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- Exemples de 2 études épidémiologiques :
- Etude cas/témoin de Nouvelle-Calédonie
- Cohorte E3N-Générations



Contexte en Nouvelle-Calédonie

Incidence des cancers de lathyroide dans la période ~1985-1990

+ fréquent chez les femmes

Plus élevée dans les lles du
Pacifique : ++ en NC

Différence d’incidence par
ethnie : ++ mélanésiens de NC

Seul facteur de risque connu =
radiations ionisantes

Mais pas d’essai nucléaire en
NC
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Fig. 1. Rates for selected countries and territories. The data were derived in most part from cancer registries reporting| ||| pr the mid-1980s to the Intes
Agency for Research on Cancer program of cancer incidence in five continents (I), as well as from updated rates from] “~— fte 1980s we obtained from r
operating in the South Pacific (2). For several countnies with multiple cancer registries (e.g.. the UK. and France QO dian rates across the within
registries are shown. =

NC (Mélanésiens)
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Nouvelle-Calédonie
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Map from Sarfati et al. Lancet Oncology 2019 —
Cancer control in the Pacific: big challenges facing small islands states




Nouvelle-Calédonie
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France

200 000 habitants en 2000
(45 % Mélanésiens, 35% Européens)

21 % de la pop. totale 11 % de la pop. totale
Mél. : 79 % Mél. : 97 %
Eur.: 17 % Eur.:2%
\mp Province Nord Province iles Loyauté

fle-des-Pins (L)
20 80 km
N .

68 % de la pop. totale
Mél. : 26 %
Eur. - 44 %



Etude cas-témoins en Nouvelle-Calédonie

Etude conduite en 1998-2002

= 332 cas de cancer de la thyroide diagnostiqués entre 1993-1999
= 412 témoins appariés sur age et sexe
= Recueil des données via un questionnaire détaillé (facteurs socio-démo, alimentation, taille-poids, facteurs hormonaux, etc)

- Association nette avec la parité et 'obésité Truong et al. Am J Epidem 2005,
. . . ) . , . . i . Guignard et al. Am J Epidem 2007,
- Pourraient expliquer jusqu’a environ 20% de I'excés de risque chez les Mélanésiens Truong et al. Cancer Causes & Control 2010

Leux et al. Cancer Causes & Control 2012
Paquet et al. Am J Epidem 2020

Etude ancillaire THYROGENE en 2008

= Prélevements salivaires (participation ~70%) et nouveau consentement pour I'analyse des données génétiques

Etude EPITHYR en 2016

=  Génotypage pangénomique par la puce OncoArray (lllumina) dans le cadre d’un consortium
- Pas de nouveau signal identifié chez les Mélanésiens/Polynésiens

Tcheandjieu et al. Int J Cancer 2016
Truong et al. Int J Cancer 2021



Non-European,

a Individuals
non-Asian
Multiple 1.8%

(African 2.4%

Hispanic or Latin
American 1.3%

— Other 0.2%
Greater Middle Eastern 0.04%
jye A i 0.03%

Na American
(¢ Uceanian 0.02%

Other Asian 2%

Difficultés et questionnements

4%
. Asian East Asian

Difficultés d’analyse des données sur la pop mélanésienne

Manque de puissance statistique
Qualité de I'imputation des données génétiques faible

Pas de population de réplication

= Perspectives
Séquencage des participants Mélanésiens et Polynésiens (Collab : F. de Vathaire, CNRGH)

Analyse des segments HBD (variants récessifs rares) (Collab : AL. Leutenegger, H. Perdy)

En 2017: Demande d’une équipe Institut Pasteur pour une analyse de génétique des populations sur les océaniens

Consentement individuel spécifique pour I'étude cancer de la thyroide

[ ]
* Demande de l'institut Pasteur au Sénat Coutumier —> refus
- selon le droit coutumier: « la génétique des Mélanésiens n‘appartient pas a I'individu mais a son clan »

- contexte politique tendu (référendum indépendance NC)

- Mise en conformité RGPD de I'étude, questionnements éthiques (discussions en cours avec CNIL et DPD Inserm)
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Cohorte E3N

Femmes E3N

98 998 femmes nées
entre 1925 et 1950

affiliées a la MGEN
(Mutuelle Générale de
I’Education Nationale)

Répartition des femmes a Q1

B Moins de 450.0 femmes

I De 450.0 & moins de 750.0 femmes

I De 750.0 & moins de 1050.0 femmes
. A partir de 1050.0 femmes et plus...



