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Introduction 

 
Les cancers broncho-pulmonaires (CBP) sont parmi les cancers les plus fréquents, de 

pronostic redoutable. La découverte demeure tardive pour la majorité des cas et le 

diagnostic se pose à un stade tardif non curable pour la majorité des patients. 

Le tabac reste sans aucun doute le facteur le plus incriminé dans l’étiologie des CBP. La 

consommation de tabac provoque, en plus du cancer du poumon, des tumeurs du larynx, 

du pancréas, du rein et de la vessie. Associée à la consommation d’alcool, elle entraîne aussi 

une forte incidence de carcinomes de la cavité buccale et de l’œsophage. Dans la plupart 

des pays développés, le tabac est responsable de plus de 30 % des tumeurs malignes. 

Les CBP d´origine professionnelle sont fréquents, mais souvent méconnus et sous- 

estimés du fait du caractère multifactoriel des cancers avec le rôle joué principalement par 

le tabac. 

Si une exposition professionnelle à un cancérogène broncho-pulmonaire est retrouvée, 

même en cas de tabagisme associé, celui-ci ne doit pas faire éliminer l’origine 

professionnelle du cancer. Des estimations variables du risque de CBP attribuable aux 

étiologies professionnelles ont été publiées au cours des dernières décennies, le  risque 

étant nettement plus élevé chez les hommes que chez les femmes. 

Le Centre International de Recherche sur le cancer (CIRC) a classé près de 200 

expositions comme cancérigènes ou probablement cancérigènes pour l’Homme, dont une 

grande partie de ces expositions est professionnelle. 

Le cancer de poumon est une maladie comportant la multiplication et l’accroissement 

excessifs des cellules dans le tissu de poumon résultant de plusieurs mutations géniques. 

Dans certains cas, ces mutations géniques peuvent être héritées d’un membre de la famille, 

chez la majorité des patients la survenue de ces mutations est environnementale. 

Les deux mutations géniques les plus courantes qui sont liées au cancer de poumon, à 

l’EGFR et au KRAS, sont discutées plus en détail ci-dessous, en plus de plusieurs autres 

gènes qui peuvent également jouer un rôle. 

En Algérie, selon le réseau national des registres du cancer 2017, le cancer du poumon 

chez l´homme occupe la 2 ème place avec une incidence standardisée de 13,5/100.000 

habitants. 
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Introduction  
 

Le cancer du poumon est l’un des cancers les plus fréquemment diagnostiqués et la 

principale cause de décès par cancer Comme nous avons dit. Pendant de nombreuses années, 

les principaux traitements du cancer du poumon ont été la chirurgie, la chimiothérapie, 

la radiothérapie et la thérapie ciblée. Récemment, L’immunothérapie est communément 

connue pour être composée de cytokines, d’inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, 

d’anticorps monoclonaux, de vaccins et de transfert cellulaire adoptif, chaque méthode 

ayant ses propres avantages et inconvénients Dans certains cas, La thérapie par cellules 

modifiées, en particulier celle qui utilise des cellules CAR (chimeric antigen receptor) -T, 

a suscité un intérêt croissant pour diverses tumeurs solides ces dernières années . 

Certains des résultats récents pour le traitement du cancer du poumon et aborde les 

nombreux défis et problèmes auxquels nous sommes encore confrontés pour transposer ces 

nouvelles thérapies CAR-T en clinique afin de traiter les patients atteints de cancer du 

poumon. Ces défis comprennent l’amélioration de la flexibilité de la structure CAR, une 

plus grande spécificité dans le ciblage des antigènes tumoraux, la maîtrise des complexités 

du microenvironnement hostile de la tumeur pulmonaire (TME) et, dans de nombreux cas, 

l’accessibilité et la pénétration de l’important volume tumoral pour un traitement efficace. 

Actuellement, plus de 250 essais cliniques sont en cours dans le monde pour évaluer 

la sécurité et l’efficacité de la thérapie cellulaire CAR-T dans le traitement des tumeurs 

solides. 

La thérapie génique utilise diverses techniques comme l’introduction d’un allèle normal 

d’un gène dans des cas où la cellule n’exprime pas le gène ou dans d’autres cas où le gène 

est sous-exprimé. Ainsi, avec la technologie des vecteurs actuellement disponible présente 

les mêmes limites que la chimiothérapie pour le cancer du poumon : il n’est pas possible de 

tuer toutes les cellules tumorales, et les patients développent donc une maladie récurrente. 

L’efficacité du transfert de gènes n’est pas aussi importante lorsque l’utilisation de 

la thérapie génique vise à induire une réponse immunitaire antitumorale, car les cellules 

effectrices du système immunitaire sont très efficaces et spécifiques. Le domaine de la 

thérapie génique n’en est encore qu’à ses débuts et aucun succès majeur n’a encore été 

signalé dans le traitement des patients atteints de cancer . 
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Chapitre 1 

Anatomopathologie 

Anatomie 

Le poumon organe de la respiration, joue également un rôle important dans l’épuration 

et la protection de l’organisme vis-à-vis de l’environnement avec lequel il est en contact 

aérien permanent. Les progrès de la broncho-endoscopie, de la chirurgie thoracique et de 

l’imagerie moderne font un point essentiel de la connaissance de son anatomie [20] . Il 

existe deux poumons, gauche et droit occupant  la majeure partie de la cage thoracique et 

ils sont séparés l’un de l’autre par un espace appelé le médiastin . 
 
 

 
Figure 1 – Anatomie des poumons ( www.cancer.ca ). 

 
Chaque poumon est formé par la juxtaposition des éléments de petite dimension, les 

lobules pulmonaires. Chacun d’eux représente en quelque sorte un poumon en miniature : il 

http://www.cancer.ca/
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reçoit, en effet, une bronchiole, une artériole pulmonaire, et donne naissance à des veinules 

pulmonaires [86]. 

 

Le poumon droit 
 

Il se compose de trois lobes marqués par la présence de deux scissures (la scissure 

oblique et horizontale). 

- le lobe supérieur : constitué d’un segment apical ; un segment postérieur et un 

segment antérieur. 

- le lobe moyen : se compose d’un segment médio-basal et latéral. 

- le lobe inférieur : possède un segment supérieur ; baso-postérieur et baso-antérieur. 

Il présente trois faces et trois bords : 

- la face externe répond à la paroi thoracique ; 

- la face médiastinale présente le hile dont le recouvrement pleural se poursuit vers le 

bas par le ligament triangulaire oblique en bas et en arrière ; 

- la base répond à la coupole diaphragmatique droite [134]. 

 

Le poumon gauche 
 

Il n’en possède que deux lobes par une scissure très oblique : 

- Le lobe supérieur : composé d’un segment postério-apical ; antérieur ; lingulaire 

supérieur et lingulaire inférieur. 

- lobe inférieur : constitué par un segment baso-supérieur baso-latéral ; 

baso-médioantérieur. 

Il présente trois faces et trois bords : 

- la face externe répond à la paroi thoracique . 

- la face médiastinale présente le hile qui se dirige vers le bas mais moins oblique en 

arrière qu’à droite, refoulé en avant par l’aorte. En avant du hile, il existe une dépression 

plus marquée répondant spécialement au ventricule gauche . 

- la base est un peu moins étendue qu’à droite mais descend plus bas. 

 

Les bronches et alvéoles 
 

Les bronches souches droite et gauche sont formées par la division de la trachée. Chacune 

chemine obliquement dans le médiastin et pénètre respectivement dans le poumon droit et 



5  

 
 

gauche par le hile pulmonaire. 

Dans les poumons, les bronches souches se divisent en bronches lobaires, une pour 

chaque lobe pulmonaire . 
 

Figure 2 – La segmentation de la bronche et de l’alvéole . 

 
Elles donnent naissance aux bronches segmentaires qui se ramifient  en bronches de 

plus en plus petites d’où la naissance des bronchioles, qui pénètrent dans les lobules 

pulmonaires qu’on appelle les bronchioles terminales. La zone respiratoire commence à 

l’endroit où les bronchioles terminales se trouves, dans la zone de prolongement des 

conduits alvéolaires auxquels font suite les sacs alvéolaires et les alvéoles (150 à 400 

millions d’alvéoles dans chaque poumon). L’alvéole a une paroi, fine, contenant les 

capillaires pulmonaires et constitue la barrière air-sang . La plupart des alvéoles s’ouvrent 

dans un sac alvéolaire, quelques-uns débouchent directement dans une bronchiole 

respiratoire. Des alvéoles voisins communiquent par les pores de kohn [134]. 

 
 

Classification des cancers bronchiques 

Le carcinome du poumon est divisé en deux grands types histologique qui sont : Les 

Cancers Bronchiques Non à Petites Cellules CBNPC et les Cancers Bronchiques à Petites 

Cellules (CBPC). CBPC 
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CBNPC 
 

Définition 

 
Les cancers bronchiques non-à petites cellules représentent 75% des cancers bronchiques 

.[22] Ils regroupent les carcinomes épidermoïdes (30-35% des cas) , les adénocarcinomes ( 

45% des cas ) et les carcinomes à grandes cellules ( 5-10% des cas) .[178] Le diagnostic 

anatomopathologique permettra, à l’aide de l’analyse morphologique, histochimique et des 

immunomarquages, de classer la tumeur selon la classification 2015 de l’OMS .(Annexée à 

la fin). 

 

Anatomopathologie 
 

A/ carcinome épidermoïde 

Le carcinome épidermoïde est fortement lié au tabac . 

Il représente environ 40% de l’ensemble des CBNPC . Il est plus répandu chez les 

hommes [77]. C’est un cancer bronchique qui prend naissance, dans les grosses bronches, 

souvent près d’une bifurcation. Au début, il est situé sur la paroi interne de la bronche et 

se présente sous forme d’une tumeur végétante de taille variable visible en endoscopie 

bronchique. La tumeur peut assez rapidement obstruer la bronche et être à l’origine 

d’infections respiratoires comme une pneumonie. Il s’étend plus lentement que les autres 

formes de cancer du poumon [134]. 

 

Figure 3 – Aspect histologique d’un carcinome épidermoïde bien différencié  : 

prolifération tumorale avec des cellules produisant par endroit de la kératine . 

 
B/ Les adénocarcinomes 

L’adénocarcinome bronchique représente environ 40% de l’ensemble des CBNPC. 

Jusqu’à présent, cette forme de cancer bronchique est le plus souvent observée chez les non- 

fumeurs et les femmes [40]. 
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L’aspect macroscopique typique est celui d’un nœud périphérique avec un centre fibreux 

. 

Les diagnostics différentiels des adénocarcinomes broncho-pulmonaires primitifs se 

posent principalement avec les métastases pulmonaires d’adénocarcinomes d’autres 

origines, qui sont plus fréquentes que les lésions primitives. Le principal marqueur 

"spécifique" de l’origine pulmonaire est l’antigène TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1) 

Il existe quatre sous-types architecturaux selon la classification de l’OMS : 

• Acineux : : définie par une architecture glandulaire . 

• Papillaire : Les cellules tumorales recouvrent des expansions en doigt de gant 

appelées papilles qui sont situées dans des cavités creusées dans des massifs tumoraux . 

• Solide à sécrétion mucineuse : Les cellules tumorales sont disposées en nappes ou 

en massifs sans agencement particulier dans un stroma fibrineux . 

L’adénocarcinome solide prédominant est caractérisé par une architecture massive 

exclusive. Du mucus intra-cellulaire, mis en évidence par les colorations des mucines, doit 

être observé dans au moins 5 % des cellules, et ce, dans 2 champs au FG (x 400). Cette 

variante doit être différenciée des carcinomes épidermoïdes et à grandes cellules pouvant 

contenir de rares cellules muco-sécrétantes. 

• Bronchiolo-alvéolaire (pur, non-invasif) : Les cellules tumorales tapissent les parois 

alvéolaires en respectant l’architecture globale du tissu pulmonaire. Il existe deux formes : 

localisée, périphérique, d’évolution lente chirurgicale et une forme diffuse bilatérale réalisant 

un syndrome alvéolaire avec une hypersécrétion de mucus par les cellules tumorales. 

Mixte : Combinaison de plusieurs sous-types histologiques [23] . 

. C/ carcinome à grande cellule 

Le carcinome à grandes cellules est souvent une tumeur périphérique, volumineuse 

solide, nécrosée mais rarement excavée. Les cellules tumorales sont de grande taille, 

cohésives, très atypiques sans signe de différenciation [31] . 

 
Les carcinomes à grandes cellules (CGC) représentent 9% de l’ensemble des cancers 

du poumon. La plupart du temps les carcinomes à grandes cellules se développent dans la 

périphérie pulmonaire. Ils peuvent cependant parfois avoir une localisation centrale . Il 

s’agit d’un diagnostic d’élimination, retenu en absence de muco-sécrétion ou de 

différenciation épidermoïde ou neuroendocrine. 
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Examen  anatomopathologique 
 

A/ Diagnostic 

En cas de carcinome épidermoïde, le diagnostic anatomopathologique est le ( plus 

souvent réalisé par fibroscopie bronchique ± prélèvements cytologiques (aspiration et 

brossage bronchiques) en raison du caractère le plus souvent proximal de la tumeur. En 

cas de d’adénocarcinome, le diagnostic peut être réalisé par fibroscopie ) bronchique ± 

prélèvements cytologiques (aspiration et brossage bronchiques). Cependant, en raison du 

caractère périphérique de la tumeur, une ponction ou une  biopsie  transpariétale  à 

l’aiguille sous contrôle scannographique est souvent nécessaire pour parvenir  au 

diagnostic. Une thoracotomie exploratrice à visée diagnostique est parfois nécessaire en 

cas d’échec des examens précédemment cités. Un examen supplémentaire est souvent 

pratiqué pour s’assurer que les prélèvements ont bien été effectués en zone tumorale. 

 

CBPC 
 

Définition 
 

Les carcinomes bronchiques à petites cellules (CBPC) constituent une forme de cancer 

du poumon assez rare se développant à partir de cellules neuroendocrines localisées dans le 

poumon, agressif, métastasant rapidement et de mauvais pronostic, ils représentent 15% des 

cancers bronchiques et se caractérisent par des cellules de petite taille avec un cytoplasme 

étroit, des frontières cellulaires mal définies, une chromatine nucléaire finement granulaire 

et des nucléoles peu visibles ou carrément absents, avec un index mitotique élevé [55]. C’est 

des nappes de petites cellules caractérisées par : 

Des formes macroscopiques ont été répertoriées pour ce type histologique ; il s’agit de 

tumeurs à développement proximal, hilaires avec extension médiastino-pulmonaire. 

Beaucoup plus rarement elles se présentent sous la forme d’un nodule pulmonaire 

périphérique. 

Le CPC hilaire se développe à partir de la muqueuse des troncs bronchiques et s’étend 

le long des axes bronchiques, infiltrant les parois avec rétrécissement irrégulier des lumières. 

Il envahit les ganglions lobaires, hilaires et médiastinaux. 

Le CPC périphérique est de type nodulaire qui tend à combler les espaces alvéolaires 

sans entraîner de lésions septales. A la coupe, les tumeurs sont blanchâtres et très friables 

en raison d’un stroma fibreux très grêle. 

Plus de 90 % des cas de CBPC surviennent chez les grands fumeurs ou anciens grands 

fumeurs. La majorité des cas de CBPC sont mutés pour TP53 et Rb [160]. Le CBPC se 

différencie des autres cancers bronchiques par un ensemble de caractéristiques : 

- une tumeur d’origine neuroendocrine. - un temps de division extrêmement rapide 

de l’ordre de 30 jours. - un pouvoir métastatique très important, par voie lymphatique 
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et sanguine, rendant inutile une approche thérapeutique chirurgicale. - une très grande 

sensibilité à la chimiothérapie et à la radiothérapie. - une forte probabilité de rechute. 

Ces caractéristiques font l’originalité de ces cancers et les classent à part parmi les autres 

cancers bronchiques [23]. 

 

DIAGNOSTIC 
 

Aspect clinique L’installation des symptômes est assez brutale, avec un tableau 

clinique bruyant caractérisé par l’importance des signes fonctionnels et généraux. La 

découverte systématique est rare. Les localisations métastatiques sont  également 

fréquentes au moment du diagnostic. Les syndromes paranéoplasiques sont fréquents 

présent dans 15 à 20% des cas. Aucun n’est entièrement spécifique de ce  type 

histologique, mais certains syndromes sont si caractéristiques de cette pathologie, qu’ils 

font partie des arguments de présomption diagnostique avant même  la  preuve 

histologique. Les syndromes les plus souvent associés aux cancers bronchiques à petites 

cellules sont le syndrome d’hypersécrétion d’hormone antidiurétique (ADH), le syndrome 

de Cushing, le syndrome pseudomyasthénique de Lambert-Eaton et le syndrome 

carcinoïde. Imagerie thoracique L’aspect le plus évocateur du CPC à la radiographie 

du thorax est une opacité médiastino-hilaire à la limite externe irrégulière, avec 

élargissement du médiastin. On observe également volontiers des atélectasies, un 

épanchement pleural, une lyse osseuse costale. Fibroscopie bronchique L’aspect 

évocateur est celui d’une sténose circonférentielle irrégulière proximale des axes 

bronchiques par une compression extrinsèque avec infiltration de la muqueuse [13]. 

