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Le vieillissement constitue un phénomeéne biologique d’une complexité remarquable, réalisé
par une dégradation progressive des facultés physiologiques, et notamment par des
changements importants portant sur le systeme immunitaire. Parmi les aspects les plus
fondamentaux de ce remodelage immunitaire figurent 1’état d’inflammation chronique de bas
grade, déenommé inflammaging [1]. L’inflammaging différe de I’inflammation aigué, transitoire
et protectrice, en ce qu’elle constitue 1’élément persistant, latent et souvent délétére d’un état
de stress inflammatoire. Ce dernier, caractérisé par une augmentation modérée mais prolongee,
reste invariable méme en 1’absence de stimuli infecticux ou pathologiques, et générant une

élévation systémique des biomarqueurs inflammatoires [1].

L'inflammaging qui est liée au vieillissement, a un lien étroit avec le cancer du poumon selon
certains travaux, qui ont prouvé que l'inflammation, notamment I'inflammation chronique, est
un facteur de risque important pour le développement et la progression de ce type de
cancer. Cette affirmation repose désormais sur de multiples études épidémiologiques et
expérimentales. L'inflammation chronique provoquée par une exposition prolongée au tabac ou
a I'amiante, mais aussi a des virus ou des bactéries, de facon répétée, peut accroitre le risque de
carcinogénése, ¢’est-a-dire le processus qui mene a la transformation d'une cellule normale en
cellule cancéreuse. Dans le cas particulier du cancer pulmonaire, les chercheurs confirment
qu’il existe ainsi un lien entre I'inflammation chronique et la formation d'un cancer et sa

progression [webl].

Différents travaux scientifiques réalisés a ce jour, ont montré 1’émergence des perturbations
moléculaires chez les personnes agées atteintes de cancer du poumon, ainsi que I’influence de
certaines de ces molécules (considérer comme biomarqueurs), en cas de "supplémentation” sur
la thérapie (d’une fagon positive et/ou négative), a I'instar de la DHEA, des vitamines, la
protéine AP2AT1 ainsi que d’autres molécules. Ces marqueurs biologiques font donc partie des
moyens de repérage des individus vieillissant pathologiquement et des recherches sur les
trajectoires diverses du vieillissement. Ils sont aussi des outils cliniques de suivi possible pour
les intervenants concernés par I’amélioration de qualité de vie et ’accroissement de 1’espérance
de vie en bonne santé. Leur analyse est donc devenue incontournable dans la recherche

gérontologique d’aujourd’hui [2].

Le cancer bronchique occupe depuis longtemps la premiere place dans le classement des causes

de déces par cancer dans le monde. Ce mauvais pronostic s'explique par un diagnostic fait a un
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stade métastatique chez la moitié des patients. Le tabac est le facteur de risque principal du

cancer du poumon.

La recherche clinique sur le dépistage en Algerie est malheureusement freinée par le
scepticisme des Autorités de Santé. Dans le monde, I'attitude différe entre les Etats-Unis et le
Canada qui ont fait de ce dépistage une de leur priorité ; Plusieurs essais randomisés ont
démontré qu'une stratégie de dépistage par scanner thoracique faiblement dosé sans injection
de produit de contraste, diminue la mortalité par cancer broncho-pulmonaire et la mortalité
globale dans une population a risque [3]. Cependant, en 2025, il n'y a pas de programme de
dépistage organisé du cancer du poumon dans notre pays 1’Algérie a ce jour ; 80% des cas
diagnostiqués a des stades avancés. Dans notre pays, le dépistage se fait généralement par un
scanner thoracique a basse dose en cas de symptomes ou d'anomalies détectées lors d'un examen

clinique.

Les analyses moléculaires sont devenues indispensables a la prise en charge des cancers
bronchiques non a petites cellules aux différents stades de la maladie. Il existe des
recommandations de caractérisation moléculaire des tumeurs, nationales et internationales,
régulierement mises a jour. Le dépistage moléculaire des cancers du poumon non a petites

cellules est devenu obligatoire a tous les stades de la maladie.

L’objectif de cette étude a été de déterminer les taux plasmatiques de la vitamine B12 ainsi que
celui de la DHEA et la protéine AP2A1, chez la personne agée de 60 ans et plus atteinte d’un

cancer du poumon (avant et apres traitement) dans une population de I’Est-Algérien.

Et vu la durée réduite qui est accordé pour la réalisation du mémoire, et aussi par mangue des
réactifs et matériels au niveau du laboratoire central de Biochimie (CHUC), on a opté pour une

approche théorique ; sachant qu’a ce jour la commande de réactifs n'est pas encore regue.

Convaincu par le fait que 1’étude du cancer du poumon chez le sujet agé, est extrémement
complexe, et que le vieillissement en lui-méme, est un processus difficile a cerner et a analyser ;
il nous apparait intéressant de réaliser plus d’études exhaustives, avec la nécessité de réaliser

un travail pluridisciplinaire.
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Dans le Dictionnaire des Sciences [4], la définition du vieillissement trés compléte résume
les différents aspects (faits et origines) de ce processus au niveau de la cellule : le vieillissement
se caractérise par une usure des composants de 1’organisme qu’il ne peut progressivement plus
compenser. Des erreurs s’accumulent a la suite de mutations du matériel genétique qui
empéchent le bon fonctionnement de la cellule. L’assemblage de macromolécules (acides
nucléiques, protéines et lipides), leur localisation et leur trafic a I’intérieur ou a I’extérieur de
la cellule se fait de maniére erronée. Les composants cellulaires se trouvent oxydés par des
espéces moléculaires trés réactives comme les radicaux libres et leur fonction s’en trouve

perturbée.

Les mitochondries, dans lesquelles a lieu une partie importante de la production d’énergie des
cellules eucaryotes, se dégradent et les cellules s’affaiblissent. Avec le temps, les mécanismes
qui permettent de corriger les erreurs ou qui assurent la défense contre les agressions du milieu
sont débordes. Les cellules possédent une capacité de prolifération qui correspond a la longévité
de chaque espece. Le nombre de divisions cellulaires possibles diminue. Depuis le
développement de ’embryon jusqu’a la vie adulte. Cette diminution s’accompagne du

raccourcissement des extrémités des chromosomes, les téloméres.

La sénescence cellulaire est un état particulier des cellules, identifié pour la premiére fois par
Leonard Hayflick dans les années 1960. Il a constaté que des fibroblastes humains sains,
lorsqu’ils sont cultivés en laboratoire, ont une durée de vie limitée : apres une phase de
croissance rapide, ces cellules entrent dans un stade de prolifération stable, voire définitif. Cet
état, loin de correspondre a la mort cellulaire, engendre divers changements morphologiques,
métaboliques, génetiques et épigénétiques. On peut considerer que les cellules senescentes sont
totalement reconfigurées : elles augmentent en taille et s’étalent davantage sur leur milieu de
culture ; leur métabolisme énergétique change ; elles souffrent d’un stress au niveau du
réticulum endoplasmique et intensifient leur activité autophagique ; elles deviennent résistantes
a I’apoptose ; leur profil transcriptomique, protéomique et sécrétomique devient unique ; enfin,

elles présentent des modifications épigénétiques complexes.

Dés ses premiers travaux, Hayflick a suggéré que 1’état de sénescence des cellules était lié au
vieillissement cellulaire, déclenché par une horloge biologique interne associée a la division
cellulaire. Ce qu’il a découvert est maintenant connu sous le nom de sénescence réplicative, qui
se produit a la suite du raccourcissement des télomeres a chaque division cellulaire, menant a

une senescence lorsque ces teloméres atteignent une longueur critique. Ainsi, si la télomérase,
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une enzyme qui prolonge les téloméres, est exprimée par les cellules, elles ne connaissent
jamais la sénescence réplicative. Cependant, la sénescence peut étre provoquée prématurément
par divers stress, indépendamment du raccourcissement des télomeéres, un phénomeéne qualifié
de SIPS (sénescence prématurée induite par le stress). Parmi les facteurs de stress, on trouve le
stress oxydatif ainsi que les stress génotoxiques, comme ceux causés par la chimiothérapie et
les radiations. De plus, ’activation d’un oncogene tel que BRAFV600E2 ou I’inhibition d’un
géne suppresseur de tumeur comme PTEN peut également induire une sénescence nommée OIS

(sénescence induite par les oncogenes).
2.Epidémiologie

A I’échelle mondiale, le vieillissement démographique s’explique par les améliorations liées a
I’espérance de vie, mais il est également imputable a la baisse des taux de fécondité que
connaissent de nombreux pays. Aujourd’hui, plus de 60 % de la population mondiale vit dans
des pays dont le taux de fécondité est inférieur au « niveau de remplacement », qui correspond
au taux moyen nécessaire au remplacement de la population au fil du temps et s’¢éléve a 2,1
enfants par femme. Puisque les gens vivent plus longtemps et que moins d’enfants naissent,

cette tendance devrait s’accentuer davantage [web2]

e [’espérance de vie est de 78,4 ans pour les hommes, 84,8 ans pour les femmes. Et
I’espérance de vie a la naissance a atteint 73,3 ans en 2024, soit une augmentation
de 8,4 ans depuis 1995. [Web2]

Entre 1974 et 2024, la proportion mondiale des personnes agées de 65 ans a presque
doublé, passant de 5,5 % a 10,3 %.

Entre 2024 et 2074, ce chiffre doublera a nouveau pour s’¢lever a 20,7 %, d’apres
les projections démographiques des Nations Unies. Au cours de la méme période, le
nombre de personnes agées de 80 ans et plus devrait plus que tripler.

Tandis que les pays développés ont actuellement la proportion la plus €levée de
personnes agées, il arrive souvent que les pays en développement constatent un
vieillissement rapide de leur population, et ce alors qu’ils ne sont pas préparés aux
nouvelles réalités qu’il implique [web2].

e Des statistiques ont montrés qu’a la fin des années 2030, la moiti¢ des femmes des
pays dont la population a déja atteint son maximum seront trop agées pour avoir des
enfants par des moyens naturels. Et le nombre de femmes en age de procréer, c’est-

a-dire agées de 15 a 49 ans, devrait augmenter jusqu’a la fin des années 2050. Il
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atteindra probablement environ 2,2 milliards, contre prés de 2 milliards en 2024
[web3].

e En 2024, 4,7 millions de bébés, soit environ 3,5 % du total mondial, sont nés de
meres agées de moins de 18 ans. Parmi eux, quelque 340 000 sont nés de filles de
moins de 15 ans, ce qui a de graves conséquences pour la santé et le bien-Etre des
jeunes meres et de leurs enfants [web3].

e En Algérie, en 2015, les individus 4gés de 60 ans et plus constituaient 8,71 % de la
population totale. L’'UNFPA (Le Fonds des Nations Unies pour les activités en
matiére de population) soutient le gouvernement algérien dans ses efforts pour
sensibiliser aux enjeux liés au vieillissement de la population, en mettant 1’accent
sur 'importance de transformer les défis en opportunités. Par ailleurs, ’'UNFPA
appuie la recherche et la collecte de données afin de formuler des politiques et des
plans basés sur des éléments probants, tout en veillant a ce que les préoccupations
liées au vieillissement soient prises en compte dans les programmes de
développement national [web4].

e Avec ’augmentation continue de I’espérance de vie, la part des personnes agées
dans la population est vouée a croitre. Ces personnes peuvent jouer un role précieux
dans la société en montrant et en partageant leur expérience avec les jeunes.
Toutefois, elles sont souvent exposées a des vulnérabilités telles qu’un soutien social
limité, des revenus insuffisants, ainsi que des risques de discrimination, d’abus et
d’exclusion sociale, particulicrement pour les femmes Aagées, qui vivent
généralement plus longtemps que les hommes et peuvent donc connaitre une
aggravation de la pauvreté.