Cohorte E3N

Femmes E3N

98 998 femmes nées
entre 1925 et 1950

affiliées a la MGEN
(Mutuelle Générale de
I’Education Nationale)

06/1990

01/1992  06/1993

Niveau 5000~
éccnomique, passé
gynécoiogique, tadac,
UL phrysague,
antécédents médicaux
personnels / familaux,
prise de médcaments

LT

@]

Almentation de
Fannée précédente,
akcool, tabac

v

acthvité physique

01/199% 04/1997 07/2000 07/2002 07/200% 06/2008

Mesures anthropométrigues, tabac

ol

Almentation de l'année

12/2011

12/2014  06/2018  05/2021

Q13

Autonomie, dépression,
santé bucco-dentaire,
capacnés visoelles et

Antécédents famiBlaux précédente,
de cancer compléments alm,
alkool, tabac, activité
physique, dépression
Enfance, tabac, activité physique
Traltement ts
{1440000 T

v
Interactions familiales,
Lransmission entre
générations des modes
de vie et savoir-faire

Covid-19, oredies et
brunts, austoncmie,
CONtacts soCiaux ot
famBlaux, sommedl

Mises & jour de I'état de santé et des traitements médicaux dans tous les questionnaires

v

Passé gynécoiogique,
prise de tramements hormondux

Données de remboursement de la MGEN




Cohorte E3N

Femmes E3N

98 998 femmes nées
entre 1925 et 1950

affiliées a la MGEN
(Mutuelle Générale de
I’Education Nationale)

06/1990

01/1992  06/1993

1994-1999
Prélévements sanguins
N=25 000

2009-2011

Prélevements salivaires
N=47 000

En cours
Tumeurs

01/199%  04/1997  07/2000  07/2002 07/2008  06/2008 12/2011

Qs

\—"
12/2014

2020-2022
Sang buvard
N=31 000

06/2018  08/2021

a0

~ ol || = ol .
VedU 000~
économique, passé C> e Autonomie, dépression, 19, orelles et
sque, tabec Al otion de Almentation de lannée santé bucco-dentaire, brunts, sutcnomie,
% > Antécédents famBlaux précédente, Capacnés visoeles et CONtacts sociaux et
actVTe phiysigue, Fannée précédente, de cancer compléments alm, uditives .
antécédents médicaux akool, tabac sl Boec: neaasd
personnels / familaux, v physique, dépression =
e de médcaments | - ,
pr Mesures anthropométriques, tabac h 4 Y Interactions familiales,
* q Q o (, b 6 Enfance, tabac, activité physique transmission entre
(IYYYY A Traitements, compiéments génératicns des modes
q q Q | Qﬁao shmentaires de vie et savoir-faire
& MR
J
Mises & jour de I'état de santé et des traitements médicaux dans tous les questionnaires
~rgeriees [ Mises  jour dos cycles menstruels o du statut ménopausiave |
prise de tramements hormondux e -” “ . ek étri

L e

Données de remboursement de la MGEN




Cohorte E3N-Générations

W

At

1990

Recruitment

Generaﬂons

Follow-up every 2-3 years & specific questionnaires

Femmes E3N Péres des enfants :
98 998 des femmes E3N
17 686 o
(objectif : 25 000) Geneération 1
: : Les parents

.................................

Generation 2

Les enfants

19 000
(objectif : 50 000)

...........................

Génération 3
Les petits-enfants
‘\ “ ‘ (objectif : 25 000)

2014
Recruitment

Follow-up every 2-3 years

FATHERS
OF THEIR CHILDREN Depuis 2014
Préléevements salivaires
N=17 000
GENERATION 2

Prélevements salivaires
Sang sur buvard

2024
& /| GENERATION3
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Cohorte E3N-Générations

Générations

~ 136 000 participants (objectif : 200 000)
Biobanque centralisée au CEPH

- Génération 1
Femmes E3N Péres des enfants 21 .
08 098 des femmes E3N - 65000 prglgvements sallval_res
17 886 - 25 000 prélevements sanguins

(objectif : 25 000) Génération 1 - 31 000 prélevements sanguins sur buvard
Les parents

- Génération 2 (en prevision)

Données génétiques

Cr - Génotypage de G1 prévu fin 2023-2024 (projet BioCF
Géneération 2 ypag P (proj )

Les enfants . . _
19 000 Autres données —omiques (divers projets)
(objectif : 50 000) - Epigénetique
- Métabolomique
"""""""""""""" - Microbiome

- Signatures mutationnelles

Génération 3

Les petits-enfants

(objectif : 25 000)
12




Cohorte E3N-Générations

=[=]= BEB 10 merasvies eo9) § B B

QUESTIONNAIRES S -7
o N . N 'ﬁi n ‘ﬂ BIOBANK
. \A?I]ljt Sy _--" T~ , * 65,000 saliva samples
. Text messages S PERSONAL & FAMILY INFO ENVIRONMENT * 25,000 blood samples
BIOMARKERS . Anthropometry N + Tumour bank being developed
» Genetics & epigenetics - Family historyd - iissgeggilligsow\ :(}I;Bﬂ-e’l”ﬁltlczﬂdZE}B samples
* Microbiome » Hormonal status . Geo pa hic ’ 0 be cotlecte
« Biomarkers of exposure « Socio-cultural level inforjgrll-"lapéionsvstem’
’