 

 

Traitement 
 

Le traitement du cancer du poumon varie selon l’histologie et le stade TNM. 

Généralement, il existe trois domaines de traitement spécifiques du cancer bronchique du 

poumon : la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Ces processus peuvent être 

exécutés isolément, séquentiellement ou en combinaison [109] [158]. 

 

 
 

La chirurgie 
 

la chirurgie est le traitement standard du cancer CBNPC. Malheureusement, cela n’est 

possible que dans moins de 25% des cas. Il existe deux principaux types de chirurgie : la 

lobectomie et la pneumonectomie [111]. 

La lobectomie La lobectomie est une intervention chirurgicale qui consiste à retirer 

le lobe pulmonaire où se trouvent la tumeur et les ganglions lymphatiques correspondants 



10  

après ouverture des côtes par thoracotomie, sans enlever tout le poumon. Dans certains 

cas, deux lobes consécutifs du même poumon sont enlevés : cela s’appelle la bilobectomie 

[28]. 

La pneumonectomie La pneumonectomie est une intervention chirurgicale qui 

consiste à retirer tout le poumon où se trouvent la tumeur et les ganglions lymphatiques 

correspondants après une opération thoracique ouverte. Nous parlons de l’ablation 

complète de l’un des deux poumons. [99]. Quelle que soit la procédure pratiquée, les 

ganglions lymphatiques sont enlevés, c’est une dissection ganglionnaire. Le chirurgien 

enlève les ganglions lymphatiques situés dans la zone tumorale. L’ablation des ganglions 

lymphatiques peut limiter le risque de récidive. [99]. 

La radiothérapie 
 

Lorsque les stades précoces ne peuvent faire l’objet d’une chirurgie pour des raisons 

de contre-indication médicale ou de refus, il est proposé au patient une irradiation 

médiastinotumorale, lorsque le volume à irradier le permet. Les stades IIIA inopérables 

ainsi que les stades IIIB font généralement l’objet d’une radiothérapie médiastino- 

tumorale. La dose administrée doit être au moins égale à 60 Gray (Gy) en cas de lésions 

macroscopiques (sur la tumeur et les adénopathies) et de 45  Gy  sur  le  médiastin 

supérieur et moyen. Elle est utilisée aux malades inopérables, non métastasés d’emblée, 

elle ne donne qu’une survie d’environ 5% à 5 ans. Les nouvelles techniques  permettent 

une irradiation respectant davantage les  tissus  sains  avoisinants  En  irradiant  une 

tumeur,  on ne  peut  pas éviter totalement  d’irradier les tissus environnants.  Il  y a donc 

un risque d’altération des cellules saines situées à proximité de la zone traitée. C’est ce qui 

explique l’apparition des effets secondaires qui varient selon la zone traitée, la dose de 

rayons délivrée, la sensibilité du patient et son état général. 

 
La chimiothérapie 

La chimiothérapie, associée ou non à la  radiothérapie,  constitue  le  principal 

traitement des CBPC. Elle est administrée soit  avant  la  radiothérapie  ou 

concomitamment à la radiothérapie. Certains stades IIIA, jugés inopérables dans un 

premier temps, sont traités par une chimiothérapie première suivie d’une réévaluation. 

Les stades IV font l’objet d’une chimiothérapie lorsque l’index d’activité le permet. Par 

ailleurs, des traitements locaux réalisés sous endoscopie bronchique (laser, cryothérapie, 

thermocoagulation, curiethérapie-radiothérapie endo-bronchique) sont appliqués dans 

certains cas. Enfin, d’autres traitements, tels que la thérapie génique qui fait l’objet de ce 

modeste travail va être traitée dans le chapitre à venir. [99] . 
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Chapitre 2 

Epidimiologie 

Epidémiologie descriptive 

Epidémiologie mondiale 

Morbidité 

Au niveau international, le cancer du poumon reste la principale cause de décès par 

cancer chez les hommes et les femmes [1]. 

La répartition par niveau de développement économique ne montre aucune différence 

dans les décès par cancer chez les hommes, mais un taux plus élevé de décès par cancer du 

poumon chez les femmes dans les pays industrialisés [107] . L’incidence et la mortalité du 

cancer du poumon sont étroitement liées aux habitudes de consommation de tabac . 

Aux États-Unis (US) et au Royaume-Uni (UK), les taux d’incidence et de mortalité du 

cancer du poumon ont en fait baissé depuis les années 1990. En revanche, d’autres pays 

comme le Brésil, la Russie, l’Inde, la Chine et l’Afrique du Sud affichent des taux élevés de 

tabagisme et d’incidence de ce cancer chez les hommes et les femmes [33]. 

L’incidence du cancer dans les pays en voie de développement est plus faible, mais la 

mortalité y est plus élevée que dans les pays développés. Les raisons de ces inégalités sont 

principalement dues aux différences des structures sanitaires [44]. 

 
 

Sexe 

 
Depuis 1950, le cancer bronchique est la première cause de mortalité par cancer chez 

les hommes, mais depuis quelques années l’incidence chez l’homme tend à diminuer, alors 

que nous sommes face à une véritable épidémie chez les femmes. [67]. 
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Figure 4 – Statistiques mondiales du CBNPC 2020 (www.generationsanstabac.org). 

 

Age 

 
Le cancer bronchique a une fréquence différente selon l’âge, avec 5 % pour les moins de 

44 ans, 14 % pour les 45-54 ans, 25 % pour les 55-64 ans et 55 % pour les plus de 65 ans 

[105]. 

 
 

Répartition géographique mondiale 
 

Nous observons qu’il y a un risque plus élevé de cancer du poumon dans les pays 

développés, avec une disparité d’incidence entre pays développés : risque élevé en Amérique 

du Nord et Europe de l’Est et Centrale. Néanmoins, un faible risque de cancer en Afrique 

[66] . 

 
 

En Algérie 
 

Malgré les progrès significatifs dans la compréhension et le traitement du cancer, le 

taux de survie relatif en Afrique du Nord est encore de 5 ans. À l’exception de l’Algérie, 

le carcinome épidermoïde est plus fréquent et à peu près le même chez les hommes, tandis 

que l’adénocarcinome a tendance à dominer chez les femmes [135]. Les maladies causées 

par le tabagisme tuent pas moins de 15 000 personnes chaque année en Algérie, dont 4 000 
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cas de cancer du poumon, selon une étude présentée par le chef du service des maladies 

respiratoires de l’hôpital de Mustapha, à l’occasion de la journée mondiale contre le cancer. 

Ce cancer progresse dangereusement dans notre pays, constituant la première cause mort 

chez les hommes : «La pathologie survient chez les sujets de plus en plus jeunes [76]. 
 
 

 
Figure 5 – Incidence selon le sexe et la wilaya : Chez l’homme ; l’incidence la plus importante 

enregistrée au niveau des wilayas de  Bejaia, de Batna et de Jijel. Chez la femme les 

wilayas de Jijel, de BBA et de Bejaia sont les plus touchés [25]. 

 
Le taux de mortalité est très élevé. Le taux de survie après 5 ans varie entre et 5 %, 

notre pays a en effet enregistré 2382 cas de décès par du poumon en 2012 et 2852 cas en 

2015. L’incidence de cancer du poumon est marquée par une augmentation constante chez 

les deux sexes. Chez l’homme entre 2014 et 2017 le taux d’incidence brute et l’incidence 

standardisée ont presque doublé [24]. Chez l’homme, l’augmentation du taux d’incidence 

du cancer du poumon débute dès 40 ans pour atteindre un pic à 70 ans puis diminue 

progressivement [108]. 



15  

Epidémiologie analytique 

Tabagisme actif 

 

Figure 6 – Les différentes substances toxiques contenus dans la fumée de cigarette ( 

www.ligue-cancer.net ) . 

 
Le CBP est le plus souvent diagnostiqué chez des patients fumeurs ou ex fumeurs. Le 

tabagisme représente en effet le principal facteur de risque, responsable de 90 % des CBP. 

Le risque dépend étroitement  de l’âge de début  du tabagisme (précocité), de sa durée, de 

la quantité fumée (exprimée en paquets-année), l’inhalation et le mode de tabagisme. 

L’exposition passive au tabac augmente le risque de CBP de 30%. On estime que le 

tabagisme passif est responsable de 25% des CBP des non-fumeurs. - Plusieurs 

cancérogènes potentiels sont présents dans la fumée de cigarettes : les benzopyrènes, les 

http://www.ligue-cancer.net/
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hydrocarbures aromatiques polycycliques, les nitrosamines, les phénols, l’arsenic. . . [56] 

[94] 

 

 

Tabagisme passif 
 

Dans le monde entier, 40% des enfants, 33% des hommes non-fumeurs et 35% des 

femmes non-fumeuses étaient liés au tabagisme passif. Les taux d’exposition les plus fortes 

ont été enregistrés en Europe, dans le Pacifique occidental et dans la région Sud-Est de 

l’Asie [124] . 

la morbidité due au tabagisme passif varie selon sexe et l’âge ; en effet, les femmes sont 

à plus haut risque [118]. 

 

 

Expositions professionnelles 
 

Amiante 

 
L’amiante est l’agent causal dans plus de 90 % des cas de CBP d’origine 

professionnelle. Le risque induit par la seule exposition à l’amiante est de l’ordre de 10 

avec un effet multiplicatif en cas d’intoxication tabagique associée (risque de l’ordre de 

100).De nombreux métiers ont été à l’origine d’une exposition à l’amiante : charpentiers 

des chantiers navals, couvreurs, mécaniciens autos, électriciens, agents d’entretien dans 

les imprimeries, ouvriers du textile. . . .Il s’agit le plus souvent d’une exposition ancienne 

(avec un délai de latence qui atteint parfois plusieurs dizaines d’années) [58]. 

 

 
Le radon 

 
Le radon est un gaz naturel inerte et radioactif, dépourvu d’odeur ou de couleur. 

Il est issu de la désintégration radioactive naturelle de l’Uranium 238 que l’on trouve 

dans les roches et dans les sols. Le radon pénètre donc dans l’organisme principalement 

avec l’air inhalé et plus rarement avec l’eau potable. Les atomes de radon et de ses 

descendants radioactifs se désintègrent en émettant des particules radioactives (particules 

alpha) capables d’irradier les tissus comme les bronches ou les poumons. 

Ces particules peuvent provoquer des mutations des gènes si elles parviennent jusqu’au 

noyau des cellules. En outre, les particules émises par le radon peuvent aussi se fi xer aux 

particules contenues dans l’air que l’on respire et rester donc plus longtemps dans les voies 

respiratoires. Ces deux mécanismes d’exposition se cumulent [41]. 
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Selon les données de l’Organisation Mondiale de la Santé, en 2010, le cannabis était le 

médicament le plus consommé au monde [2]. L’étude de Berthiller et al[18]. 

réalisée au Maroc, en Tunisie et en Algérie a mis en évidence une association positive 

entre consommation actuelle ou ancienne de cannabis et cancer du poumon, avec un OR 

ajusté de 2,4 (IC 95 % : 1,5—3,7), comparativement aux sujets n’ayant jamais consommé 

de cannabis. 

Les variables d’ajustement étaient l’âge, le pays de naissance, l’exposition 

professionnelle et le tabagisme (exprimé en paquets-années [PA]). En revanche, l’étude de 

Sasco et al [137]. réalisée au Maroc, ne notait pas d’association positive entre 

consommation actuelle ou ancienne de cannabis (haschisch et/ou kif) et  cancer  du 

poumon avec un OR ajusté de 1,93 (IC 95 % : 0,57—6,58) comparativement aux sujets 

n’ayant jamais fumé de cannabis. 

Les variables d’ajustement comportaient l’âge, le sexe, le lieu de résidence, l’exposition 

professionnelle, le mode de chauffage et d’éclairage, le mode de cuisson des aliments, la 

ventilation de la cuisine, les antécédents de bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) et le tabagisme (actif et/ou passif). 

 
 

Autres facteurs de risque 

 
Il existe de nombreux types de facteurs de risque de cancer du poumon, certains peuvent 

être modifiés et d’autres non. Bien que les causes du cancer du poumon ne soient pas encore 

entièrement comprises, il est bien connu que les personnes présentant certains facteurs de 

risque sont plus susceptibles de développer cette maladie que d’autres. Par exemple, l’âge 

peut être un facteur de risque. La cause la plus évidente du cancer du poumon est le tabac. 

Le cancer du poumon chez les non-fumeurs représente 15% des cas et est généralement 

attribué à d’autres facteurs tels que la génétique, le radon, l’amiante et la pollution de l’air 

[135]. 

Le tabagisme, l’âge, l’exposition professionnelle (amiante, radon), la pollution de l’air, 

la susceptibilité génétique et une faible consommation de fruits et  légumes augmentent 

tous le risque de cancer du poumon [16]. Cependant, les cancers qui surviennent au cours 

d’une année donnée sont liés à des facteurs de risque spécifiques et sont susceptibles d’être 

liés à l’exposition à des facteurs connexes accumulés en quelques années, car leurs effets 

combinés sont multipliés [38]. 
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À un âge moyen, les facteurs de risque de cancer du poumon augmenteront. avec l’âge. 

À mesure que le nombre de personnes âgées augmente, les patients atteints de cancer 

augmentent également. Ces arguments obligent à prendre les précautions nécessaires à un 

âge plus précoce. Le métabolisme humain change également avec l’âge. Les vulnérabilités 

augmentent également. Entre autres, il est sensible au cancer du poumon . 

Sexe 

 
Des études montrent que le cancer du poumon est moins prononcé chez les femmes que 

chez les hommes. Bien qu’un certain résultat prédise l’augmentation du nombre de femmes 

atteintes de cancer du sein, ce taux est encore inférieur au sexe masculin. Même en ce qui 

concerne le risque de décès, les hommes demeurent plus élevés que les femmes, peu importe 

l’âge du diagnostic . 
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Pollution atmosphérique 
 

Plusieurs études ont enregistré une augmentation du risque de cancer sur la base de 

l’exposition à certaines composantes de la pollution de l’air. 

 
Prédispositions génétiques 

 
L’accent a été mis sur les gènes candidats qui sont connus pour être impliqués dans 

l’absorption, le métabolisme et l’accumulation de tabac ou d’autres substances 

cancérogènes dans les tissus pulmonaires. Il s’agit principalement des oncogènes (EGFR, 

ALK, KRAS, BRAF, PI3K, HER2) [131]. 
Agent Justification Modèle 

IL-2 modulation immunitaire modèle sous-cutané 

CX3CL active les cellules T et les cellules 

NK 

mélanome des métastases 

pulmonaires 

Interféron-ß induit la différenciation et l’arrêt 
de la phase S 

cancer du pancréas cancer de la 
prostate cancer du sein mélanome 

IL-12 active les cellules T et les cellules 

NK 

carcinome rénal 

Virus oncolytique détruit les tumeurs par une 

infection virale 

cancer du sein cancer du poumon 
cancer de l’ovaire cancer du poumon 

métastase 

HSV-tk conversion du ganciclovir en 
médicaments cytotoxiques actifs 

gliome 

Cytosine 

deaminase 

convertit la 5-fluorocytosine en 5- 

fluorouracile 

mélanome cancer du côlon 

rCE convertit le pro-médicament 
CPT-11 en SN-38, un puissant 

inhibiteur topo-isomérase I 

gliome 

Nanoparticules silice nanorattle-doxorubicine gliome 

TRAIL ligand de la mort spécifique à la 
tumeur 

gliome cancer du pancréas métastase 
du poumon 

 
Analyse et comparaison de l’expression des recepteurs aux oestrogènes,  à  la 

progestérone, EGFR et HER-2 dans 100 cancers bronchiques primitifs (50 femmes, 50 

hommes)[131]. 

 

La prise en charge ne doit pas être différente, mais la plus grande incidence d’anomalies 

génétiques implique plus de thérapies ciblées . 

 
Cancer du poumon chez les non fumeurs 

En 1912, il était décrit comme "l’une des formes les plus rares de cancer" [3]. La 

présentation clinique du cancer du poumon chez les personnes n’ayant jamais fumé est 

étonnamment différente de celle des fumeurs. 
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L’adénocarcinome chez les patients de moins de 40 ans est la forme prédominante de 

cancer du poumon chez les non-fumeurs, contrairement aux fumeurs qui développent tous 

les principaux types histologiques de cancer du poumon. Chez les fumeurs, 

l’adénocarcinome se produit à la fois au centre et dans les voies respiratoires 

périphériques ; cependant, l’adénocarcinome chez les non-fumeurs se trouve 

principalement dans les voies respiratoires périphériques. Le cancer du poumon chez les non- 

fumeurs est plus fréquent chez les femmes que chez les hommes. 

En Asie du Sud-Est, plus de 80 % des femmes atteintes d’un cancer du poumon n’ont 

jamais fumé, contre 15 % aux États-Unis [162]. 