Bien que de nombreux seniors soient en bonne santé, le vieillissement entraine des
changements biologiques qui augmentent le risque de maladies et d’incapacités. Un
programme de soins de santé basé sur une approche tout au long de la vie—
s’étendant depuis I’enfance jusqu’a la vieillesse est crucial pour le bien-Etre
physique et émotionnel des personnes agées.

Dans les pays ou la population est jeune, il est essentiel d’investir dans 1’éducation,
la santé et les infrastructures, ainsi que dans des réformes visant & promouvoir des
emplois décents et a améliorer la transparence et 1’efficacité¢ du gouvernement, afin

de s’assurer que cette opportunité ne soit pas gachée [web4].
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o P’effet de la crise du COVID-19 sur ’espérance de vie mondiale :

La pandémie de COVID-19 a affecté tous les aspects de I’évolution démographique,
notamment les taux de fécondité, de mortalité ainsi que les migrations. En 2021, I’espérance de
vie mondiale a la naissance est passée de 72,8 ans en 2019 a 71 ans, principalement en raison

de I’'impact de la pandémie.

Depuis 2022, I’espérance de vie mondiale est revenue a son niveau d’avant COVID-19. En
2023, pour la premiére fois, moins de 5 millions d’enfants de moins de 5 ans sont décédés. Cette
amélioration s’est principalement produite dans des pays comme la République démocratique
du Congo, I’Inde, le Nigeria et le Pakistan, dont la population devrait augmenter jusqu’en

2054[Web3].

3. Historique

De nombreuses théories ont été proposées pour expliquer le vieillissement, mais aucune n’est
pleinement satisfaisante. Les théories traditionnelles le considérent comme ni une adaptation ni

une programmation génétique.

Les théories biologiques modernes se divisent en deux catégories : les théories programmées,
qui suggerent que le vieillissement suit un calendrier biologique lié a la croissance et au
développement, et les théories des dommages ou des erreurs, qui soulignent que les agressions
environnementales entrainent des dommages cumulés au fil du temps, causant ainsi le

vieillissement.

v La théorie programmée comporte trois sous-catégories :

v’ Longévité programmée : Le vieillissement résulte de 1’activation et de la désactivation

séquentielle de certains geénes, la sénescence étant définie comme le moment ou les
déficits liés a 1’age se manifestent. Beaucoup de travaux examinent le rdle de
I’instabilité génétique dans le vieillissement et la dynamique du processus de
vieillissement [5].

v Théorie endocrinienne : Les horloges biologiques agissent par I’intermédiaire des

hormones pour contrdler le rythme du vieillissement. Des études récentes confirment
que le vieillissement est régulé hormonalement et que la voie de signalisation
insuline/IGF-1 (IIS), conservée au cours de I’évolution, joue un rdle clé dans la

régulation hormonale du vieillissement. Les travaux du docteur van Heemst et leur
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équipe ont montré I’impact du mécanisme potentiel sous-jacent del’IIS sur le processus
de vieillissement [5].

v Théorie immunologique : Le systéme immunitaire décline avec ’age, rendant les

individus plus vulnérables aux infections et contribuant au vieillissement et a la mort.
Sa performance est optimale a la puberté, puis diminue progressivement. Avec le temps,
les anticorps deviennent moins efficaces et la lutte contre de nouvelles maladies
s’affaiblit, entrainant stress et mort cellulaire. Une réponse immunitaire déséquilibrée
est liée a des affections telles que les maladies cardiovasculaires, 1’inflammation, la

maladie d’Alzheimer et le cancer, bien qu’il n’y ait pas de lien de cause a effet établi

[5].
v’ La théorie des dommages ou des erreurs comprend :

v’ La théorie de 'usure : Les cellules et les tissus comportent des éléments vitaux qui

s’usent, entrainant le vieillissement. A 1’instar des composants d’une voiture
vieillissante, certaines parties du corps finissent par s’user sous l’effet d’une
utilisation répétée, les détruisant, puis détruisant le corps.

La théorie de ’usure du vieillissement a €té introduite pour la premiére fois par un
biologiste allemand, en 1882. Elle semble parfaitement raisonnable pour beaucoup,
méme aujourd’hui, car c’est ce qui arrive a la plupart des choses qui les entourent
[5].

v’ La théorie du taux de vie : plus le métabolisme basal de 1’oxygéne d’un organisme

est élevé, plus sa durée de vie est courte. Cette théorie, bien qu’utile, n’explique pas
totalement la durée de vie maximale. Le docteur Rollo propose une version modifié¢e
de la théorie du taux de vie de Pearl, mettant 1’accent sur 1I’antagonisme intrinséque
de la croissance (TOR) et de la résistance au stress (FOXO) [5].

v’ La théorie des liaisons croisées : La théorie du vieillissement par réticulation a été

proposée par Johan Bjorksten en 1942. Selon cette théorie, 1’accumulation de
protéines réticulées endommage les cellules et les tissus, ralentissant les processus
biologiques et provoquant le vieillissement. Des études récentes montrent que les
réactions de réticulation sont impliquées dans les modifications liées a 1’age des

protéines étudiées [5].

v’ Théorie des radicaux libres : Cette théorie, introduite par le docteur Gerschman en

1954, puis développée par le docteur Denham Harman, suggére que les radicaux
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libres endommagent les composants cellulaires, entrainant une défaillance cellulaire
et organique. Les acides nucléiques, les lipides, les sucres et les protéines sont
sensibles aux attaques des radicaux libres. Les organismes possédent des
antioxydants naturels, des enzymes, qui contribuent a prévenir 1’accumulation
dangereuse de radicaux libres. Cependant, certains résultats expérimentaux ne
corroborent pas cette hypothése. Une autre étude suggere que la signalisation des
especes réactives de I’oxygeéne (ERO) est la voie enzymatique/génique la plus

importante responsable de la sénescence et du vieillissement cellulaires [5].

V' Théorie des dommages somatiques a I’ADN : Les dommages a I’ADN se produisent

continuellement dans les cellules des organismes vivants, certains s’accumulant
sous ’effet des ADN polymérases et d’autres mécanismes de réparation. Les
mutations génétiques s’accumulent avec 1’dge, entrainant détérioration et
dysfonctionnement, notamment des 1ésions de I’ADN mitochondrial, entrainant le
vieillissement et une atteinte a I’intégrité¢ génétique des cellules de I’organisme [5].

v’ Théorie des télomeéres : les téloméres raccourcissent a chaque division cellulaire

successive, et lorsque les télomeres atteignent une longueur critique, la cellule cesse
de se répliquer a un rythme appréciable et meurt, entrainant finalement la mort de
I’organisme entier. La télomérase ne peut pas non plus empécher completement le
raccourcissement des télomeres aprés une division cellulaire extensive, ce qui
pourrait expliquer la limitation temporelle de I’histoire de réplication des cellules
souches et la dégradation progressive qui en résulte, contribuant ainsi au maintien

de ’homéostasie des organes a un age avancé [5].

4. Facteurs de risques

Le vieillissement normal est un processus complexe et multifactoriel qui résulte de

I’interaction entre des éléments génétiques et environnementaux [6]

En Algérie, les risques associés au vieillissement sont souvent liés a des conditions socio-
économiques difficiles et a des comportements de santé néfastes. Selon une étude publiée dans
le Journal of Aging and Health en 2019[6] les principaux risques pour la santé des personnes
agées en Algérie comprennent I’hypertension, le diabete, 1’obésité, la dépression et les maladies
cardiovasculaires. Ces risques sont fréqguemment associés a un mode de vie peu sain, incluant

le manque d’activité physique, une alimentation déséquilibrée et le tabagisme.
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En Europe [6], les risques liés au vieillissement sont également influencés par de mauvaises
habitudes de vie telles que la sédentarité, la malnutrition, le tabagisme et une consommation
excessive d’alcool, ainsi que par des maladies chroniques comme le diabéte et les troubles
cardiovasculaires. Ces éléments peuvent engendrer des problemes de santé et de bien-étre chez
les personnes agées, entrainant ainsi une baisse de leur qualité de vie. Malgré cela, les systemes
de santé en Europe sont généralement avancés et bien structurés, méme si la couverture et la
qualité des soins peuvent varier. Les politiques de santé publique qui encouragent un mode de
vie sain, améliorent 1’accés aux soins et préviennent les maladies chroniques peuvent aider a

diminuer les risques associés au vieillissement sur le continent.
- Les principaux facteurs liés au Vieillissement sont :

a. Facteurs Environnementaux : L’exposition a des facteurs environnementaux tels que les
radiations, la pollution et les habitudes de vie (comme 1’alimentation et le tabagisme)
influence également le vieillissement.

b. Raccourcissement des Téloméres : Les téloméres, qui protégent les chromosomes, se
raccourcissent a chaque division cellulaire et, lorsque trop courts, inhibent la capacité de
division de la cellule, provoquant sa sénescence.

C. Radicaux Libres et Stress Oxidatif : Les radicaux libres produits par le métabolisme
cellulaire peuvent causer des dommages aux cellules, accélérant ainsi le processus de
vieillissement.

d. Les agents génotoxiques : divers agents génotoxiques, comme les radiations ionisantes ou
les substances chimiothérapeutiques, agissent en endommageant I’ADN, en perturbant le
cycle cellulaire ou en provoquant un stress oxydatif, ce qui peut mener a la sénescence.
De méme, les inhibiteurs de méthylases de I’ADN ou de déacétylases d’histones peuvent
induire la sénescence en altérant 1’organisation de la chromatine et en réactivant le
suppresseur de tumeur pl6INK4a.

e. Diminution des Cellules Souches : Le vieillissement entraine une réduction du nombre et
de I’efficacité des cellules souches, ce qui ralentit la régénération des tissus.

f. Altération de la Communication Intercellulaire : Le vieillissement influence la
communication entre les cellules, ce qui peut perturber les fonctions endocriniennes et
neuronales.

g. Facteurs Sociaux et Psychologiques : Des éléments sociaux et psychologiques, tels qu’un
manque de stimulation cognitive ou des expériences stressantes, peuvent aussi affecter le

vieillissement cérébral.
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h. Facteurs génétiques : Diverses études ont révélé des liens significatifs entre certains
facteurs génétiques et le processus de vieillissement. En manipulant certains genes, il a été
possible d’augmenter la longévité chez le nématode Caenorhabditis elegans ainsi que chez
Drosophila. Pour les humains, des recherches sur les jumeaux montrent que la longévité
semble influencée par des éléments génétiques. Chez les centenaires, certains génotypes
apparaissent plus souvent que chez les individus plus jeunes, ce qui suggere qu’un fond
génétique particulier pourrait étre associé a une vie prolongée. Le syndrome de
Hutchinson-Gilford, connu sous le nom de progeria, est une maladie génétique
extrémement rare, marquée par un vieillissement prématuré qui commence dés la
naissance, caus¢ par une mutation de novo d’un geéne codant pour une laminine. La
mutation du géne Klotho, responsable d’une carence protéique, est liée a un vieillissement

accéléré chez les souris, tandis que la surexpression de Klotho conduit a une augmentation

de leur espérance de vie.

o D’autres facteurs génétiques sont associés a la longévité, impliquant des voies de
signalisation liées a I’insuline et a I’IGF1, ainsi que le métabolisme des lipides, comme

I’apolipoprotéine (ApoE) [web5].

o Des modifications acquises du matériel génétique peuvent également jouer un réle dans le
processus de vieillissement. Avec 1’age, la fréquence des altérations de I’ADN (telles que
les délétions et mutations) et les anomalies de sa réparation augmentent significativement.
Ces changements sont souvent observés au niveau de I’ ADN mitochondrial et peuvent étre
causés par des facteurs externes comme |’exposition aux radiations ou des facteurs
internes comme la division cellulaire. Les modifications de I’ADN entrainent plusieurs
effets, notamment en influant sur 1’expression de certains geénes et la production des
protéines qu’ils régulent, ainsi qu’en perturbant le cycle cellulaire. Par ailleurs, 1’apoptose,
ou mort cellulaire programmée, est partiellement dictée par I’expression de genes
particuliers.

