Ces réunions, auxquelles participaient 210 chercheurs, se sont tenues 4 Kona, Hawai
(Etats-Unis 4" Amérique), du 27 octobre au 2 novembre 1991, La premi¢re a examiné un grand
nombre de types différents de biomarqueurs, d’expositions et de localisations présentant des
risques particuliers {Bartsch er al., 1992) et la seconde, la recherche sur les composés
N-nitrosés (Bartsch et O'Neill, 1992).

6.3.4  Atelier surJe virus du papillome humain et le cancer du col utérin, 2528 novembre
1991, Bruxelles (Belgique)

Le second atelier international sur 'épidémiologie du cancer du col utérin et le VPH a
conclu que les preuves du rapport de causalité entre infection 4 VPH et cancer du col utérin
étaient irréfutables (Bosch et al., 1992; Mufioz et al., 1992).

6.3.5 Symposiumn sur les méthodes de postmarquage pour la détection des adduits de
PADN, 2427 juin 1992, Lyon (France)

Cette réunion examinait de fagon critique I'état actuel de la méthodologie de détection des
adduits ADN-cancérogénes et d’autres formes induites de 1ésions de PADN, grice & des
méthodes de postmarquage (Phillips et al, 1993). Elle était organisée avec le concours du Dr
D.H. Phillips [Institute for Cancer Research de Sutton (Royaume-Uni}] et s’est tenue au CIRC
du 24 au 27 juin 1992

Un des aspects les plus marquants de cette réunion a été un effort international consenti par
15 laboratoires différents pour quantifier le niveau d’adduits ADN-cancérogénes dans des
échantillons normaux d’ADN et de tissus humains. S5i les résultats étaient globalement
comparables entre la plupart des laboratoires, on a été surpris de constater I'apparente
sous-estimation des niveaux d’adduits totaux grice & cette méthode, ce qui indique que les
niveaux d’adduits d’ADN dans les tissus humains peuvent en fait étre supérieurs & ce qu’on
pensait jusqu’a présent,
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On notera en particulier la découverte, annoncée lors de cette réunion, de ce que les tissus
inclus en paraffine, s’ils sont fixés dans le formol pour une durée ne dépassant pas 48 heures,
conviennent parfaitement aux analyses de postmarquage au 32P.

6.3.6 Symposium sur la biopersistance des fibres et minéraux inhalables, 79 septembre
1992, Lyon (France)

Cet atelier était organisé avec le concours de I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale INSERM) et le Centre national de la recherche scientifique (CNRS) frangais et avecle
soutien de la Commission des Communautés européennes, le ministere frangais de la recherche
et de 1a technologie, du travail et de Pemploi, ainsi que du National Institute of Environmental
Health Sciences (Etats-Unis d’Amérique), ainsi que de plusieurs importantes entreprises
industrielles ou associations dans le monde. Le Professeur I. Bignon, de FINSERM, le Dr 1L.C.
Touray, du CNRS, et le Dr R. Saracci, du CIRC, ont coordonné la publication des actes de
J’atelier, auquel participaient 110 personnes provenant de 21 pays différents,

6.3.7 Symposium sur les adduits de 'ADN d’agents cancérogénes et mutagénes ; chimie,
identification et signification biologique, 18—21 novembre 1992, Huddinge (Suéde)

Cette réunion a passé en revue I'état actuel des connaissances sur les propriétés physico-
chimiques, les méthodes de synthése et de détection et la pertinence biologique de plusieurs
centaines d’adduits de ADN connus, qui sont produits par presque 20 classes de
cancérogénes et de mutagénes. Cette réunion a préparé et passé en revue, pour publication
dans la série des publications scientifiques du CIRC (Hemminki et al., 1993), les chapitres qui
traitent de facon exhaustive les intermédiaires réactifs et les produitsliés 4 TADN formés par
des agents cancérogénes in vitro etin vivo, a partir des articles publiés au cours des 10 dernieres
années.

6.3.8 Réunion sur Pépidémiotogie moléculaire du cancer, 7—11 décembre 1992,
Courmayeur (Italie)

Cette réunion était organisée avec le concours de D. Forman (Londres), et grice au soutien
financier de la Fondation européenne de la Science, de la Commission des Communautés
européennes, de la Région autonome de la Vallée d’Aoste et la Société italienne de cancérologie.
Y participaient quelque 90 chercheurs, essentiellement venus d’Europe : les deux plus grands
succes de cette manifestation ont ét¢ d’une part Péquilibre entre chercheurs en laboratoire et
épidémiologistes (d’un rapport d’enwiron 6 pour 4) et d’autre part de réunir des chercheurs en
épidémiologie moléculaire et dautres spécialistes vivement intéressés par ce sujet.

La conférence a couvert un grand nombre de thémes, passant des revues hautement
techniques (fes nouvelles techniques d’identification de mutations somatiques rares; les stratégies
de développement d'un vaccin contre le VPH) aux travaux plus généraux (les marqueurs
biologiques actuellement disponibles pour I'évaluation de Pexposition aux cancérogénes, les
aflatoxines et le cancer du foie, le radon et le cancer du poumon) jusqu’aux réflexions
philosophiques (comment les épidémiologistes définissent-ils une relation causale 7). Cependant,
le théme général retenu par tous les intervenants était la facon de comprendre le processus
cancérogéne chez 'homme dans la perspective générale de la prévention de la maladie.

6.3.9 Symposium Ole Mgller Jensen sur la nutrition et le cancer, 15—17 mars 1993, Lyon
(France)

Pour rendre hommage & Pimportante contribution du Dr Ole Mgller Jensen 2

'épidémiologie du cancer, notamment dans le domaine de la nutrition et du cancer, un

symposium a eu lieu au CIRC, dont le Dr Jensen a longtemps €t€ un membre du personnel.
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Cent dix chercheurs, venant de 21 pays, ont participé i ce symposium, qui était organisé avecle
concours du Dr John Cummings, représentant I'Union internationale des Sciences de la
Nutrition, avec le soutien du programime “L Europe contre le Cancer” de la Commission des
Communautés evropéennes et EURQFOODS-ENFANT Concerted Action,

6.3 Publications du personnel du CIRC

Bartsch, H., O’Neill, LK. & Kadlubar, F,, eds (1992) Biomarkers in human cancer: predisposition and
use in risk assessment. Environ. Health Persp., Vols 98 and 99 (sous presse)

Bartsch, H. & O'Neill, LK., eds (1992) Nitroso Compounds: Biological Mechanisms, Exposure and
Cancer Etiology (Rapport technique du CIRC No 12}, Lyon, CIRC

Bosch, FX., Mufoz, N, Shah, K. V. & Mecheus, A. (1992) Second International Workshop on the
Epidemiology of Cervical Cancer and Human Papillomavirus fnt. J. Cancer; 52, 171-173

Hemminki, K., Dipple, A., Shuker, D., Kadlubar, EF, Segerbick, . & Bartsch, H., eds (1993) DNA
Adducts: Identification and Biological Significance (Publication scientifique du CIRC No 125),
Lyon, CIRC (Sous presse)

Mufioz, N., Bosch, FX,, Shah, K.V. & Meheus, A., eds (1992b) The Epidemiology of Cervical Cancer
and Human Papillomavirus (Publication scientifique du CIRC No 119} Lyon, CIRC

Nordberg, G.E, Herber, REM. & Alessio, L., eds {1992) Cadmium in the Human Environment:
Toxicity and Carcinogenicity (Publication scientifique du CIRC No 118), Lyon, CIRC

Phillips, D.H., Castegnaro, M. & Bartsch, H., eds (1993) Postlabeliing Methods for the Detection of
DNA Damage (Publication scientifique du CIRC No 124) Lyon, CIRC

6.4 Bourses de recherche sur le cancer

641 Bourses de formation 4 la recherche
(R. Montesano, M. Davis et E, El Alkroud)

Le Comité de sélection des boursiers s’est réuni deux fois 4 Lyon au cours de la période
considérée pour examiner les candidatures; il comprenait les personnalités suivantes :

Dr V.N. Anisimov (1992) Laboratoire des tumeurs expérimentales, Institut de
recherches oncologiques N.N. Petrov, St Pétersbourg
(Fédération de Russie)

Dr A. Brggger (1992—93) Département de génétique, Institut de recherche sur le
cancer, Hopital norvégien du radium, Oslo (Norvége)

Dx J. Cairns (1992-93) Clinical Trial Service Unit, Radcliffe Infirmary, Oxford (R-U)

Dr H. Esumi (1993) Institut de recherche du Centre national du cancer, Tokyo
{Japon)

Dr J. Gordon McVie (1992) Scientific Department, Cancer Research Campaign, Londres
(R-U)

Dr B. Mansourian (1992-93)  Bureau de la promotion et du développement de la
recherche, OMS, Genéve (Suisse)

Dr N. Odartchenko (1993) Représentant de P'UICC, institut suisse de recherche
expérimentale sur le cancet, Epalinges s/Lausanne (Suisse)

Dr B. Terracini (199293} Département de science biomédicale et d'oncologie
humaine, Université de Turin, Turin (Ttalie)
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Dr S. Watanabe (1992) Institut de recherche du Centre national du cancer, Tokyo
{Japon)
Dt D.G. Zaridze (1993) Institut de cancérogenése, Centre de recherche sur le

cancer, Académie des Sciences médicales, Moscou
(Fédération de Russie)

Les représentants du Centre étaient les Drs R. Montesano, N. Mufioz (1992), E. Riboli
(1993) et H. Vainio (1992-93).

En 1992, 9 bourses ont été attribuées sur 50 candidatures; en 1993, le chiffre correspondant
était de 14 pour 54 candidatures. En 1992, 5 de ces bourses ont été attribuées pour un stage au
CIRC, et 3en 1993, Larépartition par discipline et les noms des boursiers figurent au tableaux
23 et 24, respectivement.

En 1992-93, I Association italienne de recherche sur le cancer a généreusement versé une
somme de 100 000 dollars des Etats-Unis d’Amérique pour le programme des bourses
d’études,

6.42  Aliocations pour chercheurs extérieurs

En 1992, le Dr N, Pearce [Department of Medicine, Wellington School of Medicine,
Wellington (Nouvelle-Zélande)] a bénéficié d’une allocation et a passé un an auprés du
service d’épidémiologie analytique, et en 1993, une allocation a été attribuée au Dr P.C. Gupta
[ Tata Institute of Fundamental Research, Bombay (Inde)] qui passera un an auprés du service
d’épidémiologie descriptive.,

Tableau 23. Répartition des bourses de formation a la recherche, par discipline

Discipline Nombre de bourses

1992 1993 1986-93
Epidémiclogie et biostatistique 2 2 10
Cancerogenése chimigue 3 3 30
Cancérogenése virale 0 1 18

Biologie cellulaire, différentiation cellulaire st

génétique cellulaire 2 4 54
Biochimie et biologie molécutaire 2 2 65
Autres 0 1 153
Totat g 13 410
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Tableau 24
Nom Institut d'origine Institut d'accuei
1892
DEBANT, A.B. Unité 210 de FINSERM Immunologie Dana Farber Cancer Institute
Cellulaire et Moléculaire Division of Tumour immunclogy
Faculté de Médecine Pasteur Harvard Medical School
Nice {France) Boston, MA (Etats-Unis d’Amérigue
DEMERS, P, University of Washington CIRC
Department of Environmental Health Service d'épidémioiogie
Seattle, WA (Etats-Unis d’Amérique) analytique, Lyon {France)
DENG, t.. Faculté de Médecine du Hunan CIRC
institut de recherche sur le cancer, Service des mécanismes de
Changsha, Hunan (Ching) la cancérogenése
Programme sur tes facteurs viraux
viraux et héréditaires de ia
cancérogenase, Lyon (France)
IMYANITOV, EN. Institut de recherches oncologigues institut Max Planck de biochimie
N.N. Petrov St Pétersbourg Département de biotogie
(Fédération de Russig) moléculaire
Martinsried bei Minchen
KANG, H.-, Institut des sciences médicales CIRC
Université de Tokyo Service des mécanismes de
Département de recherche sur les la cancérogeneése
cellules cancéreuses Lyon (France)
Tokyo (Japon}
LIANG, Y.Y. Institut du cancer CiRC
Département d'éticlogie Service des mécanismes de
chimique et de cancérogenése la cancérogengse
Beijing {Chine)} Lyon {France})
OMORI, Y. Institut de recherche surla CIRC
tuberculose et s cancer Service d'études sur les
Département biologie celiulaire étapes de la cancérogenése,
Sendai (Japon) Lyon {France)
SARDET, C.C. Centre de biochimie - CNRS Whitehead Institute
Nice (France) Cambridge, MA (Etats-Unis
d’'Amérique)
VARGHESE, C. Regional Cancer Centre Cambridge University
Division of Cancer Epidemiology Institute of Public Health
and Clinical Research Department of Community
Trivandrum {Inde) Medicine, Cambridge {R-U}
1993

ELJAAFARI-CORBIN, A,

FU HUA

GOLDBERG, G.S.

INSERM CJF 9015
Hopital Robert-Debré
Paris (France}

Faculte de médecine de Shangal

Département de médecine préventive

Shangai {Chine)

Cancer Research Center of Hawaii
Honotulu, Hawall (Etats-Unis
d'Amérique)

ARIAD Pharmaceuticals Inc,
Cambridge, MA (Etats-Unis
d'Amérique)

CIRC

Service d'épidémiologie analytique
Lyon {France)

University of Western Ontario
Department of Anatomy

London, Ont. {Canada)
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Nom

Institut d’origine

Institut d'accueil

LANDESMAN, Y.

MOISEENKO, V.V,

OHUCHI, T

PALKAMA, T,

PERINI, G.

SOUCEK, R

SUNG, N.8.

TAKAHASHI, 5.

TAQ, X.-G.

YIN FEN

institut Weizmann des sciences
Département de génétique
moléculaire & de virclogie
Rehovot {Israél)

Centre de recherche en
radiologie médicale
Obninsk (Fédération de Russie)

institut de recherche des maladies
mictobiennes

Université d'Osaka

Département de recherche sur les
oncogeénes, Osaka (Japon)

Département de bactériologie

& d'immunologie

Université d'Helsinki

Helsinki (Finlande)

Institut de génétique biochimigue

et évolutionniste du Consell national
de la recherche

Pavie (italie}

Centre d'études des maladies
professionnelles

Institut national de fa santé publique
Prague {République tchéque)

Lineberger Comprehensive
Cancer Center
University of North Carolina

Chapel Hill, NC (Etats-Unis d’Amérique}

Université de la ville de Nagoya,
Faculté de medecine

Premier département de pathologie
Nagoya (Japon)

Faculté de médecine de Shangai,
Ecole de santé publique
Département de I'hygiéne du milieu
Shangai (Ching)

Faculté de médecine de Shangai
Ecole de santé publique
Shangat (Chine)}

Beth israel Hospital

Harvard Medical Schoot
Bepartment of Micrabiology
and Molecutar Genetics,
Boston, MA (Etats-Unis
d'Amérique)

National Radiological
Protection Board
Cytogenetics Laboratory
Dideot (R-U)

Rockefeller University
Laboratory of Molecular Oncology
New York, NY (Etats-Unis
d'Amérique)

Department of Pathology
Tufts University School of
Medicine, Boston, MA
(Etats-Unis d’Amérique)
University of Massachusetts
Medical Center

Program in Molecular Medicine
Worcester, MA

(Etats-Unis d'Amérique}
Center In Molecutar Toxicology
Vanderbilt University
College of Medicine
Nashville, TN (Etats-tUnis
d'Amérique)

institut de virologie
Académie chinolse de
médecine préventive

Beijing {Chine)

CIRC

Service des mécanismes de
fa cancérogenase

Lyon (France)

The Johns Hopkins University

School of Hygiene and
Public Health

Department of Epidemiology
Baltimore, MD (Etats-Unis
d'Amérique)

Service des mécanismes de
la cancérogendss

CIRC, Lyon (France)
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6.5 Cours de formation
[W. Davis (jusqu'au mois d’aoilt 1992) et M. Davis (& partir de septembre 1992), C. Déchaux]
Dix cours ont eu lieu durant la période considérée.

6.51  Meéthodes statistiques de pointe en épidémiologie, 15~19 juillet 1991, Lyon (France)

Ce cours, le septi¢me d’une série trés appréciée, s'est déroulé dans les locaux du Centre,
Son programme ¢tait coordonné par le docteur Jacques Estéve (CIRC). Les 53 participants
venaient de 18 pays.

6.5.2  Détection des dangers pour la santé que courent les populations humaines exposées i
des mutagénes et cancérogénes chimiques, 9—20 septembre 1991, Harare
(Zimbabwe)

A la suite de cours comparables & Nairobi, Bombay et Mexico, le Professeur Clever Nyathi,
de I'Université du Zimbabwe, a accueilli ce cours organisé avec le concours du Programme des
Nations Unies pour 'environnement (PNUE), du Programme international sur la Sécurité
chimique (PISC), avec le soutien de I'Institut de la Médecine du Travail (Helsinki) et du
Bureau international du Travail ainsi que de 1a FINNIDA. Les docteurs Harri Vainio et Chris
Wild, du CIRC, coordonnaient le programme scientifique du cours, auqguel participaient 24
personnes (12 du Zimbabwe et 12 de I'extérieur, dont 11 étaient parrainés par le PNUE).

6.5.3  Sécurité dans la manipulation des médicaments cytostatiques pour Ies travailleurs
de santé, 2425 février 1992, CIRC, Lyon (France)

Pour faire suite aux succes de la premiére session de mars 1990, le CIRC a organisé, avecle
concours de I'Institut national frangais de la Recherche et de la Sécurité (INRS), un cours de
deux jours pour infirmiéres et travailleurs de santé publique. Les docteurs Xavier Rousselin
(INRS) et Marcel Castegnaro (CIRC) coordonnaient ce programme, auquel participaient 43
Frangais.

654  Pathologie du cancer pour non-pathologistes, 15—19 juin 1992, Oslo (Norvége)

Sur {a suggestion du Professeur Olav Iversen (Institut de pathologie de 'Université d°Oslo),
le Centre a mis sur pied ce nouveau cours du CIRC avec le soutien de la Ligue norvégienne
contre le cancer et du Comité du cancer de ' Association médicale norvégienne. Le Professeur
Iversen a coordonné le programme scientifique pour les 34 participants qui venaient de 26 pays
différents.

6.5.5 Programme européen de formation en épidémiologie — cinquiéme et sixiéme cours
d’été en résidence, 22 juin—10 juillet 1992 et 21 juin—9 juillet 1993, Florence et
Montecatini Terme (Italic)

Soixante dix-neuf personnes venant de 23 pays participaient & ce cours d’été annuel en 1992,
et 62 participants, de 19 pays ont ¢té réunis en 1993. Le Dr Rodolfo Saracci (CIRC) était le
directeur du programme.