MEDICAL & L B ((Q .
ADMINISTRATIVE DATA LIFESTYLE PHYSICAL & MENTAL HEALTH  PHARMACOLOGICAL DATA INNOVATIVE TOOLS

+ Health insurance data (MGEN) + Nutrition + Chronic diseases

. . : » Self-reported . ;
+ Deathregistry (CepiDC) » Tobacco * Hospitalisations . Reimblll:)rsementdata . (PEOII;.DG'Cted devices
- Pathology validation with * Alcohol + Medical files & imaging (MGEN) ollution sensors

Physical activity Medical family history

medical teams
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Apport des données génétiques

= |Interaction GxE
Améliorer la prédiction de risque / Mécanisme biologique sous-jacent

= Randomisation Mendélienne
Inférence causale entre un facteur de risque modifiable et risque de maladie

= Pléiotropie

Analyse des facteurs de risque génétique communs a différents phénotypes pour identifier
mécanismes biologiques

= Signature mutationnelle
Identification des processus mutationnels ou expositions mutagenes a partir de ’'ADN tumoral

14



Interaction GxE

Exemple : Cancer du poumon

- GWAS ont identifié locus 15925 (comprend les
genes CHRNA3, CHRNAS et CHRNB4 encodant des
sous-unités du récepteur nicotinique)

- rs16969968 dans CHRNAS également associé a
I'addiction au tabac

- Pas d’association avec cancer du poumon chez
les non fumeurs

CHRNAS5_rs16969968

Ca Co OR  95%Cl
|
Co-dominant 6888 10040 1.26 1.20-1.32 <>
|
By histology (p-heterogeneity=0.5763) i
Adenocarcinomas 2826 10040 1.21 1.14-1.29 -
Squamous 1640 10040 1.30 1.20-1.40 +
Large cell 327 10040 1.27 1.08-1.49 "
Small cell 967 10040 1.22 1.10-1.34 ——
|
|
By smoking status (p-heterogeneity=0.0001) ;
Never smokers 754 3531 1.01 0.89-1.14 —— :
Former smokers 2659 3648 1.28 1.18-1.39 —.—
Current smokers 3290 2404 1.40 1.28-1.52 :—.—
By age (p-heterogeneity=0.0004) :
<50 1025 2099 1.53 1.37-1.72 . —
50-60 1907 2861 1.31 1.20-1.43 jl—
60-70 2317 3131 1.15 1.06-1.25 —l—
>=70 1639 1949 1.18 1.06-1.31 ——=
By gender (p-heterogeneity=0.9591) !
Men 4002 5812 1.26 1.18-1.34
Women 2886 4228 1.26 1.17-1.36
1 |
1.0 12 14,1.6
OR

Truong et al. INCI 2010




Interaction GxE

Exemple : Cancer du poumon

- GWAS ont identifié locus 15925 (comprend les Nombre de cigarette/jour selon genotype
genes CHRNA3, CHRNAS et CHRNB4 encodant des
sous-unités du récepteur nicotinique) All Controls
n__mean Cl 95% n mean Cl1 95%

, <z 16969968 ( CHRNAS5 ) GG| 5425 20.74 20.36-21.12 | 2610 17.99 17.45-18.53
- 516969968 dans CHRNA5 également associé a ( )
, . e GA| 6597 21.85 21.49-22.20 | 2701 19.20 18.67-19.78
I'addiction au tabac

AA| 2039 23.48 22.92-24.04 | 746 20.56 19.68-21.44
p-trend 7x107"° 6x10°°

— Pas d’association avec cancer du poumon chez Means are adjusted for age, sex, study and case/control status when appropriate
les non fumeurs

—> Association avec le nombre de cigarettes/jour

16



Interaction GxE

Exemple : Cancer du poumon

- GWAS ont identifié locus 15925 (comprend les Nombre de cigarette/jour selon genotype
genes CHRNA3, CHRNAS et CHRNB4 encodant des
sous-unités du récepteur nicotinique) All Controls
n__mean Cl 95% n mean Cl1 95%

, <z 16969968 ( CHRNAS5 ) GG| 5425 20.74 20.36-21.12 | 2610 17.99 17.45-18.53
- 516969968 dans CHRNA5 également associé a ( )
, . e GA| 6597 21.85 21.49-22.20 | 2701 19.20 18.67-19.78
I'addiction au tabac

AA| 2039 23.48 22.92-24.04 | 746 20.56 19.68-21.44
p-trend 7x107"° 6x10°°

— Pas d’association avec cancer du poumon chez Means are adjusted for age, sex, study and case/control status when appropriate
les non fumeurs

—> Association avec le nombre de cigarettes/jour

Prise en comptede Eetde G
- Hypothése sur le mécanisme biologique sous-jacent
- Potentiellement importante pour la prédiction de risque

17



Randomisation mendélienne

Exemple :
Obésite associee negativement
au risque de cancer du poumon

- Causalité inverse ?
- Confusion d{ a I'association entre
consommation de tabac et poids ?

d

OR whers e ref valus for BAMI is I8

5 ib

.06

04

e [ R BN

Lowmr_CL
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Randomisation mendélienne

Mendelian randomization

Population

l Randomization step

Random segregation of alleles

A
| !