o Un mécanisme de défense de I’organisme, les protéines de choc thermique (HSP), est
affecté¢ par le vieillissement. Les HSP forment une famille de protéines produites en
réponse a divers stress, tels que les chocs thermiques, les blessures ou les glucocorticoides.
Elles augmentent la résistance des cellules face a de nouvelles agressions et favorisent les

processus de réparation ainsi que le dégradation des macromolécules endommagées.
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Toutefois, avec 1’age, la sécrétion de ces protéines diminue, et leur efficacité cellulaire est

réduite en raison d’un dysfonctionnement de la transduction du signal intracellulaire.

o Glycation des protéines : Les produits de glycation avancée, connus sous le nom d’AGE
(advanced glycation end-products), sont les résultats finaux de diverses voies
métaboliques associant un sucre a une protéine. La glycation modifie les protéines apres
leur traduction, et I’accumulation d’AGE au fil du temps a été observée dans le systéme
nerveux central et périphérique, la rétine, les articulations, le coeur, les vaisseaux sanguins,
les reins et la peau, contribuant ainsi a des désordres cellulaires et tissulaires liés a 1’age.
En particulier, la glycation entraine une augmentation de la rigidité des artéres et du muscle
cardiaque. Cependant, I’accumulation des AGE dans les tissus et les organes n’est pas
uniquement due au vieillissement, car des niveaux ¢levés sont également constatés en cas
de diabéte et d’insuffisance rénale. De plus, les AGE semblent étre impliqués dans
certaines maladies associées au vieillissement, comme la maladie d’Alzheimer, la

dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) et I’arthrose.

o Mécanismes d’induction de la sénescence cellulaire
V' La sénescence réplicative : Est liée aux difficultés de réplication aux extrémités des
chromosomes. Les ADN polymérases synthétisent I’ADN dans le sens 5’ vers 3°, et
nécessitent une amorce pour produire un nouveau brin a partir de la séquence
originale. Cependant, aux extrémités des télomeres, la partie terminale du brin qui se
réplique lentement ne peut pas étre copiée par I’ADN polymérase a chaque cycle de
division cellulaire, ce qui entraine un raccourcissement progressif des télomeres.
Lorsque les télomeres atteignent une certaine longueur critique, le complexe
protéique connu sous le nom de « Shelterin » a du mal a se former autour d’eux, ce
qui active durablement la réponse aux dommages a I’ADN. Ce complexe est essentiel
pour la formation de la structure en boucle T (T-loop) des télomeres et protege ces
extrémités de la reconnaissance par les protéines de réponse aux dommages comme
des cassures double-brin. Le raccourcissement des téloméres entraine un blocage du
cycle cellulaire, I’activation de mécanismes de réparation, ainsi que ’initiation de la

sénescence et de voies de mort cellulaire [7].

v’ Sénescence provoquée par [’expression d’oncogénes : une activation prolongée

d’oncogenes tels que Ras ou BRAF, ainsi que I’inactivation de protéines suppresseurs
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de tumeurs comme PTEN ou RB, peuvent mener a la sénescence. Cette forme de
sénescence induite par des oncogenes (OIS) a d’abord été considérée comme ayant un
effet anti-tumoral. L’ OIS peut étre engendrée par des variantes toujours actives des voies
RAS/MAPK (comme H-RASG12V, N-RASQ61R, B-RAFV600E) et par des variantes
des voies PI3K/AKT (telles que PIK3CAH1047R, AKT1E17K, ou par des délétions ou
mutations de PTEN). Dans le cas de la sénescence induite par RAS (RIS), la hyper-
prolifération causée par la dérégulation de ces voies de signalisation entraine du stress
réplicatif (potentiellement li¢ a la production d’especes réactives de I’oxygene) et active
la réponse aux lésions de I’ADN. Cela provoque I’activation des protéines ATM/ATR
(mutée dans I’ataxie-télangiectasie) et la surexpression des protéines p21Cipl et
pl6INK4a, qui sont essentielles pour maintenir le phénotype sénescent, ainsi que
I’inhibition de la phosphorylation de pRb. Les protéines p21Cip1 et pl 6INK4a inhibent
respectivement les complexes CDK1/2-cyclines A/E et CDK4/6-cycline D, ce qui
permet d’activer pRb. Sa forme non phosphorylée se lie aux facteurs de transcription de
la famille E2F, réprimant ainsi les genes régulant la division cellulaire. Toutefois, dans
de nombreux cancers, les kinases responsables du cycle cellulaire (comme la cycline E)
et Rb sont souvent dérégulées [7].

v’ Le stress oxydatif: survient lorsque des agents oxydants, comme le H202 ou les espéces
réactives de 1’oxygene produites par le métabolisme cellulaire, provoquent une
sénescence. Denham Hartman a suggéré cette idée il y a plus de 60 ans dans sa
« théorie radicalaire du vieillissement ». Ce stress entraine notamment des dommages a
I’ADN, en plus d’oxyder les protéines, ce qui peut, en fonction de I’ampleur des
dommages, bloquer ou ralentir les fourches de réplication. Une dysfonction des
mitochondries produit une quantité accrue de radicaux libres dans la cellule et peut
¢galement entrainer une sénescence li¢e a cette dysfonction. Par ailleurs, certaines voies
de signalisation, comme p38 MAPK ou NRF2 (facteur nucléaire érythroide 2 apparenté
2), peuvent étre activées. Ces ¢léments positionnent la sénescence comme un aspect
central des théories concernant le lien entre radicaux libres et vieillissement cellulaire
[7].

v’ Induction paracrine par les médiateurs du SASP : une autre méthode d’induction de la
sénescence est paracrine. En effet, le SASP (syndrome associé a la sénescence) d’une cellule
primaire en sénescence peut induire la sénescence dans des cellules adjacentes. Ainsi, ce

phénomeéne paracrine contribue a I’amplification du phénotype [7].
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5. Effets du vieillissement sur les organes et le systéme respiratoire et immunitaire

o Effet sur les organes :

Le wvieillissement s’accompagne d’une diminution des capacités fonctionnelles de
I’organisme. Et cette réduction est trés variable d’un organe a 1’autre (vieillissement différentiel
interorgane) car le fonctionnement d’un organe est intrinséquement lié¢ a 1’activité des cellules

qui le composent.

De plus, a age égal, I’altération d’une fonction donnée varie fortement d’un individu agé a
I’autre (vieillissement interindividuel). La population agée est ainsi caractérisée par une grande
hétérogénéité. En effet, les conséquences du vieillissement peuvent étre trés importantes chez
certains sujets agés et étre minimes, voire absentes, chez d’autres individus du méme age. Dans
ce dernier cas, on parle de « vieillissement réussi », par opposition au vieillissement usuel,
d’autres personnes ont des effets du vieillissement plus marqués que chez les individus du

méme age : on parle alors de « vieillissement accéeléré »[8].

Avec I’age, les cellules deviennent moins efficaces, et dans certains organes, elles meurent
sans étre remplacées, entrainant une diminution globale du nombre de cellules. Les testicules,
les ovaires, le foie et les reins, par exemple, voient leur quantité cellulaire diminuer

significativement au fil du temps.

Lorsque le nombre de cellules devient trop faible, I’organe ne peut plus opérer de manicre
optimale, ce qui signifie que la plupart des organes connaissent une réduction de leur efficacité
avec le vieillissement. Toutefois, tous les organes ne subissent pas une perte importante de
cellules. Le cerveau en est un bon exemple : chez les personnes agées en bonne santé, la perte
cellulaire est minimale, tandis que des pertes significatives se produisent principalement chez
ceux ayant subi un AVC ou étant atteints de maladies neurodégénératives comme Alzheimer

ou Parkinson.

Les premiers signes de vieillissement se manifestent souvent dans le systeme
musculosquelettique, suivis des modifications des yeux et des oreilles, généralement dés la
quarantaine. De nombreuses fonctions internes commencent également a décliner avec 1’age.
La plupart des fonctions corporelles atteignent leur apogée vers 30 ans, apres quoi un déclin
progressif mais continu se met en place. Pourtant, malgré cette diminution, la plupart des
fonctions restent adéquates, car la plupart des organes sont initialement dotés d’une capacité

fonctionnelle supéricure aux exigences de 1’organisme (réserve fonctionnelle) [Web6].
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o Effet sur ’appareil respiratoire

Avec I’age, les muscles responsables de la respiration, notamment le diaphragme et ceux entre
les cotes, s’affaiblissent. Il y a aussi une diminution du nombre d’alvéoles et de capillaires dans
les poumons, ce qui entraine une absorption légérement inférieure d’oxygéne provenant de 1’air
inhalé. De plus, les poumons perdent en élasticité chez les personnes non-fumeuses ou souffrant
de probléemes pulmonaires, ces changements n’affectent pas les activités quotidiennes, mais en
cas de pneumonie, ils peuvent compliquer la respiration et 1’exercice physique. Respirer a des
altitudes élevées, ou la concentration en oxygene est plus faible, peut également devenir plus
difficile.

Les poumons montrent une capacité diminuée a lutter contre les infections, en partie parce que
les cellules responsables de 1’élimination des débris et des agents pathogénes dans les voies
respiratoires deviennent moins efficaces. La toux, qui aide a dégager les poumons, s’affaiblit

également [web6].

Le systeme respiratoire présente une réduction de 1’élasticité pulmonaire et de la force des
muscles impliqués dans la respiration. La capacité pulmonaire mobilisable (volume expiratoire
maximal seconde, VEMS, et capacité vitale forcée, CVF) diminue, entrainant une altération des
échanges gazeux, avec une baisse progressive de la pression partielle de I’oxygene (PaO2) dans
le sang jusqu’a environ 70 ans. En revanche, la PaCO2 (pression partielle de dioxyde de

carbone) et le pH sanguin ne changent pas avec 1’age [9].

o Effet sur ’appareil immunitaire

Les cellules du systeme immunitaire fonctionnent plus, Les vaccins semblent offrir une
protection moins efficace aux adultes agés, bien que ceux contre la grippe, la pneumonie et le
zona restent cruciaux et apportent une protection. Avec 1’age, le systéme immunitaire perd en
efficacité, entrainant une augmentation de la fréquence et de la gravité d’autres affections chez
les personnes agées. Ainsi, elles sont plus vulnérables aux maladies et a la mortalité causées
par des infections evitables par la vaccination, rendant celle-ci d’autant plus importante pour
elles [Web6].
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Aussi connu sous le nom de systeme respiratoire ou pulmonaire, il est constitué de plusieurs
organes qui travaillent ensemble pour apporter de I’oxygene au corps grace a la respiration. Ce
processus consiste a inhaler de 1’air, qui est ensuite transporté vers les poumons ou des échanges
gazeux ont lieu: ’oxygéne est absorbé et le dioxyde de carbone est éliminé. Les voies
respiratoires se divisent en deux parties au niveau des cordes vocales : les voies respiratoires

supérieures et inférieures [Web7].
1.1 Les voies respiratoires supérieures :

Les voies respiratoires supérieures englobent les sections du systéme respiratoire situées en
dehors de la cavité thoracique, notamment celles qui se trouvent au-dessus du cartilage cricoide
et des cordes vocales. Elles incluent les cavités nasales, les sinus paranasaux, le pharynx et la
partie supérieure du larynx. La majorit¢ de ces voies sont recouvertes d’un épithélium
cylindrique cilié pseudostratifié, également appelé épithélium respiratoire, a I’exception de

certaines zones du pharynx et du larynx.
1.1.1 Cavité nasale

Les voies respiratoires supérieures débutent par les cavités nasales, qui s’ouvrent a I’avant par
les narines et a 1’arriere dans le nasopharynx via les choanes. Leur plancher est formé par le
palais dur et leur toit par la plaque cribriforme de I’os ethmoide, ainsi que les os frontal et nasal.
Les narines et la partie antérieure contiennent des glandes et des poils qui filtrent les grosses
particules. Les parois latérales présentent trois cornets nasaux (supérieur, moyen, inférieur) qui
augmentent la surface et ralentissent le flux d’air, favorisant son réchauffement et
humidification. Le toit abrite I’épithélium olfactif, ou les récepteurs sensoriels transforment les

molécules odorantes en signaux envoyés au cerveau, ce qui permet 1’odorat.
1.1.2 Sinus paranasaux

Des espaces creux remplis d’air se trouvent dans certains os du visage qui entourent le nez :
I’os maxillaire, le frontal, le sphénoide et I’ethmoide. Ces cavités, appelées sinus,
communiquent avec les fosses nasales grace a de petites ouvertures. L air que nous respirons
circule ainsi dans les sinus, ce qui contribue a I"humidifier et a le réchauffer. De plus, la
membrane qui tapisse I’intérieur des sinus capture les éléments indésirables comme les

particules fines, la poussiére et les bactéries [Web7].