6.5.6  Epidémiologie du cancer, notamment des cancers professionnels, et enregistrement
du cancer, 920 novembre 1992, Ahmedabad (Inde)

Vingt-trois personnes venant de onze pays différents participaient a ce cours, dirigé par les

docteurs Paolo Boffetta et Manolis Kogevinas (CIRC), qui se tenait au National Institute of

Occupational Health 3 Ahmedabad (Directeur : Dr S.K. Kashyap) et était soutenu par le
PNUE et le PISC.
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6.5.7 Epidémiologie du cancer (er langue francaise), 23 novembre —~4 décembre 1992,
CIRC, Lyon (France)

Le Dr Jacques Estéve (CIRC) et Denis Hémon (INSERM) ont partagé la responsabilité de
la direction du programme scientifique du troisiéme cours de ce type, avec le concours de
PINSERM. Ce cours a réuni 39 participants originaires de 1{} pays différents.

6.5.8 Epidémiologie de la nutrition et du cancer, 1--12 mars 1993, Lyon (France)

Le Dr Elio Riboli, responsable du Programme de Nutrition au CIRC, dirigeait ce premier
cours consacré a épidémiologie de la nutrition et du cancer, et 29 nationalités différentes
étaient représentées pour un total de 38 participants,

6.59 Epidémiologie du cancer, 17—-28 mai 1993, Ostrava (République Tehéque)

Avec le concours de PHopital universitaire et le Registre du cancer de Moravie
septentrionale, & Ostrava (Dr F. Beska) et Plnstitut de recherche sur le cancer de I’Académie
slovaque des sciences 4 Bratislava (Dr 1. Plesko), le CIRC a organisé ce cours avec Paide du Dr
Elsebeth Lynge, du Registre danois du cancer (Copenhague), comme directeur du
programme. Les 31 participants venaient de 9 pays différents.






SEPTIEME PARTIE. ACTIVITES DE DEVELOPPEMENT
ET DE SOUTIEN SCIENTIFIQUE

7.1 Service informatique
(M. Smans, B. Charnay, P. Damiecki, X. Nguyen-Dinh, H. Renard et B, Kajo)

Faisant suite & la grande réorganisation des installations informatiques centrales du Centre
au cours de la derniere période biennale, on a consacré des efforts considérables a 'expansion
du réseau local, afin de mieux intégrer les fonctions informatiques centrales et individuelles.
Lagestion des installations centrales est & présent presque devenue une routine, de sorte qu'on
peut consacrer plus de temps & aider les utilisateurs.

La transition vers la nouvelle version du systéme de traitement de texte centralisé est &
présent terminée, mais il est clairement apparu que ce type ancien d’électronique de bureau
atteint aujourd’hui la limite de ses capacités, et 'on examine 4 Pheure actuelle d’autres fagons
de satisfaire les besoins du Centre dans ce domaine.

Le service informatique consacre la majeure partie de son temps & aider le nombre
croissant d’utilisateurs & identifier et & appliquer le matériel et les logiciels appropriés, 4 partir
d’un nombre d’outils puissants en expansion constante, tout en étudiant constamment les
progrés dans ce domaine, pour offrir an Centre le meilleur service possible.

7.2 Services d’information et de bibliothéque
{H. Miido, M. Coudert et L. Ossetian)

La bibliothdque recoit 220 périodiques et détient environ 10500 volumes relids de
périodiques. La collection de périodiques est gérée grice au systéme automatique de gestion
documentaire de Sydney. Le nombre total d’ouvrages de la bibliothéque est supéricur 4 7600, y
compris les publications et rapports annuels de 'OMS. Le systéme de commande électronique
de livres auprés d’un représentant américain est & présent opérationnel.

Au cours de Ia période considérée, il a été procédé 4 1100 recherches de documentation,
464 recherches en direct sur des bases de données extérieures et 239 mises & jour mensuelles
ont été effectuées & Faide des CD-ROM installés sur place. La bibliothéque utilise
principalement les bases de données Medline et Cancerlit sur CDD-ROM.

La commande en direct de 5722 photocopies d’articles non disponibles sur place a
représenté une augmentation de 23% par rapport aux deux années précédentes,

Le personnel du CIRC peut avoir aceés au catalogue informatique directement de leur
ordinateur individuel branché sur le réseau. Ce systéme permet de prendre connaissance de
nouvelles documentations et du méme coup d’en commander auvtomatiguement un
exemplaire auprés des auteurs, C'est ainsi que 2660 tirés 4 part ont été commandés de juin
1991 a juin 1993.

Lindex informatisé des tirés & part détenus par les membres du personnel sur place
enregistre un total de 36 705 articles.
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Un catalogue informatisé et d’acces direct des ouvrages recus a 1a bibliothéque depuis 1989
a été mis en place. Une fois le catalogage terminé d’icila fin 1993, le personnel du CIRCseraen
mesure de localiser les ouvrages détenus par la bibliothéque ou par des services individuels &
Paide de n’importe quel terminal informatique du VAX. En outre, 1a bibliothéque a mis en
place une liaison directe avec le catalopue {d’accés direct au public) de la bibliothéque du
Sigge de FOMS & Gendve pour permetire une recherche directe des documents qui y sont
détenus,

La bibliothéque du CIRC, a pu satisfaire 1628 demandes de photocopies et darticles
détenus au CIRC de la part de bibliothéques extérieures.

7.2 Publications du personnel du CIRC

Miido, H. {1992) Use of medical library systems: geographic analysis. Elec. Libr, 10, 27-32

Miido, H. (1993) CD—ROM use and file interaction: An analysis of a sample of medical libraries. J.
Information Sci., 19, 235—-238

Miido, H. & Armstrong, B.K. (1992) From search results to interlibrary loan and reprint requets
through automation. In: Raitt, DL, ed,, Online Information 1992 (16th International Online
Meeting Proceedings, Londres, 8—10 Décembre 1992), Oxford, Learned Information, pp.
479485

7.3 Bangques de matériel biologique

A la suite d’études collectives passées ou en cours, différentes banques d’échantillons
biologiques sont disponibles au CIRC. De tels échantillons sont proposés aux chercheurs
n’ayant pas part aux études originales, et sous certaines conditions, Ces banques contiennent
70 000 sérums provenant essentiellement d’études sur le réle du virus d’Epstein —Barr dans
I’étiologie du lymphome de Burkitt en Ouganda, ainsi que 124 lignées cellulaires de lymphome
de Burkitt provenant de cette étude, entre autres (voir section 2.6.1). Plus récemment, on a
assemblé une collection de leucocytes et de lignées cellulaires lymphoblastoides viables des
membres de familles étudiées dans le cadre de projets génétiques. Une partic de cette
collection représente une banque unique d’échantillons provenant de familles francaises
participant au projet d’é¢tude du cancer médullaire de la thyroide (section 3.3.2) et I'autre est
lide au projet d’étude du cancer familial du sein, et ne sera conservée que pour la durée de ce
projet.

Une trés grande collection d’échantillons sanguins est en cours de constitution dans le
contexte de I'étude prospective européenne sur le cancer et la nutrition (section 2.3.1).
Quelque 4 millions de petits capillaires de plastique contenant des aliquotes de plasma, de
sérum, de couche leucacytaire et d’hématies seront expédiées vers Lyon 2 partir de sept pays
d’ici 1a fin de 1996, et sont stockées dans des réservoirs d’azote liquide. Les prélévements
sanguins, réunis dans le cadre de Pétude d’intervention contre 'hépatite en Gambie (section
4.1) pour évaluer Uefficacité de la vaccination, sont également mis 3 contribution dans des
études auxiliaires sur d’autres questions scientifiques connexes,

Les guestions éthiques liées A Putilisation de spécimens biologiques sont étudiées au cas par
cas par un Comité des spéeimens biologiques travaillant en étroite relation avec le Comité
d’éthique du Centre.
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7.4 Services communs de soutien en laboratoire

Ces services assurent 'élevage des animaux, Pentretien de I'animalerie, le fonctionnement
du laboratoire d’histologie et le lavage de la verrerie. Les chercheurs du Centre utilisent des
animaux élevés sur place pour la plupart de leurs travaus, car ils connaissent maintenant trés
bien le taux de tumeurs spontanées chez les souches qu’ils utilisent (rats BDIV et BDVI, souris
C57BL/6 et CD1). On dispose également des moyens nécessaires & P'élevage de souris
immunodéficientes glabres. Le laboratoire d’histologie traite toutes les piéces histologiques
provenant des animaux de laboratoire du CIRC ainsi que le matériel biopsique envoyé par les
chercheurs du Centre qui travaillent sur le terrain & I'étranger. Le lavage de la verrerie
nécessaire 4 I'expérimentation en chimie et biochimie ainsi qu’aux cultures celiulaires est
assuré par un service commun.

7.5 Service de soutien aux publications et présentations
(J. Cheney, J. Déchaux, G. Mollon et J. Thévenoux)

Le personnelscientifique bénéficie de conseils et d’assistance en routine sur tousles aspects
touchant 3 ta préparation et 4 la publication de documents,

Un systeme de PAO de pointe est utilisé pour la préparation typographique des publications
et autres documents.

Un dessinateur et un photographe préparent les illustrations des publications du CIRC et
des atticles de revue, des conférences et présentations 4 I'aide d’affiches faites par le personnel
scientifique ainsi qu’a d’autres fins. Un logiciel graphique doté de diverses applications
produit des diapositives et des illustrations imprimées. La microscopie photographique et les
enregistrements photographiques de résultats expérimentaux comme les chromatogrammes,
les électrophorectogrammes et autres autoradiogrammes font partie intégrante des activités
de recherche en laboratoire au CIRC.
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OMS, Genéve

OMS, Genéve

Dr J. Stjernswird
Chef, cancer et soins palliatifs

vicC

Dr N. Odartchenko

LSR.E.C.

CH~-1006 Epalinges/Lausanne
Suisse
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Professeur L.G. Israels (Président)

Fondation pour fa Recherche et le Traitement
du Cancer du Manitoba

M.R. MacCharles Unit

100 Olivia Street

Winnipeg R3E OV9

Canada

Professeur T. Sanner (Vice-Président)
Chef du Laboratoire de Recherche sur
le Cancer environnemental ¢t professionnel
Institut de Recherche sur le Cancer
Hopital norvégien du radium
Montebello
N-0310 Oslo 3
Norvége

Dr Elsebeth Lynge (Rapporteur)
Chef, Unité de recherche I
Registre danois du Cancer

Institut I’Epidémiologie du Cancer
Strandboulevarden 49

Box 839

DK—2100 Copenhague &
Danemark

Professeur K. Alitalo*™

Département de Virologie et de Pathologie
Université d’'Helsinki

Finlande

Dr Valerie Beral

Director, Cancer Epidemiology Unit
Imperial Cancer Research Fund
University of Oxford

Gibson Laboratories

Radcliffe Infirmary

GB—0Oxford OX2 6HE
Royaume-Uni

Dr PA. Cerutti

Chef, Département de Cancérogenése

Institut suisse pour la Recherche
expérimentale sur le Cancer

Chemin des Boveresses 155

CH-1066 Epalinges/Lausanne

Suisse

Dr Adéle C. Green

Queensland Institute of Medical Research
The Bancroft Centre

300 Herston Road

Brisbane, Q. 4029

Australie

Professeur K.P. Hanson

Directeur

Institut d’Oncologie N.N. Petrov

68 Leningradskaya St — Pesochny 2
189 646 St Pétersbourg

Fédération de Russie

Dr C.C. Harris

Chief, 1.aboratory of Human Carcinogenesis
NIH, NCI, DCE

Building 37, Room 2C05

Bethesda, MDD 20892

Etats-Unis &’ Amérique

Professeur H. Marquardt
Directeur

Département de Toxicologie
Université de Hambourg
Grindelallee 117

D—2000 Hambourg 65
Allemagne

Professeur E Mitelman
Département de Génétique clinique
Hopital universitaire

Lasarettet

S$—-22185Lund

Sudde

Professeur G.R, Mohn

Laboratoire de Cancérogenése
et de Mutagenése

Institut national de Ia Santé publique et
de la Protection de PEnvironnement

Antonie van Lecuwenhoeklaan 9

BP1

NL—BA 3720 Bilthoven

Pays-Bas

*Excusé
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Dr P Pasquini

Directeur

Unité d’Epidémiologie clinique
Institut Supérieur de la Santé
Viale Regina Elena 299
1-00161 Rome

Italie

Dr A, Sarasin

Directeur de I'UPR 42

LR.S.C. - CN.RS

Laboratoire de Génétique Moléculaire

Groupe de Laboratoires de I'Institut de
Recherches Scientifiques sur le Cancer

7, rae Guy-Moquet

B.P38

F—94801 Villejuif Cedex

France

Dr B. Standaert

Directeur

Institut Provincial d’Hygiéne (PTH)
Kronenburgstraat 45

B—2000 Anvers

Belgique

Dr M. Terada

Directeur de {'Institut de Recherche
et Chef de la Division de Génétique

Institut de Recherche du Centre national
de Lutte contre le Cancer

1—1 Tsukiji 5-chome

Chuo—ku

Tokyo 104

Japon

Conseil de Direction

Dr Berit Mprland
Directeur
Conseil norvégien de Recherche
pour les Sciences et les Humanités (NAVF)
Sandakerveien 99
N—-0438 Oslo 4
Norvége

M. H. Voigtlander
Directeur
Relations internationales
et Recherche en Santé
Ministére fédéral de la Santé
Postfach 206129
D —5300 Bonn
Allemagne

OMS, Genéve
Dr N.E Napalkov

Directeur général adjoint

Dr V. Koroltchouk
Cancer et soins palliatifs

Uvicc

Dr N. Odartchenko

ILSR.E.C

CH-1006 Epalinges/Lausanne
Suisse



Annexe 3

PERSONNEL DU CIRC

ler Juillet 1991 — 30 Juin 1993

Bureau du Directeur

Directeur du CIRC

Directeur adjoint

Conseiller spécial en biostatistique
Statisticien

Chercheur

Assistant technique

Assistants d’administration

Secrétaires

Service informatique

Chef du service

Analyste/Responsable des systémes informatiques
Analyste/Responsable des logiciels scientifiques
Analyste programmeur

Assistante

Opératrice matériel informatique

Secrétaire

Etude d’intervention contre Uhépatite en Gambie
Chef de projet/épidémiologiste
Médecin

Statisticien/programmeur
Secrétaire

201

Dr L. Tomaris

Dr B.K. ARMSTRONG

Dr J. EsTEVE

Dr A. Rocarko (jusqu’au 30.6.92)
Dr E. Carpis

M, K. Zam (jusqu'au 8.5.92)

M. C. AuGros
Mme M. Davis
Mme A. GESER
Mme E. RiviERE

Mme B, ANDRIEUX (2 mi-temps)
Mme C, DECHAUX

Milie A. DUFOURNET

Mme W, FEVRE-HLAHOLUK
Mme A. Rivoirg

M. M. Smans

M. P. DamMIECKT
Mme B. CHARNAY
M. X. NoUYEN-DINH
Mlle H. RENARD
Mme B. Karo

Mme J. Norrd (du 6.1.92 jusqu’an
31.7.92)

Dr H. Inskre (jusqu’au 19.10.91)
Dr A, Jack (depuis le 1.9.91)

Dr M. Forrum {jusqu’au 31.1.91)
M. N. MamE (depuis le 5.4.92)
Mile S, CoTTERELL
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Services d'édition ef des publications

Chef des services d’Edition/Rédaction
et des publications/Rédacteur

‘Fechnicien de laboratoire (photographie)
Secrétaire

Commis

Enseignement et formation
Responsable, Bourses d’Ftudes
Assistante d’administration
Secréiaires

Bibliothéque

Bibliothécaire

Assistante technigue (analyste de recherches
bibliographiques)

Assistante {bibliothéque)
Division des activités scientifiques
Service d’épidémiologie analytigue

Chef du Service
Chercheurs

Assistants (statistiques)

Secrétaires

Dr J. CHENEY

M. G. MoLLoN
Mme E. E1. AKrROUD

M. J. DecHAUX

Mme M. MamaUD (& mi-temps)
Mme A. ROMANOFF

Mme J. THEVENOUX

Dr R. MONTESANO
Mme M. Davis

Mme C. DECHAUX
Mme E. EL AKROUD

Mme H. Moo
Mme M. COUDERT

Mme L. OsSsETIAN

Dr R. Saraca

D1 P BOFFETTA

Dr P BoyLe (Chef du programme
SEARCH) (jusqu’au 18.10.91)

M. R. Kaaks (depuis le 1.01.93)

Dr E. KOGEVINAS

Dr 1. LitTLE

Dr E. Risovt (Chef du programme de
Nutrition et Cancer)

Dr A.J. Sasco (détachée de FINSERM)

M. G. FERRO

M. B. Hemon

M. P MATSONNEUVE (jusqu’au 31.10.91)
Mile R. WINKELMANN

Mme A. ARSLAN

Mme A. HAnss-COUSSEAU
Mile S. HavER

Mille A. SHANNON

Mme S. SOMERVILLE
Mme S, STALLARD
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Service des études sur le terrain et d’intervention

Chef du Service Dr N, Mufoz
Chercheur Dr EX. BoscH
Assistant (statistiques) Mile M. Benz {depuis le 1.6.93)
Mlie D. MAGNIN
M. M. Rosaro (depuis le 1.9.91)
Secrétaire Mme H. LORENZEN-BIEHE

Service d’épidémiologie descriptive
Chef du Service Dr D.M. PARKIN

Chercheurs Dr M.P. CoLEMAN (jusqu’au 18.10.91)
Dr R. SANKARANARAYANAN (depuis le 29.3.93)
Dr P. Prsan (depuis le 14.7.91)

Responsable technique Milile 5. WHELAN
Assistanis (statistiques) M. J. FERLAY

M. E. MAZUYER

M. §. OLivisr
Assistantes techniques Mme E. DEMARET

Mme J. NECTOUX (Jusqu’au 30.3.93)
Secrétaires Mille O. Bouvy

Mlle M. GEESRNK
Commis Mme E PerIT (3 mi-temps)
Commis—sténodactylographe Mme A.-M. BEH (jusqu’au 10.4.92)
Service des cancérogénes de Uenvironnement et des facteurs d’héte
Chef du Service Dr H. BARTSCH
Chercheurs Dr A, BARBIN