Les patients atteints d’un cancer du poumon  qui  n’ont  jamais fumé  se  présentent  à 

un âge plus précoce en Asie du Sud-Est qu’aux États-Unis et en Europe, où le cancer 

du poumon est diagnostiqué au même âge que les fumeurs. Des études suggèrent que les 

personnes n’ayant jamais fumé présentent un cancer du poumon à un stade plus avancé, 

mais que leur survie est meilleure que celle des fumeurs, indépendamment d’autres facteurs 

pronostiques [154]. 

Le tabagisme passif, principalement dû à l’exposition du conjoint et du lieu de travail, 

est associé à une augmentation de 10 à 15 % du risque de développer un cancer du poumon 

et les métabolites urinaires des carcinogènes spécifiques du tabac sont détectables chez 

les non-fumeurs exposés passivement à la fumée de cigarette [136]. D’autres facteurs de 

risque, notamment environnementaux, hormonaux, génétiques et viraux, peuvent expliquer 

la survenue de ce cancer chez les non-fumeurs. 

Cependant, aucun facteur unique ne peut expliquer le développement du cancer du 

poumon chez les personnes n’ayant jamais fumé. 
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Chapitre 3 
 

Génétique des cancers 

broncho-pulmonaires 

 
Susceptibilité génétique au cancer broncho-pulmonaire 

 
Données historiques 

 
L’existence d’une susceptibilité génétique au cancer broncho-pulmonaire a initialement 

été identifiée dans les séries de cas familiaux de cancer broncho-pulmonaire [102] [10]. Une 

méta-analyse récente a inclus 28 études cas-témoin et 4 études de cohorte posant la question 

du risque familial de cancer broncho-pulmonaire, et  a conclu à un doublement  du risque 

en cas d’antécédent familial de cancer broncho-pulmonaire, et ce, quelle que soit l’histoire 

tabagique personnelle [101]. 

Les gènes liés à cette prédisposition familiale ne sont pas connus. 

De nombreuses études se sont par ailleurs intéressées aux polymorphismes génétiques 

associés au cancer broncho-pulmonaire. 

Les SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) correspondent à des variations de 

nucléotide ponctuelles et isolées, et révèlent un polymorphisme entre deux ou plusieurs 

séquences d’ADN. Ces variations sont  germinales et sont  ainsi identifiables dans toutes 

les cellules de l’organisme. 

Les SNPs sont retrouvés toutes les 100 à 300 bases sur le génome. La plupart des SNPs 

sont localisés dans des régions non codantes, et sont sans conséquences fonctionnelles. En 

revanche, dans le cas où un SNP touche une région codante ou une région régulatrice, les 

séquences géniques et protéiques peuvent être modifiées. 

Les SNPs peuvent ainsi cartographier des maladies multifactorielles par une 

identification de gènes candidats [98]. 

La puissance des marqueurs SNPs vient essentiellement de leur fréquence et de leur 

présence sur l’ensemble du génome. Chaque profil de SNPs est propre à un individu donné. 



23 

 

 

Altérations génétiques courantes 

 
Mécanismes de la carcinogenèse pulmonaire 

 
Les avancées obtenues depuis une quinzaine d’années dans le domaine de la biologie des 

cancers permettent une meilleure compréhension des différences moléculaires et génétiques 

entre cellules non-tumorales et cellules tumorales. 

Les cancers broncho-pulmonaires non à petites cellules se développent selon un 

processus multi-étape, caractérisé par une progression de quelques cellules « initiées » par 

l’acquisition d’altérations génétiques - activation d’oncogènes, inactivation de gènes 

suppresseurs de tumeur - leur conférant un avantage prolifératif, vers une tumeur invasive 

[178]. 

Dans ce processus d’initiation de la cancérogenèse pulmonaire, le tabac joue un rôle 

mutagène prédominant, et s’associe à une instabilité tissulaire au niveau de l’épithélium 

respiratoire, susceptible d’être l’objet de métaplasies et de dysplasies pré-tumorales 

multifocales [54]. 

Au cours du développement tumoral, les cellules néoplasiques acquièrent d’autres 

altérations génétiques - mutations et amplification géniques , pertes alléliques, 

surexpression et sous-expression géniques - spécifiques à chaque sous-type histo- 

pathologique [157], et deviennent capables de se multiplier au-delà de leur limite 

réplicative physiologique, d’éviter la différentiation tissulaire normale, et d’envahir les 

structures tissulaires périphériques [178]. 

Considérant l’ensemble des cancers broncho-pulmonaires, les mêmes voies de 

signalisation intra-cellulaires, régulatrices de la prolifération, de la différentiation, et de la 

réparation cellulaire, sont donc atteintes par des mécanismes génétiques différents et 

propres à chaque sous-type tumoral. En se basant sur ces différences moléculaires et 

génétiques entre cellules non-tumorales et cellules tumorales, des thérapeutiques ciblées 

contre des voies spécifiquement impliquées dans la prolifération et la survie des cellules 

tumorales, peuvent être développées. 
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Gènes suppresseur de tumeur 
 

Le gène suppresseur de tumeur sauvage a deux copies efficaces (allèles). Ces gènes 

sont impliqués dans la régulation de nombreuses fonctions cellulaires différentes, y 

compris le contrôle du cycle cellulaire, la détection et la réparation des dommages à 

l’ADN, l’ubiquitination et la dégradation des protéines, la  signalisation  mitotique,   la 

taille des cellules, la différenciation et la migration, et l’angiogenèse tumorale [144]. 

On pense que les gènes suppresseurs e tumeur inhibent fonctionnellement la 

cancérisation dans leurs activités cellulaires normales. Puisque les deux copies de gènes 

suppresseurs de tumeur doivent être mutées afin de développer  des tumeurs,  ces gènes 

sont dits des gènes récessifs. Cela contraste avec les proto-oncogènes dominants, qui ne 

nécessitent qu’une seule mutation [46] . 

 

TP53 
 

TP53 est un gène "Suppresseur de cancer" Il peut arrêter le cycle cellulaire en phase 

G1 , et en phase de synthèse des protéines ; pendant laquelle, les cellules synthétisent tous 

les facteurs mitogènes. Il permet également l’activation de l’apoptose. il est bien établi que 

s’il est muté il n’exerce plus ses fonctions,et la cellule devient maligne. Il est à noter que 

70% des cancers du poumon sont causés par des modifications du gène p53. Ces mutations 

sont majoritairement causées par le tabac. 

 

La délétion 3P et d’autres anomalies chromosomiques 
 

La perte d’allèle au niveau du bras court du chromosome 3 est l’un des événements 

les plus courants et les plus précoces dans la pathogenèse des maladies pulmonaires [168]. 

Par exemple, la perte d’hétérozygotie (LOH) de 3p est présente dans 70 % à 100 % des 

CBNPC [29] et est observée dans plus de 90 % des CBPC [168]. 

Il est intéressant de noter qu’il y a une augmentation progressive de la fréquence et de 

la taille de la perte de l’allèle 3p avec l’augmentation des changements histopathologiques. 

Cela suggère que le chromosome 3p peut " héberger " de multiples TSG gènes 

suppresseurs de tumeur, qui sont impliqués dans les premiers stades de la carcinogenèse 

bronchique [27]. 

De nombreux gènes candidats ont été identifiés dans ces régions : par exemple, le gène 

de von Hippel-Lindau (VHL) [141] situé à 3p25, le gène FHIT/FRA3B situé en 3p14.2, le 

gène RASSF1A situé en 3p21.3 [60], le récepteur de l’acide rétinoïque-ß (RAR-ß) situé en 

3p24, et les gènes des sémaphorines SEMA3F et le gène de la ß-caténine, tous deux situés 

en 3p21.3 [21]. Le gène FHIT/FRA3B (Fragile Histidine Triad) code pour une dinucléoside 

(Ap3A) hydrolase [14]. Il a été cartographié sur le chromosome 3p14.2 [176] et englobe 
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environ 1 Mb d’ADN génomique qui comprend le site fragile commun humain (FRA3B) 

[145]. 

FHIT est un gène suppresseur de tumeur candidat affecté par les pertes d’hétérozygotie 

(LOH)dans les lignées cellulaires de cellules de CBNPC [146]. Les tumeurs pulmonaires à 

petites cellules (80 %) et les tumeurs pulmonaires non à petites cellules (40 %), présentent 

des anomalies dans la transcription de l’ARN de FHIT, et 76 % des tumeurs étudiées 

présentent une perte d’allèles FHIT [147]. La protéine FHIT est absente dans certaines 

lésions dysplasiques précancéreuses. Ce qui suggère que l’inactivation de FHIT peut se 

produire à une phase précoce de la carcinogenèse pulmonaire [147]. [176]. 

Il existe également une relation entre le tabagisme et la perte de FHIT [176]. [21]. 

 

Le gène du rétinoblastome (RB) 
 

Le gène du rétinoblastome (RB) est situé dans la région chromosomique 13q14 et code 

une phosphoprotéine nucléaire qui a été initialement identifié comme un gène suppresseur 

de tumeur dans les rétinoblastomes infantiles [42]. 

La protéine RB hypophosphorylée agit en tant que suppresseur de croissance en 

inactivant l’activité d’un certain nombre de protéines, dont le facteur de  transcription 

E2F1, qui favorise la transcription des gènes nécessaires à la réplication de l’ADN, 

bloquant ainsi la transition G1/S. 

Des mutations RB sont trouvées dans 90 % des des CBPC et 15 % à 30 % des CBNPC 

[42]. 

 

Le gène P16 
 

Le gène p16INK4a (P16) est inactivé dans plus de 70 % des lignées cellulaires dérivées 

de tous les types histologiques de CBNPC. [17]. 

Il en résulte dans la majorité des cas des protéines tronquées [110]. 

Le gène p16INK4a est situé sur le chromosome 9q21 et code un inhibiteur du cycle 

cellulaire qui empêche l’hyperphosphorylation de la protéine Rb en inhibant l’activité 

kinase de la cycline D1/CDK4, les anomalies de p16Ink4a sont fréquentes dans les 

CBNPC. 

L’inactivation de p16INK4a est causée par une variété de mécanismes, y compris des 

mutations, des délétions ou une hyperméthylation du promoteur. 

Le taux de mutation de la p16INK4a est relativement faible dans les CBNPC, alors que 

des délétions homozygotes ont été observées dans 10 % à 40 % des tumeurs [142]. 

L’inactivation de p16 peut résulter d’une délétion homozygote ou hémizygote [6] par 
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mutation ponctuelle , ou de l’extinction du gène  par méthylation des îlots CpG  entourant 

le premier exon de la P16, ADN et a été appelée régulation épigénétique [17]. 

L’hyperméthylation de l’îlot 5’-CpG du gène p16INK4a a été suggérée comme étant 

à l’origine de la régulation négative de p16INK4a dans le cancer pulmonaire ne portant 

pas de mutations génétiques de p16INK4a [104]. Dans l’ensemble, le taux d’inactivation de 

p16INK4a est de 30 à 70 % . Dans le CBNPC[141]. 

P16 peut être réduit au silence par méthylation de l’ADN dans les premiers stades 

du CBNPC, alors que les délétions et/ou les mutations homozygotes peuvent être plus 

fréquentes aux stades ultérieurs du développement du CBNPC . 

 

 
La protéine CDK4 

 
La protéine CyclinD1/Cycline Dépendent Kinase 4 (CDK4) phosphoryle Rb et inactive 

l’activité de liaison à RB aux facteurs de transcription essentiels pour l’entrée en G1/S (par 

exemple, la protéine E2F1). La surexpression de la Cycline D1 est trouvée dans la majorité 

des lignées cellulaires de CBNPC comme résultat d’une amplification anormale du gène. 

Dans les tumeurs primaires du CBNPC 12 % à 40 % des tumeurs primaires de ce type 

de cancer surexprimant la CyclinD1 par amplification génique ou par d’autres mécanismes 

[138]. 

le rôle de CDK4 dans le cancer du poumon est inconnu, mais il a été rapporté que 

CDK4 est exprimée dans environ 90 % des CBNPC et que son expression est associée à 

une mauvaise différenciation [89]. 

 

 
RASSF1A (famille 1A du domaine d’association Ras) 

 
Le gène RASSF1A code une protéine de 38,8 kD contenant un domaine d’association 

RAS (RalGDS/AF-6). RASSF1A est situé sur le chromosome 3 dans la région 3p21.3. 

L’expression de RASSF1A a été rapportée comme étant épigénétiquement inactivée dans 

40 % à 63 % des CBNPC primaires et dans 80 % a 100 % des cas des lignées cellulaires 

de CBPC par l’intermédiaire de l’hyperméthylation du gène Cp. hyperméthylation de la 

séquence promotrice de l’îlot CpG du gène [37]. 

 

 
Gène Von Hippel-Lindau, (VHL) 

 
Le gène VHL est situé en 3p25. Le gène doit son nom au syndrome cancéreux familial. 

Cependant, étant donné que le gène est rarement altéré dans les CBNPC, il ne semble pas 

être une cible importante dans la carcinogenèse des CBNPC. [141]. [159] . 



27 

 

 

 
 

Le récepteur de l’acide rétinoïque bêta (RAR-bêta) 

 
Le gène RARB cartographié sur le chromosome 3, situé à 3p24, code pour l’un des 

principaux récepteurs de l’acide rétinoïque [161], qui inhibe la transcription de l’AP-1 et 

inhibe ainsi la prolifération et induit l’apoptose. Lorsqu’il est réduit au silence, le gène ne 

code pas pour un récepteur de l’acide rétinoïque [6]. qui est considéré comme une molécule 

d’une grande  importance  dans de  signalisation dans la  croissance,  la  différenciation et 

la carcinogenèse pulmonaire [161] . Des expériences in vitro ont révélé que le récepteur 

présente une activité de suppression de la croissance dans une lignée cellulaire de cancer 

pulmonaire. RARB est inactivé dans 72 % des cas de CBPC [6], et son expression est 

régulée à la baisse dans environ 40 % à 60 % des CBNPC primaires. Certaines études ont 

montré que l’extinction de ce gène se produit par hyperméthylation du promoteur [21] et 

que ce gène est inactivé principalement par le tabagisme [6]. 

 

SEMA3F 
 

Le gène de la sémaphorine SEMA3F a été initialement cloné à partir d’une délétion 

homozygote récurrente impliquant la région chromosomique 3p21.3 [121]. Ce gène est un 

membre de la famille de protéines sécrétées ou associées à la membrane qui contiennent 

une protéine SEMA caractéristique de 500 acides aminés. SEMA3F a été identifié dans 

les lignées cellulaires des CBPC [82]. Dans les tumeurs pulmonaires et leurs lésions pré- 

malignes, une corrélation négative entre SEMA3F et le VEGF a été démontrée, avec de 

faibles niveaux de SEMA3F et des niveaux élevés de VEGF, entraînant un avantage 

prolifératif dans le cancer du poumon, une réduction de la ß-caténine associée à la des 

métastase ganglionnaires et à un mauvais pronostic. 

 

Oncogènes 
 

Les proto-oncogènes sont des gènes de type sauvage universellement présents qui 

stimulent la carcinogenèse lorsqu’ils mutent. Les formes mutantes sont désignées comme 

oncogènes [48]. 

Les oncogènes codent  pour des protéines dont  la fonction normale est de promouvoir 

la prolifération cellulaire [30]. Ils agissent comme des gènes dominants, dans lesquels une 

mutation dans une seule copie du gène entraîne une activation, généralement par la 

surexpression d’un produit protéique. Une variété de mutations peuvent transformer un 

proto-oncogène en oncogène, y compris les mutations ponctuelles, les translocations, les 

amplifications et les délétions [48]. 

Les protéines oncogènes jouent différents rôles cellulaires : transduction du signal (par 

exemple Ras), régulation transcriptionnelle (par exemple, Myc), récepteurs de surface 
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cellulaire (par exemple, le récepteur du facteur de croissance épidermique) o ou des 

composants du système cycline/cdk qui contrôlent le cycle cellulaire (par exemple, la 

cycline D1) [30]. 

 

Activation de l’oncogène RAS 
 

La famille des gènes ras (K-RAS, H-RAS et N-RAS) code des protéines membranaires 

similaires de 21 kD. 21 kD et est activée par des mutations ponctuelles au niveau des 

codons 12, 13 ou 61 dans environ 20 à 30 % des adénocarcinomes pulmonaires et 15 à 20 % 

de tous les adénocarcinomes N-RAS. 15 % à 20 % de tous les CBNPC, mais très rarement 

dans les CBNPC [141]. 

Les mutations ponctuelles au niveau du codon 12 sont les plus fréquentes, avec 85 % des 

mutations de K-RAS affectant ce codon.85 % des mutations K-RAS affectant ce codon, 

suivies par les mutations aux codons 13 et 61 [165]. Une fois activé, K-Ras stimule de 

multiples effecteurs en aval [49]. K-Ras joue le rôle d’un transducteur de signal clé, et peut 

également favoriser la survie des cellules et supprimer l’apoptose. Les mutations de K-RAS 

sont fréquentes dans l’adénocarcinome pulmonaire et ont été associées au tabagisme, à 

l’exposition à l’amiante et au sexe féminin [5] . 