1.1.3 Pharynx
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Ou gorge, est un conduit en forme d’entonnoir qui achemine I’air des fosses nasales et de la

bouche vers le larynx et la trachée. IL est divisé en trois sections :

e Le nasopharynx, situé derriere le nez, est uniquement dédié¢ au passage de 1’air.

e [’oropharynx, situé¢ derrieére la bouche, permet le passage de I’air et des aliments et
abrite les amygdales palatines.

e Lelaryngopharynx, situé plus bas, derricre I’épiglotte, connecte le larynx a I’cesophage.
Pendant la respiration, 1’épiglotte reste ouverte pour permettre a 1’air d’atteindre le

larynx [web8].
1.1.4 Larynx

Le larynx, qui fait le lien entre la partie basse de la gorge (laryngopharynx) et la trachée, assure
le maintien ouvert du conduit aérien pendant la respiration et la déglutition. C’est également
I’organe principal de la production de la voix. Composé de neuf cartilages, dont 1’épiglotte, ce
dernier joue un réle vital. Située a I’arriére du larynx, 1’épiglotte agit comme un clapet qui se
ferme lors de la déglutition, dirigeant ainsi les aliments vers 1’cesophage et les empéchant de
pénétrer dans la trachée. A I’intérieur du larynx se trouvent les plis vocaux (ou cordes vocales),
soutenus par des ligaments élastiques. Lorsque I’air provenant des poumons et de la trachée les

fait vibrer, nous produisons des sons, que ce soit en parlant, en criant ou en chantant [Web8].
1.2 Voies respiratoires inférieures :

Les voies respiratoires inférieures comprennent les structures du systeme respiratoire situées en
dessous du cartilage cricoide et des cordes vocales. Cela inclut la partie basse du larynx,
I’ensemble formé par la trachée et les bronches (I’arbre trachéobronchique), ainsi que les

poumons [Web9].

1. Arbre trachéobronchique

C’est la portion du systéme respiratoire qui transporte 1’air depuis les voies aériennes
supérieures jusqu’au tissu pulmonaire (parenchyme pulmonaire). Il est constitué de la trachée
et des voies aériennes situées a I’intérieur des poumons, a savoir les bronches et les bronchioles.
La trachée, qui se trouve dans la partie supérieure du mediastin, constitue le tronc de cet arbre.
Elle se divise au niveau de ’angle sternal (correspondant a la vertebre thoracique T5) en deux
bronches principales, une pour chaque poumon (bronche principale droite et bronche principale

gauche).
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e La bronche principale gauche se dirige vers le bas et latéralement pour entrer dans le hile
du poumon gauche. Durant son trajet, elle passe sous I’arche de 1’aorte et devant I’cesophage
et I’aorte thoracique.

e La bronche principale droite suit une trajectoire vers le bas et latéralement pour atteindre le
hile du poumon droit. Elle est plus verticale, plus large et plus courte que la bronche gauche,

ce qui la rend plus vulnérable a I’obstruction par un corps étranger.

2. Poumons

Les poumons humains sont deux organes poreux, situés dans la poitrine, qui permettent les
échanges de gaz. lls font partie du systeme respiratoire, qui inclut également le nez, les sinus,
la bouche, le pharynx, le larynx et la trachée. Leur rdle principal est d’assurer 1’échange gazeux

entre 1’air que nous respirons et notre organisme.

Le poumon gauche, légérement plus petit pour laisser de la place au cceur, est divisé en deux
parties appelées lobes. Le poumon droit, quant a lui, est un peu plus court et posséde trois lobes,

car le diaphragme situé en dessous est un peu plus haut pour loger le foie.

Quand nous inspirons, 1’air pénetre dans les poumons par les bronches et les bronchioles. La,
I’oxygene passe dans le sang a travers des millions de petites poches d’air appelées alvéoles,
atteignant les vaisseaux sanguins voisins (capillaires). Le dioxyde de carbone, un déchet de
notre corps, fait le trajet inverse, des capillaires vers les alvéoles. Lorsque nous expirons, les

poumons libérent cet air appauvri en oxygéene.

e Anatomie des poumons :

Chaque poumon présente trois faces, un sommet et une base. Ces faces sont appelées surface
costale (en contact avec les cotes), surface médiastinale (tournée vers le médiastin) et surface
diaphragmatique (reposant sur le diaphragme), d’apres les structures voisines auxquelles elles

font face.

La surface médiastinale assure la connexion du poumon au médiastin par I’intermédiaire du
hile pulmonaire. Le sommet du poumon se situe au point de rencontre des surfaces médiastinale
et costale. C’est la partie la plus haute du poumon, s’étendant jusqu’a la base du cou. La base,

quant a elle, est la partie inférieure et concave du poumon qui repose sur le diaphragme.

Chagque hile pulmonaire contient les éléments suivants :
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- La bronche principale

- Lartére pulmonaire

- Deux veines pulmonaires

- Les vaisseaux bronchiques

- Le réseau nerveux autonome pulmonaire (plexus)

- Des ganglions et des vaisseaux lymphatiques

-La morphologie distincte des poumons gauche et droit se traduit également par une différence
de poids : le poumon gauche (environ 565 grammes) est plus léger que le droit (environ 625
grammes). De plus, le poids des poumons tend a étre plus élevé chez les hommes que chez les
femmes, bien que cela varie en fonction de la taille corporelle. La couleur des poumons adultes
est généralement d’un gris foncé marbré, due a I’accumulation de particules de carbone filtrées

par les voies respiratoires, contrairement aux poumons d’un nouveau-né qui sont d’un rose péle.

Les poumons ont une forme conique et sont divisés en lobes par des fissures. Le poumon gauche
posséde deux lobes et une seule fissure, tandis que le poumon droit en a trois avec deux fissures.
Ces lobes sont ensuite subdivisés en segments bronchopulmonaires : le poumon gauche en
compte 9 ou 10, et le droit en a 10. Les lobes sont également segmentés en plus petites unités
appelées lobules pulmonaires, et la surface de séparation entre les lobes est appelée surface

interlobaire, délimitée par les fissures pulmonaires.

La plévre est une membrane lisse et humide qui recouvre chaque poumon. Elle est constituée
de deux couches : la plévre viscérale, qui adhére directement a la surface du poumon, et la
plévre pariétale, qui est fixée a la paroi interne de la cage thoracique, aux vertébres cervicales
inférieures, a la région ou les cotes rejoignent les vertébres, au médiastin (I’espace entre les
poumons) et au diaphragme. Entre ces deux couches se trouve la cavité pleurale, remplie d’un
liquide pleural qui permet aux deux feuillets de glisser facilement 1’un sur I’autre pendant la

respiration, réduisant ainsi le frottement et facilitant les mouvements respiratoires.

-Le sommet de chaque poumon, appelé apex, est sa partie la plus haute. Il s’étend en forme de
ddéme au-dessus de la premiére cote et du tiers interne de la clavicule, dans la partie supérieure
de la cage thoracique. Les deux poumons sont séparés par 1’artére subclaviére qui passe entre
eux. Le trajet de ce vaisseau vers la premiére cote se situe entre 1’artére et les muscles scalénes
antérieurs du méme c6té, longeant la face avant du poumon et passant au-dessus d’une

membrane appelée fascia endothoracique.
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Chaque apex pulmonaire est relié a la branche antérieure du nerf spinal T1, au ganglion stellaire
(une structure du systéme nerveux sympathique dans le cou et le thorax) et a I’artére intercostale
supérieure du méme coté. La face interne de I’apex du poumon gauche est en contact avec la
veine brachiocéphalique gauche et I’artére subclaviére gauche. A droite, le sommet est en
relation avec la trachée, le tronc brachiocéphalique (un gros vaisseau sanguin) et la veine
brachiocéphalique droite. Les deux sommets sont situés prés des muscles scalenes moyens du

méme coté.

La face interne du poumon, qui regarde vers le médiastin (I’espace entre les poumons), est
divisée en deux parties : la surface médiastinale et la surface vertébrale. Cette face présente
plusieurs creux ou empreintes laissées par les organes voisins. La partie avant est appelée
surface médiastinale antérieure, tandis que la moitié arriere est la surface vertébrale postérieure.
La surface médiastinale antérieure se reconnait par son contact avec le médiastin et par une
concavité qui loge le ceeur (I’empreinte cardiaque). La surface vertébrale postérieure, quant a

elle, est située pres des vertebres thoraciques.

Le bord postérieur du poumon, arrondi et imaginaire, sépare les surfaces vertébrale,
médiastinale et costale. A 1’avant, la jonction entre les surfaces costale et médiastinale forme le
bord antérieur, qui est tranchant et fin. Ce bord recouvre le péricarde (I’enveloppe du ceeur) et
suit le trajet de la réflexion de la plévre (la membrane qui entoure les poumons). Il est vertical
a droite, mais irrégulier & gauche en raison de 1’échancrure cardiaque (1’indentation laissée par
le cceur) [Web9].

2. La physiologie respiratoire :

La respiration se déroule en deux types de processus : des actions mécaniques, qui sont les
mouvements respiratoires, et des réactions chimiques, qui correspondent aux échanges de gaz

au niveau des poumons et des tissus du corps [10].

2.1 Les phénomenes mécaniques de la respiration

e La ventilation : C’est le mécanisme par lequel I’air est introduit dans les poumons et en

est expulsé. Elle comprend deux étapes :
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e L’inspiration : C’est un processus actif ou le volume de la cage thoracique augmente
grace a la contraction des muscles inspiratoires, en particulier le diaphragme. Lorsque le
diaphragme se contracte, il s’abaisse et devient plus plat, ce qui libére de I’espace pour
que les poumons se gonflent. En méme temps, les muscles intercostaux externes se
contractent, ce qui souléve la cage thoracique et pousse le sternum vers [’avant,
augmentant ainsi davantage le volume thoracique.

e L’expiration : c’est un phénoméne passif qui repose principalement sur le retour
¢lastique naturel des poumons plutot que sur une contraction musculaire active. Lorsque
les muscles utilisés pour I’inspiration se relachent, la cage thoracique diminue de

volume et les poumons reprennent leur taille initiale [10].