Dr S, CALMELS-ROUFFET
Dr M. CASTEGNARO

Dr M. FrRizseN

Dr M. Lang

Dr C. MALAVEILLE

Dr LK. O’NEILL

Dr H, OHSHIMA

Dr B. PIGNATELLL

Dr D. SHUKER

Assistants de recherche en laboratoire M. 1.-C. BEREZIAT
Mme G. Brun
Mille A.-M. Camus
Mme L. GARREN

Techniciens de laboratoire Mme I. BRoUuET
Mme A, Friun
Mme A. HAUTEFEUILLE
Mile J. MicHELON
M. A, ScHOUFT
M. P. THURLLIER
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Secrétaires

Service des mécanismes de la cancérogenése

Chef du Service

Chercheurs

Assistante technique

Assistants de recherche en laboratoire

Techniciens de laboratoire

Secrétaires

Opérateurs de matériel

Aides de laboratoire

Mme E. BavLE

Mme P. COLLARD

Mile Y. GRANIARD (& mi-temps)
Mme £, SCHNEIDER (& mi-temps)
Mme M, WRiSEZ ‘

Dr R, MONTESANG

Dr J.R.P. CABRAL

Dr ] HaLL

Dr M. HovisteIN

Dr G.M. Lenomr (de P'Université de Lyon,

sous contrat spécial de recherche avec le CIRC)
Dr B. Syria

Dr C.P. Wip

Mile C. BONNARDEL

Mlle H. BresiL

Mme D. GAaLENDO

Mlle M. LAvaL

Mme M.-F LAVOUE

Mme G. MARTEL-PLANCHE
Mme M. VUILLAUME

Mile B. CrAaroT

Mme M.-P. Cros

M. . GaRrCia

Mme N. LYANDRAT

Mlle A. Munnia (jusqu’au 31.12.91)
Mme S. Paury

Mime A.-M. MamioL
Mme E. PEREZ (& mi-temps)
Mine A, TROCHARD

M. F, Faria

M. J. CarDIA-LIMA
M. R. Dray

Service d’études sur les élapes de ln cancérogenése (depuis le 1.10.91)

Chef du Service

Chercheurs

Agsistants de recherche en laboratoire

Dr H. YAMASARL

Dr V. KRUTOVSKIKH

Dr A. Lokrionov (jusqu'au 28.2.93)
Dr N, MiroNOVY

Dr H, NAKAZAWA

Mme A.-M. AGUELON-PEGOURIES
M. F. KaTon

Mile N. MARTEL

Mme C. PrccoLr
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Aides de laboratoire

Secrétaire

Service d’identification et d’évaluation des cancérogénes

Chef du Service
Chercheurs

Rédactrice technique

Assistantes techniques

Secrétaire

Commis

Division de Padministration et des finances
Directeur

Assistante d’administration

Traduction

Traducteur

Secrétaire

Personnel

Administratrice (personnel)

Commis

Budget et Finances

Administrateur (budget et finances)
Administrateur (finances)
Assistante (comptabilité)
Assistante {réglements)

Secrétaire

Commis (caisse)

Commis (comptabilité)

Commis {finances)

Mme M. ESSERTEL
Mme N, GRANDCLAUDE
Mile M. MARANHAG
Mme S. VEYRE

Mme C. FuchHsz

Dr H. Vamio

Dr D. McGREGOR

Dr H. MgLLER (depuis le 19.1.92)
M. J. WILBOURN

Mme L. PETERSCHMITT (A mi-temps)

Mme C. PARTENSKY

Mme J. CAZEAUX
Mme M.-J. GHESS
Mme D. Mietron

Mille S, REYNAUD

Mme M. LEZERE

M. H.R. Crockerr

Mme J. MARTINEZ

Mme L. Eypoux (jusqu’au 20.8,91)
Dr N. Gaupiv (depuis [e 24.10.92)

Mme A.-C, MORET

Mme A. ESCOFFIER
Mme C. MOGENET

M. M.P. Jounson

M. S. SAPRA

Mme M. HERIN

Mme I ROMAGNAN

Mme D. MarRcOU-HANSSON
M. D. HorngZ

Mme D. LOMBARDO

Mme F. FLORENTIN (& mi-temps)
Mlle A. MLONE (2 mi-temps)
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Services administratifs

Administrateur (services intéricurs)
Assistante d’administration
Commis

Standard téléphonique

Chauffeur

Huissier (Messager)

Techniciens (entretien)

Assistante (courrier)
Commis (courrier)
Assistante (fournitures)

Commis (fournitures)

Opérateurs (reprographie)

Service de documentation et de sténodactylographie

Assistante

Commis —sténodactylographes

Commis -

RAPPORT BIENNAL

M. G. GUILLERMINET
Mme R. SEXTIER

Mme M, LereTIT

Mme R. KIBRISLIYAN

M. 1.-FE DURAND-GRATIAN
M. D. LAGARDE

M. M. BARBIEUX
M. M. Bazin

M. 1.-P BONNEFOND
M. G. THoLLY

Mme M. GREENLAND
Mme L. VIGIER
Mme J. POPOFF

Mme M. Fruiert
Mme L. GRAVIER (A mi-temps)
M. M. Prar

M. D. Grarzery
M. M, Javin

Mme M.-H, CHARRIER

Mme M, CamrBeLL (jusqu’au 31.7.92)
Mille B. GEOFFRE

Mile C. HucHEs (jusqu’au 31.7.92)
Mlle G. RawLiNG

Mme M.-B. I’ Arcy (jusqu’au 27.4.92)
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EMPLOIS TEMPORAIRES

(CONSULTANTS ET PERSONNEL TEMPORAIRE)

ler juillet 1991 - 30 juin 1993

Bureau du Directeur

Consultant

Assistant (statistiques)

Services d’édition et des publications

Consultant
Commis—sténodactylographe
Enseignement et formation
Consultant

Service informatique

Secrétaire

Division des activités scientifiques
Service d épidémiologie analytique
Médecin

Chercheurs
Responsables techniques

Cormmnis (statistiques)

Service des études sur le terrain et d’intervention
Médecin

Commis

Service d'épidémiologie descriptive

Chercheuse

*Titulaire d’un engagement temporaire au 30 juin 1993,

1Décédé e 22 décembre 1991,

Professeur R, Somert
Mme C. Lave*

M. G.E.A. Zizga*

Mme E. BRUSSIEUX

Dr W. Davis

Mme J. NORTH

Dr P. Roy

Dr T. PARTANEN™
Dr B TonioLo

M. R. Kaaxs
Mille N. SLivant®

Mile C. CASAGRANDE*
M. D, Corin*

Dr. 1. Karo*
Mlle M. BEnz

Mille A. Kricker*
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Service des cancérogénes de Fenvironnement et des facteurs d’hite

Chercheurs

Assistante de recherche en laboratoire

Technicienne de laboratoire

Service des mécanismes de la cancérogenése

Techniciennes de laboratoire

Aides de laboratoire

Service d’identification et d’évaluation des cancérogénes

Chercheiir
Secrétaire

Commis

Division de I'administration et des finances

Personnel

Conscillére sociale

Service de documentation et de sténodactylographie

Commis sténodactylographes

Courrier

Commis

*Titulaire d*un engagement temporaire au 30 juin 1993,

Dr O. TAYLOR
Dr A, LokTIioNOV*

Mme A. Koo
Mille F. EL Grissass*

Mille B, CHAMBE
Mme L.. FOURNIER
Mille F, VEYRAT-DUREBEX

M. J. DELZOPPO
M. R. GRILLET
M. C. MARIOTTO
M. R, RevEL

M. S. SERaOUE

Dr E. Martos
Mme J. ATHERTON® (& mi-temps)

M. J. CEREDA (& temps partiel)
Mille S. Rutz*

Mme M.A. VIorCOsTER* (& temps

partict)

Mile C. HuGHES
Mile S. LiLLE

Mme A.M. Bed



Annexe 4

CHERCHEURS EN VISITE ET STAGIAIRES

Chercheurs

Dr A. Ahnousx, Service d’épidéntiologic descriptive (3—14 aofit 1992)

Dr F, Akhtar, Service d’épidémiologie descriptive (17—23 avril 1993)

Dr K, Alexandrov, Service des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’hite

Dr M. T Alvarez, Service des mécanismes de la cancérogentse, bourse ICRETT (7—11 octobre 1991}
Mme M. Aoun, Service d’épidémiologie descriptive, bourse OMS (30 novembre—11 décembre 1992)

Dr M. Artuso, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale (depuis fe
11 mai 1992)

Dr B Arvela, Service des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’héte (23—27 novembre
1992)

Dr T Bandaletova, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale
(jusqu’an 3 février 1992)

M. L. Barraud, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale
(ler février—15 aofit 1992)

Dr T Bellander, Service d’épidémiologie analytique (16—20 septembre 1991)

Dr F Bianchini, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de la Commission des
Communautés curopéennes (ler décembre 1990-30 novembre 1991), bourse de formation
spéciale (ler décembre 1991 —30 mars 1992), bourse de 'Organisation curopéenne de recherche
sur Penvironnement (depuis le ler avril 1992)

Mme K. Blachnik, Service d’épidémiologie analytique (depuis le ler juin 1993)

Dr F. Bleicher, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale (jusqu'au
14 septembre 1991)

M. G. Bouvier, Service des cancérogénes de P'environnement et des facteurs d’hidte (jusqu’au
31 octobre 1992)

Dr P. Boyle, Service d'épidémiologie analytique (1—35 juin 1992)

Dr P. Brandt-Rauf, Service d'identification et d’évaluation des cancérogénes (7 juin—15 aofit 1991)
Professeur R. Burton, Service d’épidémiologie descriptive (depuis septembre 1992}

Dr R.N. Butler, Service des mécanismes de fa cancérogenése, bourse ICRETT (128 novembre 1991)
Professeur A, Cali, Etude &’intervention contre Phépatite en Gambie (5—18 février 1992)

Dr P. Chattopadhyay, Service d’épidémiologie analytique (ler avril—31 mai 1992)

Dr L Chemin, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale (depuis le
ler septembre 1992)

Dr E. Chokonunga, Service d’épidémiologie descriptive (Jer—15 mai 1993)

Mille S. Chutimataewin, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale
{jusqu’aun 26 mai 1992}

Dr D. Consonni, Service d’épidémiologic analytique (ler mai—16 juin 1993)

Dr 8, Cordier, Service d’épidémiologie analytique (ler—5 juin 1992 et 5 octobre 199228 mai 1993}
Dr TA. Cung, Service d’épidémiologie descriptive {31 aolit—28 septembre 1992)

Dt M. D’Errico, Service des mécanismes de la cancérogenése (21 juin—2 juillet 1993)

Dr F. Demers, Service d’épidémiologie analytique (depuis le 12 octobre 1992)
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Dr M.S. Diallo, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse ICRETT (15 mars—23 avril
1993)

Dr E Donato, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de I’ Association régionale de la
recherche sur le cancer de Brescia (Italie) (16 mars—15 septembre 1992, 24 novembre—4
décembre 1992, 19 avril —23 avril 1993, Service d’épidémiologie analytique (11—17 mars 1993)

Dr A. Esteve, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale (18 mars
1992—17 mars 1993}, bourse de la Commission des Communautés européennes (depuis le 18 mars
1993)

Dr A.C. Fassa, Service d’épidémiologie analytique (11 janvier—5 mars 1993)

Dr C.M. Friedenreich, Programme Nutrition et Cancer, Service d’épidémiologie analytique, bourse
de formation 4 la recherche du CIRC (ler octobre 199030 septembre 1951)

Dr C. Galassi, Service d’épidémiologie analytique (26 janvier—26 mars 1992)
Dr J. Galceran, Service d’épidémiologie descriptive (31 mai—6 juin 1992)

Professeur L. Gandolfi, Etude d'intervention contre I'hépatite en Gambie (23 novembre—
12 décembre 1992)

Dr M, Goldberg, Service des cancérogénes de lenvironnement et des facteurs d’hdte, bourse
ICRETT (19 octobre —24 novembre 1992)

Dr H. Greenfield, Programme Nutrition et Cancer, Service d’épidémiologie analytique, bourse du
Ministére australien de I'induastrie, des échanges et du commerce (20 juillet 1991—15 juitlet 1992)

Dr R.C. Gupta, Service des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’héte (11 juin—3 juillet
1992)

M. M. Haba, Service d’épidémiologie descriptive, boursier du Gouvernement frangais (21-26
octobre 1991)

Dr A.J. Hall, Etude d’intervention contre I’hépatite en Gambie (14—28 février 1993}

Dr M. Hergenhahn, Service des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hdte (jusqu’au
30 avril 1993)

Professeur G3. Howe, Service d’épidémioclogie analytique (ler—5 juin 1992)

Dr HM. Inskip, Etude d'intervention contre Phépatite en Gambic (12—-21 mai 1992)

Dr J. Iscovich, Service d’épidémiologie descriptive (11—23 octobre 1992 et 29 mars—23 avril 1993)

Dr Lin Long Jian, Service d’épidémiologie analytique, bourse MRC, Royaume~Uni (28 juin—4
juillet 1993)

Dr H.—I. Kang, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation a la recherche du
CIRC (depuis le 9 noverbre 1992)

Mme S. Kaplan, Service d’épidémiologie analytique (1—5 juin 1992 19—23 octobre 1992)

Dr T. Kauppinen, Service d’épidémiologie analytique (11—15 mai 1992}

Dr G.M. Kirby, Service des cancérogenes de 'environnement et des facteurs d’hdte et Service des

mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation 2 la recherche du CIRC (14 octobre
1991 —13 octobre 1992)

Dr M. Konstandi, Service des cancérogénes de U'environnement et des facteurs d’hdte, bourse,
Université de Ioannina, Gréce (depuis le 3 septembre 1992)

Dr M. Koulibaly, Service d’épidémiologie descriptive, boursier du Gouvernement francais (16—-22
décembre 1991)

Mme A, Kricker, Service d’épidémiologie descriptive (10 juin 1991—20 janvier 1992)

Mlie I, Kusters, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale (18
novembre 1991 ~30 juin 1992)

Mlie H. Labidi, Service d’épidémiologie analytique (ler juin—10 juillet 1992)

Dr P. Lejeune, Service des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hote (29 juin—10 juillet
1992)



CHERCHEURS EN VISITE ET STAGIAIRES 211

Dr Y.—Y. Liang, Service des mécanismes de [a cancérogenése, bourse de formation & la recherche du
CIRC (depuis Ie 12 janvier 1993)

Dr 8.~H. Lu, Service des mécanismes de la cancérogenése (17—26 juin 1992 et 10—22 mai 1993)
M. P. Maisonneuve, Service d’épidémiologie analytique (1—5 juin 1992)
Mlle V. Marle, Service d’épidémiologic analytique {19 juin—19 décembre 1992)

Mme T Mathiesen, Service d’épidémiologie descriptive {1723 juin 1992 et 28 octobre —3 novembre
1992)

Professeur B. Modan, Service d’épidémiologie analytique (15 juin 1992)

Dr L. Muriale, Service d’épidémiologie analytique (4—22 mai 1992)

Dr J. Nair, Service des cancérogénes de Fenvironnement et des facteurs d’héte (depuis fe 23 mars
1992)

Mlle §. Nambooze, Service d’épidémioclogie descriptive, 16—26 aofit 1992

Dr E Ogunbiyi, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation 3 1a recherche du
CIRC (6 janvier—23 décembre 1992)

Dr N. Onier, Service des cancérogénes de 'environnement et des facteurs ’hdte (29 juin 10 juillet
1992)

Dr V. Oumansky, Service des cancérogénes de Ienviromnement et des facteurs d’héte (29
juin—10 juillet 1992)

Dr T. T. Partanen, Service d’épidémiologie analytique {depuis le ler mai 1993)

Dr N. Pearce, Service d’épidémiologie analytique (depuis le 12 octobre 1992)

Mlle P. Pelkonen, Service des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’hdte, bourse de jeune
chercheur, Université de Kuopio {20 septembre—6 novembre 1992 et 229 mars 1993)

Dr A. Pham Hoang, Service d’épidémiologie descriptive (3—10 aofit 1992)

Dr M. Plummer, Programme Nutrition et Cancer, Service d’épidémiologic analytique (20—25 janvier
1992)

Dr N, Popova, Service des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’héte, bourse de fa
Fondation européenne de la Science (27 octobre —27 décembre 1992)

Professeur S. Preston—Martin, Service d’épidémiologie analytique {ler—5 juin 1992)

Dr D, Quong, Service des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hdte (14 mars—6 avril
1993)

Dr M.G. Reyes, Service d’épidémiologie descriptive, bourse du Programme international de Transfert
de Technologic en Recherche cancérologique (21 septembre —21 octobre 1992)

Dr L. Reyes, Service d’épidémiologie descriptive, bourse du Programme international de Transfert de
Technologie en Recherche cancérologique (9 juin—9 juillet 1992)

Mme L. Rezzig, Service d’épidémiologie descriptive, bourse de FOMS (30 novembre—11 décembre
1992)

Dr M. Rojas—Moreno, Service des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’hote
Dr P Roy, Service d’épidémiologie analytique (4—15 janvier 1993)

Dr P. Ryan, Service d'épidémiologie analytique (ler—35 juin 1992)

Mme E. Sala, Service d’épidémiologie descriptive, boursidre OMS (13 juillet—4 aofit 1992)

Dr 5. Satarug, Service des cancérogénes de 'environnement et des facteurs d’hote, Bourse de
VAustralian National Health and Medical Research Council (depuis le 23 mars 1993)

I>r H. Schut, Service des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’hote Bourse NCI Fogarty
(depuis le 23 février 1993)

Dr 8. Shankar, Programme Nutrition et Cancer, Service d’épidémiologie analytique, bourse NCI
(27 mai~—28 aofit 1992)
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Dr M. Siddigi, Service des mécanismes de la cancérogenese, bourse de la Commission des
Communautés européennes (jusquau 15 décembre 1991)

Dr L. Simonato, Service d’épidémiclogie analytique (27 juiliet—7 aofit 1992)

Mme T; Sptlie, Service des mécanismes de la cancérogenese, bourse de formation spéciale {(depuisie 3
mai 1993)

Mme S. Sriamporn, Service d’épidémiologie descriptive (7 septembre —3 octobre 1991, 9—15 février,
18—25 juin 1992 et 3—15 mai 1993)

Dr H. Sripkung, Service d’épidémiologie descriptive (10—15 mai 1993)

Dr 8. Stellman, Service d’épidémiologie descriptive (mai—juillet 1992 et février —avril 1993)

M. C.A. Stiller, Service d’épidémiologic descriptive (2228 mars 1992)

Dr H.H, Storm, Service &’épidémiologie descriptive (31 mai-5 juin 1992)