 

Gènes de la famille MYC 
 

Les gènes de la famille des proto-oncogènes MYC (C-MYC, N-MYC et L-MYC) [84] 

ou P-MYC, R-MYC et B-MYC [27], sont constitués de trois exons de 6 à 7 kb. Le gène C- 

MYC a été localisé sur le bras long du chromosome 8, 8q24, N-MYC favorise la prolifération 

cellulaire [122]. 

Les gènes N- et L-MYC ont été identifiés respectivement en 2p23- 24 et 1p32, MYC code 

pour des phosphoprotéines nucléaires phosphoprotéines nucléaires qui fonctionnent comme 

des facteurs de transcription bHLHZ (basic helix-loophelix leucinezipper) et sont impliqués 

dans la régulation de l’expression d’autres cellules liées à la croissance, à la différenciation 

et à l’apoptose Contrairement aux oncogènes RAS, les mutations ponctuelles des gènes de 

la famille MYC sont rares dans les cancers pulmonaire. 

L’activation des gènes de la famille MYC a été observée principalement par 

amplification du gène ou par dérèglement transcriptionnel, le gène C-MYC est le gène le 

plus fréquemment activé de cette famille dans le cancer du poumon, en particulier dans 

les CBPC [84]. 

L’amplification et la surexpression des gènes de la famille MYC semblent être plus 

répandues dans les les CBPC que dans les CBNPC [127]. En outre, alors que de faibles 

niveaux d’expression de MYC peuvent induire la prolifération, la surexpression de MYC 

peut stimuler la voie p53 et l’apoptose [112]. [6] . 
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Les mutations de l’EGFR ont été identifiées en 2004 [126]. Dans le cancer bronchique 

non à petites cellules (CBNPC), les mutations sont retrouvées au sein des exons 18 à 

21 codant le  domaine  tyrosine  kinase du récepteur [100].Elles se  situent  au niveau du 

site de fixation de l’ATP. Quatre-vingt-cinq pour cent des mutations de l’EGFR qui sont 

retrouvées dans les CBNPC sont des délétions dans l’exon 19 et une mutation ponctuelle 

L858R, située dans l’exon 21. 

Elles sont également associées à un meilleur pronostic dans quelques essais 

thérapeutiques [132]. Les mutations de l’EGFR sont associées à certaines caractéristiques 

cliniques et histologiques. Elles sont retrouvées quasi exclusivement dans les 

adénocarcinomes bronchiques primitifs. Il existe une prédominance de femmes, de non ou 

petits fumeurs et de patients d’origine Asiatique [12]. Récemment, une nouvelle anomalie 

de l’EGFR (duplication des exons 18 et 25) a été identifiée dans de rares cas (5 cas sur 

7200) et concerne encore une fois plus souvent les femmes et les non-fumeurs [51] . 

 
Le gène MET 

 
Le gène MET est situé en 7q31 [45] et code pour un récepteur TK. 

Il s’agit du récepteur de surface cellulaire du facteur de croissance des hépatocytes/ 

facteur de dispersion (HGF), un mitogène connu à la fois pour les cellules épithéliales et 

de nombreux types de cellules tumorales. MET traduit, via PI3K, des signaux médiés par 

le HGF qui sont impliqués dans la régulation de la différenciation, la motilité cellulaire, 

l’angiogenèse et l’invasion tissulaire. Les mutations MET de type gain de fonction sont 

connues pour être associés à une augmentation des niveaux de phosphorylation de la 

tyrosine et une activité kinase accrue par rapport au type sauvage. [30]. 

 
Translocation de ALK 

 

Les translocations ALK EML4-ALK sont retrouvées chez 4 à 5 % des adénocarcinomes 

pulmonaires [85] . La translocation touche plus spécialement les patients jeunes et semble 

indépendante du tabagisme ce qui explique une forte proportion de non ou ex-fumeurs 

[128] . [183]. 

 
Polymorphismes des gènes de la réparation d’ADN et risque 

de cancer pulmonaire 

Plusieurs études de la littérature ont montré que les polymorphismes dans les gènes 

impliqués dans la réparation de l’ADN peuvent affecter le risque de CBP. Ci-dessous, nous 



citons les polymorphismes des différents systèmes de réparation de l’ADN touchés. 

30 

 

 

 

 

Influences des SNPs des gènes de la voie BER sur le risque de cancer du 

poumon 
 

Les polymorphismes les plus étudiés sont. APEX1, OGG1 et XRCC1. 

SNPs d’APEX1 et risque de cancer du poumon : 

APEX1 code pour une endonucléase (apurique/apyrimidique) essentielle dans la voie 

BER. Deux polymorphismes sont fréquemment étudiés dans APEX1 en lien avec le risque 

de CBP. Ce sont : APEX1 141T/G et APEX1 T1349G. 

Polymorphismes de XRCC1 et risque de cancer pulmonaire : 

Plusieurs polymorphismes de XRCC1 sont décrits en association avec la carcinogenèse, 

mais seulement deux sont fréquemment étudiés en lien avec le CBP. Il s’agit de : XRCC1 

Arg194Trp et XRCC1 Arg399Gln. Le polymorphisme XRCC1 Arg399Gln était associé à 

un risque marginal de CBP chez les sujets porteurs de l’allèle Gln (Arg399Gln+Gln399Gln) 

[185]. [120]. 

Polymorphismes d’OGG1 et risque de cancer pulmonaire Le gène OGG1 joue 

un rôle majeur dans la réparation des microlésions de 8-oxodG dans l’ADN. L’influence 

du polymorphisme OGG1 Ser326Cys sur le niveau de 8-oxodG a été examinée dans divers 

types de cancers, dont le CBP. Les sujets homozygotes mutés Cys326Cys et hétérozygotes 

Ser326Cys ont un niveau significativement élevé de 8-oxodG, comparés aux sujets 

homozygotes sains [65]. Dans les CBNPC, il a été observé une diminution de la fréquence 

des mutations dans p53 chez les sujets porteurs du génotype OGG1 Cys326Cys [63]. 

 
Polymorphismes des gènes de la voie MMR et risque de cancer du poumon 

 
Des associations entre les SNPs des gènes du système MMR et le risque de CBP ont 

été rapportées dans plusieurs études (LIG1, LIG3, MLH1, et MSH6 [87]), (MSH3, MLH3, 

POLK, LIG1, ERCC5, PMS1, POLG2 et RPA3 [106] ). Par rapport aux génotypes 

hMLH1-93AG et hMLH1-93GG, le génotype variant de hMLH1- 93G>A était associé à 

une augmentation du risque de CBP . Un risque marginal de CBP était associé à 

MLH1I219V (rs1799977) [7]. 
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Chapitre 4 
 

Thérapies cellulaires et génique 

appliquées dans le traitement des 

cancers broncho-pulmonaires 

 
Thérapies cellulaires appliquées aux CBP 

 
 

Introduction 

 
Le cancer du poumon est l’un des cancers les plus fréquemment diagnostiqués et la 

principale cause de décès par cancer. Pendant de nombreuses années, les principaux 

traitements du cancer du poumon ont été la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie 

et la thérapie ciblée. Récemment,l’immunothérapie, et les autres thérapies cellulaires en 

particulier les inhibiteurs de la mort programmée 1 è(PD-1),  sont  devenues  les 

traitements de première ligne du cancer du poumon [151]. L’émergence de 

l’immunothérapie par cellules T à récepteur d’antigène chimérique (CAR) offre également 

une nouvelle approche et un nouvel espoir pour le traitement du cancer du poumon.Par 

ailleurs, l’utilisation des cellules souches adultes dans le traitement des cancers 

bronchiques offre de nouvelles perspectives thérapeutiques. Ces outils  cellulaires 

innovants s’inscrivent dans le développement des greffes de cellules, en les sophistiquant 

par l’introduction d’outils de génie génétique et biotechnologie. Leur mode de production 

à la fois complexe et coûteux est en partie justifié par l’espoir d’un effet curatif durable. 
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Outils thérapeutiques cellulaires 

Immunothérapie 
 

Dans le présent travail, nous nous concentrons sur les avancées récentes dans le 

traitement du cancer du poumon à travers les essais cliniques en  cours  et  terminés 

utilisant surtout les cellules immunitaires, notamment la thérapie basée sur les cellules 

tueuses induites par les cytokines (CIK) et la thérapie cellulaire CAR-T. 

 
Thérapie par cellules T à récepteur d’antigène chimérique (CAR) 

 
Parmi les techniques innovantes en matière de thérapie cellulaire visant à traiter les 

tumeurs solides en général et le CBP en particulier nous allons aborder dans ce mémoire 

la technique du Chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy. Les cellules CAR-T 

(Chimeric antigen receptor) exercent une réponse immunitaire contre divers cancers, dont 

le cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC). En tant que nouveaux agents 

d’immunothérapie, les cellules CAR-T sont très prometteuses pour ce type de cancer. 

Cependant, le ciblage d’antigènes spécifiques dans les NSCLC avec des cellules CAR- 

T chimériques est compliqué par manque d’antigènes tumoraux spécifiques, 

l’immunosuppression exercée par le microenvironnement tumoral, ainsi que les faibles 

niveaux d’infiltration des cellules CAR-T dans le tissu tumoral. 

Parallèlement, l’application clinique des cellules CAR-T reste limitée en raison des 

toxcicités neurologiques, et du syndrome de libération de cytokines observés lors des essais 

théraeutiques. Par conséquent, il est grand temps de concevoir des des cellules CAR-T 

optimales contre les NSCLC. Notant que Les cellules CAR-T anti-CD19 sont approuvées 

par la US Food and Drug Administration en 2017 pour les deux premiers médicaents de 

thérapie cellulaire : Le KimriyahTM et le Yescarta TM conçus pour le traitement des 

hémopathies malignes. 

Les essais cliniques pour cette nouvelle approche thérapeutique ont parallèlement donné 

des résultats encourageants pour le traitement des NSCLC .[123] 

 
Structure et génération des CAR-T cells 

 
Les défis que pose la thérapie par cellules CAR-T pour éradiquer les tumeurs solides 

sont immenses [103] . Depuis la découverte des CAR à la fin des années 1980, la thérapie 

par cellules CAR-T a connu un développement remarquable avec quatre générations. 

Plusieurs essais cliniques ont été lancés et des résultats cliniques positifs ont été 

documentés chez des patients atteints d’hémopathies malignes. Depuis les CAR qui ont 

d’abord été construits avec un scFv lié à une cellule T CD3, jusqu’aux derniers 
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développements de cellules CAR T appelées "TRUCK" ou "Armored" CARs, il y a eu 

des progrès continus dans la conception des cellules CAR-T pour améliorer la persistance 

des cellules T modifiées dans le microenvironnement tumoral [26] . 

De grands succès ont conduit deux thérapies cellulaires CAR-T à devenir des produits 

commerciaux sous le nom de YESCARTA avec CD28 comme costimulateur et KYMRIAH 

avec 4-1BB comme co-stimulateur pour les patients atteints de leucémie lymphocytaire 

aiguë (LLA) et de lymphome non hodgkinien (LNH). 

Cependant, la thérapie cellulaire CAR-T n’a été explorée pour le traitement des cancers 

solides que ces dernières années. Contrairement aux cancers hématologiques qui expriment 

des types uniques d’antigènes, les tumeurs solides en général ou les cellules cancéreuses 

pulmonaires, en particulier, présentent un large éventail d’antigènes. De plus, ces antigènes 

ne sont pas seulement exprimés à la surface des cellules tumorales mais aussi à la surface 

des cellules normales à un faible niveau. 

À ce jour, plusieurs candidats antigéniques ont été développés et lancés dans des essais 

cliniques de phase 1 et 2 pour le traitement des tumeurs solides, notamment MUC1 [167] 

[172]. 

Actuellement, plus de 250 essais cliniques sont en cours dans le monde pour évaluer 

la sécurité et l’efficacité de la thérapie cellulaire CAR-T dans le traitement des tumeurs 

solides. La Chine et les États-Unis comptent le plus grand nombre d’essais cliniques CAR-T 

[72]. 

Plusieurs défis doivent être relevés pour transposer ces nouvelles thérapies CAR-T en 

clinique afin de traiter les patients atteints de cancer du poumon. Ces défis comprennent 

l’amélioration de la flexibilité de la structure CAR, une plus grande spécificité dans le 

ciblage des antigènes tumoraux ainsi que la bonne connaissance du microenvironnement 

tumoral pulmonaire. 

Les cellules CAR-T sont des cellules T génétiquement modifiées qui expriment des 

vecteurs CAR synthétiques pour reconnaître spécifiquement des antigènes (tels que CD19) 

sur des cellules tumorales et s’y lier [26] . 

Un CAR est une protéine de fusion artificielle qui contient un domaine extracellulaire 

de liaison à l’antigène, un motif extracellulaire , un domaine transmembranaire (TM) et 

un domaine de signalisation intracellulaire (Fig. a). 

Le fragment variable à chaîne unique (scFv), qui est l’élément principal du domaine de 

liaison à l’antigène, peut reconnaître les antigènes associés aux tumeurs (TAA) (Fig. a). 

Grâce à la présence du scFv, les CAR peuvent s’attaquer spécifiquement à la cible et 

déclencher une signalisation en aval. Le domaine transmembranaire, ainsi que la région 

charnière, ancrent le CAR à la membrane cellulaire. Le domaine de signalisation est un 

complexe intracellulaire d’activation des cellules T composé d’un module de signalisation 

CD3 (également appelé CD247) et de nombreuses molécules costimulatrices. 
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Figure 7 – Structure et construction des récepteurs chimériques CAR [123] . 

 

 
Ces dernières déclenchent la liaison à l’antigène en modulant une cascade de 

signalisation en aval de l’activation des cellules T (figure b). Les molécules costimulatrices 

comprennent CD27, CD28, OX40 (CD134), 4-1BB (CD137), le costimulateur inductible 

(ICOS ; CD278) et la protéine liée au récepteur du facteur nécrotique tumoral (TNF) 

induit par les glucocorticoïdes (GITR) [43]. 
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Antigènes associés au cancer du poumon non à petites cellules pour la thérapie 

par cellules CAR-T dans les essais cliniques 

 
Les lymphocytes T ont été modifiés par des CAR synthétiques pour reconnaître les 

antigènes tumoraux spécifiques de nombreuses tumeurs malignes humaines [179] [156]. Les 

antigènes les plus couramment ciblés dans le CBNPC sont l’EGFR, la mésothéline (MSLN), 

la mucine 1 (MUC1), l’antigène des cellules souches de la prostate (PSCA), l’antigène 

carcinoembryonnaire (CEA), le PD-L1, le CD80/CD86, le récepteur transmembranaire 

inactif de la tyrosine-protéine kinase (ROR1) et le récepteur 2 du facteur de croissance 

épidermique humain (HER2). 

EGFR 

L’EGFR, également connu sous le nom de récepteur épidermique humain 1 (HER1), 

est une glycoprotéine transmembranaire qui appartient à la famille des protéines-tyrosine- 

kinases des récepteurs ErbB. Son domaine extracellulaire forme des épitopes spécifiques de 

la tumeur, ce qui constitue une excellente cible pour l’immunothérapie. 

Dans les CBNPC, plus de 60 % des mutations de l’EGFR sont associées à la 

prolifération tumorale, à la néovascularisation et aux métastases. Les cellules CAR-T 

recombinantes anti-EGFR ont une activité cytolytique spécifique contre les cellules 

tumorales EGFR positives. Dans une étude, des niveaux élevés de cytokines (IL-2, IL-4, 

IL-10, TNF- et interféron [IFN]-) ont été libérés 24 heures après la co-incubation in vitro 

de cellules tumorales EGFR-positives avec des cellules CAR-T anti-EGFR [169] . 

In vivo, ces cellules CAR-T représentaient une proportion élevée des populations de 

lymphocytes T cytotoxiques CD3+ CD8+, ce qui leur conférait la capacité de proliférer 

contre les CBNPC. Dans le cadre d’un essai clinique de phase I en cours l’efficacité et 

l’innocuité des cellules CAR-T anti-EGFR modifiées par le récepteur de chimiokine C-X-C 

(CXCR) de type 5 sont évaluées pour le traitement de patients EGFR-positifs atteints de 

CBNPC avancé. Sur 11 patients évalués recevant trois doses différentes, 2 ont présenté une 

réponse partielle et 5 ont été stables pendant huit mois. 

Dans une étude clinique de phase I/II des patients atteints de CBNPC avancé, dont les 

cellules tumorales exprimaient plus de 50 % de l’EGFR, ont reçu une thérapie par cellules 

CAR-T anti-EGFR. Les cellules CAR-T ont été générées à partir du sang périphérique et 

stimulées in vitro pendant 10 à 13 jours avant le traitement [93] . 

Les patients ont  pu  tolérer la perfusion  de cellules CAR-T  anti-EGFR  pendant  trois 

à cinq jours d’affilée sans toxicité grave. Ainsi, les cellules CAR-T anti-EGFR  peuvent 

être utilisées pour le traitement des patients atteints de CBNPC EGFR-positifs, bien que 

d’autres études cliniques soient nécessaires pour confirmer ces résultats . 

MSLN 

MSLN est surexprimé dans les cellules cancéreuses, y compris dans le cancer du 

poumon. La surexpression de MSLN est fortement corrélée à l’agressivité tumorale et à 

une diminution du taux de survie chez les patients atteints d’adénocarcinome pulmonaire 
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à un stade précoce [73] . 