2.2. Les phénomenes chimiques de la respiration :

e Les échanges gazeux :

Pour fonctionner de maniére optimale, les cellules du corps humain requiérent de I’oxygéne
(02). Lorsqu’une cellule est active, elle génere des déchets, notamment du dioxyde de carbone
(CO2). Le sang a pour role de véhiculer ces deux gaz : I’oxygene est transporté des poumons
vers les cellules par la circulation artérielle, tandis que le dioxyde de carbone est acheminé des

cellules vers les poumons par la circulation veineuse.

e Le transport des gaz :

La plus grande partie de I’oxygene est acheminée vers les organes et les cellules en se fixant a
I’hémoglobine contenue dans les globules rouges, tandis qu’une faible quantité (1,5 %) est
transportée sous forme dissoute dans le plasma sanguin. Le dioxyde de carbone, quant a lui,
voyage dans le sang de trois facons différentes : il peut étre dissous dans le plasma, lié a

I’hémoglobine, ou transformé en ions bicarbonates.

Lors des échanges gazeux dans les poumons, 1’oxygene présent dans les alvéoles est capté par
les petits vaisseaux sanguins (capillaires) qui les entourent. Ce sang oxygeéné est ensuite dirigé
vers le coté gauche du cceur, d’ou il est pompé vers ’ensemble des cellules et des tissus du
corps. Le dioxyde de carbone, produit par I’activité des cellules (métabolisme), retourne par la
circulation veineuse vers le coté droit du cceur, puis vers les capillaires des alvéoles
pulmonaires. L3, il est éliminé du sang lors des échanges gazeux avant d’étre expiré hors du

corps [10].
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3. Classification de cancer broncho-pulmonaire

La classification la plus récente des tumeurs bronchiques établie par 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) date de 2015. Elle repose sur I’histogenése, ¢’est-a-dire I’identification du
tissu d’origine de la tumeur, et distingue 13 types différents avec de nombreux sous-types

histologiques.

De plus, en s’appuyant sur les résultats d’examens complémentaires, le médecin peut
déterminer le stade d’évolution du cancer du poumon, ce qui est crucial pour évaluer le
pronostic et choisir le traitement approprié. Cette démarche permet de classer le cancer en

fonction de son stade d’évolution [11].
3.1 Premiere classification : selon le type histologique
3.1.1. Carcinomes bronchiques dits « non a petites cellules » (CBNPC) :

I1 constitue la majorité des cas, représentant 80 a 85% de 1’ensemble des cancers pulmonaires.
Son évolution clinique est diverse, variant selon le sous-type histologique [11]..
Malheureusement, au moment du diagnostic, environ 40% des patients présentent déja des
métastases en dehors de la cage thoracique. Ce type de cancer se développe a partir des cellules
souches épithéliales de la muqueuse bronchopulmonaire, naissant fréqguemment dans les
bronches de grande taille (lobaires ou segmentaires), souvent a proximité d’une division
bronchique. Bien que son origine soit préférentiellement dans les grosses bronches, le CPNPC
peut se développer dans n’importe quelle partie des tissus qui recouvrent les voies aériennes

des poumons. Le CBNPC est divisé en trois catégories principales :

e Les carcinomes épidermoide : (40 %)
e Les adénocarcinomes : (40 %)

e Les carcinomes a grandes cellules : (20%)

3.1.2 Cancer broncho-pulmonaire a petite cellule (CBPC):

Représentant environ 15% des cancers du poumon, c’est une forme rare et trés agressive qui se

caractérise par une croissance rapide. Au moment du diagnostic, la maladie est déja
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métastatique chez environ 80% des patients. Ce type de cancer affecte principalement les

personnes de plus de 70 ans ayant une forte consommation de tabac actuelle ou passée.

Les tumeurs sont souvent volumineuses, se développant a partir des grosses bronches et ayant
tendance a s’étendre au médiastin. Cette expansion peut entrainer une compression externe et
une infiltration des voies respiratoires, ainsi que des syndromes de compression mediastinale.
Il est rare et trés agressif (environ 15% des cas de cancers pulmonaire), et il a une croissance

rapide. Environ 80% des patients ont une maladie métastatigue au moment du diagnostic

[Web10]

3.2. Deuxiéme classification : selon les stades d’évolution du cancer

La classification dite « TNM » est utilisée pour évaluer I’étendue des cancers du poumon non

a petites cellules. Elle repose sur trois éléments clés :

e Les caractéristiques de la tumeur pulmonaire elle-méme
e La présence ou I’absence de cellules cancéreuses dans les ganglions lymphatiques
voisins

e [’existence ou non de métastases dans d’autres parties du corps.

Selon les résultats de cette classification :

\

e Pour le cancer du poumon non a petites cellules, on distingue différents stades
d’évolution : allant du stade 0 au stade IVb, La gravité de la maladie augmente
progressivement avec chaque stade.

e Pour le cancer du poumon a petites cellules, la classification est plus simple, distinguant

seulement les formes « localisées » et les formes « disséminées ».
4.Epidémiologie
4.1 Incidence et mortalité mondiale

D’aprés les données récentes de 1’Observatoire mondial du cancer (GCO), le cancer du
poumon est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué a 1’échelle mondiale, avec 2,5 millions
de nouveaux cas, soit 12,4 % de tous les cancers. Il est également la principale cause de décés
par cancer, responsable de 1,8 million de déces, ce qui représente 18,7 % de la mortalité totale
due au cancer. En comparaison, le cancer du sein chez la femme arrive en deuxiéme position

avec 2,3 millions de cas (11,6 %), suivi du cancer colorectal (1,9 million de cas, 9,6 %), du

47



Chapitre 02 : Cancer des poumons

cancer de la prostate (1,5 million de cas, 7,3 %) et du cancer de I’estomac (970 000 cas, 4,9 %).
En 2022, on estimait qu’il y avait chaque année plus de 2,4 millions de nouveaux cas de cancer
du poumon a 1’échelle mondiale [web10]. D’ici 2050, le nombre de nouveaux cas pourrait
dépasser 35 millions, ce qui représenterait une augmentation de 77 % par rapport aux 20
millions attendus en 2022. Cette forte hausse de I’incidence des cancers est liée au
vieillissement de la population, a son augmentation, ainsi qu’a des modifications dans

I’exposition a divers facteurs de risque souvent associés au développement socioéconomique.
4.2. Selon le sexe

* Chez I’homme (65%)

Les cancers pulmonaires primitifs sont les types de cancer les plus courants a I’échelle mondiale
et constituent la principale cause de décés par cancer. Environ 1435943-nouveaux cas ont été

recensés chez les hommes, répartis comme suit [web10] :

- 560 108 (39 %) des adénocarcinomes
- 351 807 (25 %) des carcinomes épidermoides
- 163 862 (11 %) des carcinomes a petites cellules

- 115322 (8 %) des carcinomes a grandes cellules

* Chez la femme (35%)

Jusqu’a récemment, le cancer du poumon était largement considéré comme une maladie
masculine. Cependant, il est devenu courant chez les femmes en raison de I’augmentation du
tabagisme féminin, qui serait aggravée par une plus grande vulnérabilité. Des études antérieures
suggérent qu’a consommation égale de tabac, le risque de développer un cancer du poumon est

1,5 a 2 fois plus élevé chez les femmes.

D’autres éléments, tels que des facteurs hormonaux et la pollution, pourraient également y
contribuer. En conséquence, le cancer du poumon est de plus en plus fréquent chez les femmes
et pourrait bientdt devenir I’un des types les plus répandus. Dans le monde, on a enregistré 770

828 nouveaux cas, comprenant [web10] :

- 440 510 (57 %) d’adénocarcinomes
- 91070 (12 %) d’épidermoides

- 68224 (9 %) a petites cellules

- 49246 (6 %) a grandes cellules
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4.3. Selon I’age

Parmi les patients de moins de 40 ans, les adénocarcinomes sont les plus courants. Dans cette

catégorie d’age, on observe un taux de fusions ALK significativement plus élevé que

d’habitude, atteignant 40 % contre moins de 5 % [Web10].
4.4. Selon le type histologique et pronostic

4.4.1. Le cancer du poumon non-a petites cellules

Il existe trois sous-types pathologiques de ce cancer :

* L’adénocarcinome : le plus fréquent des cancers du poumon non a petites cellules
(NSCLC), constitue 38,5 % des cas. Il apparait généralement comme un nodule
périphérique, et il est associé¢ au tabagisme, bien qu’il soit également courant chez les non-

fumeurs, en particulier chez les femmes.

« Le carcinome épidermoide : qui représente 20 % des cancers pulmonaires, est fortement
correlé au tabagisme et se développe genéralement de maniére centralisée dans les voies

respiratoires, avec une distinction squameuse.

« Le carcinome a grandes cellules : impliqué dans 2,9 % des cas de cancer du poumon, est
¢galement li¢ au tabac. Il se manifeste sous la forme d’une grosse masse périphérique et est

caractérisé par une croissance rapide ainsi que des métastases précoces [12].

4.4.2. Le cancer du poumon a petites cellules

Une forme particuliérement agressive de cancer du poumon, représente environ 14% de tous
les cas. Son apparition est fortement liée a I’exposition au tabac. Il se manifeste fréquemment
comme une masse située au centre du poumon, bien qu’environ 25% des cas soient localisés en

péripheérie [12].
4.5. Distribution géographique

Environ 60% des nouveaux cas de cancer du poumon sont diagnostiqués dans les pays
industrialisés. Chez I’homme, il est le cancer le plus fréquent et la principale cause de déces par
cancer en Europe, en Amérigue du Nord, dans les Caraibes, en Amérigue du Sud, en Australie,
en Nouvelle-Zélande et en Asie du Sud-Est. L’incidence la plus élevée au monde est observée
chez les hommes noirs de Louisiane, avec 110 cas pour 100 000 habitants. Ce taux est de 62

pour 100 000 chez les hommes blancs américains et de 52 pour 100 000 en moyenne en Europe.
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Inversement, I’incidence du cancer du poumon reste faible en Inde rurale (1,5 pour 100 000

habitants) ainsi qu’en Afrique de I’Est et de 1’Ouest (5 pour 100 000 habitants).

Chez les hommes, c’est en Belgique que 1’on observe le taux le plus élevé de cancer du poumon,
avec 75,2 cas pour 100 000 habitants. Ces différences régionales sont surtout marquées chez
les hommes, ce qui suggére I’influence de facteurs de risque li€s au travail et a I’industrie. En
revanche, chez les femmes, les variations d’incidence semblent suivre la taille des villes,

probablement en lien avec la prévalence du tabagisme.

En Algérie, on diagnostiqgue annuellement 30 000 nouveaux cas de cancer, avec une
augmentation de 50 % du nombre de personnes touchées entre 1986 et 2000. Pour I’année 2003,
3399 nouveaux cas de cancer ont été recensés dans la région Centre (hors Bejaia et Blida), avec
un ratio hommes/femmes de 0,92. Malheureusement, ces chiffres continuent d’augmenter
chaque année, tandis que la prise en charge tend a diminuer. Les statistiques du registre du
cancer de la région de Sétif indiquent que le cancer broncho-pulmonaire représente 18 % des
cancers, se placant en premiére position avec un taux d’incidence standardisé (par rapport a la
population mondiale) de 15,5 pour 100 000 habitants. Des données en 2015 du registre du
cancer de la Wilaya d’Oran montrent une incidence standardisée de cancer de 105,4 pour 100
000 chez les hommes et de 111,5 pour 100 000 chez les femmes. Une classification des cancers
les plus fréquents dans la population de I’Ouest algérien place le cancer du poumon en deuxiéme

position, avec un taux de 10,9 % pour les deux sexes [12].
5. Facteurs de risques

5.1. Liés au mode de vie

1. Tabagisme

C’est la cause majeure du cancer du poumon, représentant approximativement 85% des cas. Le
risque de développer ce cancer est influencé par I’age au début du tabagisme, la quantité de
tabac consommée et la durée pendant laquelle une personne fume. De plus, 1’exposition
simultanée a des toxines et au tabac accroit ce risque. Parmi les autres facteurs de risque
possibles ou confirmés, on retrouve la pollution de I’air, le fait de fumer du cannabis,
I’exposition a la fumée de cigare et au tabagisme involontaire, ainsi que I’exposition a des
substances favorisant le cancer [web11]. Bien que la nicotine contenue naturellement dans le
tabac crée une dépendance, elle n’est pas responsable du cancer. Le danger réside dans la fumée

de tabac, qui renferme environ 7 000 composés chimiques, parmi lesquels 70 sont des agents’
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cancérigenes avérés, tels que le benzéne, I’arsenic, le chrome, les goudrons et le polonium. Ce
sont ces substances qui favorisent ’apparition des cancers [11]. Arréter de fumer réduit le
risque de cancer du poumon, mais il ne revient jamais au niveau de celui des personnes n’ayant
jamais fumé. IL est important de noter qu’environ 15 a 20% des personnes atteintes d’un cancer

du poumon n’ont jamais fumé ou ont trés peu fumé [Web11].
2. Exposition professionnelle

Ce cancer peut étre li¢ a I’exposition a diverses substances présentes dans le milieu
professionnel. Parmi celles-ci, I’amiante est 1’agent le plus fréquemment associé au cancer
bronchique. D’autres facteurs de risque comprennent 1’exposition aux rayonnements externes
(rayons X et gamma), au radon, a la silice cristalline, au cadmium et & ses composés, aux gaz
d’échappement des moteurs diesel, aux fumées de soudage et aux hydrocarbures aromatiques

polycycliques (HAP). Il est important de noter que cette liste n’est pas exhaustive [11].