Dr W, Tarkowski, Service dépidémiologie descriptive, bourse du Programme international de

Transfert de Technologie en Recherche cancérologique (6 novembre—6 décembre 1991 et 2—16
décembre 1992)

Dr P Toniolo, Programme Nuirition et Cancer, Service d’épidémiologie analytique (15 avril—30 mai
1993)

Dr 1. Trédaniel, Service d’épidémiologie analytique (depuis octobre 1992)

Dr H. Tulinius, Service d’épidémiologie descriptive (13—19 décembre 1992)

Dr V. Vatanasapt, Service d’épidémiologie descriptive {10—15 mai 1993)

Dr P. Vizeaino, Service d’épidémiologie descriptive {3—7 mars 1992)

Dr H.R. Wabinga, Service d’épidémiologie descriptive (17—27 juin 1992)

Dr Q. Wang, Service d’épidémiologie descriptive, allocation pour chercheur invité (5 novembre
199130 octobre 1992)

Dr TH. Way, Service d’épidémiologie descriptive, bourse SEARO pour chercheur invité (25
novembre —13 décembre 1991)

Dr V.B. Yermilov, Service des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’hbte, bourse
ICRETT (22 mai—21 juin 1993)

Dr A. Zarba, Service des mécanismes de la cancérogenése, bourse ICRETT (16 novembre—11
décembre 1992)

Stagiaires

Mlle E. Albujar, Service d’épidémiologie descriptive, bourse de formation spéciale (depuis le 21
octobre 1991)

M. R. Artiges, Service des mécanismes de la cancérogengse (ler juin—25 juillet 1992)

Dr T Bandaletova, Service des cancérogénes de environnement et des facteurs d’hote. Bourse de
formation spéciale (17 février 1992—30 juin 1993)

Mme V. Benhaim, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale

M. O. Bertrand, Service d’études sur les étapes de la cancérogenése, bourse de I’ Association pour la
Recherche sur le Cancer (depuis le ler janvier 1992)

M. G. Bonzon, Service des mécanismes de la cancérogenése (29 mars—30 avril 1993)

Mile K. Bori, Service des mécanismes de la cancérogendse (25 janvier—26 février 1993)

Mile S. Chappuis, Programme des facteurs héréditaires de la cancérogenése, Service des mécanismes
de la cancérogenése, bourse MRT {depuis le 2 septembre 1931)

M. P, Chatard, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale (8 mars—31 juillet
1993)

M. Q. Chatard, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale (depuis le ler juin
1993)
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Mlle M. Cordier, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service des
mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale du CIRC et avec I'appui de La
Fondation Mérieux {jusqu’au 30 septembre 1991)

M. L. David—Ameline, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service
des mécanismes de Ia cancérogenése (2 septembre 1991 —aofit 1992)

M. K. de Bruin, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale (jusqu’an 31 juiliet
1991)

Dr C. Chiodino, Service d’études sur les étapes de la cancérogenése, bourse de la Commission des
Communautés européennes (jusqu’as 31 décembre 1991)

Mlle B. Donvito, Service des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’hote, bourse de
formation spéciale (depuis le 5 novembre 1992)

M. E Duchéne, Service d’épidémiologie analytique, (2—20 novembre 1992)

Mile M. —J. Durand, Service des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’héte, bourse de
formation spéciale (ler juillet 1992—28 mai 1993)

M. L. Espinosa, Service des mécanismes de la cancérogengse (19 avril—7 mai 1993)

Mille V. Gaborieau, Service d’épidémiologic analytique, bourse de formation spéciale (5 avril—24 juin
1993)

Mlle C. Gaillard, Service des mécanismes de la cancérogengse (ler—>5 février 1993)

Mme C. Galiana, Service d’études sur les étapes de la cancérogenése, bourse de I’Association pour ja
Recherche sur le Cancer (jusqu’au 31 décembre 1992) et bourse de formation spéciale

Mme H. Garcia—Giannoli, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale (depuis
le 18 mai 1993)

Mile B. Garnier, Service des mécanismes de la cancérogendse (ler—12 juillet 1991)

Mile S. Gazzo, Service des mécanismes de la cancérogenése (3 juin—12 juillet 1991)

M. O. Geneste, Service des cancérogénes de Penvironnement et des facteurs d’hbte, bourse de
formation spéciale

M. C. Gros, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale (13 avril—3 juillet
1992)

M. Y. Guichard, Service des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’héte, bourse de
formation spéciale

D1 M. Hours, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale (ler février—31 mai
1993)

M. M. Jones, Service d’épidémiologie descriptive, bourse de formation spéciale (depuis Ie 2 mars
1992)

M. LL. Klein, Service d’études sur les étapes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale
Mlle M. Koppe, Service des mécanismes de la cancérogenése (22 juin—2 juillet 1993)

M. J. Lamartine, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service des
mécanismes de la cancérogenése

Dr V. Ledda—Columbano, Service d’études sur les étapes de la cancérogentse, bourse ICRETT
{ler—9 mai 1992)

Mile S. Leijabok, Service d’épidémiologie descriptive, bourse de formation spéciale (depuis le 12
octobre 1992)

M. J.C. Lozano, Service d’études sur les étapes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale

Mme P Médina, Service d’¢épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale
(ler septembre—31 décembre 1991)

M. L. Navarro, Service d’études sur les étapes de la cancérogendse (27 janvier—28 février 1992)

Mille M.P. Paperin, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogengse, Service des
mécanismes de la cancérogendse (29 mars—30 avril 1993)
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Mlie O. Patria, Service d’épidémiologie analytique, bourse de formation spéciale (5 avril—19 juin
1993)

Dr S. Pinloche, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service des
mécanismes de la cancérogenése (4 novembre 199130 avril 1992)

Dr D. Pobel, Service d’épidémiologie analytique, allocation du Ministére francais de la recherche et
de la technologie (jusqu’au 30 avril 1993)

Mile E Raffalli, Service des cancérogénes de I'environnement et des facteurs d’hote (depuis le
18 janvier 1993)

Mile S. Royer, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service des
mécanismes de la cancérogenése (30 mars 1992—30 avril 1992)

Mme I Schuffenecker, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service
des mécanismes de Ja cancérogenése (4 novembre 199130 avril 1992)

M. A. Souabni, Service des mécanismes de la cancéropenése (depais le 7 juin 1993)

Mille C. Sunyach, Service des cancérogénes de environnement et des facteurs d’héte, bourse de
formation spéciale (depuis le 2 novembre 1992)

M. A, Sylla, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service des
mécanismes de la cancérogenése (ler octobre —20 décembre 1991)

Mme M.T. Valdivieso, Service d’épidémiologie descriptive, bourse de formation spéciale (depuisle 18
mars 1993)

Mille B. Vozar, Service des mécanismes de la cancérogendse (30 mars—4 mai 1992)

M. 5. Wagner, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service des
mécanismes de la cancérogenése (4 janvier—28 février 1992)

Dr Q. Wang, Programme des facteurs viraux et héréditaires de la cancérogenése, Service des
mécanismes de la cancérogenése, bourse de formation spéciale du CIRC (jusqu’au 15 février 1993)

M. J. Watanabe, Service d’études sur les étapes de la cancérogengse (26 avril —13 mai 1992)

Dr 1. Wiarngiird, Service d’études sur les étapes de la cancérogengse, bourse INSERM (septembre
1991 et mars 1992)

Mile M. Zucchini, Service des mécanismes de ia cancérogenése {19—23 avril 1993)

Dr M. Hergenhahn, Service des cancérogénes de environnement et des facteurs d’hdte (jusqu’au
3¢ avril 1993)



Annexe 5

ACCORDS DE RECHERCHE CONCLUS PAR LE CIRC
AVEC DIVERSES INSTITUTIONS

Ter juillet 199130 juin 1993

Registres du cancer

DEB/73/16 Association internationale des registres du cancer
(fourniture d’un secrétariat et autres services d’appui)

DEP/87/01 Institut du cancer de Hanoi, Hanoi (Viet Nam)
(Registre du cancer de Hanof})

DEP/87/02 Institut national de ia Santé Publique, Bamako

{Registre du cancer du Mali)

DEP/87/09 Registre du cancer de La Paz, Société bolivienne d’oncologie, La Paz (Bolivie)
(Registre du cancer de La Paz)

DEP/88/05 Registre du cancer de Tanzanic, Département d’anatomo-pathologie, Centre
médical Muhimbili, Université de Dar-es-Salaam
(Registre du cancer de Tanzanie)

DEP/89/10 Département d'anatomo-pathologie, Université nationale de Trujillo, Trujillo (Pérou)
{Registre du cancer de Trujillo)

DEP/89/11 Département d’épidémiologie et de médecine préventive, Hépital universitaire,
Sétif (Algérie)
(Registre du cancer de Sétif}

DEP/99/02 Faculté de Médecine, Université Prince de Songkia,

Hat-Yai, Songkla (Thailande)
(Registre du cancer dans la poputation de la province de Songkia)

BR1/91/01 Registre danois du cancer, Société danoise du cancer, Copenhague (Danemark)
(Réscau curopéen de registres du cancer)
DEF/91/02 Commission Pacifique sud, Nouméa (Nouvelle-Calédonie)

(Enregistrement du cancer dans la zone Pacifique)

DEP/91/04 Centre national d’anatomo-pathologie, Faculté de Médecine,
Université de Conakry (Guinée)
{(Registre du cancer de Conakry)

DEP/91/05 Département d’anatomo-pathologic, Faculté de Médecine de I'Université
Makerere, Kampala (Ouganda)
(Registre du cancer de Kampala)

DEP/92/01 Centre du Cancer de Ho Chi Minh Ville (République socialiste du Viet Nam)
(Registre du cancer dans la population pour Ho Chi Minh Ville)
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DEP/92/02

DEP/32/05

DEP/92/08

DEP/92/10

DEP/92/15

DEP/92/16

DEP/93/01
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Association argentine d’Education et de Prévention du Cancer, Bahia Blanca
{Argentine)
{(Registre du cancer de la province de Buenos Aires méridionale)

Université nationale du Rwanda, Butaré (Rwanda)
(Registre du cancer de Butaré)

Registre du cancer du Zimbabwe, Harare (Zimbabwe)
(Registre du cancer du Zimbabwe)

Faculié des Sciences Médicales, Université de Niamey, Niamey (Niger)
(Registre du cancer du Niger)

Institut nationak du cancer, Bangkok (Thailande)
(soutien du CIRC pour une monographie sur ‘Cancer in Thailand’ et un atelier sur
‘the Cancer Control Program ; Putting Science into Practice’)

Registre rural du cancer de Barshi, Société rurale de recherche et d’aide sur le
cancer de Ashwini, Barsi (Inde)
(Registre rura] du cancer de Barshi)

Registre national du cancer de PUruguay, Institut national ¢'Oncologie,
Montevideo (Uruguay)
(Registre national du cancer de 'Uruguay)

Etudes d’incidence

PEP/91/01

DEP/92/83

DEP/92/04

DEF/92/12

DEP/92/13

DEP/92/14

AEP/93/01

BRI/89/07

Centre israélien d’enregistrement du cancer et des maladies appareniées,
Jérusalem (Isragl)
(Risque de cancer chez les migrants de la deuxiéme génération en Israél : phase IT)

Centre lituanien d’Oncologie, Vilnius (Lituanie)
(Etude de lincidence de la leucémie/lymphome chez I'enfant en Europe)

Registre du cancer d’Estonie, Institut de Médecine expérimentale et clinique,
Tallinn (Estonie)
(Etude de Yincidence de la leucémie/lymphome chez Penfant en Europe)

Institut d’'Hématologie, Minsk (Bélarus)
(Btude de lincidence de la leucémie/lymphome chez I'enfant en Europe)

Institut de recherches oncologiques N.N.Petrov, St-Pétersbourg (Fédération de
Russie}
(Etude de Tincidence de la leucémie/lymphome chez Penfant en Europe})

Tnstitut de recherche en hématologie pédiatrique, Moscou (Fédération de Russie)
(Etude de Vincidence de la leucémie/lymphome chez 'enfant en Europe)

Centre israélien d’enregistrement du cancer et des maladies apparentées,
Jérusalem (Isragl)

(Risque de cancer dans une cohorte de migrants de UEx-Union soviétique en
Israél)

Deuxiémes cancers et altérations de ’ADN 3 la suite d’une chimiothérapie

Laboratoire de biologie médicale TNO, Rijswijk (Pays-Bas)
(Etude de la relation entre la teneur en adduits du cisplatine ct cificacité
thérapeutique chez les malades atteints d’un cancer du testicule)
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Centre de recherche biologique, Fondation nationale hellénigue pour fa recherche,
Athenes (Gréce)

{Détection des bases méthylées chez les patients atteints d’'une maladie de
Hodgkin)

Département de génétique des rayonnements et de mutagenése chimique,
Laboratoires Sylvius, Université d’Etat de Leyde, Leyde (Pays-Bas)

{(Comptage des micronoyaux dans les lymphocytes en tant qu'indicateur de
Paltération de FADN & la suite d’'une chimiothérapie chez des patients atteints
d’'une maladie de Hodgkin}

Institut Gustave Roussy, Villejuif (France)
(Etude pilote sur la détection des bases méthylées chez les patients atteints d’un
lymphome)

Centre de traitement des lymphomes, Faculté de Médecine de PUniversité
d’Athénes (Gréce)

(Etude pilote sur la détection des bases méthylées, des mutations des oncogénes,
des micronoyaux et de la réparation de FADN chez des malades atteints d’une
maladie de Hodgkin recevant une chimiothérapie MOPP/ABRV)

Service d’Hématologie, Hopital Lyon-Sud, Pierre-Bénite (France)
(Lésions de PADN chez des malades atteints d*une maladie de Hodgkin recevant
une chimiothérapie MOPP/ABV)

Hopital Edouard Herriot, Lyon (France)
(Lésions de PADN chez des malades atteints d’une maladie de Hodgkin recevant
une chimiothérapie MOPP/ABV)

Etudes sur le cancer du sein

DEB/86/10

DEB/86/14

DEP/91/63

DEP/92/07

Naylor Dana Institute for Disease Prevention, American Health Foundation,
Vathalla, NY (Etats-Unis &’ Amérique)
{Cancer du sein et profil hormonal chez les fernmes chinoises et sino-américaines)

Naylor Dana Institute for Disease Prevention, American Health Foundation,
Valhalla, NY (Etats-Unis &’ Amérique)

{Analyses biochimiques aux fins d’études sur :

a) les concentrations urinaires d’cestrogénes et de progestérone par rappott au
tabagisme passif chez des non-fumeuses;

b) le cancer du sein et le profil hormonal chez les hommes)

Service d’épidémiologie, Faculté de Médecine,

Université des Philippines, Manille (Philippines)

(Etude pilote sur la faisabilité du dépistage du cancer du sein dans la population du
Grand Manille)

Registre du cancer de Rizal, Centre médical de Rizal, Manille (Philippines)
(Faisabilité du dépistage du cancer du sein dans la population du Grand Manille)

Etudes sur le cancer du col utérin

DEB/85/17

FI5/88/01

Fondation de I’Enseignement supérienr, Cali (Colombie)
{Biude cas-témoins sur les facteurs de risque de cancer du col utérin)

Department of Immunology and Infectious Diseases, School of Hygiene and Pubtlic
Health, Yohns Hopkins University, Baltimore, MD (Etats-Unis d’ Amérique)
VPH et cancer du col utérin : recherche de PADN du virus du papillome dans des
prélévements)
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FIS/90/05

FI5/90/08

FIS/50/02

FI5/90/10

FIS/96/11

FI5/90/13

FIS/91/01

F15/91/02

FI8/92/01

FI5/92/02

FIS/93/01

FIS/93/03

RAPPORT BIENNAL

Centre collaborateur de POMS de lutte concertée contre les maladies héréditaires,
Département de génétique humaine et de tératologie, Institut national d’hygiéne,
Budapest (Hongrie)

{Etudes cytogénétiques)

Faculté de Médecine, Université Prince de Songkla, Hat-Yai (Thailande)
(Etude cas-témoins multicentrique sur le cancer du col}

Institut nationa] de recherche en Santé Publique, Bamako (Mali)
(Etude cas-témoins multicentrigue sur le cancer du col)

Service d’épidémiologie clinique, Faculté de Médecine, Université des Philippines,
Manille (Fhilippines)
(Etude cas-témoins multicentrique sur le cancer du col)

Département d’anatomo-pathologie, Ministére de la santé, Asuncion (Paraguay)
(Btude cas-témoins multicentrigue sur le cancer du cot)

Institut national d’oncologie, Rabat (Maroc)
(Btude cas-témoins multicentrique sur le cancer du col)

Centre mémorial du cancer Maria Sklodowska-Curie, Institut d’Oncologie,
Varsovie (Pologne)
(Btude biologique internationale sur le cancer du col})

Département  d’anatomo-pathologie, Faculté de Médecine de I'Université
Diponegoro, Semarang (Indonésic)
(Etude biologique internationale sur le cancer du col)

Department of Immunoelogy and Infectious Diseases, School of Hygiene and Public
Health, The Johns Hopkins University, Baltimore, M1 (Etats-Unis &’ Amérique)
(Etude biologique internationale sur le cancer du col : Epreuve 4 la PCR de
spécimens dont Pexamen histologique confirme la présence d’une affection
maligne)

Département de Virologie expérimentale, Institut d’Hématologie et de
Transfusion sanguine, Prague (République tchéque)
(Rdle du VPH dans la formation du cancer du col)

Département d’anatomo-pathologie, Hopital de I'Université libre d’Amsterdam,
Amsterdam (Pays Bas)
(Etude cas-témoins multicentrique sur le cancer du col}

Laboratoire de Microbiologie et d’Immunologie, Institut de Virologie, Tours
(France)
(Role de PADN du VPH dans la formation du cancer du col}

Ktudes sur le cancer du foie

DIR/86/G1

FIS/87/01

FIS/88/02

F1S/88/03

FIS/88/04

Medical Research Councit, Londres (R-U)
(Etude d’intervention contre I'hépatite en Gambie)

Institut national du cancer, Bangkok {Thailande)
(Btude d’une cohorte de porteurs de 'HBsAg a Bangkok)

Institut d’oncologie, Université de Padoue (Italie)
(Histoire naturelle des rétroviroses humaines en Gambie)

Division de gastro-entérologie, Hopital San Giovanni Battista, Turin (Italic)
(Causes de non-réponse au vaccin antihépatite B)

Département & immunologie clinique, Université de Rome (Italie}
(Causes de non-réponse au vaccin antihépatite B)
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Département de médecine sociale et de Santé Publique, Université de Singapour
(Singapour)
(Etude de cohorte sur porteurs du VHRB et cancer du foie)