Dans un essai clinique des cellules CAR-T anti-MSLN inductibles par la caspase 9-M28z 

(iCasp9M28z) ont fait l’objet de tests de sécurité et de faisabilité. Le temps estimé pour 

générer les cellules CAR-T est de trois à six semaines. 

Récemment, le National Cancer Institute (NCI) des États-Unis a  mis fin  à une  étude 

de phase I/II sur la thérapie par cellules CAR-T anti-MSLN pour les patients atteints d’un 

cancer du poumon métastatique MSLN-positif. L’administration par voie intraveineuse de 

cellules T modifiées par ARNm pouvait exprimer temporairement le CAR anti-MSLN et 

n’a pas révélé de tumeurs métastatiques dans les NSCLC. 

MUC1 et PSCA 

MUC1 est une glycoprotéine transmembranaire, surexprimée dans de nombreux types 

de cancer, dont le CBNPC. Dans un essai clinique de phase I/II en cours des cellules CAR- 

T anti-MUC1 sont utilisées pour traiter des tumeurs solides avancées, dont le CBNPC. Une 

autre étude clinique de phase I/II est en cours pour évaluer l’innocuité et l’efficacité d’un 

traitement par cellules CAR-T anti-MUC1 associé à un knock-out de la protéine d’apoptose 

(PD-1) chez des patients atteints de CBNPC avancé. Des essais cliniques utilisant des 

cellules CAR-T anti-PSCA pour le traitement de tumeurs solides non pulmonaires sont en 

cours. 

Les cellules CAR-T anti-MUC1 n’ont pas pu supprimer de manière significative la 

croissance d’une masse tumorale de CBNPC [167] . 

Cependant, une troisième génération de cellules CAR-T anti-PSCA a retardé le 

développement de la tumeur. Cela indique que les cellules CAR-T ciblant le PSCA 

pourraient constituer de nouveaux agents thérapeutiques pour les patients atteints de 

CBNPC. 

Par conséquent, une combinaison de cellules CAR-T anti-MUC1 et anti-PSCA pourrait 

avoir un effet synergique dans la lutte contre le CBNPC. 

CEA 

Le CEA est un antigène exprimé pendant la croissance et le développement du 

fœtus, mais pas dans les tissus adultes normaux et les cellules différenciées. 

L’expression du CEA  augmente  dans  certains  cancers,  notamment  le  cancer  du 

poumon, ce qui en fait un marqueur tumoral utile pour  surveiller  la  réponse  au 

traitement. Des données précliniques ont établi un lien entre la concentration sérique de 

CEA et les métastases cérébrales chez les patients atteints de CBNPC avancé [57]. 

Cela a justifié la mise en place d’essais cliniques de phase I pour évaluer l’innocuité, 

l’efficacité et la dose maximale tolérée de la thérapie par cellules CAR-T anti-CEA dans 

les cancers CEA-positifs, y compris le cancer du poumon. 

PD L1 et CD80/CD86 

Le complexe PD-1/PD-L1 inhibe la réponse des cellules T cytotoxiques [70] . PD-L1 est 

exprimé sur les cellules stromales et les cellules tumorales, et les anticorps contre PD-L1 
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avec les cellules CAR-T représentent une nouvelle stratégie pour le CBNPC [92] . 

La principale fonction de la voie PD-1/PD-L1 est d’induire et de maintenir la tolérance 

à l’égard du soi ; toutefois, les cellules tumorales l’exploitent pour échapper au système 

immunitaire. Récemment, les anticorps PD-1 ont donné des résultats intéressants dans un 

modèle de co-culture cellulaire in vitro, in vivo dans un modèle animal et dans des essais 

cliniques pour traiter plusieurs cancers, dont le CBNPC [153] . 

La sécurité et l’efficacité de la thérapie par cellules CAR-T anti-PD-L1 sont également 

testées chez des patients atteints de CBNPC PD-L1-positif avancé dans une étude de phase 

1. 

Dans ce dernier cas, les molécules d’activation des cellules T sont constituées de 

CD28/4-1BB/CD3 et du scFv obtenu à partir des régions variables d’un anticorps 

monoclonal PD-L1. 

ROR1 

ROR1 est un récepteur de type tyrosine kinase, exprimé dans le cancer du sein triple 

négatif (TNBC) et le CBNPC [163] . 

Une étude clinique de phase I a été conçue pour évaluer l’innocuité et les effets 

antitumoraux de cellules CAR-T anti-ROR1 autologues transplantées chez des patients 

atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules avancé, ROR1-positif, de stade IV 

[148] . 

Il a été révélé que les cellules CAR-T anti-ROR1 étaient efficaces pour éliminer les 

cellules malignes pulmonaires. Ainsi, la thérapie par cellules CAR-T anti-ROR1 constitue 

une nouvelle stratégie pour traiter le CBNPC. 

HER2 

HER2 joue un rôle important dans la pathogenèse de divers cancers [173]. Il a été 

signalé que l’afatinib, un inhibiteur pan-ErbB, était un agent thérapeutique efficace dans le 

CBNPC HER2-positif, ce qui suggère que HER2 peut être considéré comme une cible 

thérapeutique pour le CBNPC [61] . 

Les chercheurs ont développé des cellules CAR-T anti-HER2 avec les domaines de 

signalisation 4-1BB et CD3, et ont lancé une étude de phase I/II pour  démontrer  sa 

sécurité et sa faisabilité dans le traitement des tumeurs solides HER2-positives, y compris 
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le CBNPC. A ce jour, aucun résultat clinique n’a été rapporté pour la thérapie par 

cellules CAR-T anti-HER2 pour le CBNPC. 
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la thérapie par cellules CAR-T dans les essais cliniques 

 

 

Cellules tueuses induites par les cytokines (CIK) 

 
Les cellules CIK peuvent être utilisées comme une thérapie cellulaire adoptive, et font 

actuellement l’objet de recherches de plus en plus poussées pour le traitement des cancers. 

Les cellules CIK sont une population hétérogène de cellules qui a été découverte en 1991. 

Elles sont générées ex vivo à partir de lymphocytes du sang périphérique humain par l’ajout 

d’anti-CD3, d’IFN- et d’IL-2 dans le milieu de culture [139]. 

Le mécanisme de la cytotoxicité des cellules CIK dépend de la sécrétion de 

perforine/granzyme et de l’interaction des ligands Fas.  Parmi  les différentes populations 

de cellules CIK, les cellules CD3+ CD56+ sont considérées comme la principale fraction 

antitumorale. Cette fraction de cellules effectrices possède un contenu plus élevé en 

granzymes [90] . 

Récemment, de nombreuses études ont examiné et rapporté les effets anticancéreux des 
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cellules CIK [36] . 

Les premier essais cliniques sur les CIK avec des cellules CIK transfectées par l’IL-2 ont 

été réalisés chez des patients atteints de cancer rénal métastatique, de cancer colorectal et 

de lymphome [139]. 

Dès lors, de nombreuses études fondamentales et cliniques ont été menées pour valider 

l’efficacité clinique de la thérapie cellulaire CIK dans d’autres types de cancers, notamment 

le cancer du poumon non à petites cellules. 

 

Cellules  dendritiques  autologues en co-culture avec les 

cellules induites par les cytokines DC/CIK 

 
Ces dernières années, l’utilisation de DCs (Dendritic Cells) autologues en co-culture 

avec des cellules tueuses induites par les cytokines (CIK) a fait l’objet de nombreux essais 

dans le CBNPC [166]. Les cellules CIK constituent une sous population de lymphocytes T 

tueurs naturels non restreints par le CMH, avec un phénotype CD3+ CD56+, qui peuvent 

proliférer rapidement in vitro et présenter de fortes activités cytolytiques contre les cellules 

malignes. 

La thérapie cellulaire DC/CIK a été évaluée dans divers contextes pathologiques : en 

tant que thérapie adjuvante associée à la chimiothérapie. Au total, 646 patients ont été 

recrutés dans des contextes d’essais thérapeutiques pour ces cellules. Aucune toxicité grave 

n’a été observée. Un autre concept consiste à associer la thérapie cellulaire DC/CIK à la 

radiothérapie thoracique (TRT) ou à la chimio-radiothérapie (CRT). 

Le raisonnement sous-jacent est que les cellules tumorales détruites par les radiations 

libèrent des antigènes tumoraux  qui  peuvent  potentiellement inciter les DC  à  susciter 

des réponses des cellules T  CD8+ spécifiques de l’antigène tumoral, ce qui consoliderait 

ou amplifierait les réponses objectives et améliorerait les résultats en matière de survie 

[186],[182]. 

 

 
Thérapie AKT-DC dans le CBNPC 

 
Une autre forme d’immunothérapie adoptive impliquant des cellules DC, bien que 

quelque peu différente des traitements déjà mentionnés, est une thérapie utilisant des 

cellules T tueuses activées autologues et des cellules DC (AKT-DC) obtenues à partir de 

cultures de tissus des ganglions lymphatiques drainant la tumeur primaire du poumon. 

En effet, il a été démontré que les ganglions lymphatiques drainant les tumeurs de 

patients atteints de cancer du poumon sont une source puissante de cellules T tueuses 

spécifiques des cellules tumorales autologues, mais aussi de DCs matures, lorsqu’ils sont 

cultivés avec une faible dose d’IL-2, cette expansion in vitro des cellules T peut durer 
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jusqu’à deux mois [79]. 

Sur la base de ce mécanisme, des essais précliniques ont été menés pour évaluer la 

sécurité et la faisabilité d’une chimio-immunothérapie utilisant ces AKT-DCs chez des 

patients CBNPC N2 post-chirurgicaux [80]. 

 

Cellules dendritiques 
 

Dans le domaine de la médecine du cancer, la vaccination par DC a été largement 

étudiée chez des patients atteints de mélanome, mais aussi de cancer de la prostate, de 

gliome et de carcinome rénal. Depuis le début des années 2000, plusieurs essais cliniques 

avec l’immunothérapie à base de DC (Dendritic Cells) ont été réalisés, chacun impliquant 

généralement un petit nombre de patients. 

L’essai clinique le plus ancien dans ce domaine a été réalisée par Fong et ses collègues 

chez des patients atteints de cancer métastatique qui qui présentaient des taux sériques 

anormaux ou de l’antigène carcinoembryonnaire (CEA). 

Le CEA est une glycoprotéine d’adhésion intercellulaire membranaire de 180 kDa qui 

est surexprimée dans plusieurs tumeurs malignes, dont les NSCLC.  Douze  patients 

atteints ont subi une leucaphérèse de  sang  périphérique après l’administration  préalable 

du ligand Flt3, un facteur de croissance hématopoïétique connu pour développer les 

cellules dendritiques in vivo. Les DCs ont  été récoltées et chargées d’un nonapeptide 

dérivé de l’antigène leucocytaire humain (HLA) -A0201 de CEA, ainsi qu’avec 

l’hémocyanine de limpète (KLH), une protéine aux propriétés adjuvantes qui permet 

également de suivre es réponses immunitaires induites par cette thérapie. 

Les patients ont ensuite reçu en intraveineux des doses croissantes de cellules 

dendritiques avec un plafond de 10 9 cellules. La vaccination a provoqué une réponse 

immunitaire spécifique du CEA chez sept patients. Deux patients sur  douze  ont  connu 

une régression tumorale spectaculaire, un patient a eu une réponse mitigée et deux ont vu 

leur maladie se stabiliser. [149] 
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Figure 8 – Obtention des cellules dendritiques à partir des monocytes 

 
Les monocytes sont obtenus à partir du sang périphérique du patient et cultivés avec 

de l’IL-4 et GM-CSF pour générer des DC immatures. Ces cellules sont ensuite exposées à 

des facteurs d’activation pour la maturation et chargées d’antigènes associés à la tumeur , 

(TAA). 

Les DCs chargées d’antigènes sont ensuite cryoconservées et réinjectées au patient. 

Différentes sources d’AAT peuvent être utilisées, notamment des lysats de lignées 

cellulaires cancéreuses, lysat de tumeur entière, peptides dérivés de la tumeur, antigène(s) 

protéique(s) (synthétique(s)), ARNm codant pour des antigènes tumoraux sélectionnés, 

ARNm autologue dérivé de la tumeur entière ou antigènes transportés par des vecteurs 

viraux [149]. 

 
Cellules Killer induites par les cytokines 

 

Les cellules CIK (Cytokine Induced Killer) peuvent être utilisées comme en matière de 

thérapie cellulaire. Les CIK forment une population hétérogène de cellules découverte en 

1991. 

Elles sont générées ex vivo à partir de lymphocytes de sang périphérique humain par 

l’ajour d’anti-CD3, d’IFN-y, et d’IL-2 dans le milieu de culture [117]. 

 
Cellules stromales mésenchymateuses 

 

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) forment une population de cellules 

souches dérivées de la moelle osseuse, qui peuvent se différencier in vitro en ostéoblastes, 

chondrocytes et adipocytes. Elles ne possèdent pas de marqueurs uniques permettant de 
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les identifier. Leur identification repose donc sur l’expression de CD73, CD90 et CD105, 

mais pas de CD34, CD45 ni les autres marqueurs de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH). Les CSM n’expriment pas le CMH II et ses molécules co-stimulatrices CD80, 

CD86 et CD40, ce qui leur confère le pouvoir d’immunomodulateur [81] . 

Les CSM peuvent être utilisées pour délivrer des agents pro-apoptotiques directement 

dans le micro-environnement tumoral. Plusieurs études y sont parvenues avec un succès 

variable. La majorité des études ont utilisé des CSM modifiées pour exprimer et délivrer une 

variété de cytokines. Il a été démontré que l’interleukine (IL)-2, une cytokine modulatrice 

du système immunitaire, est surexprimée par les CSM. 

Cette dernière améliore le contrôle immunitaire contre les tumeurs et réduit les 

métastases dans un modèle sous-cutané. De même, CX3CL1, une chimiokine qui active à 

la fois les cellules T et les cellules NK, lorsqu’elle est délivrée par des CSM, conduit à une 

diminution substantielle des tumeurs pulmonaires. 

L’Interféron-beta, qui peut aussi induire l’apoptose des cellules tumorales lorsqu’il est 

exprimé par des CSM génétiquement modifiées [81] . 

Ajoutant à cela, le facteur TRAIL (tumour necrosis factor-related apoptosis-inducing 

ligand) est l’agent pro-apoptotique le plus étudié et le mieux caractérisé. TRAIL est 

également connu sous le nom de ligand APO2, est  une  protéine  transmembranaire  de 

type II de 281 acides aminés et un membre de la famille des ligands  TNF.TRAIL 

déclenche la voie extrinsèque de mort cellulaire . 

La fonction physiologique de TRAIL n’est pas entièrement comprise. Cependant, on 

pense qu’il joue un rôle dans la surveillance immunitaire, en particulier contre les cellules 

transformées [81]. 

 

Figure 9 – La voie apoptotique extrinsèque induite par TRAIL [81]. 



Effets suppresseurs de tumeur des CSMs dans le cancer du 
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poumon 
 

De nombreux rapports ont apporté la preuve que les CSM peuvent avoir une action 

suppressive des cellules cancéreuses pulmonaires. Les premiers travaux de Maestroni et 

coll. 

Ont rapporté l’inhibition des tumeurs primaires primaires et  la  formation  de 

métastases chez des souris auxquelles on avait inoculé des cellules de carcinome 

pulmonaire de Lewis ou de mélanome B16 via des facteurs solubles sécrétés par les 

cellules stromales mésenchymateuses. 

Dans une autre étude, il a été démontré que les CSM dérivées de la moelle osseuse 

humaine (hBMMSCs) limitaient la prolifération des cellules d’adénocarcinome pulmonaire 
 
 

 Justification Modèle 

IL-2 modulation immunitaire modèle sous-cutané 

CX3CL active les cellules T et les cellules 

NK 

mélanome des métastases 

pulmonaires 

Interféron-ß induit la différenciation et l’arrêt 
de la phase S 

cancer du pancréas cancer de la 
prostate cancer du sein mélanome 

IL-12 active les cellules T et les cellules 

NK 

carcinome rénal 

Virus oncolytique détruit les tumeurs par une 

infection virale 

cancer du sein cancer du poumon 
cancer de l’ovaire cancer du poumon 

métastase 

HSV-tk conversion du ganciclovir en 
médicaments cytotoxiques actifs 

gliome 

Cytosine deaminase convertit la 5-fluorocytosine en 5- 

fluorouracile 

mélanome cancer du côlon 

rCE convertit le pro-médicament 
CPT-11 en SN-38, un puissant 

inhibiteur topo-isomérase I 

gliome 

Nanoparticules silice nanorattle-doxorubicine gliome 

TRAIL ligand de la mort spécifique à la 
tumeur 

gliome cancer du pancréas métastase 
du poumon 

 

Agents anti-tumoraux délivrés par les CSM [81] . 

 

 
SKMES-1 et cellules d’adénocarcinome pulmonaire A549 dans des conditions de co-culture, 

et ont induit l’apoptose des cellules tumorales via des facteurs solubles. 