* Exposition au radon : C’est un gaz radioactif invisible et sans odeur qui provient de la

désintégration naturelle de I'uranium présent dans le sol. Il peut s’accumuler a I’intérieur
des habitations, pénétrant par les fondations non étanches ou en béton, les canalisations et
les systémes de drainage. L’Agence de Protection de I’Environnement des Etats-Unis a
établi que le radon est la deuxiéme cause de cancer du poumon apres le tabagisme. Le risque
accru est principalement li¢ a I’exposition domestique due a la diffusion du radon a partir
du sol. Des niveaux élevés de radon ont été associés a un risque accru de cancer du poumon
chez les mineurs travaillant sous terre. L’inhalation de radon peut avoir un effet cancérigéne
sur les poumons en raison de I’émission de particules alpha lors de sa désintégration. De

plus, il interagit avec la fumée de tabac, augmentant ainsi le risque de cancer du poumon

[11].

» Exposition a la silice : L’exposition professionnelle a la silice cristalline est associée a une

augmentation du risque de cancer du poumon, généralement de 1,2 a 1,4 fois supérieur a la
normale. Ce risque relatif est encore plus ¢€levé (entre 2 et 2,5) en présence de silicose, et
reste significatif (environ 1,6) méme apres avoir pris en compte le tabagisme. L’examen
d’études récentes sur les travailleurs exposés au cadmium suggére que le risque de cancer
du poumon est principalement observé chez ceux ayant eu des expositions plus anciennes
et probablement plus importantes, possiblement en combinaison avec d’autres agents

cancérigenes qui n’ont pas toujours ét¢ completement évalués. Le lien entre 1’exposition
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environnementale au cadmium et le cancer du poumon est moins bien documenté. Par
ailleurs, le risque de cancer du poumon causé par les radiations est maintenant clairement
établi, et plusieurs études ont estimé la relation entre la dose de radiation et le risque,

notamment en ce qui concerne I’exposition externe ou I’inhalation de radon [12].

3. L’Alimentation

Plusieurs études ont montré un lien entre de faibles niveaux de béta-caroténe, de vitamine E et
de sélénium dans le sang et un risque accru de cancer du poumon. Cependant, ces observations
ne prouvent pas que la consommation de béta-carotene ou de vitamine A protege réellement
contre ce cancer. En effet, il est bien connu que les fumeurs ont tendance a avoir une
alimentation moins riche en fruits, Iégumes et fibres, et plus riche en viande, graisses animales,

café et alcool [web12].

De plus, certaines recherches suggérent qu’une consommation excessive de caroténoides
pourrait étre néfaste. Des doses élevées (20 mg par jour ou plus) chez les fumeurs et les
personnes exposées a I’amiante ont été identifiées comme un facteur de risque de développer

un cancer du poumon [11].
5.2. Liés a ’environnement
1. Les Agents infectieux

* Virus du papillome humain (VPH) : Plusieurs recherches ont exploré le lien entre les
infections chroniques et un risque accru de cancer du poumon. En particulier, I’infection
par le virus du papillome humain (VPH), et plus spécifiquement le type HPV16, a été
fréquemment observée en association avec des cas de cancer du poumon dans de
nombreuses études. Toutefois, ces études ont été principalement menées en Chine, et il n’est
pas encore établi si des liens similaires existent dans d’autres régions du monde.

* Virus de 'immunodéficience humaine (VIH): Une étude de suivi a révélé que les
personnes infectées par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) avaient un risque de
développer un cancer du poumon environ deux fois plus élevé, méme apres avoir pris en

compte leur statut tabagique [11]

2. Pollution atmosphérique

La pollution de I’air contribue également a 1’apparition de certains cancers du poumon.

Diverses sources de pollution liberent des microparticules, notamment des oxydes de soufre,
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du monoxyde de carbone (CO), des oxydes d’azote, de I’0zone (O3), des composés organiques
volatils et du benzéne, ce dernier étant un agent cancérigéne reconnu. En milieu urbain, la
pollution de I’air est pointée du doigt comme un facteur de risque. Elle est associée a la présence
d’hydrocarbures, mais aussi de métaux tels que I’arsenic, le nickel et le chrome. Dans les pays
a faible revenu, la pollution atmosphérique est davantage liée aux fumées dégagées par la
combustion du bois et du charbon. On observe une corrélation entre 1’urbanisation et le taux de
mortalité due au cancer bronchique. Une étude a montré qu’une augmentation du trafic routier
de 4 000 véhicules-kilométres par jour dans un rayon de 100 metres autour du domicile des
participants était associée a une légére augmentation du risque relatif de cancer du poumon,
estimée a 1,09 (avec une marge d’incertitude allant de 0,99 a 1). Une étude menée dans six
villes américaines a révélé que le risque de déces par cancer du poumon était 1,4 fois plus élevé
dans les villes ou la pollution atmosphérique était la plus importante, apres avoir pris en compte

d’autres facteurs [11].
5.3. Effets hormonaux

Les récepteurs d’cestrogenes (ER), notamment le type Erf, sont présents dans les poumons et
semblent jouer un role dans le développement pulmonaire chez le foetus. Des études sur des
cellules humaines de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) ont montré que I’Erf3
est plus abondant que dans les tissus pulmonaires normaux. I1 s’agit d’un récepteur fonctionnel
qui se lie a la forme active de 1’cestrogene, le B-estradiol, et son activité peut étre bloquée en
laboratoire a 1’aide du fulvestrant, un inhibiteur des récepteurs d’cestrogénes. Le mécanisme
exact par lequel les cestrogénes contribuent au développement du cancer du poumon n’est pas

encore complétement élucidé, mais plusieurs pistes sont explorées [11].

5.4. Affections respiratoires

* Une bronchite chronique

La présence d’une bronchite chronique ou d’une broncho-pneumopathie chronigque obstructive

(BPCO) augmente le risque de développer un cancer bronchique. Ce risque relatif, qui tient
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compte du tabagisme et de 1’age, est multiplié par 2,5 a 5, en fonction de la gravité de la maladie

respiratoire.

¢ Une tuberculose ancienne

Avoir eu la tuberculose dans le passé augmente le risque de développer un cancer bronchique
d’environ 1,5 fois, méme en tenant compte des habitudes tabagiques. De plus, ce risque

s’accroit avec le temps écoulé depuis I’infection tuberculeuse [web12].
5.5. Facteurs Génétique

Pour que les cellules épithéliales des voies respiratoires se transforment en cellules
cancéreuses (un processus appelé carcinogenése de terrain), il faut une exposition continue a
des substances favorisant le cancer et I’accumulation de nombreuses modifications génétiques.
En 2014, le Lung Cancer Mutation Consortium (LCMC) a identifié des mutations clés, dites
“drivers”, dans 64 % des 733 cancers du poumon étudiés. Cette population comprenait a la fois

des fumeurs et des non-fumeurs.

Les mutations les plus fréquemment observées étaient celles du géne KRAS (25 %), suivies par
celles du géne EGFR (17 %), la fusion génique EML-4-ALK (8 %) et les mutations du géne
BRAF (2 %) [Web11].

* Les mutations du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR): les
mutations classiques qui activent I’EGFR, telles que les délétions de I’exon 19 et la mutation
ponctuelle L858R, sont les plus fréquentes. Elles sont de bons indicateurs d’une réponse
positive aux inhibiteurs de la tyrosine kinase de ’EGFR (EGFRi). Cependant, d’autres
mutations de I’EGFR, moins courantes et incluant des mutations ponctuelles, des délétions,
des insertions et des duplications dans les exons 18 a 25 du géne EGFR, sont associées a

une moins bonne réponse aux EGFRi [11].

* Les mutations KRAS (v-ki-ras2 Kirsten rat sacroma viral oncogene homolog): Le gene
KRAS est I’oncogéne le plus fréquemment muté dans le cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC), présent dans jusqu’a 25 % des adénocarcinomes et 3 % des carcinomes
épidermoides. L’activation de KRAS déclenche une cascade de signalisation vers plusieurs

voies, dont la voie RAF-MEK-ERK. On observe une hétérogénéit¢ génétique et
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phénotypique importante chez les patients atteints de CPNPC porteurs de mutations KRAS.
Ces mutations (localisées sur le chromosome 12p12.1) touchent le plus souvent les codons
12 et 13, et plus rarement le codon 61. Les mutations de transversion (remplacement d’une
purine par une pyrimidine ou inversement) sont plus fréquentes chez les fumeurs actuels ou
anciens, tandis que les mutations de transition (remplacement d’une purine par une autre
purine ou d’une pyrimidine par une autre pyrimidine) sont plus courantes chez les fumeurs
légers ou les non-fumeurs [11].

* Translocation d’ALK (anaplastic lymphoma kinase)-EML4(echinodrm microtubule-
associated protein —like 4) : Normalement absente des poumons, la protéine ALK est un
récepteur doté d’une activité tyrosine kinase. En 2007, une équipe de chercheurs japonais a
découvert I’existence d’une fusion entre le géne ALK et le gene EML4. Cette anomalie
résulte d’une translocation chromosomique. La protéine ALK-EML4 ainsi produite
présente une activité accrue favorisant la prolifération des cellules. Les tumeurs
caractérisées par cette anomalie sont sensibles aux médicaments inhibiteurs d’ALK. [11]

* Les mutations de BRAF (B-raf proto-oncogene): BRAF est une enzyme de type
sérine/thréonine kinase. Des mutations du géne BRAF sont présentes dans 2 a 4 % des
cancers du poumon non a petites cellules (CPNPC), et dans 40 a 50 % des cas
d’adénocarcinomes pulmonaires, ces mutations ne concernent pas le codon V600OE. De
nombreuses mutations autres que V600E entrainent une activité kinase faible ou
intermédiaire, et il est parfois moins certain que certaines de ces altérations soient des
événements initiateurs du cancer (pilotes) par rapport a d’autres changements
oncogéniques. Deux études récentes suggerent que les mutations BRAF non-V600E
surviennent presque exclusivement chez les fumeurs. Une de ces études a également
observé que la mutation BRAF V60OE était plus fréquente chez les non-fumeurs et chez les

femmes [11].