Mount Holyoke College, South Hadley, MA (Etats-Unis)
(Rapport cofit-efficacité de Pinclusion de la vaccination contre Phépatite B dans le
PEV en Gambie)

Département du Cancer, Faculté de Médecine, Université de Khon Kaen, Khon
Kaen (Thailande)

{Etude prospective sur Pétiologie du cancer du foie dans le nord-est de la
Thailande)

Division de la Recherche, Institut national du Cancer, Bangkok (Thailande)
(Etude de 'expression d’enzymes métabolisant les cancéropénes hépatotropes
dans la population thailandaise)

Etudes sur le mélanome malin

DEP/87/08

Registre du cancer, Département d’anatomo-pathologie, Université nationale,
Asuncidn (Paragnay)

(Etude cas-témoins sur les facteurs étiologiques da mélanome plantaire au
Paraguay)

Etudes sur la nutrition et les cancers des voies digestives

DEB/84/01

FIS/87/03

AEP/R8/02

AEF/85/01

AEF/89/02

AEP/B5/03

AEP/85/04

AEP/89/05

Registre du cancer de Singapour, Département d’anatomo-pathologie, Université
de Singapour (Singapour)

(Elaboration d’une méthodologie pour la conduite d’études cas-témoins axées sur
Palimentation a Singapour)

Registre du cancer, Département d’anatomo-pathologie, Université nationale,
Asuncidn (Paraguay)
(Etude cas-témoins sur le cancer de Poesophage au Paraguay)

Département d’épidémiologie et de statistique, Hopital San Jaume i Santa
Magdalena, Matar6 (Espagne)
(Etude cas-témoins sur le cancer de Pestomac et alimentation)

Rowett Research Institute, Aberdeen (R-U)
(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de Pétude de Ia CEE sur le cancer du sein
et le cancer cOlorectal)

Département d’épidémiologie et de statistique, hopital San Jaume i Santa
Magdalena, Mataré (Espagne)

{Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur Falimentation et le
cancer)

Unité d’épidémiologie, Institut national pour 'étude et le traitement du cancer,
Milan (Italie)

(Phase de planification dun projet d’¢tudes prospectives sur Falimentation 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 de Turin (Italie)
{Phase dc planification d'un projet d’études prospectives sur Palimentation et le
cancer)
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AEP/89/13

FIS/89/13

AEP/89/22
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AEP/S0/01

AEP/90/02

AEP/90/03
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Centre de lutte anticancéreuse, San Cristobal (Venezuela)
(Etude cas-témoins des effets du dépistage par radiographie sur la prévention des
décés par cancer de 'estomac)

Ecole de Santé Publique, Grenade (Espagne}
(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de 'étude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer cblorectal)

St Vincent Hospital, Dubtin (Irlande)
(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de Pétude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer colorectal}

Institut national de la Santé Publique et de T'hygiéne du milieu, Bilthoven
(Pays-Bas)

(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de Pétude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer cblorectal)

Service d’épidémiologie, Centre d’oncologie, Aviano (Italic)
(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de Pétude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer cOlorectal)

Département d’hygiene et d’épidémiologic, Faculté de Médecine de 'Université
d’Athenes, Athénes (Gréce)

(Evaluation nutritionnelle dans fe cadre de "étude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer cOlorectal}

Institut d’oncologie, Ljubljana (Yougoslavie)
{Lésions précancéreuses de 'estomac en Slovénie)

Department of Biochemistry, University of Glasgow (R-U)

(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de Pétude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer cOlorectal)

Service d’épidémiologie, Registre du cancer de Majorque (Espagne)

(Etudes familiales sur 'alimentation et le cancer célorectal ; étude pilote)
Institut universitaire de médecine sociale et préventive, Lausannc (Suisse)
(Evaluation nutritionnelle dans le cadre de étude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer cblorectal)

Service de Cancérologie et d'Hématologie, Hopital universitaire (Luxembourg)
{Evaluation nutritionnelle dans le cadre de I’étude de la CEE sur le cancer du sein
et le cancer cblorectal}

Ligue italienne contre le cancer, Raguse (Italie)
(Phase de planification d’un projet d'études prospectives sur P'alimentation et le
cancer}

Institut d’épidémiologic ct de biométrie, Centre allemand de recherche sur le
cancer, Heidelberg (Allemagne)

(Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur I'alimentation et le
cancer)

Institut national de a Santé Publique et de la protection de I'environnement,
Bilthoven (Pays-Bas)

(Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur P'alimentation et le
cancer)

Département de nutrition et de biochimie, Ecole de Santé Publique, Athénes
(Gréce)

{Phase de planification d'un projet &’études prospectives sur 'alimentation et le
cancer)
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“Preventicon”, Utrecht (P&ys—Bas)
(Phase de planification d’un projet d’études prospectives sur I"alimentation et le
cancer)

Centre de lutte anticancéreuse, San Cristobal (Venezuela)
(Etiologie et prévention du cancer de Pestomac au Venezuela)

Duann Clinical Nutrition Centre, Cambridge (Royaume-Uni)

(Analyses en laboratoire de Pazote urinaire d’échantijlons collectés au cours de la
phase de planification de FEiude prospective européenne sur la Nutrition, le
Cancer et la santé)

Institut national de la Nutrition, Rome (Italie)

(Analyses biochimiques d'échantillons de plasma coliectés au cours de la phase de
planification de FEtude prospective européenne sur la Nutrition, le Cancer et la
santé)

Naylor Dana Institute for Disease Prevention, American Health Foundation, New
York (Etats-Unis d’Amérigue)

(Analyses en laboratoire d’échantillons d’urine collectés au cours de la phase pilote
de PEtude prospective européenne sur Ja Nutrition, te Cancer et Ia santé)

Laboratoire de Biochimie, des micronutriments et des radicaux libres, Faculté des
Sciences, de Pharmacologie ¢t de Biologie, Grenoble (France)

{Analyse biochimique d’échantillons de plasma collectés au cours de la phase de
planification de 'Etude prospective européenne sur la Nutrition, le Cancer et la
santé)

Institut de Recherche épidémiologique et clinique, Mataré (Espagne)
(Etude prospective européenne sur le cancer et Ia nutrition)

Département de la Santé, du Plan et de YOrdre public, Gouvernement de Navarre,
Pampelune (Espagne)
(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Administration sanitaire de Guipuzcoa, Saint Sébastien (Espagne)
{Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Ecole andalouse de Santé Publique, Grenade (Espagne)
(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Département d’épidémiologie, Conseil de la Santé, Murcie (Espagne)
(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Département de Planification sanitaire, Administration régionale de la Santé
Publique, Oviedo (Espagne)
(Etude prospective européenne sur ke cancer et la nutrition)

Medical Research Council Biostatistics Unit, University of Cambridge
(Royaume-Uni)
(Etude prospective européentte sur le cancer et la nutrition)

Imperial Cancer Research Fund, Cancer Epidemiology Unit, Radcliffe Infirmary,
Oxford (Royaume-Uni)
(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Centre allemand de Recherche sur le cancer, Division d’épidémiologie, Heidelberg
(Allemagne)
(Etade prospective européenne sur le cancer et la nutrition)
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Département de Nutrition et de Biochimie, Ecole de Santé Publique d’Athénes,
Athénes (Gréce)

(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Département d’Epidémiclogie, Universitéy d’Utrecht (Pays-Bas)

{Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Département d’Epidémiologie, Institut National de la Santé Publique et de la
Protection de VEnvironment, Bilthoven (Pays-Bas)

(Etude prospective européenne sur le cancer et la natrition)

Unité de Recherche en Epidémiologie du Cancer (U.351), Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale, Institut Gustave Roussy, Villejuif (France)
(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Département ¢’Epidémiclogie, Institut National de Recherche et de traitement du
cancer, Milan (Ttalie)

{Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Registre du cancer de Raguse, Ligue italienne contre le cancer, Raguse, Sicile

(Italic)

(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Département des Sciences biomédicales et d’oncologie humaine, Université de
Tarin, Tarin (Italie)

(Etude prospective européenne sur le cancer et la nutrition)

Service d’Epidémiologie, Centre d’Oncologic préventive, Florence (Italie)
(Etude prospective européentie sur le cancer et la nutrition)

Institut d’Etudes sanitaires, San José (Costa Rica)
(Etiologie et prévention du cancer de 'estomac an Costa Rica)

Etudes sur les cancers professionnels

DIR/B7/02

AEP/89/14

AFP/89/16

AEP/89/17

AFEP/89/18

AEP/89/19

Département des sciences biomédicales et d’oncologie, Université de Tarin (Italie)
(Btudes sur les lésions précoces produites par de faibles expositions
environnementales [tabagisme passif et pollution] et par de faibles expositions
professionnelles)

Institut néertandais du cancer, Antoni van Lecuwenhoek

Huis, Amsterdam (¥ays-Bas)

(Phase préliminaire d’une étude internationale sur les risques de cancer pour les
personnels des laboratoires de recherche biologique)

Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM), Villejuif
(France)

(Phase préliminaire d'une étude internationale sur les risques de cancer pour les
personnels des laboratoires de recherche biologique)

Institut d’hygiéne du travail, Helsinki (Finlande)
(Phase préliminaire d’une étude intemnationale sur les risques de cancer pour les
personnels des laboratoires de recherche biologique)

College of Physicians and Surgeons of Columbia University, New York (Etats-Unis
d’Amérique)

{Phase préliminaire d’une étude internationale sur les risques de cancer pour les
personnels des laboratoires de recherche biologique)

Institut national de la recherche agronomique (INRA), Paris (France) L
(Phase préliminaire d’une étude internationale sur les risques de cancer pour les
personnels des laboratoires de recherche biologique)



AEP/89/20

AEP/89/21

AEP/89/25

AEP/89/26

AEP/90/04

AEP/90/06

AEP/90/07

AEP/90/08

AEP/50/09

AEP/90/10

AEP/S0/12

AEP/S0/13

AEP/90/14

AEP/90/15

ACCORDS DE RECHERCHE 223

TEAGASC, Agricultural and Food Development Authority, Dublin (Irfande)
(Phase préliminaire d'une étude internationale sur les risques de cancer pour les
personnels des laboratoires de recherche biologique)

Institut national de la Santé Publique, Rome (Italic)
(Phase préliminaire d’une étude internationale sur les risques de cancer pour les
personnels des laboratoires de recherche biologigue)

Institut d’anatomie, Université de Turin (Italic)
{Expositions non professionnelles & Pamiante et mésothéliome)

Registre norvégien du cancer, Hopital norvégien du radium, Oslo (Norvége)
(Etude multicentrique sur des travailleurs exposés au styréne)

Institut national de la Santé Publique et de la protection de I'environnement,
Bilthoven (Pays-Bas)

(Registre interpational du CIRC des travailleurs exposés aux herbicides & base
d’acides phénoxylés et 4 leurs contaminants}

Department of Epidemiology, London School of Hygiene and Tropical Medicine,
Londres (R-U)

{Mortalité par cancer du poumon chez des travailleurs du fer et de Pacier dans la
vallée de la sidérurgie du Sud-Est brésilien)

Centre national de recherche scientifique (CNRS), Paris (France)
(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Institut national de recherche et de sécurité (INRS), Vandceuvre (France)
(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Centre allemand de Recherche sur le cancer, Division d’épidémiologie, Heidelberg
{Allemagne)

(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

United Kingdom Co-ordinating Committee on Cancer Research, Londres {(R-U)
{Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Institut d’anatomo-pathologie, Université d’Oslo, Oslo (Norvege)
(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Département d’épidémiologie, Centre de médecine environnementale, Institut
Karolinska, Stockholm (Sugde)

(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

TEAGASC, Agricalture and Food Development Authority, Dublin (Irlande)
(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Institut national de la Santé Publique, Rome (Italie)
(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)
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AEP/90/18

AEF/91/01
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AEF/91/03

AEP/92/01

AEF/92/04

AEP/92/05

AEF/92/06

AEP/92/07

AEF/92/08

AEP/92A9

AEP/92/10
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Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM), Villejuif
(France)

(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Institat national de la recherche agronomique {(INRA), Paris (France)
(Btude internationale sur Jes risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Institut néerlandais du cancer, Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam (Pays-Bas)
(Etade internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laborataires
de recherche biologique en Europe)

Commissariat 4 'énergie atomigue, Paris (France)
{Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Institut d’hygigne du travail, Helsinki (Finlande)
{Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Institut national de la santé et de la recherche médicale, Le Vésinet (France)
{Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologique en Europe)

Registre danois du Cancer, Société danoise du Cancer, Copenhague (Danemark)
(Registre international du CIRC des travailleurs exposés aux herbicides 4 base
dacides phénoxylés et 4 leurs contaminanis}

Département ’Administration des Services de Santé et de Médecine
communautaire, Faculté de Médecine, Université d’Alberta, Edmonton (Canada)
(Etude internationale sur le risque de cancer chez les travailleurs de U'industrie du
papier et de la pite a papier)

Centre allemand de Recherche sur le Cancer, Division d’Epidémiologie,
Heidelberg (Allemagne)

(Etude historique de cohortes sur des travailleurs de Vindustric des fibres
minérales artificielles)

Institut national d’Oncologie, Montevideo {Uruguay)
(Etude cas-témoins pour évaluer le rdle des expositions professionnelles dans
Pincidence cancéreuse en Uruguay)

Département de Médecine Sociale, Faculté de Médecine, Université fédérale de
Pelotas, Pelotas (Brésil)

{Etude internationale sur le risque de cancer chez les travaitlears de Vindustrie du
papicr ct de la pite & papier)

Direction de Pinspection du Travail, Oslo (Norvege)

(Etude multicentrique de travailleurs exposés au styréne)

Département d’Epidémiologie, Institut National de Recherche et de Traitement da
Cancer, Milan (Ttalie) .
(Etude internationale sur les risques de cancer pour les personnels des laboratoires
de recherche biologigue en Europe)

Institut National de Médecine du Travail, Selna (Suede)

(Phase pilote de I'étude cas-témoins du cancer du poumon dans la sous-cohorte
laine de roche/laine de laitier de I’étude historique de cohorte sur les fibres
minérales artificielles)
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Registre danois du Cancer, Société danoise du Cancer, Copenhague (Danemark)
(Phase pilote de I'étude cas-témoins du cancer du poumon dans la sous-cohorte
laine de roche/laine de laitier de Pétude historique de cohorte sur les fibres
minérales artificielles)

Registre norvégien du Cancer, Hopital norvégien du radium, Oslo (Norvége)
(Phase pilote de P'étude cas-témoins du cancer du poumon dans la sous-cohorte
laine de roche/laine de laitier de Pétude historique de cohorte sur les fibres
minérales artificiclles)

Institut municipal de Recherche médicale, Barcelone (Espagne)
(Etude internationale sur le risque de cancer chez les travailleurs de industrie da
papier et de [a péte 4 papier)

Institut de Médecine du Travail, Centre collaborateur OMS pour la Médecine du
Travail, Lodz (Pologne)

(Etude internationale sur le risque de cancer chez les travailleurs de Tindustrie du
papier et de la pate 4 papier)

Institut de Médecine du Travail, Helsinki (Finlande)

(Etude internationale sur le risque de cancer chez les travailleurs de Pindustrie du
papier et de la pite & papier)

Département de Médecine du Travail, Hopital Sahlgren, Université de

Gothenbourg (Suéde)
{Ftude multicentrique chez les mineurs de mercure curopéens}

Etudes sur les effeis du tabagisme passif

AFEP/87/02

AEP/87/03

AEP/87/04

AEP/89/15

AEP/91/06

DEP/85/12

Département d’épidémiologie et de statistique, Hopital San Jaime i Santa
Magdalena, Matard (Espagne)
(Etude internationale concertée sur le cancer du poumon chez les non-fumeurs)

Département d’hygiéne et d'épidémiologie, Faculté de Médecine, Université
d’Athénes (Gréce)
(Etude internationale concertée sur le cancer du poumon chez les non-fumeurs)

Centre Maria Sklodowska-Curie, Institut d’Oncologie, Varsovie {Pologne)
(Etude internationale concertée sur le cancer du poumon chez les non-fumeurs)

Département de pneumologie, Institut d’émdes médicales supérieures et de
recherche, Chandigarh (Inde)
(Etude internationale concertée sur le cancer du poumon chez les non-fumeurs

Service des maladies respiratoires, Hopital Saint-Louis, Paris (France)
{Tabagisme passif en Europe)

Institut Tata de recherche fondamentate, Bombay (Inde)
{Etude prospective sur les cancers et autres maladies lides au tabac dans la ville de
Bombay)

Etudes sur les cancérogénes chimiques

DEC/81/35

DEC/83/11

Institut national d’hygig¢ne, Budapest (Hongric)
(Epreuves de cancérogénicité i long terme sur des substances présentes dans
Penvironnement)

Institut d’oncologie, Académie de médecine, Sofia (Bulgarie)

(Mycotoxines et sensibilité individucle & Poxydation - relation avec la
néphropathie endémique et les tumeurs de Pappareil urinaire)
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Département de recherche, Conseil national de la sécurité et de hygitne du
travail, Solna (Suéde)

(Epreuves de cancérogénicité 4 long terme sur des substances présentes dans
I'environnement)

Laboratoire de substances cancérogénes, Centre de recherche oncologique,
Moscou (Fédération de Russie)

(Réle des événements prézygotiques dans augmentation dua risque de cancer chez
les générations suivantes)

Laboratoire de microbiologie, faculté de pharmacie, Marseille (France)
(Etudes sur les méthodes de dégradation des cancérogénes chimiques)

Département de biochimie, Université du Cachemire, Srinagar (Inde)
(Détection des bases alkylées de 'ADN et de Pactiviation des oncogénes dans les
tissus humains)

Medical Research Council, Londres (R-U)
(Spectrométrie de masse des modifications des nucléotides et des adduits dans des
microcapsules récupérables)

University of Western Australia, Nedlands (Australie)

(Essai in vitro de réparation de ésions UV-induites : utilisation dans des études
d’épidémiologie moléculaire d’évaluation de Pexposition)

Centre lituanien d’Oncologie, Vilnius (Lituanie)

(Epreuves de cancérogénicité de brouillards d’acide sulfurique chez le rat)

Service de cancérologie, Faculté de Médecine, Hopital Srinagarind, Khon Kaen,
Thailande

(Etude des conséquences de Iinfestation & Opisthorchis viverrini sur I'induction des
enzymes du P450 et de réparation de ’ADN, et sur {a nitrosation endogéne)

Département de génie clinique, Université McGill, Montréal, Canada
(Piégeage d’agents cancérogénes in vive par micro-encapsulation d’ADN et de
polynucléotides)