Les travaux de recherche ont également constaté que le prétraitement des cellules 

tumorales avec des CSM dérivés de la moelle osseuse hBMMSC exerce une action 

suppresseur de tumeur et freine l’angiogenèse dans un modèle murin [32]. 
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En induisant diverses voies de signalisation, les CSM ont des fonctions différentes sur 

les cellules du microenvironnement tumoral. 

Les CSM naïves peuvent inhiber les voies de signalisation Wnt en modulant la protéine 

1 liée à Dickkopf (DKK1) libérée par les cellules tumorales, puis en régulant à la baisse c- 

Myc et de la cycline D2 et la surexpression de la P21CIP1 et P27KIP1, ce qui entraîne la 

suppression des cellules tumorales. 

Les MSC naïves peuvent aussi provoquer l’apoptose des cellules endothéliales 

vasculaires en inhibant l’angiogenèse (Figure) [9]. 
 

 
 

 
Figure 10 – Les CSM naïfs peuvent inhiber les voies de signalisation Wnt par le biais de 

la protéine 1 liée à Dickkopf (DKK1) libérée par les cellules tumorales [9]. 

 

Progrès et perspectives 
 

Les succès cliniques obtenus avec les cellules CAR T CD19 dans le traitement de la 

leucémie et des lymphomes ont donné un coup de fouet à ce domaine et ont conduit à 

un financement important du secteur biotechnologique par des sociétés pharmaceutiques, 

ainsi qu’à la coopérativité entre les universités et les industries afin d’explorer les nouvelles 

découvertes susceptibles de déboucher sur un développement clinique et commercial de ces 

outils thérapeutiques [15]. 

Ce domaine qui se développe rapidement se heurte à des difficultés considérables qui 

doivent être résolues pour que les essais de la thérapie cellulaire puissent être utilisées à 

plus grande échelle. 
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L’un des principaux objectifs de la recherche en matière de thérapie cellulaire est 

d’améliorer la spécificité, l’efficacité et la sécurité des cellules afin de pouvoir les utiliser à 

coup sur dans le traitement des différents cancers. Les antigènes de surface véritablement 

spécifiques des tumeurs sont à peine identifiés, et la mise en œuvre de mécanismes 

efficaces pour atténuer les toxicités hors cible inattendues et potentiellement mortelles est 

cruciale. 

La combinaison des thérapies par cellules T avec des agents immunomodulateurs, 

constitue des opportunités intéressantes qui peuvent avoir des effets synergiques en 

augmentant les réponses antitumorales. 

 

Thérapies géniques des CBP 
 

Introduction 
 

la compréhension des voies génétiques impliquées dans la tumorigénèse, tels que 

l’activation d’oncogènes dominants et l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs, a 

permis de concevoir de nouvelles cibles thérapeutiques pour le cancer [74][143]. 

L’une des stratégies majeures de la thérapie génique consiste à utiliser des 

oligonucléotides pour cibler et réguler spécifiquement l’expression de certains gènes 

anormaux liés au développement tumoral. Par rapport aux approches thérapeutiques 

conventionnelles, la thérapie génique est généralement censée être plus efficace et moins 

cytotoxique dans le traitement du cancer. 

La plupart des stratégies proposées pour la thérapie génique du cancer du poumon 

nécessitent l’administration de gènesin vivo . 

Dans la plupart des cas, en raison de leur charge négative, matériaux génétiques délivrés 

tels que les biopolymères d’ADN et d’ARN n’ont pas la capacité de traverser la membrane 

cellulaire et de pénétrer efficacement dans le noyau. C’est pourquoi divers types de vecteurs 

ont été développés pour véhiculer le matériel génétique dans les cellules cibles, avec succès. 

Avec le développement considérable de la nanotechnologie, les nanoparticules composées 

de divers matériaux ont été largement appliquées dans le domaine de l’administration de 

gènes pour le traitement des cancers. 

Les nanoparticules offrent non seulement une protection aux nucléotides encapsulés, 

mais améliorent aussi l’absorption du matériel génétique par les cellules cibles. 
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Système CRISPR-Cas9 pour la thérapie du cancer du 

poumon 
 

Le développement des avancées en matière de génie génétique, telles que le système 

CRISPR/ Cas9, a attiré l’attention des scientifiques sur la thérapie génique  des 

lymphocytes T avec une plus longue durée de vie et une plus grande stabilité des gènes 

[52]. 

Différentes cibles pour la thérapie génique TCR ont été évaluées, et divers résultats 

cliniquement puissants ont été observés chez des patients atteints de mélanome [184] . 

Cependant, la thérapie TCR est confrontée à des limites et à des obstacles, à savoir la 

régulation négative des molécules du CMH dans les cellules tumorales comme mécanisme 

d’échappement à la tumeur, ce qui entraîne une diminution des  activités  anti tumorales 

des cellules T [71]. 

Contrairement aux TCR, les CAR ciblent directement les antigènes présentés à la 

surface des cellules tumorales grâce au domaine extracellulaire de liaison à l’antigène 

constitué principalement du fragment variable à chaîne unique (scFv) d’un anticorps 

monoclonal [43]. 

Cette structure permet aux CAR de cibler différents types d’antigènesde différentes 

natures ; lipideiques, gllucidiques ou les protéiniques, par rapport aux TCR, qui sont limités 

aux protéines [181]. 

Les récepteurs antigéniques modifiés ont suscité un intérêt remarquable pour la liaison 

spécifique à l’antigène avec les TCR (T cell Receptor) ou les CAR comme nouvelles 

stratégies contre les cancers. Ces approches à la fois cellulaires et géniques visent à 

renforcer les effets anti tumoraux par l’incorporation de récepteurs antigéniques 

spécifiques. 

Le système CRISPR-Cas9 est un système immunitaire acquis ou un système 

immunitaire spécifique chez les bactéries et archoe bactéries [164][91], qui consiste en une 

technique d’édition du génome accessible et applicable dans les laboratoires du monde 

entier.Le premier essai clinique utilisant le système CRISPR-Cas9 pour la thérapie du 

cancer du poumon a été réalisé en l’an 2016 [91], [96]. 

L’essai clinique a été réalisé à l’aide d’une technologie alternative d’édition de gènes chez 

des patients atteints de CBNPC résistants à la chimio et à la radiothérapie.L’essai consistait 

en l’extraction des cellules T du sang et des cellules immunitaires et al’identification des 

séquences génétiques spécifiques, qui codaient la protéine PD-1. 

En utilisant le système CRISPR/Cas9, l’inhibition de l’expression de PD-1 a influencé 

la viabilité des lymphocytes et a permis de supprimer d’autres mutations dans ces cellules. 

Les lymphocytes ainsi traités, ont été ensuite transfusés aux patients participants, ce qui a 

permis d’activer la réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses, car les lymphocytes 

ont réagi avec les cellules tumorales. 

Dans les études d’édition de gènes ex vivo, deux approches sont généralement suivies : 



49 

 

 

l’approche (A) tente d’augmenter l’efficacité des cellules T en neutralisant certains gènes 

dans les lymphocytes T qui diminuent leur efficacité de ciblage ; la seconde approche (B) 

tente de fixer des récepteurs chimériques d’antigènes spécifiques aux antigènes des cellules 

cancéreuses - à la surface des lymphocytes T afin d’augmenter leur spécificité de ciblage et 

donc leur efficacité. 

Cette technique utilisant le système CRISPR/Cas9 peut entraîner une amélioration de 

la réponse auto-immune. 

L’essai clinique a été approuvé avec succès par la FDA pour la thérapie du cancer du 

poumon qui entraîne l’inhibition de PD-1 et l’activation de la réponse immunitaire [35],[34]. 

Bien que l’application clinique de la thérapie génique pour le traitement du cancer soit 

actuellement inférieure à 5 %, le développement de cette technique a contribué à améliorer 

les stratégies de thérapie génique [88]. 

Les systèmes CRISPR/Cas9 peuvent aussi perturber les mutations au niveau des 

oncogènes et contribuer ainsi au traitement du cancer. 

Les techniques d’édition du génome utilisant CRISPR/Cas9 peuvent être exploitées 

pour corriger le cancer du poumon KRAS-mutant [78]. 

Pour le traitement du cancer du poumon mutant KRAS, la mutation spéciale du sgRNA 

pour les mutants KRAS a été clonée dans le plasmide SpCas9 et transfectée dans une 

cellule de cancer du poumon mutant KRAS. Les cellules modifiées à l’aide du système 

CRISPR/Cas9 ont diminué la prolifération et la migration cellulaires. L’édition du génome 

par CRISPR/Cas9 pour le mutant KRAS peut induire  des effets thérapeutiques sur le 

cancer du poumon [78]. 

Pour le traitement des patients atteints de cancer du poumon mutant EGFR,  la 

technique d’édition du génome médiée par CRISPR/Cas9 est utilisée pour apporter des 

modifications aux gènes mutants de l’EGFR, qui sont remplacés ou  réparés  par  le 

système CRISPR/Cas9 délivré par un virus [155] . 

Le système CRISPR/Cas9 co-délivré avec un ARNg spécifique de l’EGFR mutant et 

des protéines Cas9 avec un adénovirus de conditionnement améliore la mort des cellules 

cancéreuses et réduit la taille des tumeurs dans des modèles de souris [83] . 

Très peu de projets ont obtenu l’autorisation de mener des essais cliniques sur l’Homme 

en utilisant l’édition du génome par CRISPR/Cas9. Jusqu’à présent, l’outil CRISPR a 

surtout été utilisé pour modifier le génome de cellules in vitro. 

Jusqu’à présent, il y a au total 13 essais cliniques documentés pour cet outil 

thérapeutique pour le traitement du cancer, un seul des 13 essais, a porté sur l’édition du 

génome in vivo. 

Les 12 autres essais utilisent l’édition du génome in vitro avec modification des cellules 

immunitaires et leur transfusion dans le corps des patients atteits de cancer. 

CRISPR/Cas9 n’a été mis en œuvre que dans un seul essai clinique pour  le CBP 

jusqu’à présent. Cet essai, actuellement en cours mené par l’Université du Sichuan, évalue 
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l’innocuité des cellules T modifiées et désactivées par le PD-1 dans le traitement du cancer 

du poumon non à petites cellules métastatique. 

Cette étude utilise l’approche A ex vivo, mentionnée ci dessus. La base de cette étude 

repose sur le gène PD-1, un gène favorisant la mort cellulaire programmée, qui ne s’exprime 

que dans les cellules T activées et qui fonctionne comme un point de contrôle immunitaire. 

Lorsque PD-1 se lie aux ligands PD1, l’apoptose des cellules T est déclenchée. Les 

ligands PD-1 sont généralement présents sur les cellules présentatrices d’antigènes. La voie 

PD-1 inhibe les réponses des cellules T en interférant avec la signalisation des récepteurs 

des cellules T [19][64]. Par conséquent, l’élimination du gène PD-1 augmenterait la durée 

de vie des cellules T et empêcherait également la mort des cellules T lors de leur activation 

en perturbant l’inhibiteur du point de contrôle du cycle des cellules T [150]. 

Cela aurait pour effet d’augmenter le nombre de cellules T activées dans le sang, et 

donc d’accroître la vulnérabilité de la tumeur. Le concept de cette étude consiste en le 

prélèvement des cellules T autologues du sang périphérique et leur soumission au système 

CRISPR/Cas9 pour éliminer spécifiquement le gène PD-1 ex vivo. puis le transfert des 

cellules T chez les patients. 

Une fois le traitement terminé, l’étude se poursuivra pour évaluer la réponse des patients 

au traitement et les éventuels effets indésirables. 

 
 

Remplacement des gènes suppresseurs de tumeur 
 

Gène p53 

 
Des études sur des modèles cellulaires et animaux ont  montré  que  le  remplacement 

du gène suppresseur de tumeur p53 normal dans les cellules tumorales induit une mort 

cellulaire rapide. 

La stratégie consistant à restaurer l’expression du gène p53 de type sauvage dans les 

cellules tumorales pulmonaires a été étudiée dans plusieurs essais cliniques phase I. La 

première étude qui a démontré la faisabilité du remplacement du gène suppresseur de 

tumeur pour la régression tumorale était une étude de phase I dans laquelle un vecteur 

rétroviral portant le p53 de type sauvage a été administré à 7 patients atteints de cancer du 

poumon par injection intra-tumorale directe. On a constaté une augmentation de l’apoptose 

chez 6 patients et une régression tumorale chez 3 patients [129]. 

Cet essai clinique de transfert de gène p53 est sous le contrôle du promoteur de la 3- 

actine. Cette étude n’a montré aucune toxicité liée au vecteur . Ces résultats ont démontré 

la faisabilité et l’innocuité de la thérapie génique chez les patients atteints de CPNPC 

avancé ; toutefois, les vecteurs rétroviraux sont difficiles à préparer à des titres élevés (>107 

PFU), ce qui rend le traitement à fortes doses irréalisable. 

D’autres études de phase I sur le remplacement du p53 par des vecteurs adénoviraux ont 
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donné lieu à quelques réponses partielles et à la stabilisation de la maladie chez plusieurs 

patients [140] [50]. 

Dans une autre grande étude de phase I du transfert de gène Ad.p53, le   vecteur Ad- 

p53 est un vecteur adénoviral de sérotype 5 déficient en réplication, portant une cassette 

d’expression de p53 humain constituée du promoteur du cytomégalovirus (CMV), de 

l’ADNc de p53 de type sauvage humain et du signal de polyadénylation du  SV40 à la 

place de la région El adénovirale. Ce vecteur a été délivré en intra-tumoral en combinaison 

avec la chimiothérapie, il a été montré  qu’il  y  avait  une  augmentation  de l’apoptose 

dans les tumeurs transduites lorsqu’elles étaient examinées histologiquement [114]. 

Une étude de phase II portant sur l’administration intratumorale d’Ad.p53 en 

association avec des radiations a montré une régression tumorale dans 63 % des cas (12 

sur 19) et a été bien tolérée [152]. 

Mais dans une autre étude de phase II, il n’y avait pas de différence dans les taux 

de réponse pour les lésions traitées par Ad.p53/chimiothérapie pour les lésions tumorales 

primaires par rapport aux lésions traitées par chimiothérapie seule et cela a montré que 

Ad.p53 fournissait peu de bénéfices locaux par rapport à la chimiothérapie [75]. 

Un autre essai consistait en l’administration à plusieurs reprises de l’Ad.p53 par lavage 

broncho-alvéolaire (LBA) à des patients atteints de carcinome broncho-alvéolaire. Il a été 

montré que cette administration a entraîné une expression transitoire de p53 chez 19% (3 

sur 16) des patients. Il a été suggéré que le LBA pourrait être utilisé pour l’administration 

d’adénovirus, cependant des problèmes sérieux de toxicité étaient enregistrés pour cette 

approche [75]. 

Alors que les rétrovirus ne peuvent transférer de l’ADN qu’à des cellules en division, 

les vecteurs adénoviraux sont capables d’infecter aussi bien des cellules qui se divisent que 

des cellules qui ne se divisent pas. Des titres plus élevés (> 1011 PFU) peuvent également 

être obtenus à l’aide de vecteurs adénoviraux, qui transduisent très efficacement  les 

cellules cancéreuses du poumon et induisent des niveaux élevés de  production  de 

protéines transgéniques. Les vecteurs adénoviraux ne s’intègrent pas dans le génome (ils 

sont maintenus sous forme d’épisomes pendant plusieurs divisions cellulaires) et 

l’expression est donc transitoire, ce  qui nécessite des doses multiples.  Cependant, cela 

peut ne pas être un inconvénient dans le traitement du cancer, car une  expression 

prolongée n’est pas nécessaire une fois que la mort des cellules tumorales a été obtenue. 

Les résultats de l’étude ont montré que Ad-p53 peut être administré en toute sécurité 

en utilisant un schéma de doses multiples (jusqu’à 6 doses par patient)[130],[177]. 

 

 
Gène FUS1 

 
FUS1 est un nouveau gène suppresseur de tumeur qui a été identifié dans la région du 

chromosome humain 3p21.3 où des pertes alléliques et des altérations génétiques se 

produisent pour certains cancers humains. Dans la plupart des lésions pulmonaires 
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prémalignes et des cancers du poumon, l’expression de la protéine FUS1 est absente. Il a 

été montré que la fonction de wt-FUS1 était restaurée dans les cellules de carcinome 

pulmonaire non à petites cellules déficientes en 3p21.3 et que cette fonction inhibait la 

croissance  des cellules tumorales par induction de l’apoptose et altération de la cinétique 

du cycle cellulaire [68]. 

 
Gène TUSC2 

 
Un essai clinique de phase I utilisant des nanovésicules de TUSC2 a été réalisé chez des 

patients atteints de CBNPC de stade IV [95]. Les patients atteints de CBNPC récurrent ou 

métastatique, précédemment traités par une chimiothérapie à base de platine, ont reçu des 

doses croissantes de nanovésicules intraveineuses de DOTAP :chol encapsulant un plasmide 

d’expression de TUSC2 (DOTAP :chol-TUSC2) toutes les 3 semaines pour un maximum 

de six doses. 