6. Symptomatologie du cancer du poumon :

Les symptdmes du cancer du poumon ne sont pas specifiques a cette maladie, ce qui est

également vrai pour d’autres types de cancer [web13].
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Environ 25 % des cancers du poumon sont asymptomatiques et sont découverts de maniére
fortuite lors d’examens d’imagerie réalisés pour une autre raison. Les symptdmes peuvent
dépendre de I’extension locale de la tumeur, de son extension régionale ou de la présence de
métastases a distance. Un syndrome inflammatoire tumoral ainsi que des troubles métaboliques
peuvent apparaitre a tous les stades de la maladie. Les symptémes ne sont pas spécifiques a un
type histologique, mais certaines complications peuvent étre plus fréquentes selon le type de
cancer. Les symptdmes peuvent étre classés en deux grandes catégories [web11] :

- Symptémes thoraciques (liés directement aux poumons ou aux structures
voisines)
- Symptdmes extra thoraciques (liés a une extension métastatique ou a un
syndrome paranéoplasique)
1. Symptomes thoraciques : Ce sont souvent les premiers Signes cliniques :
e Toux persistante ou modifiée (plus fréquente, douloureuse)
e Hémoptysie (expectorations sanglantes)
e Douleur thoracique (localisée, évoquant parfois une atteinte pleurale)
e Dyspné (essoufflement, dii & une obstruction bronchique ou a un épanchement pleural)
e Rales ou sifflements a I’auscultation
e Infections respiratoires a répétition (pneumonies, bronchites)

e Tumeur locale

Les tumeurs locales peuvent provoquer une toux, parfois associée a une obstruction bronchique,
une pneumonie post-obstructive ou une atteinte parenchymateuse par envahissement
lymphatique. Une fiévre peut apparaitre en cas de surinfection. Jusqu’a 50 % des patients
rapportent des douleurs thoraciques, souvent vagues ou localisées. L’hémoptysie est un
symptome moins fréquent, généralement modérée, sauf en cas d’invasion vasculaire. Elle peut

néanmoins constituer un symptéme précoce [Web11].
Symptémes aux stades avancés [web14] :

+ Toux persistante, s’aggravant ou accompagnée de crachats sanglants
* Douleur thoracique augmentée a 1’effort ou a la toux

* Essoufflement croissant

* Voix enrouée persistante

* Infections pulmonaires répétées

2. Syndromes liés a une dissémination régionale

56



Chapitre 02 : Cancer des poumons

e Syndrome de la veine cave supérieure: compression/infiltration de la veine cave
supérieure, provoquant céphalées, plénitude cranienne, cedéme facial ou des membres
supérieurs [11].

e Syndrome de Pancoast: tumeur de I’apex pulmonaire envahissant le plexus brachial,
les cotes ou les structures adjacentes. Symptomes : douleurs a I’épaule et au bras,
faiblesse ou atrophie musculaire.

e Syndrome de Claude Bernard-Horner: ptosis, myosis, anhidrose, en lien avec
I’atteinte du systéme sympathique cervical.

e Compression cesophagienne : dysphagie (rare).

3. Symptdmes extra thoraciques : Dans certains cas, le cancer du poumon peut se manifester

sans symptOomes respiratoires :

* Prise de poids ou cedémes liés a la rétention hydrique

* Hypertension

* Troubles comportementaux (irritabilité, agressivité)

» Faiblesse musculaire, troubles de 1’équilibre

* Hyperpigmentation cutanée, cedémes au niveau des poignets, chevilles ou extrémités des
doigts

* Extension régionale :

L’extension régionale peut provoquer une dysphonie (voix rauque) par atteinte du nerf laryngé
récurrent, des troubles du comportement ou des symptémes liés a une compression tumorale

(ex. Epanchement pleural) [Web14].
4. Symptdmes liés aux syndromes paranéoplasiques
Ce syndrome peut se traduire par des troubles divers, comme [web13].

* Un gonflement des os, en particulier des derniéres phalanges des doigts « en verre de montre
», appelé I’hippocratisme digital (syndrome de Pierre-Marie Bamberger)

* Des troubles de la régulation de I’hydratation, comme le syndrome de sécrétion
inappropriée de I’hormone antidiurétique (SIADH ou syndrome de Schwartz-Bartter)

* Des troubles des nerfs, comme la neuropathie de Denny-Brown (du nom du neurologue
américain 1901-1981), ou des muscles

* Hypercalcémie (par sécrétion de protéines parathyroides-like)

» Sécrétion de substances tumorales inconnues induisant des troubles métaboliques
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* Des taches sur la peau d’apparition récente (acanthosis nigricans)

* Des thromboses veineuses ou des phlébites

5. Symptomes liés a Pexistence de métastases : Dépendent du site atteint [Web11].

* Métastases hépatiques : douleurs abdominales, nausées, satiété précoce, insuffisance
hépatique
* Métastases surrénaliennes: insuffisance surrénalienne (rare).

* Meétastases cérébrales: troubles neurologiques varié.
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Chapiire 03 :

Cancer du poumeons et vieillissement

1. VIEILLISSEMENT ET CANCERS

Le cancer est un terme général qui fait référence a un groupe de maladies caractérisées par
une croissance cellulaire anormale et incontrélable. Les cellules cancéreuses ont la capacité de
se diviser de maniéere incontrélable, de former des tumeurs et de se propager a d'autres parties

du corps, ce qui peut entrainer des complications graves [web15]. Les facteurs de risque
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courants pour le cancer incluent I'exposition aux radiations, la consommation de tabac, la
consommation d'alcool, I'obésité et I'exposition a des substances chimiques cancérigénes.
D'autres facteurs de risque peuvent inclure I'age, le sexe, les antécédents familiaux, le régime
alimentaire et I'environnement [web16]. Les données récentes dans la recherche génétique ont
permis de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents du cancer et d'identifier des genes
qui sont associés a un risque accru de développer certaines formes de cancer. Par exemple, les

génes BRCA1 et BRCAZ2 sont associés a un risque accru de cancer du sein et de I'ovaire [web17]

Les mutations dans ces geénes peuvent empécher le corps de supprimer la croissance cellulaire
anormale, ce qui peut augmenter le risque de cancer. Les tests génétiques peuvent étre effectués
pour identifier les mutations dans ces genes et aider a évaluer le risque de développer un cancer
[web18].

Il est important de noter que la présence de mutations dans ces geénes ne garantit pas que
quelqu'un développera un cancer. D'autres facteurs, tels que I'environnement et le mode de vie,
peuvent également influencer le risque de cancer [web18]. En outre, il existe de nombreux
autres genes qui ont été identifiés comme étant associés a différents types de cancer. Les
chercheurs continuent de travailler pour mieux comprendre la génétique du cancer et pour
développer de nouveaux traitements et thérapies ciblées pour cette maladie complexe [web19].

Il existe une grande variété de maladies associées a la fois a 1’age et a la génétique, et les

progres récents de la recherche génétique ont permis de mieux comprendre les mécanismes

sous-jacents de ces maladies. Cependant, la génétique n'est qu'un aspect des maladies liées a
l'age, et d'autres facteurs tels que I'environnement et le mode de vie peuvent également jouer
un role prépondérant dans leurs apparitions et leurs développements.

L'incidence des cancers augmente avec l'dge, 60% des cas sont diagnostiqués chez les

individus agés de plus de 65 ans. Aujourd'hui a travers le monde entier, I'augmentation la plus

importante des cancers est chez les patients de plus de 80 ans. En 2018, on considére qu’au
niveau mondial, 2,3 millions de nouveaux cancers surviennent chez les patients de plus de 80
ans (13 % de tous les cancers). Toujours au niveau mondial, en 2040, il y aura 28,4 millions de
nouveaux cas de cancer, soit une augmentation de 47 % par rapport a 2020, dont la majorité
sera des personnes agées. Les plus de 80 ans sont la population qui augmente le plus au niveau
mondial [13,14]. Malgre cela, les personnes agées sont largement sous représentées dans les

essais cliniques, en particulier les patients de plus de 75 ans [15].
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La répartition des cancers dans le monde est hétérogene ; elle est partiellement liée a
I'espérance de vie et au vieillissement ; les facteurs favorisants les plus importants sont le
tabagisme, les facteurs alimentaires, I'alcool et le manque d'activité physique. La cause
principale semble résider dans la perte de genes suppresseurs de tumeurs et la dégradation de
I'immunité. Les cellules NK ont une grande importance dans I'inhibition de la progression des
tumeurs et des métastases. Des études ont démontré chez les patients atteints de cancer gastrique
qu'il existe une corrélation entre la diminution de l'activité cytotoxique des cellules NK et
I'accroissement du volume tumoral, des métastases [16].

Dans I'Union européenne, les cancers les plus fréquents chez les hommes sont ceux de la
prostate, du poumon et du colon, et chez les femmes, les cancers du sein, de I'ovaire et des
poumons. Notons que chez la femme, le cancer du poumon va devenir le cancer le plus fréquent,
dépassant le cancer du sein dans plusieurs pays développés, dont les Etats-Unis [13]. En fait,
au-dela de 70 ans, et encore plus pour les tranches d'dges plus élevées, les études

épidémiologiques sont parcellaires.

Si l'incidence du nombre de cancers chez les personnes agées augmente, la mortalité liée aux
cancers dans cette population diminue depuis quelques années, a priori, fortement liée aux
facteurs économiques et aux progres thérapeutiques. En fait, les liens entre vieillissement et
cancers sont complexes [17].

L'incidence des cancers augmente pour étre maximum sur la tranche des 75-90 ans, puis
diminue aprés 90 ans, et méme chute dramatiquement chez les centenaires. Entre 90 et 100 ans,
les causes de déces ne sont pas différentes par rapport a la population générale, mais apres, les
études sur des cohortes de sujets centenaires, montrent des taux de décés plus faibles par
maladies cardiovasculaires et cancers par rapport a la population générale. Il s'agit d'un
argument démontrant que lorsqu'on atteint le cap des 100 ans, sur une sorte de non-susceptibilité
a l'apparition de cancers. Ceci est vrai pour tous les types de cancers, en particulier les cancers
des poumons, des ovaires et des glioblastomes [18].

Le cancer du sein reste une des causes les plus importantes de mortalité dans la tranche des
femmes de 90 a 100 ans, alors que le cancer de la prostate et le cancer colorectal restent la
principale cause de mortalité par cancer chez les hommes et les femmes dans cette tranche
d'age. La mortalité par cancer du poumon, en revanche, diminue aprées 85 ans. Ces chiffres
doivent également étre interprétés en tenant compte d'un sous diagnostic probable chez les
personnes agees et les personnes tres agées. Ce sous diagnostic des cancers chez les personnes

trés agees est mal documenté. 1l est probablement multifactoriel avec des difficultés d'acces aux
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tests diagnostiques, une moindre appétence pour les patients et leurs familles a réaliser des tests
qui peuvent étre contractés comme invasifs compte tenu de I'dge. Ceci en particulier a été
clairement montré pour les examens gynécologiques chez les femmes tres agées [19].

Chez les femmes, bien que le lien entre 1'age et le cancer du sein soit manifesté, ce dernier est
souvent diagnostiqué plus tardivement chez les femmes plus agées (faible intérét de la femme
agée pour l'auto-examen ou la mammographie, difficulté d'accés aux centres de dépistage,
etc.). Par conséquent, le cancer du sein posseéde des traits biologiques spécifiques aux individus
du troisieme age. On note donc une augmentation du nombre de tumeurs exprimant des
récepteurs hormonaux (cestrogeéne et progestérone), tandis que l'expression des marqueurs
biologiques d'agressivité (le grade, le taux de cellules en phase S, la mutation du p-53 et la
surexpression de cerb-B2) est moins courante. En ce qui concerne le type histologique de la
tumeur, on observe une présence plus €levée de cancers mucineux, lobulaires ou papillaires
comparativement aux femmes plus jeunes. A I'échelle macroscopique, on note une
augmentation du nombre de tumeurs dépassant 5 centimétres de volume et présentant une
infiltration ganglionnaire moins importante. En regle générale, les cancers du sein chez la
femme agée semblent moins agressifs mais cette population n’est pas pour autant épargnée par
des cancers d’emblée trés agressifs ou par les cancers inflammatoires. Des observations
récentes indiquent qu'environ 48% des patientes de 65 ans et plus sont déja diagnostiquées a un

stade métastatique.