Centre pansoviétigue de recherche sur le cancer, Moscou (Fédération de Russie)
{Effet du traitement au B-caroténe, aux vitamines C et E etfoun aux médicaments
anti-Helicobacter pylori sur ta gastrite chronique)

Centre du Cancer de Ho Chi Minh Ville (République socialiste du Viet Nam)
(Etude pilote de la faisabilité d’études cas-témoins du sarcome des tissus mous et
du lymphome non hodgkinien dans le sud du Viet Nam)

Institut de la Cancérogenése, Centre russe de la Recherche sur le cancer, Moscou
{Fédération de Russic)
{(Exposition périnatale aux aflatoxines)

Institut de Recherche agrotechnologique, Wageningen {Pays Bas)

{(Role de la biotransformation des substances chimiques dans la cancérogénicité
non génotoxigue)

Brunel University, Human Cancer Genetics Unit, Uxbridge (R-U)

{Induction du phénotype d’auto-renouvellement infini (ISR) comme point
d’aboutissement  objectif d’épreuve de détection de cancérogénes non
génotoxiques)

Institut du Cancer et Immunogénétique, Laboratoire de Pharmacologie cellulaire
et moléculaire, Villejuif (France}

(Relation entre lactivité de Pornithine-décarboxylase (ODC) et le processus
cancérogéne)
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Imperial Chemical Industries, Central Toxicology Laboratory, Macclesfield (UK)
(Etade des mécanismes de production du cancer par des substances chimiques non
génotoxiques dans ke foie de rongeurs)

Institut de recherche sur le Cancer, Laboratoire d'étude sur le cancer
environmental et professionnel, Oslo (Norvége)

(Importance de la CICF et des facteurs de croissance dans les mécanismes non
génotoxiques de la cancérogenése)

Institut de Toxicologie, Université de Wirzburg, Witrzburg (Allemagne)
(Mécanismes de la transformation cellulaire, prenant le systéme celtulaire SHE
comme modéle)

Institut national de la Recherche sur le Cancer, Laboratoire de cancérogenése
chimique, Génes (Italie)

(Role mécanistique des changements de structure et d’organisation
morphologique des protéines de la matrice nuocléaire et d’autres paramétres
physico-chimiques liés 4 1a conformation de 1a chromatine)

Institut supérieur de fa Santé, Laboratoire de Toxicologie appliquée, Roma (Italie)
(Effets possibles de cancérogénes non génotoxiques sur la réplication de PADN
cellulaire}

Centre du Cancer de Ho Chi Minh Ville (République socialiste du Viet Nam)
(Etudes cas-témoins du sarcome des tissus mous et du lymphome non hodgkinien
dans le sud du Viet Nam)






Annexe 6

REUNIONS ET ATELIERS ORGANISES PAR LE CIRC

Juillet 1991 —Juin 1993

Réunion sur Panalyse professionnelle de 'étude
du CIRC sur le cancer du larynx

Cours international sur les méthodes statistiques
avancées en épidémiologie du cancer

Réunion des hygiénistes industriels pour classer
les témoins quant 4 Pexposition aux herbicides et
contaminants phénoxylés

Cours internationat sur fa détection des dangers pour
la santé encourus par les populations humaines exposées a
des mutagénes et cancérogénes chimiques

Group de travail sur LANGUAL et Ia base de données
sur la composition alimentaire et le codage alimentaire

Réunion des membres du groupe de direction du projet
FLAIR—EUROFOODS

Atelier pour examiner les informations dosimétriques
fournies par les centres participant 4 I'étude collective
internationale sur les travailleurs de I'industrie nucléaire

Réunion sur la réparation des [ésions de PADN

provoguées par "alkylation

Symposium international sur la toxicité et la cancérogénicité
du cadmium dans I'environnement humain

Atelier sur les registres du cancer en Amérique latine
et réunion annuelle de PAssociation internationale des
registres du cancer

Groupe de travail SEARCH sur les tumeurs de U'encéphale
chez I'enfant

Groupe de travail da CIRC sur "évaluation des
risques de cancérogénicité pour Phomme.

Volume 54: Exposition professionnelle aux aérosols constitués

d’acides minéraux forts; et autres substances chimigues
industrielles.
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Lyon, 15 juillet 1991
Lyon, 15—19 juillet 1991

ILyon, 2—6 septembre 1991

Harare (Zimbabwe)
920 septembre 1991

Lyon, 1112 septembre 1991
Lyon, 12—13 septembre 1991

Lyon, 16—18 septembre 1991

Courmayeur (Ttalie)
22~27 septembre 1991

Gargnano (Italie)
25-27 septembre 1991

Quito (Equateur)
2—35 octobre 1991
Lyon, 8—11 octobre 1991

Lyon, 15—22 octobre 1991
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Surveillance biologique et marqueurs de
sensibilité au cancer humain : applications 4
I'épidémiologic moléculaire et évaluation du risque

Composés N-nitrosés : mécanismes biologiques,
expositions et étiologie du cancer

Groupe de travail spécial sur les mécanismes
de planification du Centre

Comité d’examen collégial du Conseil scientifique

Groupe de travail Rhone-Alpes sur 'utilisation
des matériels DIGITAL

Groupe de travail sur "étude du cancer de
Pendométre 4 la suite d’un cancer du sein

Réunion du groupe de travail de P'étude multicentrique
du CIRC sur le cancer du poumon chez les non—fumeurs

Troisiéme réunion des collaborateurs au programme
de la CCE—BRIDGE

Réunion du comité de coordination du projet EPIC
Atelier sur le VPH et le cancer du col utérin

Réunion du groupe d’étude de Iétude collective
internationale sur le risque de cancer chez les travailleurs
de P'industrie nucléaire

Atelier sur les études de liaison dans le cancer
héréditaire du sein

Réunion CIRC/ECETOC des représentants des
associations de 'industrie

Réunion du groupe d’étude du Conseil de 'Europe
sur Pépidémiologie, Comité spécial du programme
SIEAD/OPA/Tchernobyl

Groupe de travail sur I'étude du cancer de
Pendometre 4 la suite cancer d’un cancer du sein

Réunion du groupe de travail sur le cancer
du sein dans le département du Rhone

Groupe de travail de I’éducation anti-tabagique dans
le Rhone : intervention avec les professionnels de santé

Réunion de Pétude rétrospective du CIRC sur les
travailleurs employés dans I'industrie des fibres
minérales artificielles

Réunion du groupe de travail sur le tabagisme dans le
département du Rhdne

Réunion du groupe de travail sur le tamozxiféne
et le cancer de 'endométre

Hawai (Etats—Unis d’Amérique)
26 octobre—2 novembre 1991

Hawai {Etats—Unis d’Amérique)
1-2 novembre 1991
Lyon, 6 novembre 1991

Lyon, 7—8 novembre 1991
Lyon, 13 novembre 1991

Lyon, 14 novembre 1991

Lyon, 1921 novembre 1991
Lyon, 22—23 novembre 1991
Cambridge (Grande-Bretagne)

27—-29 novembre 1991

Bruxelles (Belgique)} 25-28
novembre 1991

Lyon, 24 décembre 1991
Lyon, 5—6 décembre 1951
Lyon, 12 décembre 1991

Lyon, 18—-19 décembre 1991

Lyon, 14 novembre 1991
Lyon, 7 janvier 1992
Lyon, 13 janvier 1992

Lyon, 20—22 janvier 1992

Lyon, 21 janvier 1992

Lyon, 23 janvier 1992
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Réunion du groupe de travail sur la survie et [e cancer
du sein dans le département du Rhdne

Conseil scientifique du CIRC 7&me réunion du

Comité d’orientation et d’examen collégial de I'étude
&’intervention contre Phépatite en Gambie

Surveillance internationale de 'incidence du cancer
cutané et autres phénomenes biologiques en rapport
aux changements environnementaux

Groupe de travail du CIRC sur "évaluation des risques
de cancérogénicité pour 'homme,
Vol. 55 Rayonnement ultra-violet et solaire

Réunion des collaborateurs de Pétude sur le
cancer du col utérin en BEspagne et en Colombie

Réunion d’information sur les banques d’échantillons
biologiques

Cours sur la sécurité dans la manipulation des
médicaments cytostatiques dans le domaine des

soins de santé

Réunion du Comité directeur de Pétude rétrospective
du CIRC sur les travaillenrs employés dans 'industrie
des fibres minérales artificielles

Réunion des directeurs de recherche de Pétude EPIC
d’Espagne, de France, d’Italie, et du Royaume-Uni

Réunion du Comité de coordination da projet EPIC
Comité de sélection des boursiers du CIRC

Réunion de planification du groupe de travail
du CIRC sur I’évaluation quantitative dua risque

Conseil de Direction du CIRC

Réunion du Conseii de rédaction pour P'atelier sur
la biopersistance des minéraux et fibres synthétiques
respirables

Cours de formation des interrogateurs de la phase
pilote de Pétude cas—témoins sur le cancer du poumon

dans le cadre de U'étude du CIRC sur le risque de cancer chez

les travailleurs enropéens de ['industric des fibres
minérales artificielles

Réunion des hygiénistes industricls pour étude
internationale dans Pindustrie du papier et de la pate
& papier

Groupe de travail sur évaluation de Péducation

anti-tabagique dans le Rhone : intervention dans les écoles

Groupe de travail de Péducation anti-tabagique dans
le Rhone : intervention avec les professionnels de santé

Réunion du Conseil de rédaction pour le volume
VI de Cancer Incidence in Five Continents

Lyon, 31 janvier 1992

Lyon, 3—6 février 1992
Lyon, 1020 février 1992

Lyon, 10 février 1992

Lyon, 11—18 février 1992

Lyom, 1214 février 1992
Lyon, 20 février 1992

Lyon, 2425 février 1992

Lyon, 26 février 1992

Lyon, 26—27 février 1992

Lyon, 7~ 10 avril 1992
Lyon, 23—24 avril 1992
Lyon, 27—28 avrit 1992

Lyon, 2936 avril 1992
Lyon, 4 mai 1992

Lyon, 5~7 mai 1992

Lyomn, 13—15 mai 1992

Lyomn, 16 mai 1992
Lyon, 18 mai 1992

Lyon, 25—26 mai 1992
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Reéunion des études collectives SEARCH sur les
tumeurs de 'encéphale chez 'enfant

Réunion du réseau EUROCIM

Réunion des études coliectives SEARCH sur
les tumeurs de I'encéphale chez Uadulte

Groupe de travail du CIRC sur 'évaluation des

risques de cancérogénicité pour homme :

Vol. 56. Certaines substances naturelles; certains articles
et composants alimentaires, épices, pyrolysats et
mycotoxines

Groupe de travail des hygiénistes industriels pour
Pétude multicentrique de cohorte sur les
travailleurs exposés au styréne

Cours international sur la pathologie du cancer
pour non-pathologistes

Réunion de discussions de la classification du
CIRC pour certaines fibres vitreuses artificielles

Comité de liaison des fibres minérales artificielles

Programme européen de formation en
épidémiologie : cours d’été annuel en résidence
Réumnion sur les méthodes de postmarquage
pour la détection des adduits ADN

Réunion annuelic de P’ Association internationnale
des registres du cancer

Réunion sur la composition des aliments méditerranéens

Groupe de travail sur la normalisation des méthodes
de rappel de I'alimentation sur 24 heures dans le cadre
du projet EPIC

Atelier sur les minéraux et fibres synthétiques inhalables

Réunion du Comité de liaison de I'étude
rétrospective de cohortes sur [es travailleurs de
Pindustrie européenne des fibres minérales artificielles

Réunion des hygiénistes industriels pour Pétude
rétrospective de cohortes sur les travailleurs de
Pindustrie européenne des fibres minérales artificielles

Réunion du comité directeur du Réseau
européen de registres du cancer

Réunion sur 'analyse combinée des études
cas-témoins du mélanome cutané

Réunion du Comité d’examen collégial du
Conseil scientifique

Lyon, 1 ~3 juin 1992

Lyon 1-3 juin 1992
Lyon, 3—5 juin 1992

Lyon, 9—16 juin 1992

Copenhague (Danemark)
10~12 juin 1992

Oslo (Norvége) 15—19 juin 1992
Lyon, 17 juin 1992
Lyon, 17 juin 1992
Florence (Italie)

22 juin~10 juillet 1992
Lyon, 2427 juin 1992
Ottawa (Canada)
28-30 juin 1992

Lyon, 68 juillet 1692
Lyon, 8— 10 juillet 1992

Lyon, 7—9 septembre 1992
Lyon, 10 septembre 1992

Lyon, 10—11 septembre 1992

Lyon, 22—23 septembre 1992
Lyon, 28-29 septembre 1992

Lyon, 3 septembre—1 octobre
1992
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Groupe de travail du CIRC sur les cxpositions Lyon, 6—13 octobre 1992
professionnelles des coiffeurs et barbiers et 'usage

personnel de colorants de coiffure : certaines teintures,

colorants cosmétiques, teintures industrielles et amines

aromatiques (Volume 57)

Groupe de travail sur la remémoration alimentaire Lyon, 2—4 décembre 1992
& 24 heures dans le cadre de Pétude EPIC
Reéuanion sur I'épidémiologie moléculaire du cancer Courmayeur (Italie)
7—11 décembre 1992
Réunion du Comité directeur du projet EPIC Lyon, 1517 décembre 1992

Réunion du Groupe de travail pour I'étude multi-centrique Lyon, 17— 18 décembre 1992
de cohorte sur les travailleurs du mercure en Europe

Conseil scientifique du CIRC Lyon, 1114 janvier 1993

Réunion préparatoire pour le groupe de travail Lyon, 18—22 janvier 1993
du CIRC sur ’évaluation des risques de cancérogénicité

pour Phomme : certains métaux et composés métalliques, et

expositions professionnelles dans Vindustrie verriere

Groupe de travail do CIRC sur le béryllium, le cadmium, Lyon, 9—16 février 1993
le mercure et les expositions dans Vindustrie verrigre

(Volume 58)

Réunion de rédaction sur la qualité et e Lyon, 12 février 1993

contrdle de la qualité dans les Registres du cancer

Groupe de travail sur la normalisation de la Lyon, 17-19 février 1993
remémoration alimentaire & 24 heures (EPIC)

Réunion sur le risque de cancer chez les Lyon, 2223 février 1993
travailleurs des industries nucléaires

Cours international sur Pépidémiologie Lyon, 1—12 mars 1993
de la nutrition et du cancer

Réunion du Comité de Liaison pour 'étude de Breukelen (Pays-Bas)
faisabitité sur le risque de cancer chez les travailleurs 12 mars 1993
européens de 'asphalte

Symposium Ole Maller Jensen sur Ia nutrition Lyon, 15—17 mars 1993
et le cancer

Réunion du groupe épidémiologie pour Pétude multi- Lyon, 2526 mars 1993
centrigue de cohorte des travailleurs exposés au styréne

Comité directeur du projet EPIC Lyon, 30—31 mars 1993
Reéunion de groupe des laboratoires participant Lyon, 2 avril 1993

au programme de 'Environnement de 1a CEE

Réunion sur la surveillance internationale de Lyomn, 19-21 octobre 1992
Tincidence du cancer cutané et phénoménes

biologiques annexes, par rapport aux changements

de Fenvironnement

Réunion du Conseil scientifique des associations Lyon, 2 avril 1993
d’étudiants contre le cancer

Réunion du groupe d’étude sur le neuroblastome Lyon, 5—6 avril 1993



234 RAPPORT BIENNAL

Réunion de travail de Pétude rétrospective
du CIRC sur les travailleurs employés dans
Pindustrie des fibres minérales artificielles

Comité de Sélection des boursiers du CIRC
Conseil de Direction < CIRC

Réunion du Comité directeur du réscau des
registres européens du cancer

Cours sur 'épidémiotogie du cancer

Réunion préparatoire de Patelier sur évaluation et la
prédiction quantitatives du risque de cancer chez 'homme

Réunion du Comité de laison pour Pétude de
de faisabilité sur le risque de cancer chez les
travailleurs européens de I'asphaltc

Groupe de travail du CIRC sur les virus de I'hépatite
(Volume 39)

Programme européen de formation en Epidémiologie
Cours d'été annuel en résidence

Reéunion du spus—comité sur la dosimétrie et Pépidémiologie
dans étude collective internationale sur le risque de cancer
chez les travailleurs des industries nucléaires

Réunion du groupe de travail sur le code alimentaire
LANGUAL et les bases de données de composition des
aliments

Lyon, 5—7 avril 1993

Lyon, 15—16 avril 1993

Lyon, 28—30 avril 1993

Lvon, 3—4 mai 1993

Ostrava (République tchéque)
17-28 mai 1993

Lyon, 24—28 mai 1993

Lyon, 7 juin 1993

Lyon, 815 juin 1993
Montecatini Terme (Italic)
2l juin—9 juillet 1993
Lyon, 2425 juin 1993

Lyon, 2426 juin 1993



Annexe 7

CONFERENCIERS VENUS AU CIRC

ler juillet 1991—30 Juin 1993

Un total de 1412 personnes originaires de 54 pays sont venues au Centre au cours de la
période considérée, notamment les conférenciers ci-aprés :

Dr M. Ahotupa, Université de Turku (Finlande)
Etats pro-oxydants : implications physiologiques et patho-physiologiques

Dr B. Ames, University of California, Berkeley, CA (Etats-Unis d’Amérique)
Comprendre les causes du veillissement et du cancer

Que nous apprennent les tests menés sur Panimal en recherche sur le cancer?