Trente et un patients ont été traités à six niveaux de dose allant de 0,01 à 0,09 

milligramme par kilogramme. Soixante-dix pour cent d’entre eux avaient déjà reçu au 

moins deux régimes de chimiothérapie. 

Les seules toxicités limitant la dose ont été deux épisodes d’hypophosphatémie 

transitoire de grade 3, ce qui a entraîné une DME de 0,06 mg/kg. Vingt-trois patients ont 

reçu deux doses ou plus. Cinq patients ont atteint une stabilisation de  la  maladie 

(intervalle de 2,6 à 10,8 mois, intervalle de confiance à 95 % [IC] 2,0 à 7,6) et tous les 

autres patients ont progressé. 

Deux patients ont présenté une réduction de la taille de la tumeur primaire de 14 % et 

26 %. Un patient dont la maladie était stable a présenté une réponse métabolique durable 

à la tomographie par émission de positons et a reçu 12 cycles de traitement. Ce patient 

est toujours en vie grâce à un traitement ultérieur, 14 mois après le dernier traitement par 

DOTAP :chol-TUSC2. 

La survie médiane de tous les patients était de 8,3 mois (IC 95 % : 6,0-10,5 mois). Des 

biopsies tumorales avant et 24 heures après le traitement ont été obtenues chez sept patients 

par guidage tomographique percutané à partir d’une localisation tumorale centrale. 

L’analyse RT-PCR a détecté des niveaux élevés d’expression du plasmide TUSC2 dans 

six des sept échantillons tumoraux post-traitement, mais pas dans les échantillons pré- 

traitement ou les contrôles négatifs. L’essai de ligature de proximité réalisé sur des biopsies 

appariées de trois patients n’a révélé aucune coloration de la protéine TUSC2 dans les 

tissus avant le traitement, alors que la coloration de la protéine TUSC2 était intense dans 

les tissus après le traitement. 

L’analyse par RT-PCR du profilage de l’expression génétique des gènes de la voie 

apoptotique dans un spécimen apparié présentant des niveaux élevés d’ARNm et de 

protéine TUSC2 après le traitement a montré une régulation ascendante et descendante 

significative des gènes impliqués dans les voies apoptotiques intrinsèques et extrinsèques. 
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Les anticorps contre l’ADN simple et double brin n’ont pas été détectés 14 mois après la 

fin des 12 cycles de traitement chez un patient. 

Nous avons conclu que les nanovésicules de DOTAP :chol-TUSC2 peuvent être 

administrées en toute sécurité par voie intraveineuse chez les patients atteints de cancer 

 
du poumon, avec une délivrance démontrable du gène aux tumeurs avec expression des 

protéines et des preuves d’activité antitumorale. 

 

Vaccins 
 

Les vaccins peuvent être véhiculés de deux manières : 

A base de cellules dendritiques (DC) 

Les cellules dentritiques (DC) sont les cellules présentatrices d’antigène les plus 

puissantes du système immunitaire et elles ont été utilisées comme véhicules de vaccins. 

Elles ont été utilisées de deux manières. La première consiste à modifier les DC ex vivo 

avec des chimiokines ou des cytokines et à les injecter directement dans les tumeurs ; elles 

absorbent alors l’antigène et induisent une réponse immunitaire. La seconde consiste à 

charger des DC immatures et phagocytaires avec un antigène à l’aide de  protéines 

purifiées, d’extraits cellulaires, d’ARNm et de vecteurs génétiques, puis à injecter ces DC 

par voie sous-cutanée. 

Vaccination à base de cellules tumorales modifiées par des gènes 

Des cellules tumorales tuées (généralement irradiées) sont injectées aux  patients 

comme vaccins contre les cancers récurrents depuis de nombreuses années, avec des 

résultats partiellement positifs. 

Cellules modifiées par un vecteur antisens du facteur de croissance transformant B2 : Il 

est connu que l’augmentation des niveaux du facteur de croissance transformant (TGF-B2) 

est associée à une plus grande immunosuppression et à un pronostic plus défavorable chez 

les patients atteints de CBNPC. 

Des études précliniques ont montré que la délivrance d’un gène antisens du TGF-B2 à 

des cellules tumorales ex vivo inhibait l’expression cellulaire du TGF-B2 et entraînait une 

immunogénicité accrue lorsque ces cellules tumorales étaient administrées sous forme de 

vaccin. Dans un essai de phase II, cette méthode de vaccination avec des cellules tumorales 

irradiées modifiées avec un vecteur antisens TGF-b2 (belagenpumatucel-L) a été évaluée. 

On a constaté une meilleure survie (liée à la dose) avec une toxicité minimale.  En 

outre, il y avait différents des niveaux accrus de cytokines (INF-gamma, interleukine-6, 

interleukine-4) et des niveaux accrus de production d’anticorps contre les HLA du vaccin. 

Dans un essai, 21 patients ont reçu le belagenpumatucel-L en une seule dose [115]. 

Il a été montré que 70% des cas étaient stables, mais il n’y a pas eu de réponse complète 

ou partielle. Un essai de phase III dans lequel cette vaccination est évaluée est en cours. 
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A côté du facteur de croissance TGF des essais sur des cellules tumorales modifiées pour 

sécréter le facteur de stimulation des colonies de granulocytes-monocytes (GVAX) ont été 

réalisés. IL s’agit en fait, du facteur de stimulation des colonies de granulocytes-monocytes 

 
(GM-CSF) qui est une cytokine intervenant dans la maturation et la prolifération des 

cellules progénitrices myéloïdes et qui stimule la prolifération, la maturation et la migration 

des DC et qui conduit à l’induction de réponse immunitaire des cellules T contre le cancer. 

Plusieurs essais précliniques ont été réalisés dans ce contexte, ils consistent en la 

transfection de cellules tumorales avec le gène GM-CSF qui conduit ces cellules à induire 

des réponses immunitaires antitumorales. Les essais cliniques dans le cancer du poumon 

ont commencé par l’utilisation d’une plate-forme vaccinale avec une vaccination 

intradermique de cellules tumorales autologues irradiées et modifiées génétiquement pour 

sécréter le GM-CSF [133] [115]. 

Dans le premier essai sur des cas de CBNPC  métastatique,  le  GM-CSF  a  été 

transduit dans des cellules tumorales autologues à l’aide d’un vecteur adénoviral avant 

irradiation et vaccination. Quelques réponses cliniques ont été observées avec une forte 

réponse immunitaire. Une réaction d’hypersensibilité retardée aux cellules tumorales 

autologues non transduites irradiées a été observée chez les patients. Des stratégies 

similaires cont été testés donnant résultat à plusieurs réponses cliniques[116]. 

Dans un autre essai les chercheurs ont conçu un vaccin composé de cellules tumorales 

autologues non modifiées et irradiées, en co-culture avec une lignée cellulaire auxiliaire 

sécrétant du GM-CSF. La sécrétion de GM-CSF du vaccin était plus élevée qu’avec le 

vaccin autologue, mais la fréquence des réactions au site du vaccin, ainsi que les réponses 

tumorales et la survie étaient moins favorables [115]. 

nous énumérons dans ce manuscrit une liste non exhaustive des différents vaccins testés 

jusqu’à présent : 

 

 
Ad.p53 

 
La Protéine p53 est proposée comme antigène tumoral pour les vaccins car la protéine 

p53 mutante existe à des niveaux très élevés dans les cellules tumorales et a une demi-vie 

plus longue que les cellules normales. La thérapie génique basée sur la protéine p53 (DC 

transduites par la protéine p53) avec une chimiothérapie standard a donné des résultats 

prometteurs [8]. 

Dans un essai de phase I, 29 patients atteints de cancer du poumon à petites cellules 

ont été vaccinés avec des DC transduites avec Ad.p53 et le résultat était un patient avec 

une réponse partielle et 7 cas avec un état stable. 

En outre, sur les 21 patients qui ont reçu une deuxième ligne de chimiothérapie, le taux 

de réponse était de 62%, bien plus élevé que le taux connu pour la thérapie de deuxième 

ligne dans le cancer du poumon à petites cellules. On a également constaté une meilleure 
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survie (12,1 mois au lieu de 9,6 mois) chez les patients qui ont présenté une réponse 

immunitaire à la vaccination. 

CCL21 

 
CCL21 est une chimiokine qui est exprimée à des niveaux élevés dans les veines 

endothéliales et les zones de cellules T de la rate  et  des ganglions lymphatiques.  Elle 

attire également les DC matures, les cellules T naïves et induit l’activation des cellules T 

[11]. Des données précliniques ont montré une activité puissante contre les cancers du 

poumon lorsque des DC transduites avec CCL1 étaient injectées dans les tumeurs. 

 

 
 

B7.1/HLA 

 
B7.1 est le gène qui costimule les cellules T lors de l’amorçage par une cellule 

antigénique. Dans un essai de phase I portant sur 19 patients atteints de CBNPC avancé, 

un traitement a été effectué avec un vaccin allogénique à base de lignées cellulaires de 

cancer du poumon transfectées avec B7.1, HLA-A1 et HLA-A2. Des réponses partielles 

ont été enregistrées. Chez les répondeurs, les taux de cellules T CD8 étaient constants 

jusqu’à 150 semaines après le traitement [125]. 

Un essai de phase II est en cours chez les patients de stade IIIB/IV qui échouent après 

la chimiothérapie de première ligne. 

 

 
 

Vaccination contre le MUC-1 

 
MUC-1 est un antigène de surface de type mucine associé aux tumeurs et normalement 

présent sur les cellules épithéliales de nombreux tissus. 

Dans le cas du cancer du poumon, le ciblage de MUC-1 a été utilisé de nombreuses 

manières avec des approches de thérapie génique. Dans cet  essai  a été utilisé un virus de 

la vaccine contenant les séquences codant pour MUC1 et IL-2 (TG4010). Les patients qui 

ont participé à l’essai avaient une expression de l’antigène MUC-1 sur la tumeur primaire 

ou les métastases. 

Dans le 1er essai (44 patients), une thérapie combinée avec TG4010 et 

cisplatine/vinorelbine a été administrée, et dans le 2ème essai, une monothérapie avec 

TG4010 a été administrée. Dans le premier, il y a eu une réponse partielle dans 29,5% des 

cas et un taux de survie de 53% pour la première année. Dans le 2ème essai, deux des 21 

patients ont eu un état stable pendant plus de  6 mois, la monothérapie  TG4010 a  été 

arrêté prématurément car les résultats n’étaient pas satisfaisants. L’existence de réponses 

spécifiques à MUC1 s’est traduite par un temps plus long avant la progression et une 

meilleure survie globale [126]. 
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Vaccination contre le L523S 

 
L523S est un antigène pulmonaire immunogène qui est exprimé dans 80 % des cellules 

cancéreuses du poumon. Dans une étude de phase I, les chercheurs ont administré deux 

doses intramusculaires d’ADN recombinant suivies de deux doses d’Ad.L523S (à 4 semaines 

d’intervalle) à 13 patients atteints d’un CBNPC de stade précoce (stade 1B, IIA et  IIB). 

Les auteurs ont constaté que seul un patient a présenté une réponse anticorps spécifique à 

L523S [126]. 

 
 

Etat des lieux des essais thérapeutiques 

Bien que les stratégies de thérapie génique soient en cours de développement et 

d’amélioration, l’utilisation de cet outil thérapeutique présente certaines limites car le 

cancer progresse par via des mécanismes divers et complexes. Pour surmonter ces limites, 

une approche prometteuse est l’utilisation de systèmes hybrides en thérapie génique pour 

améliorer l’efficacité et la non-toxicité du transfert de gènes. En outre, en fonction de la 

cellule cible ou du type de maladie, ces techniques permettent d’accroître les effets 

anticancéreux et de réduire les effets secondaires. Récemment, la combinaison de vecteurs 

viraux et non viraux, a été appliquée en thérapie génique [1]. 

Parmi plusieurs stratégies de traitement du cancer du poumon, la thérapie combinée 

avec des siRNA ou des agents anticancéreux et un gène suppresseur de tumeur peut 

améliorer l’efficacité des traitements du cancer du poumon. Du polyéthylèneimine-bloc- 

polylactique (PEI-PLA) et du poly (éthylène glycol)-bloc-poly (sel de sodium de l’acide L-

aspartique) (PEG-PAsp) ont été synthétisés pour la co-délivrance  de  paclitaxel  (PTX) et 

de siRNA dans la thérapie du cancer du poumon [69]. Les résultats ont démontré une 

dérégulation efficace de l’ARNm de la survivine, une faible toxicité et une réduction de la 

prolifération des cellules tumorales du poumon [97]. 

Récemment, les stratégies thérapeutiques idéales contre le cancer ont été améliorées 

pour cibler précisément les tumeurs, tout en évitant les tissus normaux et les nombreux 

effets secondaires. Une étude a rapporté la découverte de polyesters fonctionnels ciblant 

uniquement les cancers du poumon en délivrant des siRNA [174]. 

Ce système créatif d’administration de gènes a permis d’éviter les effets secondaires et 

de promouvoir l’efficacité thérapeutique uniquement dans les cellules cancéreuses, à côté 

des cellules normales [174]. 

En général, les lipides et les nanoparticules conventionnels s’accumulent dans le foie 

après une injection intraveineuse [170]. 

Une nouvelle stratégie est donc nécessaire pour cibler spécifiquement les organes par le 

système d’administration des ARN. 
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La stratégie visant à découvrir des nanoparticules sélectives pour le cancer a été 

confirmée avec succès pour délivrer des siRNA aux cellules du cancer du poumon. En 

outre, les nanoparticules sélectives étaient capables de réduire au silence les gènes en 

délivrant de l’ARN à des souris xénogreffées atteintes de cancer du  poumon  par 

inhalation. 

Ces nanoparticules ont été développées pour être administrées à des organes sélectifs, y 

compris les poumons, malgré l’utilisation de méthodes d’administration alternatives telles 

que l’injection en intraveineux ou l’inhalation, ce qui a permis de résoudre les problèmes 

de biodégradation de l’ARN [175]. 

En outre, la sélection de nombreux types de vecteurs appropriés peut améliorer les 

stratégies de traitement du cancer du poumon par des systèmes d’administration par 

inhalation . Jusqu’à  présent, les vecteurs viraux restent  les systèmes les plus utilisés pour 

la thérapie génique. 

Bien que les systèmes de vecteurs viraux présentent des avantages tels qu’une efficacité 

élevée, ils posent de sérieux problèmes de sécurité, ce qui limite leur utilisation dans les 

essais cliniques [53]. 

Les problèmes de sécurité et la limitation de l’efficacité et de la capacité de 

conditionnement de l’ADN thérapeutique lors de l’utilisation de vecteurs viraux  en 

thérapie génique ont motivé le développement de vecteurs synthétiques, appelés vecteurs 

non viraux [171]. 

Ces vecteurs ont des propriétés de particules biocompatibles avec une cytotoxicité 

réduite due à la biodégradation des particules qui empêche l’accumulation de débris de 

particules à l’intérieur des cellules [62]. 

En outre, les essais cliniques utilisant l’administration de gènes par aérosol pour le 

cancer du poumon utilisent principalement des vecteurs à base virale en raison de leur 

grande efficacité d’administration. 

Cependant, en raison de problèmes essentiels liés à l’immunogénicité et à l’insuffisance 

de la délivrance des gènes dans les poumons, le développement de vecteurs non viraux a 

été encouragé pour améliorer l’efficacité de la délivrance [62]. 

Les vecteurs non viraux sont chargés positivement et forment des complexes par 

interaction avec des acides nucléiques chargés négativement via des interactions 

électrostatiques. Par conséquent, les vecteurs non viraux ont la plus grande capacité 

d’encapsulation de l’ADN et une grande capacité de pénétration à travers les membranes 

cellulaires. 

En outre, les systèmes de vecteurs non viraux sont considérés comme idéaux en raison 

de leur meilleure stabilité, de leur biocompatibilité, de la réduction des effets hors cible et 

de la spécificité de la cible des thérapies géniques et des types de cellules spécifiques [171]. 

Les vecteurs non viraux peuvent être classés en systèmes à base de polymères (polymères et 
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dendrimères), de lipides (liposomes, micelles et structures lipidiques solides) et de peptides. 
 