‘ Wild-type allele ‘ Variants
Disease Disease
outcomes ‘ outcomes

Statistical
tests

Sanderson et al. Nat Reviews Primer Methods 2022

Randomized controlled trial

Sample

l

Random allocation to groups ‘

A
{ |

‘ Control ‘ ‘Treatment‘

! !

Disease Disease
outcomes outcomes
Statistical

tests

19



Randomisation mendélienne

Association causale entre IMC et cancer du poumon
Facteurs de confusion

OO

SNP > IMC > Cancer du poumon

Variants
genétigues

20



Randomisation mendélienne

Association causale entre IMC et cancer du poumon _
Facteurs de confusion

OO

SNP IMC > Cancer du poumon

Variants

genétiques
Lung Cancer Cases Controls Odds Ratio 95% Cl P P Het
Overall 16,241 21,164 1= 1.13 0.98 -1.30 0.10 4.6x104
Histology type
AD 5,282 21,164 e 0.82 0.66-1.01 0.06 0.98
SQ 4,224 21,164 —_— 1.45 1.16-1.82 1.2x103 2.5x1073
SC 927 8,833 + 181 1.14-288 0.01 0.20
Smoking group
Never smokers 712 3,032 * 0.50 0.28-0.89 0.02 0.19
Ever smokers 7,049 6,377 = 1.10 0.87-1.40 0.44 0.01

I I

21
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Pléiotropie

GWAS cancer du poumon

Sp1S 1525 19q13
6p21

12p13

nqn

6q27  #p21

0
® Previous BMI loci
60d® Previous waist or weight loci Ffo
© Novel loci !
50
e 40 :
5 e MAP2KS §
g5 SEC168 H
g FLJ35779 RPL27A GPRC4B
1 TIF:
TNNiaK TMEM18 GNPDA2 JFAP28 sone  MTIFS $ mem
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: L capmz : SLC.’)QAS hiop LRANGC FAIM2  npyyg SHEBT | TMEM160
p h I ﬁligha b i
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GWAS BMI

- Analyse des variants ou genes associés

aux 2 phénotypes pour identifier des
mécanismes biologiques communs

R 4. o i | \
g o] O
v") ) .I
2 ) a s 6 00038 32 1 14 35 36 17 IMI9NM2 X
Chromoaomemb' /

Corrélation génétique

Heritability
(H2)

Genetic Comelalion
{Rag)
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Pettit et al. The shared genetic architecture
between epidemiological and behavioral traits with
lung cancer. Scientific Report 2021
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Opportunités

Constitution de bases de données épidémiologiques
de plus en plus complexes

* Approche génétique en complément des
approches épidémiologiques classiques

* Design familial pour les analyses d’association
pangénomique

* Intégration multi-omiques pour mieux
comprendre le lien entre exposome et
maladies complexes

The exposome
[ & <) (14 O ol
Lifestyle Physical Ecosystem Social Chemical
o & ety
Genome Epigenome  Transcriptome Proteome Metabolome
( MIRNA mRNA &' Metabolites
N Me / ] ( i
( Y . 3 > v 4
Q —_— —_— i ~—  Protein f ] T
> Histone Y Q ) @ L on
' istone i
DNA GircRNA o
Transcription Translation
Expression Function
Phenotype
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Challenges

= Manque de diversité dans les études génétiques

* 80% des participants de GWAS sont Européens alors qu’ils ne représentent que 16% de la population
(Duggal et al. AJE 2019)

= Partage des données avec les collaborateurs tout en garantissant la protection des données ?
* Mise a jour des conventions de collaboration en conformité avec le RGPD dans les consortia internationaux
* Données massives : gestion informatique ?
* Quel référentiel de sécurité pour les études de cohorte en population générale (HDS, EDS, SNDS, ...) ?

= Questionnement éthique
* ADN de l'individu versus ADN du clan?
 Mise en conformité des anciennes études cas/témoins initiée avant le RGPD
o Ré-information des personnes ?
o Durée de conservation des échantillons vs délai pour la valorisation des données ?



Remerciements

Equipe Exposome et Herédité
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