Dr G. Ames, University of California, Berkeley, CA (Etats-Unis d’ Amérique)
Perméases bactériennes comme modgles pour la polychimiorésistance et la fibrose
cystique

Dr W. Anwar, Université Ain Shams, Le Caire
Etudes cytogénétiques sur des populations & haut risque en Egypte

Dr V.E. Avvedimento, Faculté de Médecine et de Chirurgie, Catanzaro {Italie)
Oncogene Ras et protéine-kinase ¢cAMP-dépendante : mécanismes moléculaires du
contrdle de la croissance et de la transformation des cellules néoplasiques de Ja thyroide

Prof. J. Bernard, Président, Conseil national d’Ethique pour la Santé et les Sciences de la Vie,
Paris
Hématologie géographique

Naissance et évolution de la bio-éthique
Prof. G. Berry, University of Sydney (Australic)

Prédictions de la mortalité future chez les anciens travailleurs de la mine et des laminoirs
d’amiante de Wittenoom en Australie

Dr H. Blum, Clinigue médicale, Zurich, Suisse
Mutants du VHB : implications moléculaires et cliniques

Professor G. Bornkamm, Institut de Biologie moléculaire et de génétique des tumeurs,
Munich (Allemagne)
Systéme d’épreuve quantitative rapide des activateurs de la protéine-kinase C, y compris
les promoteurs tumoraux et autres agents d’induction du VEB

Dr C. Bréchot, Hopital Necker, Faculté de Médecine, Paris
Cancérogenése hépatigue liée au VHB et au VHC

235
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Professor R. Burton, University of Newcastle, NSW (Australie)
Cellules cytotoxiques naturelles et surveillance des tumeurs

Dr C. Calleman, School of Public Health and Community Medicine, University of
Washington, Seattle, WA, (Etats-Unis d’ Amérique)
Acrylamide : Toxicologie, dosimétrie et modélisation mathématique

Dr L. Chernozemski, Centre national d’Oncologie, Sofia
Epidémiologie de la néphropathie endémique des Balkans et tumeurs des voies urinaires
en Bulgarie

Dr N, Christie, New York University Medical Center, Tuxedo, N'Y (Etats-Unis d’Amérique)
Cancérogenése du nickel et role éventuel des lésions oxydantes

Dr M.G. Deo, Cancer Research Institute, Tata Memorial Centre, Bombay
Facteur d’amplification : un nouveau modulateur de croissance

Dr J.C. Drapier, Institut Curie, Paris
Le monoxyde d’azote, gaz induit par la cytokine, prend le fer comme cible

Dr H. Esumi, Institut de Recherche du Centre national du cancer, Tokyo
Cancérogénicité de mutagénes d’origine alimentaire, les amines hétérocycliques

Dt N. Francey, Avocat conseil, Australian Federation of Consumer Organizations, et Dr

S. Woodward, Directeur, Action on Smoking and Health (Australie)
La Cour fédérale d’Australic établit que le tabagisme passif provoque le cancer du
poumon

Dr A. Fusco, Faculté de Médecine et de Chirurgie, Naples (Italie)
Biologie moléculaire de la thyroide humaine

Dr A.S. Gleiberman, Centre pansoviétique de recherche sur le cancer, Moscou (URSS)
Interaction cellulaire dans la régulation de I'alphafcetoprotéine du foie de la souris adulte

Dr M. Hamaguti, Institut de Recherche du Centre national du cancer, Tokyo
Systémes de piégeage d’exons ultra-sensibles

Dr D. Harber, The MGH Cancer Center, Charlestown, MA (Etats-Unis d’ Amérique)
Analyse fonctionnelle des mutations du géne de la tumeur de Wilms

Prof, N. Ito, Université de la ville de Nagoya (Japon)
Epreuve biologique & moyen terme de détection rapide de cancérogénes et d’agents
chimiopréventifs dans le foie

Dr A.D. Jack, Etude d’Intervention contre hépatite en Gambie, CIRC, Banjul, Gambie
Ftude d’Intervention contre hépatite en Gambie : mise i jour

Dr M.K. Jacobson, University of North Texas, TX (Etats-Unis d’Amérique)
Acide nicotinique dans la nutrition humaine : implications pour la prévention du cancer

Dr G, Kissilev, Ambassade de Russie, Paris
Le role de I'aluminium dans la cancérogenese

Dr T, Kuroki, Institut des Sciences médicales, Université de Tokyo (Japon)
Expression prédominante d’'une PKC indépendante du Ca2*, nPKCeta, dans les tissus
épithéliaux
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Dr 1. Laitinen, Université d’Helsinki (Finlande)
Structure de la chromatine dans des fibroblastes normaux et transformés par les
oncogénes ras

Dr 5. Lang, Université de Kuopio (Finlande)
Effets biologiques des particules de carburant nucléaire

Prof. JLAH. Lee, University of Washington, Seattle, WA (Etats-Unis d’Amérique)
Changements chronologiques et géographiques du précurseur du mélanome cutané

Prof. L. Le Marchand, University of Hawaii at Manoa, Honolulu, HI (Etats-Unis d’Amérique)
Effets protecteurs des fruits et des légumes sur le risque de cancer

Dr EP. Li, Dana Farber Cancer Institute, Boston, MA (Etats-Unis &’ Amérique)
Des familles 4 cancer aux génes tumoro-suppresseurs

Dr J.B. Little, Harvard School of Public Health, Boston, MA (Etats-Unis &’ Amérique)
Mecanismes moléculaires de la mutagenése radio-induite : implications pour la
cancérogentse

Prof. PH.M. Lohman, Laboratoires Sylvius, Université de Leyde (Pays{-Bas)
Méthode IPCPEMC de comparaison et de combinaison des données de cancérogénicité &
court terme

Prof. AB. Lowenfels, Westchester County Medical Center, Valhalla, NY (Etats-Unis
&’ Amérigue)
Pancréatite et risque de cancer du pancréas
Dr WK. Lutz, Institut de Toxicologie, Institut fédéral suisse de Technologie

Schwerzenbach {Suisse)
De P'exposition aux cancérogénes au risque de cancer

Dr C, Magnani, Université de Turin (Ttalie)
Conséquences pour la santé de I'exposition environnementale 2 Pamiante 3 Casale
Monferrato (Ttalie)

Mme M.J. Marion, INSERM U.151, Lyon (France)
Mécanisme de la transformation néoplasique induite par le chlorure de vinyle —
application 2 la définition de Mmarqueurs tumoraux

Dr 5. Narod, Hopital général de Montréal, Université McGill, Montréal (Canada)
Malformations et cancer de enfant en Angleterre et au Pays de Galles

Dr M. Negishi, LRDT, National Institute of Environmental Health Sciences,
Research Triangle Park, NC (Etats-Unis d’Amérique)
Relations des activités structurelles des isozymes du P450 : changement de préférence des
substrats par substitutions d’acides aminés uniques

Prof. K. Nose, Université de Showa, Tokyo
Oxygene actif et contrdle de la croissance cellulaire

Prof. G. Orth, Institut Pasteur, Paris (lére Conférence Annuelle & 1a mémoire du Professeur
Roger Sohier)
Papillomavirus et cancer humain
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Dr M. Ozturk, Massachusetts General Hospital, Charleston, MA (Etats-Unis d’Amérique)
Mutation d’un point chaud du p53 dans le cancer primitif du foie

Mr R. Peto, Imperial Cancer Research Fund, Oxford (R-U)
(General Motars Foundation Visiting Professorship)
Comment vivre éternellement en prévenant les maladies cardio-vasculaires et le cancer

Dr D H, Phillips, Royal Marsden Hospital, Surrey (R-U)
Formation d’adduits de YADN chez les animaux et les humains exposés 4 des mélanges
complexes de cancérogénes

Prof. L. Pylev, Institut de Cancérogenése, Centre pansoviétique de recherche sur le cancer,
Moscou
Facteurs modifiant la cancérogenése induite par I’amiante

Dr R. Riley, Richard Russell Agricultural Research Centre, Athens, GA (Etats-Unis
d’Amérique)
Récentes études sur le mécanisme d’action des fumonisines
Prof. U. Rovigatti, Institut d’Oncologie Cellulaire et Moléculaire, Bobigny (France)

Un nouveau virus humain, le MFV, isolé chez des cas groupés de neurcblastome, peut
induire une amplification de PADN du N-myc

Dr T, Sekiya, Institut de Recherche du Centre national du cancer, Tokyo
Détection d’aberrations de PADN dans des cancers humains par analyse du
polymorphisme de conformation monobrin de produits de réaction en chaine catalysée
par la polymérase

Dr P. Shields, National Cancer Institute, Bethesda, MD (Etats-Unis d’Amérique)
Prédispositions génétiques et acquises au cancer du poumon

Dr L. Simonato, Registre du cancer de Venise, Padoue (Italie)
Projet de faisabilité du Registre du cancer de Venise

Dr B. Singer, Donner Laboratory, University of California, Berkeley, CA (Etats-Unis
d’Amérique)
Quid des mutations provoquées par alkylation et de leur réparation ?

Dr G. Sobala, General Infirmary, Leeds (R-U)
Acide ascorbique dans I'estomac humain

Dr S. Stellman, American Health Foundation, New York, NY (Etats-Unis d’ Amérigue)
Effets sur la santé de 'agent orange, des herbicides 4 base d’acides phénoxylés et des
dioxines dans les forces armées américaines au Viet Nam

Mr C.A. Stiller, Childhood Cancer Research Group, University of Oxford (R-U)
Géographie de 1a leucémie chez I'enfant

Dt D. Stuchr, The Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, OH (Etats-Unis d’ Amérique)
Structure et fonction des synthétases de l'oxyde nitrique dans 'encéphale et les
macrophages

Dr J. Sunyer, Université de Barcelone (Espagne)
Excés de risque de cancer dans une communauté exposée 4 Phexachlorobenzéne et aux
PCB dans {’environnement
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Dr H. Tomasson, Université d’Islande, Reykjavik
Cancer du sein, prédisposition génétique et contraceptifs oraux : étude cas-témoins
islandaise

Dr P. Toniolo, New York University Medical Center, NY (Etats-Unis ’Amérique)
Résidus organochlorés dans le sang et risque de cancer du sein. Etude prospective de la
New York University,

Dr 8. Troyanosky, Centre allemand de recherche sur le cancer, Heidelberg (Allemagne)
Capacité de différentes cadhérines desmosomiques a former des plaques : étude par
expression de protéines a fonction chimérique

Dr V. Vonka, Institut d’Hématologie et de fa Transfusion sanguine, Prague
Etudes sérologiques sur les virus du papillome humain

Dr R. Wainstok de Calmanovici, Université de Buenos Aires (Argentine)
Influence des tumeurs hépatiques et mammaires sur la porphyrie induite par le HCB chez
le rat

Professor R. Wilson, Harvard University, Cambridge, MA (Etats-Unis d’Amérique)
Etude statistique des résultats d’épreuves de cancérogénicité menées par le National
Toxicology Program






Annexe 8

RAPPORTS INTERNES

Rapport interne 91/001 Report of an Ad-hoc JARC Monographs
Advisory Group on Viruses and other
Biological Agents such as Parasites

Rapport interne 91/002 Mechanisms of Carcinogenesis in Risk
Identification. A Consensus Report of an
IARC Monographs Working Group, 11-18 Juin
1991

Rapport interne 92/001 International Collaborative Study of Cancer
Risk Among Nuclear Industry Workers,
11 - Protocol (préparé par E. Cardis et
I, Bstéve)

Rapport interne 92/002 Cancer Mortality in an International Cohort
of Workers Exposed to Chlorophenoxy
Herbicides, Chiorophenols and Contaminants
(M. Kogevinas et al.)

Rapport interne 92/603 Guidelires on Confidentiality in the
Cancer Registry
Rapport interne 92/004 CANREG - Cancer Registration Software for

Microcomputers (S, Olivier et D.M. Parkin)

Rapport interne 93/001 Cancer Incidence and Mortality in an
International Cohort of Workers Exposed to
Styrene (M. Kogevinas)
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Annexe 9

AUTRES TRAVAUX PUBLIES PAR LE PERSONNEL
ET LES BOURSIERS

Anttila, S., Vainio, S, Hietanen, E., Camus, A.-M., Malaveille, C., Brun, G., Husgafvel-Pursiainen,
K,, Heikkild, L, Karjalainen, A. & Bartsch, H. (1992) Immunohistochemical detection of pulmo-
nary cytochrome P450IA and metabolic activities associated with P450IA1 and P450IA2 isozymes
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et situation sociale, 4
tmmigrants, 10
travaiileurs des aciéries, 40
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Brouillards d’acides (Fbir Expositions
professionnelles)
Buccale, cavité (Foir Cancer de Ia cavité buccale)
Bulgarie, 66, 67, 68, 75
Burkitt, lymphome de (LB} (Joir Lymphome)
Burundi, 19, 71
1,3-Butadiéne, 23, 24
Cadhérine, 126, 172
Cadmium, xvii, 25, 27, 28, 177, 178, 180
Café, 63, 119
Caféine, 55, 62, 63
Caféique, acide, 25, 26
Canada,
Association internationale des registres du
cancer, 15
cancers professionnels dans les pays
industrialisés, 31
Etat membre du CIRC, xi
étude sur le cancer du col utérin, 114
études sur les tumeurs de Pencéphale, 120, 121
immigrants, 9
personnels des laboratoires de recherche (Voir
Personnels)
travailleurs des industries nucléaires, xvii, 38, 39,
40
Cancer {Voir aussi les différentes localisations et
Tumeurs)
cartographie, 6
dépistage (Voir Dépistage)
deuxidmes, 82, 89-91, 118
impact mondial, 4—6
incidence (Foir Incidence du cancer)
prévention, 42, 8%, 103, 119, 151160, 179 (Voir
aussi Chimioprévention)
registres (Voir Registres du cancer)
survie, xvi, 4, 5,6, 7, 98, 112, 118
tendances, 7,12
Cancer colorectal
et alimentation, 51, 52, 53
incidence, 4
lignées cellulaires, 126
mutations du péne p53, 95
Cancer cutané, xiv, xvii, 4, 11, 24—23, 29, 82, 83, 84,
85, 86, 95, 121,132, 133, 140
et exposition aux UV, 11, 24, 8384, 132,139
mutations génétiques, 82—85, 132
Cancer de Pendométre, 90, 118
Cancer de l'estomac, 101-102
altérations des pénes, 101
chimioprévention, 154
dépistage, 158
et alimentation, 51, 52, 101
et composés N-nitrosés, 74, 75, 76, 11

et Helicobacter pylor, 75, 101
incidence, 4
lésions précancéreuses de I, 7475, 101, 154
Cancer de Povaire
élément pénétique, 146—148
Cancer de Peesophage, 95—-101
et composés N-nitrosés, 76
&t consommation de maté, 45, 95 (Voir aussi
Boissons)
et facteurs environnementaux, 3
et Iésions thermiques, 95, 99
et mutations du géne p353, 8586, 96, 58—99
mutations des oncogines, 85—86, 95, 9799
pays en développement, 4
Cancer de la cavité buccale, 35, 37, 122
Cancer de Ia fosse nasale et du sinus, 31, 35, 37, 138
Cancer de fa prostate, 3, 4, 10, 27
Cancer de Ia thyroide, 13, 31, 142, 144145, 188
Cancer de la vessie, 3, 25, 37, 42, 79, 88, 50
en Egypte, 41,
chez les coiffeurs et barbiers, 23
et infections bactériennes, 79
et inflammation, 79
mutations du géne p53, 88
et Schistosoma, 41, 74
Cancer des voies biliaires, 21, 74, 107, 119-120
Cancer du col utérin
comportement sexuel masculin, 112
dépistage du, xxi, 159
facteurs environnementaux, 3
incidence, 3, 4
infections bactériennes, 79
infection par le virus du papillome humain, xviii,
69,109-116, 178
[i€ au VIH, 71
Hgnées cellulaires, 127
mutations du géne p53, 112
Cancer du cilon
CIC3, 125,126
enzymes de réparation de FADN, 142
et alimentation, 52, 53, 165
et synthétase du monoxyde d’azote, 73, 75
incidence, 4
niutations du p53, 168
polypes, 52
Cancer du foie, 103—109
angiosarcome, 87, 88, 163
cholangiocarcinome, 74, 104
communication intercellulaire par les canaux de
jonction, 128—132
et aflatoxines, 45, 103, 138, 179
et chlorure de vinyle, 87, 88, 162
et connexines, 123, 130, 131, 170
et cytochrome P450, 137
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Cancer du foie (suite}
et virus de Fhépatite B, 28, 69,
103~104,151-153
et virus de Phépatite C, 29
et virus de I'hépatite D, 29
et mutations d’oncogénes, 87
prévention, 151
capacité de réparation de FADN, 140
cirrhose, 75, 104
douve (Voir Opisthorchis viverrini)
lignée cellulaire, 125
traumatisme hépatique, 73, 74, 107, 131, 138
Cancer du pancréas, 34, 75, 91, 119
Cancer du poumon
adduits de FADN, 164
aprés une maladie de Hodgkin, 90
chez les travailleurs de I'industrie des fibres
minérales artificielles, 33
en Aftique, 61
et exposition 4 des brouillards et vapeurs
dracides, 26
et exposition au béryllium, 26
et exposition au cadmium, 27
et exposition au mercure, 3637
et tabagisme, 435, 61-62
et tabagisme passif, 59—60
incidence, 4
chez les non-fumeurs, 5960
niveaux enzymatiques chez les malades, 61 —62
susceptibilité individuelle, 59, 60
Cancer du rhinopharynx, xvii, xviii, xix, 35, 56, 69,
74,75
Cancer du sein, 116—118
chez Yhomme, 117
dépistage, 158
et alimentation, 50
émde génétique, 146—148
incidence, 4, 118
rdle des oncogénes cellulaires, 172
rdle des hormones, 117
Cancer du testicule, 13, 31, 90
Cancer Incidence in Five Continents, xvi, xxi, 1, 2, 4,
7,17,19,20,21,22, 176,177
Cancers du nouveau-né, 14
Cancérogenése
mécanismes de la, 125-136
multigénérations, 124—125
transplacentaire, 29, 120, 124125
Cancérogénes
déchets, 156
identification et d’évaluation, Service d’,
205-208
mesure de Pexposition (Voir Analyse)