 

Figure 11 – L’action du système d’administration de gènes par aérosol dans la thérapie 

du cancer du poumon [119] 

 

 

Système d’administration par aérosol pour la thérapie du 

cancer du poumon 
 

Les aérosols sont des dispersions stabilisées constituées de catégories comprenant des 

particules solides ou des gouttelettes liquides [180]. Ces méthodes sont de deux types : un 

système d’exposition aux aérosols pour le corps entier et un système d’exposition aux 

aérosols pour le nez ou la tête seulement, qui sont des méthodes d’administration 

différentes [4].L’administration d’aérosols présente certains inconvénients tels que le coût, 

la faible efficacité et la difficulté à déterminer la dose délivrée [4]. Néanmoins, il s’agit 

d’une approche prometteuse pour l’administration optimale de gènes et  elle est  en cours 

de développement à l’aide de dispositifs appropriés tenant compte des caractéristiques du 

vecteur et des maladies pulmonaires ciblées[180]. La sélection des générateurs d’aérosols 

est importante pour améliorer les résultats de l’aérosol-thérapie. Il existe différents 
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protocoles pour les systèmes d’administration d’aérosols ; parmi eux, les nébuliseurs de 

petit volume, les inhalateurs doseurs et les inhalateurs de poudre sèche qui sont trois 

systèmes bien connus . [180] 

La thérapie génique par aérosol présente l’avantage de délivrer rapidement les gènes 

ou les médicaments d’intérêt aux cellules/tissus cibles et d’avoir des effets secondaires 

relativement rares par rapport aux méthodes d’administration telles que les agents oraux 

et l’injection intraveineuse. [1] 

Le système d’administration par inhalation pour le traitement du cancer du poumon 

présente plusieurs avantages, contrairement aux systèmes d’administration parentérale ou 

orale. En général, dans le cas d’une administration systémique telle que l’injection 

intraveineuse, les gènes ou les médicaments injectés dans l’organisme sont distribués à 

différents organes, notamment le foie, les reins et la rate, mais les systèmes 

d’administration par inhalation sont d’abord administrés de  manière  préférentielle  dans 

les poumons [39]. En outre, l’administration par inhalation dans les poumons améliore la 

rétention et l’accumulation des agents thérapeutiques dans les poumons. Elle empêche 

également l’accumulation de médicaments ou d’agents thérapeutiques toxiques dans 

d’autres organes sains. Par conséquent, bien que le système d’administration de gènes par 

inhalation soit un traitement non spécifique, il s’agit d’une des stratégies thérapeutiques 

prometteuses d’administration de gènes pour la thérapie du cancer du poumon [39]. Pour 

un traitement plus efficace du cancer du poumon par un système d’administration par 

inhalation, les gènes ou les médicaments doivent être spécifiquement ciblés sur les cellules 

cancéreuses du poumon et non sur les cellules saines. 

 

Développement récent de l’administration de gènes à base 

de nanoparticules pour le cancer du poumon 
 

Dans le traitement du cancer du poumon, les nanoparticules ont été utilisées pour 

l’administration ciblée de molécules génétiques, notamment l’ADN, l’ADN plasmidique 

(ADNp), l’ARN messager (ARNm), le petit ARN interférent (ARNsi), le microARN 

(ARNm), les précurseurs d’ARN, etc. Le développement de nanoparticules pour 

l’administration d’ADN a été un domaine très étudié dans la thérapie du cancer au cours 

des deux dernières décennies. Les études en cours suggèrent que l’administration ciblée de 

petits ARN, tels que les siRNA et les miRNA, gagne du terrain dans le domaine de la 

thérapie du cancer en raison de leur grande efficacité de transfection et d’extinction des 

gènes [113]. En général, par rapport aux molécules d’ADN, à l’exception de leur petite 

taille qui se situe généralement entre 10 et 20 KDa, les petits ARN sont moins stables et 

plus facilement attaqués par les enzymes dans les micro-environnements. 

Depuis que le premier lipide cationique synthétisé , le chlorure de N-[1-(2,3- 

dioléyloxy)propyl]-N,N,N-triméthylammonium (DOTMA), a été mis au point 
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pour la transfection de l’ADN à la fin des années 80[47], divers lipides synthétiques et 

nanoparticules à base de lipides ont été développés pour l’administration efficace   de 

gènes. 

À ce jour, le produit commercial de liposomes composés de lipides cationiques, la 

Lipofectamine, est toujours l’un des réactifs de transfection les plus utilisés dans les 

laboratoires. Dans le traitement du cancer du poumon, la nanoparticule liposomale est le 

support le plus couramment utilisé pour l’administration de gènes in-vitro ou in-vivo. Des 

centaines d’études ont été rapportées sur l’utilisation de nanoparticules liposomales pour 

l’administration de gènes de petits oligonucléotides. 

Deux grandes stratégies d’encapsulation ont été rapportées pour l’administration de 

gènes à l’aide de liposomes : l’une consiste à encapsuler les molécules de gènes dans la phase 

aqueuse des liposomes, et l’autre à les encapsuler parmi les liposomes par la formation d’un 

complexe, également appelé lipoplex [47]. 

 

Perspectives 

Le facteur clé pour assurer le succès des nouveaux outils thérapeutiques est de bien 

comprendre leur apport en clinique. Par exemple, les thérapies immunogènes ne sont 

susceptibles d’être efficaces que dans des situations cliniques où les patients ont  un 

système immunitaire efficace et fonctionnel. [154] 

Cette exigence a pour conséquence qu’au fur et à mesure que les premiers essais de 

phase I/II passeront aux phases III et IV, il faudra un temps considérable et un grand 

nombre de patients pour démontrer la véritable efficacité de ces thérapies. De plus, ces 

thérapies sont susceptibles d’être très efficaces en association avec les traitements 

préexistants, tels que chimiothérapie et radiothérapie. Un  grand  nombre  d’études 

montrent aujourd’hui le grand potentiel de la combinaison de la thérapie génique et des 

approches pharmaceutiques, immunologiques et radiothérapeutiques pour tuer les cellules 

plus efficacement et en plus grand nombre. Le développement de techniques 

d’administration systémique de gènes suppresseurs de tumeurs est essentiel pour élargir 

l’applicabilité de la thérapie génique. Cela nécessitera de nouveaux vecteurs et  de 

nouvelles stratégies de ciblage. Il reste encore beaucoup de chemin à parcourir avant que 

les résultats des études précliniques et cliniques des stratégies de thérapie génique 

n’atteignent leur maximum potentiel. 
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Conclusion 

 
Le cancer broncho-pulmonaire constitue un grand problème de santé publique en Algérie 

compte tenue du diagnostic qui est souvent tardif. C’est un cancer de l’âge mûr, 83% des 

cas survenant après 50 ans, et prédomine chez les hommes surtout ceux qui  consomment 

du tabac (59 paquets/an). Malgré les progrès observés dans le domaine thérapeutique du 

cancer pulmonaire, en particulier avec la chimiothérapie, les bénéfices en termes de survie 

dans les formes avancées restent modestes et semblent avoir atteint un plateau. 

La thérapie par cellules CAR T est une approche immunothérapeutique prometteuse 

et en plein essor pour cibler les tumeurs solides telles que le cancer du poumon. 

L’amélioration des techniques de modification des gènes , de sélection et d’expansion des 

cellules T, ainsi que le développement de vecteurs viraux et non viraux sûrs et plus 

efficaces, permettront d’améliorer encore l’intégration des thérapies géniques des cellules 

T. Enfin, pour surmonter les contraintes liées à la logistique et à  la  fabrication 

compliquées de la thérapie cellulaire T individualisée dans le cadre autologue, des efforts 

importants sont en cours pour développer des médicaments cellulaires T allogéniques 

universels et prêts à l’emploi , Un certain nombre de vaccins contre le cancer et 

d’approches de thérapie génique sont en cours d’évaluation chez les patients atteints de 

cancer du poumon. Les vaccins anticancéreux ont démontré des réponses immunitaires 

ainsi qu’une régression de la tumeur à un stade avancé de la  maladie  et  plusieurs 

stratégies passent à un stade avancé de développement clinique. Les premières approches 

de thérapie génique se sont concentrées sur la thérapie de remplacement génique 

intratumorale, principalement avec p53, mais ces approches sont limitées au contrôle 

locorégional de la maladie. 

La thérapie génique est un outil très prometteur pour le clinicien respiratoire et quelques 

essais cliniques ont été réalisés. Tous ces essais ont montré une sécurité mais une efficacité 

intermittente. La thérapie génique pour les maladies pulmonaires n’a pas encore atteint le 

stade de la pratique clinique. Mais nous pouvons dire que cet outil trouvera un rôle très 

intéressant dans nos efforts pour traiter les maladies respiratoires à l’avenir. 
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Annexes 
 
 

la classification TNM, 2015 des tumeurs du poumon 
 

 
TX 

tumeur ne pouvant être évaluée ou démontrée par la présence de cellules 

malignes dans les expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation 

de la tumeur par des examens endoscopiques ou d’imagerie. 

T0 pas d’évidence de tumeurs primitive 

Tis carcinome in situ 

 
T1 

tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par 

le poumon ou la plèvre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion 

plus proximale que la bronche lobaire (c’està- dire pas la bronche souche). 

T1a : tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension 

T1b : tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension 

 

 
T2 

umeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou 

présentant une des caractéristiques suivantes : 

• atteinte de la bronche souche à 2 cm ou plus de la carène 

• invasion de la plèvre viscérale 

• présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant à la région 

hilaire sans atteindre l’ensemble du poumon. 

T2a : tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension 

T2b : tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension 

 

 
T3 

Tumeur de plus de 7 cm ou envahissant directement une des structures 

suivantes : la paroi thoracique (y compris la tumeur de Pancoast), le diaphragme, 

le nerf phrénique , la plèvre médiastinale ou pariétale ou le péricarde, ou une tumeur 

dans la bronche souche à moins de 2 cm de la carène sans l’envahir, ou associée à une 

atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive du poumon entier, ou présence d’un nodule 

tumoral distinct dans le même lobe. 

 
T4 

tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : 

médiastin, coeur, gros vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, oesophage, 

corps vertébral, carène ou présence d’un nodule tumoral distinct dans un autre 

lobe du poumon atteint. 

NX les ganglions ne peuvent pas être évalués 

N0 pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale. 

N1 
métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques 

et/ou hilaires latéraux y compris par envahissement direct 

N2 métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux latéraux et/ou souscarinaires 

N3 
métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, 

hilaires controlatéraux, scalènes ou sus-claviculaires latéraux ou controlatéraux 

NX les métastases à distance n’ont pas pu être évaluées. 

M0 absence de métastase à distance 

M1 métastase à distance 

M1a : nodule(s) tumoral (aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral, tumeur avec 

nodules pleuraux ou épanchement pleural (ou péricardique) malin 

M1b : métastase(s) à distance 
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TABLe 4.2 – Définition des stades de CBNPC selon la classification TNM 
 

Stade T N M 

Stade IA T1 N0 M0 

Stade IB T2 N0 M0 

Stade II A T1 N1 M0 

Stade II B T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Stade III A T3 N1 M0 

T1-3 N2 M0 

Stade III B T1-4 N3 M0 

T4 N0-3 M0 

Stade IV T 1-4 N0-3 M1 
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Résumé 
 

 

 

 

 

Le cancer broncho-pulmonaire est la première cause de mortalité par cancer dans le 

monde. Les facteurs de risque les plus incriminés sont le tabagisme (actif ou passif) et 

l’exposition antérieure à des produits toxiques tels que amiante, cannabis, radon etc... 

Le diagnostic de certitude des cancers broncho-pulmonaires repose sur 

l’anatomopathologie, derrière son pronostic défavorable se cache de nombreuses disparités 

selon l’âge, le sexe, le niveau social et l’exposition au facteur de risque. En Algérie le CBP 

occupe la deuxième cause de mortalité, avec une plus forte incidence chez les hommes, 

suivis du cancer colorectal, du cancer de la prostate et du cancer de la vessie. 

Ce cancer agressif est de diagnostic tardif dans la majorité des cas. Les données de la 

littérature montrent que les traitements chimiothérapeutiques sont décevants en termes de 

survie même dans les stades précoces du cancer du poumon. 

L’analyse des modifications génétiques et cellulaires de la cellule tumorale devrait 

améliorer nos connaissances sur la biologie de ce cancer et ouvrir de nouvelles voies pour 

le développement de stratégies thérapeutiques. 

On sait que la carcinogenèse pulmonaire est un processus en plusieurs étapes impliquant 

des altérations dans de multiples gènes et diverses voies. Ces gènes comprennent des proto- 

oncogènes (RAS, MYC, l’EGFR, MET), des gènes suppresseurs de tumeurs (Le gène P16, 

RB , La protéine CDK4 , RASSF1A , VHL, RAR-bêta, SEMA3F) . et bien d’autres gènes 

affectant différentes voies de signalisation cellulaire. 

 
Parmi les thérapies auxquelles nous nous sommes intéressés dans le présent travail on 

peut citer l’administration de cellules T ciblant les antigènes tumoraux avec transduction 

d’un récepteur antigénique chimérique (CAR). Les CAR Par ailleurs, les cellules stromales 

mésenchymateuses (CSM) ont un tropisme naturel vers les sites tumoraux et leurs foyers 

métastatiques et constituent un outil thérapeutique d’une grande importance. 

L’idée d’utiliser le système immunitaire humain pour éradiquer les tumeurs a été mise 

en pratique avec succès au cours des dernières décennies, comme le montrent de nombreuses 

études publiées à travers le monde. 



Abstract 
 

 

 

 

 

Broncho pulmonary cancer is the first cause of cancer  mortality in the  world.  The 

most incriminating risk factors are  smoking  (active  or  passive) and  previous  exposure 

to toxic products such as asbestos, cannabis, radon etc... The diagnosis of certainty of 

bronchopulmonary cancers is based on anatomopathology, behind its unfavorable prognosis 

is hidden many disparities according to age, sex, social level and exposure to risk factor. 

In Algeria, PBC is the second leading cause of death, with a higher incidence in men, 

followed by colorectal cancer, prostate cancer and bladder cancer. This aggressive cancer 

is diagnosed late in the majority of cases. 

Lung carcinogenesis is known to be a multistep process involving alterations in multiple 

genes and pathways. These genes include proto-oncogenes (RAS, MYC, EGFR, MET), 

tumor suppressor genes (P16, RB, CDK4, RASSF1A, VHL, RAR-beta, SEMA3F). Among 

the therapies we have focused on in the present work is the administration of T cells targeting 

tumor antigens with chimeric antigen receptor (CAR) transduction. Mesenchymal stromal 

cells (MSC) have a natural tropism towards tumor sites and their metastatic foci and 

constitute a therapeutic tool of great importance. 

The idea of using the human immune system to eradicate tumors has been successfully 

put into practice over the past few decades, as evidenced by numerous studies published 

worldwide. 



 

 

 ملخص
 

 لخطرامل اكثر عووأ .لعالم ء انحاأفي مختلف  ةلوفاوراء الرئيسي السبب او ي هلرئوا ناطلسرإن ا

 لقنبوا سلأسبستوا مثل لسامةا تلسابق للمنتجاا ضلتعروا )لسلبيا أو لنشطا( لتدخينا يه تجريمية

 ..لكذ لىإ ماو ادون،لروا
 م،لقداء اجزأمن ء كل جزاض مرألى تشخيص إلرئتين يستند وائية الهوالشعب ن ااطتشخيص سرإن 

 لاجتماعيا ىلمستووالجنس وا للعمر بقاًط ارقلفوا من لعديدا تيالموا غير تشخيصه وراء يخفيو

 .لخطرالعامل ض لتعروا

 يليه ل،لرجاا بين لإصابةا لمعد يرتفع حيث ة،لوفاا بسباأ من لثانيا لمركزا يحتل ،ئرالجزا فيو

 .لمثانةن ااطسر، وستاتاولبرن ااطسرن، ولقولون ااطسر

 يعمل على تحسين معرفتنا بعلموأن انية لابد طلسرالخلية الخلوية في والجينية ت التعديلااتحليل إن 

 لإصابةا أن وفلمعرا منو .لعلاجيةا تتيجياالاسترا يرلتطو ةجديد سبل فتحن واطلسرا اذهبيولوجيا 

 .راتلمساوا تلجيناا من لعديدا في اتتغيير على تشتمل اتلخطوا دةعملية متعد يه لرئةا ناطبسر

 ،CDK4 تينوبر ،P16، RB جين( رملوا كبتت جينا ،Met) ،(EGFR تجينا تلجيناا هذه تشملو

.(rar-beta, SEMA3F ،VHL ،RASSF1A 
 

 لها (MSC) لوسطىا لطبقيةا لخلاياا ،لكذلى إ بالإضافة . Tلخلايا ا لمهمةا تلعلاجاا بين منو

 .ةكبير ميةأه ذاتعلاجية  أداة يوه . ارهبؤو وراملأا قعاموه تجا بيعيةط رميةه

 
 

 .ناطلسرالى ترسانة مكافحة إضافة إو يشكل ، وهلجينيج العلاأدوات اتطوير ي يجر، لمقابلافي و

 يشملي لذ، والجيني البديل ج الرئة تتعلق بالعلان ااطلبشر في سرى الجيني لدج اعظم تجربة للعلاإن أ

 يتضمن يلذوا ن،اطلسرا بالتطعيم ضد لخاصةا تتيجياالاستروا ، p53 لجينيا جلعلاا سلأساا في

 .فلمستهدج العلااعد في والأمل في مستقبل التي توفر المعدلة اانية طلسرالخلايا ا

 عيةولأا أورام تعميم أو لمناعيا زلجهاا فتستهد لتيا لجينيا جلعلاا مجابر من ةمبكر مرحلة في

 دلعقوا في .عةزلمووا لمتقدمةا اضلأمرا جلعلا شاملة تعلاجا ارهباعتبا بالخير تبشر لدمويةا

 تسادرا تهرأظ كماح، بنجا وراملأا للاستئصا لبشريةا لمناعةا زجها امستخدا ةتنفيذ فكر تم ة،لأخيرا

 .لعالما ءنحاأ في مختلفت نشر ةعديد