métabolisme (Foir Métabolisme)
non génotoxiques, 170—173
piégeage, 53—56
pouvoir, 92—93
sécurité dans la manipulation des, 156—158, 184
Cancérogénes de Penvironnement et des facteurs
d*hote, Service des, 203, 208
Cancérogénicité non génotoxique, 170—173
Cancérogénicité, épreuves de, 29, 175176, 177
CANREG, systéme micro-informatique, 18—19, 20,
21
Carcinome hépatocellulaire (CHC) (Foir Cancer du
foie)
Carcinome médullaire de la thyroide (CMT) (Voir
Cancer de la thyroide)
f-caroténe, xxi, 154—155
Cartographie génétique
de la néoplasie endocrinienne de type 2 (NEM
2), 144145
de la neurofibromatose de type 2, 145-146
du cancer du sein, 146--148
du syndrome lymphoprolifératif 1ié au
chromosome X, 143—144
Cellulaire (Voir aussi Lignées cellulaires)
communication (Foir Communication
intercelulaire)
molécules d’adhérence, 126, 172
prolifération, 74—75, 81, 98, 127, 131 —134
Cellnle(s)
BALB/c 3T3, 82, 126—-127, 128,170
Iymphocytes, 51, 70, 73, 105, 140, 163, 165, 188
transformées (Foir Transformation)
Champs magnétiques, exposition aux, 29, 121
Chercheurs en visite et stagiaires, 209—-214,
235-23%
Chimioprévention, 154—156, 168
Chimiothérapie
agents chimiothérapiques
alkylants, 164, 176
anti-cancer, 82, %0—91, 156—157, 164
métabolisme (Foir Métabolisme)
photochimiothérapie, 24
I€sions de FADN causées par une, 90, 91 (Voir
aussi ADN, 1ésions)
risques de la, 82, 89, 90
Chine, xvii, xix,
canards de Pékin, 107
cancer de Peesophage, 76, 96, 97
cancer du rhinopharynx, 56, 75
cancer du sein, 117
études sur la nitrosation, 75, 76
incidence du cancer, 36
industrie du caoutchouc, 42
industrie textile, 37
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infestation & Schistosoma japonicum, 75
région de Kouang-Si, 75
regisires du cancer, 3
Shangai, 75
Tianjin, 3,
Chlamydia, 110
Chlorure de vinyle {(CV), 87, 88, 103, 161, 162, 163
Choc thermigue, 132, 133
Cholangiocarcinome (Voir Cancer du foie)
Chromosome
aberration chromosomique, 105, 145
geéne du cancer du sein, 116, 147
géne de la neurofibromatose de type 2, 145—146
microsatellites, 102
syndrome lymphoprolifératif li€ au chromosome
X, 142, 143
Cisplatine, 82, 90, 91, 157
Classification internationale des maiadies (CIM), 2,
35
conversions, 16, 17, 19
dixieme révision, 17
-Oncologie, 16, 17, 19
Clofibrate, 170, 171
Coiffeurs (Voir Expositions professionnelles)
Col utérin (Voir Cancer du col utérin)
Colon, cancer du (Foir Cancer du cdlon et Cancer
colorectal)
Colombie, 7475, 109—-112, 114, 115, 116
cancer du col, 109—-116
registre du cancer, 18
Colorants de coiffure, 25, 27 {Voir aussi Expositions
professionnelles)
Communauté eurcpéenne, 40
Action concertée de la CEE sur la réparation de
FADN, 177-178
atlas de la mortalité par cancer dans Ia, 6,7, 8
étude de la leucémie chez Penfant, 10—11
étude sur Palimentation et le cancer, 4550, 51
légistation anti—tabagique, 61
programme “EEurope contre le cancer”, 15, 45,
175,180
registres du cancer dans la, 2, 1516
survie dans les populations de la, 7
symposium sur [a biopersistance des fibres et
minéraux inhajables, 179
tendances du cancer, 8
Communication intercellulaire par Jles canaux de
Jonction (CICT), 103, 125136, 170—173
Comportement sexnel, 111-112
Composés N-Nitrosés, 75—78 (Voir aussi ADN,
Iésions)
adduits de FADN, 164
analyse des (Voir Analyse)

dans le suc gastrique, 77, 78, 168
et cancer de FPestomac, 101
et cancer de Yeesophage, 76
et tumeurs de Pencéphate, 120, 121
formation (Voir Nitrosation)
Composés polyhétérocycliques, destruction de, 156
Connexine, 102, 125—133, 170, 172
Conseil de Direction du CIRC, 191—196
Conseil scientifique du CIRC, 197—200
Contraceptifs oraux, 111, 112, 117
Costa Rica, 21, 76, 156, 159
Coumarine, 138
Cours, 157, 184-185
Colorectal, cancer (Foir Cancer colorectal)
Cate d’Ivoire, 18, 19
Criblage de génothéques (Foir ADN, dépistage)
Croissance,
facteurs de, 128, 147
épidermique, 95, 97
Cycline D1, 93, 97
Cytochrome P450
activation du CV par oxydation, 162
isozymes du, 61, 137138
métabolisme de Paflatoxine (Voir Aflatoxines)
métabolisme de Pochratoxine, 68 {Voir aussi
Métabolisme)
métabolisme des HAP, 61 (Voir aussi
Métabolisme)
métabolisme des nitrosamines, 137 (Voir aussi
Métabolisme)
rble dans la cancérogenése, 137
Cytomégalovirus, 110
Cytostatiques, médicaments
dépradation, 156—158, 184
sécurité dans la manipulation, 184
(Voir aussi Chimiothérapie)
Danemark
cancer des voies urinaires, 67
données en provenance du, 2
Etat-membre du CIRC, xi
€études sur Jes cancers professionnels, 31, 32
Registre danois du cancer, 16, 19, 185
DT, 170, 171
Denrées alimentaires salées (Voir Aliments)
Deuxiémes cancers aprés chimiothérapie (Voir
Chimiothérapie)
Débrisoquine, 68, 106
Déchets cancérogénes (Voir Dégradation des déchets
cancérogénes)
Dégradation des déchets cancérogénes, 156, 157
Dépistage, 15, 142
de la néaplasie endocrinienne multiple, 144
de lésions cdlorectales, 52
du cancer de Pestomac, 101, 154, 158, 159
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du cancer du col utérin, 109, 111, 158, 159
du cancer du sein, 45, 46, 50, 117, 146, 148, 158
du cancer intestinal, 156
du cholangiocarcinome, 104
du neuroblastome, 159
par analyse de FADN, 145, 146, 148
Diabéte, 119
Diéthyle, sulfate de, 23, 24, 92
Diéthylstilbestrol, 29
Diisopropyie, sulfate de, 23, 24
Diméthylanilines, 27
7,12-Diméthylbenz[ajanthracéne (DMBA), 82, 83,
124
1,2-Diméthylhydrazine, 91, 92, 141, 168
Dioxines, 21, 23, 31, 121, 122
Dioxyde d’azote, 73
Dioxyde de soufre, 23, 24
DMBA (Voir 7,12-Diméthylbenz[a]anthracéne)
Eclairage fluorescent, 24, 25
Egypte, 41, 75, 105
Encéphale, tumeurs de I (Joir Tomeurs de
Pencéphale)
Endomeétre, cancer de |’ (Voir Cancer de
Pendométre)
Enfant
cancer de I'estomac, 76, 77
cancers de I, 13—14
cancers du nouveau-—-né, 14
immurodéficience d’origine génétique, 69
International Incidence of Childhood Cancer,
2eme édition, 13
1ésions hépatiques, 106, 152
leucémie, 10—11
lymphome, 10—11
maladie de Hodgkin chez I'enfant, 13
neuroblastome, 13
sarcome des tissus mous, 13
tabagisme, 60
tumeurs des os chez I, 13
tumeurs de Pencéphale chez I’, 13, 120, 121
vaccination contre Phépatite, 151, 152
Enzymes {Voir aussi les différentes enzymes)
cancérogéno-métabolisantes, 106, 147, 137-138
(Voir awssi Métabolisme)
Epices, 56
Epidémiologie analytique, Service d’, 202, 207
Epidémiologie descriptive, Service &, 203, 207
Epidémiologie du cancer
cours en, 184185
dans les pays de langue latine, 16
moléculaire, 179
Répertoire des recherches en cours en, 175

Epstein-Barr, virus d° (VEB) (Voir Virus
d'Epstein-Barr)
Espagne,
cancer du col utérin, 109, 110, 111, 113
Catalogne, 51, 104
études sur Palimentation et les polypes
cOlorectaux & Majorque, 52
études sur les causes professionnelles, 37, 38, 39
nutrition et cancer, 46, 51
tumeurs de Pencéphale, 120
Estomac, cancer de I’ (Foir Cancer de Pestomac)
Etats-Unis d’Amérigue
études sur Ies tumeurs de Pencéphale, 121122
immigrants, 9
National Institute of Environmental Health
Sciences, 31, 179
National Institutes of Health, 53, 55, 56, 168
personnels des laboratoires de recherche en
biologie, 34
travailleurs des industries nucléaires, 38, 39, 40
travailleurs exposés aux herbicides, 31
Académie des Sciences, 38
Ethanol, 29 (Voir aussi Alcool)
Ethéno-adduits, 161, 162, 163
Etudes familiales, 52, 143, 146, 147, 148
Etundes sur le terrain et d’intervention, Service des,
203,207
Etudes, bourses d' (Foir Bourses de formation 4 la
recherche)
EUGROCIM, 2, 16
Europe centrale, atlas du cancer en (Vbir Atlas du
cancer)
Ewing, sarcome 4’ (Voir Enfant, tumeurs des os)
Exposition, mesure de I’ (Voir Analyse)
Expositions professionnelles, xvii, 25, 3144, 184
au Brésil, xvii
au Canada (Voir Nucléaire, industrie)
au Royaume-Uni (Foir Nucléaire, industrie)
aux Etats-Unis d’ Amérique (Foir Nucléaire,
industrie)
benzidine et colorants analogues, 88
brouillards et vapeurs d’acides, xvi, 23, 24, 28
chlorure de vinyle, 88, 163
coiffeurs et barbiers, xviii, 25, 27
en Chine, xvii, 3
en Egypte, xvii
en Inde, 41
en Pologne, xvii
en Russie (Voir Tchernobyl)
en Uruguay, xvii, 40
herbicides, 21, 31, 121 (Voir aussi Viet Nam)
industrie des fibres minérales artificielles, 32
industrie du bois, 35, 41—42
industrie du cacuichouc, 32, 41 —42
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industrie du cuir, 35
industrie du papier et de la pite  papier, 33
industrie textile, 37
industries macléaires, 38, 39, 40
laine de rocheflaine de laitier, 33
manufacture de papier, 33
manufacture de textile, 37
mercure, 28, 34, 36, 37
plomb, 3435
recherche biologique, 34—35
styréne, 31-32
travailleurs des aciéries, 40
travaifleurs du verre, 25, 26, 27
Facteur de croissance transformant (TGF), 128

Facteurs endocriniens (Voir Cancer du sein, vike des
hormones)

Factenrs génésiques, 117
Fédération de Russie, 29, 36, 37, 40, 102

Union des Républiques socialistes soviétiques
aflas du cancer dans F, 6
Fibres alimentaires, 53—56, 119
Fibres minérales, 32—33, 179 {Voir aussi Amiante)
Finlande, 31, 32, 34, 39
Etat-membre du CIRC, xi
Formation
a la manipulation de substances dangereuses,
157,184
cours, 157, 184—185
enregistrement du cancer, 17
statistique, 184
Fotémustine, 164

France

Alsace, 66

Aquitaine, 67

Centre national de la Recherche
scientifique(CNRS), 179

Comité frangais d’Education pour la Santé
{CFES), 60

Communauté urbaine de Lyon, 66

Pépartement du Rhéne, 60, 118

études sur les causes professionnelles, 34

études sur les tumeurs de Pencéphale, 120121

exposition a Fochratoxine, 66

facteurs de risque de cancer de I'estomac, 77

Fondation de France, 161

immigrants, 9, 10

incidence du cancer du sein, 118

Institut national de ka Recherche et de la
Sécurité (INRS), 36, 184

Institut national de la Sanié et de la Recherche
médicale (INSERM), 16, 68, 87, 161, 179, 185

Ministeére de VEnvironnement, 156, 178

Ministére de la Recherche et de la Technologie,
179
mutations dans les tumeurs de Peesophage, 98
Normandie, 96
nutrition et cancer, 46, 51
personnels des laboratoires de recherche en
biologie, 34
tabagisme, 60
travailleurs des industries nucléaires, 39
Fruits, consommation de
et cancer chlorectal, 51 —-52
et cancer de Pestomac, 51
Fumonisines, 26, 166
Fusarium, toxines du genre, 25
Gambie, xxi, 105, 151-153
Gastrique
cancer (Foir Cancer de I'estomac)
suc, 77, 167
Gastrite, 154, 155
Géne ras
méthylation, 133
mutation, 83, 84, 85, 97, 124, 168
Géne Rbh, xx, 97
Génes (Voir ADN, Mutations)
Gines tumoro-suppresseurs, xxi, 127, 146 (Ioir gussi
p53, Géne Rb)
Génétigue et cancer, xix, 137—-148
Génothéques (Foir ADN, dépistage)
Glutathion S-transférase, 60, 105, 104, 107
Glycosylase, 142
Graisses alimentaires et cancer, 50, 53, 54, 119
Gréce, 37, 47
Gros intestin (7oir Cancer clorectal)
Guinée, 105
Harissa, 56
Helicobacter pylori, 75, 77, 101, 154156
Herbicides, 21, 121
a base d’acide phénoxylé, 31
Herpés, virus de I’ (Voir Virus de I'berpes)
Hémangiosarcome, 88
Hépatite B, virus de I'(VHB),
chez le canard, 107
et activité du cytochrome P450, 137
et activité de réparation de PADN, 141
et cancer du foie, 104—108
et les aflatoxines, 103107
étude sur la vaceination, xx, 151—153
évaluations dans fes Monographies, 28—29
Hodgkin, maladie de (Voir aussi Lymphome)
chez Venfant, 13
deuxidmes cancers 4 la suite d’un traitement
contre la, 90
Hormones et cancer du sein (Foir Cancer du sein)
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Hydrocarbures aromatiques polycycliques, 61 (Voir

aussi les différents composés)
Immunoaffinité, colonnes d*, 91, 163, 166-167
Immunodéficience, 69 (Voir qussi Virus de
Pimmunodéficience humaine)
Immunedépresseur, traitement, 69
Incidence du cancer, 1—-6, 9, 16, 41, 45, 50, 176
cancers de I'enfant, 10, 12—14
cartographie, 6
chez des populations migrantes, 9—10, 13
dans les pays industrialisés, 31, 40
en Europe, 2
impact mondial, xvi, 4
tendances de ¥, 7, 10, 11
(Voir aussi les différentes localisations)
Inde,
cancers professionneis, 41
dépistage du cancer du col utérin, 159
National Institute of Occupational Health, 184
registres du cancer, 20
usage du tabac, 59, 61
Industrie (Foir Expositions professionnetles)
Industrie du bois, 35, 41
Industrie du caoutchouc (Voir Expositions
professionnelles)
Inflammation
et nitrosation, 79
Informatique, 187
et registres du cancer, 16—21
programmes de conversion de la CIM, 16—17
programme CANREG, 18—21
(Voir aussi Publications sur support
électronique)
International Classification of Rodent Tumours, 176
Intervention, études d°,
chimioprévention, 154—156
hépatite B et cancer du foie, 151153

1Q (Foir 2-Amino-3-méthylimidazo[4,5f] quinoline)

Irfande, 34
Israél,

études sur les tumeurs de 'encéphale, 120121

immigrants, 10, 13
Italie
émigrants, 9

études sur les causes professionnelles, 31, 32, 34,

36, 37

Enstitut national de a Santé, 42

Ministére des Affaires étrangéres, 151

nutrition et cancer, 46

personnels des laboratoires de recherche en
biologie, 34

tumeurs de 'encéphale, 120

Japon,

cancer de la cavité buccale, 122
cancer de I'estomac, §
cancer de I'oesophage, 98
cancers de P'enfant, 13
dépistage du neuroblastome, 160
travailleurs de 'industrie nucléaire, 39
Kaposi, sarcome de, 3, 71
Laine de rocheflaine de laitier (Foir Expositions
professionuelles)
Lampes solaires, 24
Leucémie
4 la suite d’une chimiothérapte anti-cancéreuse,
50
chez Penfant, 10
et exposition au styréne, 3132
Légumes, consommation de, 51, 52, 53, 76
Lésions précancéreuses de estomac, 154
Lignées cellulaires
BALB/c 3T3, 82, 127, 128, 170
de tumeurs humaines du col utérin, 127
de tumeurs chlorectales humaines, 126
de foie de rat, 125, 170
de foie humain, 125
de tissus cutanés humains, 83, 132
de tissus cesophagiens humains, 98
Hela, 127
lymphoblastoides, 188
lymphome de Burkitt, 63
mammaires humaines, 172
Lignine, 36
Limonéne, 25
Lituanie, 120, 121
Lymphome (Voir aussi Hodgkin, maladie de,)
chez enfant, 10
chez les sidéens, 69
de Burkitt, xix, 69, 70, 71, 72, 188
et exposition au styréne, 32
non hodgkinien, 13, 31, 71, 90, 121
syndrome lymphoprolifératif lié au chromosome
X, 142—-144
Magenta, 26
Maladies sexuellement transmissibles (MST), 112,
113, 114, 115
Malawi, 20
Mali, 20, 113
Manufacture de papier (Voir Expositions
professionnelles)
Manufacture de textile (Foir Expositions
professionnelles)
Maroc, 113
Maté, 45, 95 (Voir aussi Boissons trés chaudes)
3-MeAde (Voir 3-Méthyladénine)
MelQ (Foir 2-amino-3,4-diméthylimidazo-
[4,5-f1quinoline)
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MelQx (Voir 2-amine-3,8-diméthylimidazo{4,51-
quinoxaline)
Mercure, 28, 36
Mécanismes de 1a cancérogenése, Service des, 204,
208
Mélanome
malin, 24
plantaire, 121
(Voir aussi Cancer cutané}
Métabolisme,
des aflatoxines (Joir Aflatoxines)
des agents chimiothérapiques, 121, 138 (Voir
aussi Chimiothérapie)
des cancérogénes, 53, 60, 121, 137-139
Métaplasie intestinale, 101, 154
3-Méthyladénine (3-MeAde), 164
Méthylation, 91, 133, 141
7-Méthyldésoxygnanosine, 91
7-Méthyldésoxyguanosine, 91
4,4'-Méthylene bis(2-chloroaniline) (MOCA), 25, 27
7-Méthylguanine (7-MeGua), 91, 92, 164
7-Méthylguanine, 91, 92, 164, 167
4-(Méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone
{NNK), 91, 92, 141
Méthylnitrosourée (MNU), 164
Métronidazole, 155, 156
Microcapsules, 53 (Voir aussi Cancérogines,
pifgeage)
Micronutriments, 54, 101, 154
Microsatellites, 102, 145
MOCA [Voir 4,4’-Méthylene his(2-chloroaniline)}
Monographies du CIRC sur Pévaluation des risques
de cancérogénicité pour Phomme, xvi, 2329,
176
Monoxyde d’azote, synthétase de (NOS), 72-73, 79
Mortalité par cancer
cartographie de la, 6
dans les populations migrantes, 9— 10
Europe, 2
impact mondial, 4
liée au tabagisme en Inde, 61
tendances, 7
Mutagénicité,
des amines hétérocycliques, 63
Mutations
cancérogéno-spécifigues, 82—85
des connexines, 82, 131, 132
du gine pS53, 81, 83, B4, 85, 86, 95, 102, 111, 122,
124,133
du géne ras, 82, 83, 84, 85, 86, 97, 124
Mycotoxines, 25
analyses, 166
dégradation, 156

(Voir aussi les différents composés)
N-Nitrosodiéthylamine (NDEA), 92, 137
N-Nitrosodiméthylamine (NDMA), 51, 74, 92, 137,
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