Une fois le diagnostic établi, la question centrale réside dans la sélection de la thérapie
appropriée. Effectivement, le cancer du sein constitue la premiére cause de mortalité chez les
femmes agées de 35 a 55 ans. En revanche, une fois passé I'dge de 70 ans, ce sont les affections
cardiovasculaires qui provoquent le plus grand nombre de déces. Par ailleurs, les individus d'age
avance tendent souvent a étre plus résistants a un traitement plus agressif. Il est donc crucial de
considérer des ¢éléments généraux comme l'age physiologique, les maladies concomitantes et le
degré d'indépendance de la personne agée lors de la sélection du traitement a appliquer, afin
d'éviter une « surmédicalisation » d'un individu qui pourrait éventuellement développer ou

exacerber une condition grave mortelle [20].

Pour le cancer de la prostate, 1'age est le principal facteur de risque reconnu. Entre 50 et 64 ans,
ce risque variera de 1% a 7%, puis il grimpera de 14% a 26% entre 65 et 74 ans. Pour finir, les
risques s'intensifieront jusqu'a 40% entre 75 et 79 ans, atteignant finalement 50% des 1'age de
80 ans. Il serait également probable que la grande stature masculine soit liée a un risque accru

de cancer de la prostate, mais il est peu probable que ce soit la taille en soi qui soit incriminée
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[13]. Effectivement, il est possible que ce soient les ¢léments (comme la vitesse de croissance
durant I'enfance et la génétique) conduisant a une stature élevée qui soient en vérité a I'origine

d'une élévation du risque de cancer prostatique [web20].
2. FACTEURS DE RISQUE DE CANCER CHEZ LE SUJET AGE

- Des Dommages au niveau de ’ADN

Avec I’age, l'accumulation des cassures double-brin, de mutations et de lésions oxydatives
deviennent commune dans I’ADN des cellules immunitaires. Ainsi que [’altération des
mécanismes de réparation de I’ADN (NER, BER, HR), et I’induction des voies de stress comme
ATM/ATR, entrainant l'interruption du cycle cellulaire ou a la sénescence. Ces dommages

subsistent méme sans stress externe, affectant la viabilité et les fonctions des cellules [21].

- Sénescence Cellulaire

La sénescence cellulaire est un état de stabilité du cycle cellulaire dans lequel la cellule demeure
métaboliquement active sans se reproduire. Elle est provoquée par des signaux de stress au sein
de la cellule : p53/p21, pl6”INK4a/Rb. Les cellules sénescentes produisent un profil de
cytokines, chimiokines et métalloprotéases désigné SASP (Senescence-Associated Secretory
Phenotype), qui promeut une inflammation chronique. Dans les cellules immunitaires, la
sénescence diminue la capacité de régénération des populations T et f et influence la fonction
des cellules myéloides [22]. L'immunosénescence provoque des changements fonctionnels
significatifs dans le systeme immunitaire inné et adaptatif. Ces transformations ne se résument
pas a une simple diminution de I'activité immunitaire ; elles influencent également la qualité, la
spécificité et la durée de la réponse immunitaire. Cela engendre plusieurs répercussions
cliniques sérieuses chez les individus agés, ayant un effet direct sur leur bien-étre général. Parmi
les conséquences fonctionnelles et cliniques du vieillissement immunitaire il a été observé selon
les données de la recherche : *1” Augmentation de la susceptibilité aux
infections, notamment les infections respiratoires et urinaires. Les personnes agées montrent
une fréquence élevée d'infections bactériennes (par exemple : Streptococcus pneumoniae,
Escherichia coli) et virales (grippe, COVID-19, VRS).

*L’Epuisement des lymphocytes T et B, la diminution de la phagocytose des neutrophiles, et
I’inflammaging réduisent 1'efficacité des réponses immunitaires. Exemple : La mortalité due a

la pneumonie est de 3 a 5 fois supérieure chez les personnes de plus de 65 ans.
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*Réactivation des infections latentes, a ’instar de la réactivation fréquente du virus zona
(VZV), herpes simplex ou CMV. Cela illustre une dégradation du contréle des infections virales

chroniques.

*Altération de I’immunité mucosale: Les défenses epithéliales (barriéres physiques et immunité
locale, comme les IgA) diminuent, surtout au niveau des voies respiratoires et du tube digestif
[23].Le Vieillissement du systéme immunitaire donc, entraine la réduction de la surveillance
immunitaire. Ainsi les cellules T cytotoxiques perdent leur aptitude a identifier et a éliminer les
cellules tumorales émergentes. La fréquence du cancer croit de maniére exponentielle avec
I'age, en partie en raison de cette diminution des defenses immunitaires [24].
-Altérations épigénétiques
Les modifications épigénétiques liées a I'age affectent la transcription des genes immunitaires
sans alteration de la séquence d'ADN :

o Hypométhylation globale de I'ADN, liée a une instabilité génomique.

o Hyperméthylation de genes régulateurs, notamment des génes de réponse immune.

« Modifications des histones (acétylation, méthylation) et expression irréguliére des ARN
non codants (MiRNA, IncRNA).

Ces modifications nuisent a la plasticité fonctionnelle des cellules immunitaires [25].

*Role de la Meéthylation dans |’ Empreinte Génomique (Imprinting)

Le role de la méthylation dans 1’apparition du cancer peut également concerner certains genes
dont I’expression est purement mono-allélique. Il est suggéré que la méthylation de I’ADN
permette une distinction épigénétique entre deux séquences identiques lorsque cela est
nécessaire : I’une contenant un geéne exprimé et I’autre un géne inactivé. Ainsi, la cellule est
capable de différencier certains alléles maternels des alleles paternels, leur état de méthylation
¢tant maintenu dans les cellules somatiques par des méthylases. Ce phénomene, appelé
"imprinting" (empreinte génomique), constitue un mécanisme permanent de régulation négative
de certains génes.

*Altération de ['Imprinting et Cancer

Une altération de ce mécanisme, appelée "loss of imprinting (LOI)" (perte d’empreinte), a été
décrite dans les cancers bronchiques, particulierement le cancer du poumon non a petites

cellules (CPNPC). Cette altération provoque la surexpression d’oncogenes tels que les génes
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insulin-like growth factor II (IGF-2) et H19, situés sur la région chromosomique 11p15, ou
encore le geéne paternally expressed imprinted genel/mesoderm-specific transcript
(PEG1/MEST).

-Déficits Mitochondriaux et Stress Oxydatif

Avec I'age, les cellules immunitaires présentent une dysfonction mitochondriale :
e Production accrue de radicaux libres (ROS).
o Perte du potentiel mitochondrial.

o Activation des voies de stress et modification du métabolisme cellulaire (transition vers
la glycolyse au lieu de I'oxydation) phosphorylative dans certaines cellules T).

Le stress oxydatif influence directement les protéines, les lipides et I'ADN, exacerbant la
défaillance du systéme immunitaire [26].
-Infection Chronique due a des agents pathogenes latents (CMV, EBV)

L’infection chronique par le cytomégalovirus (CMV) joue un role clé dans

I’immunosénescence :

« |l engendre une prolifération clonale de lymphocytes T CD8+ dirigés contre le CMV

(immunodominance), réduisant la diversité du répertoire T.
o Puisent dans les réserves immunitaires pour de nouvelles infections ou vaccinations.

Des virus comme EBV ou herpes simplex entretiennent aussi une activation antigénique

permanente [27].

-Déséquilibres nutritionnels et métaboliques

Les Carences en zinc, vitamines D, B6, B12, et acides gras oméga-3 sont courantes chez les
personnes agées. Elles influencent la signalisation cellulaire, la croissance lymphocytaire,
'équilibre entre les agents oxydants et antioxydants. Un état de résistance a 1’insuline et

d’obésité contribue aussi a une immunité altérée et a I'inflammaging [28].

-Alterations du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal, cruciale pour le développement et la maintenance de I’immunité ; ce

microbiote change d’une fagon tres significative avec I’age :
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o Diminution de la diversité microbienne.

e Augmentation des entérobactéries pathogénes et réduction des bifidobactéries
bénéfiques.
o Hyperperméabilité intestinale (leaky gut) : passage de LPS dans le sang, stimulant les

TLRs et propageant I’inflammation.

Ces modifications encouragent l'inflammation systémique et une réponse immunitaire
mucosale affaiblie [29]. Le (syndrome de I'intestin qui fuit) se traduit en francais par syndrome
de l'intestin perméable ou hyperpermeabilité intestinale, il décrit une situation ou la paroi
intestinale est plus perméable qu'elle ne devrait I'étre, permettant a des substances indésirables
(toxines, bactéries) de pénétrer dans la circulation sanguine. Ce phénomeéne peut entrainer des
problémes de santé divers, notamment des inflammations chroniques et des réactions

Immunitaires excessives.
-Exposition environnementale "'a la pollution tout type confondu® prolongée

Les Polluants atmosphériques, tabac, rayonnements UV, toxines, perturbent le systeme
immunitaire en élevant le stress oxydatif, accélerent ainsi, le vieillissement des cellules

immunitaires et la dégradation des tissus immunitaires [30]
-Raccourcissement des téloméres

Le maintien d’un équilibre homéostasique cellulaire fait I’objet d’un contrdle trés fin tout au
long de la vie. Cependant, avec 1’age, la structure des sous populations lymphocytaires change ;
on parle ici d’expansion des lymphocytes mémoires en perte des lymphocytes naifs ; et c’est
I’ensemble de la diversité de notre répertoire immunitaire qui se réduit. Ce phénomeéne se
manifeste par des "trous™ dans le répertoire, des clones qui ne sont plus du tout représentés et

faussent ainsi notre capacité a répondre a de nouveaux antigenes [31].

La longévité des cellules immunitaires, comme celle de I’ensemble des cellules somatiques,
n’est pas illimitée. En effet, la sénescence cellulaire correspond a un état irréversible au cours
duquel la cellule demeure toujours métaboliquement active mais ne peut plus se diviser (comme
citer précédemment). Cette entrée en sénescence ne dépend pas de 1’age chronologique mais du
nombre de divisions cellulaires, comme Hayflick le démontra en 1964. Ce phénomene de
sénescence repose sur l’abrégement progressif des télomeéres — sequences répétées

(TTAGGG), présentes aux extrémites des chromosomes — que 1’on estime perdre de 50 a 100
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paires de bases a chaque division. A la naissance, la longueur des téloméres est estimée a des
valeurs comprises entre 8000 et 12000 paires de bases alors qu’elle peut chuter jusqu’a environ

4000 paires de bases chez un sujet de 80 ans [31].

L’enzyme télomérase, constituée d’'une matrice ARN et d’une réverse transcriptase, permet une
compensation partielle du raccourcissement des télomeres. Son activité est trés présente dans
les cellules germinales et les cellules souches (cutanées, intestinales, ou hématopoiétiques),
mais elle est faible ou méme absente dans la majorité des cellules somatiques. Dans les
lymphocytes, son expression dépend du stade de différenciation : elle est élevée dans les
thymocytes et lymphocytes B du centre germinatif clair, tres faible ou nulle dans les
lymphocytes plus différenciés. La sénescence télomérique constituerait un des gardes fous de
la transformation maligne, fixe ’accumulation des anomalies génétiques qui découle des

divisions cellulaires itérées [31].

-La télomérase (Clé de I'immortalité cellulaire et de la cancérogenése)

La longévité des cellules humaines dépend beaucoup de leur espéce : la plupart des cellules
somatiques conservent une capacité de division limitée environ 100 cycles, alors que certaines,
comme les cellules souches hématopoiétiques, intestinales, cutanées ou germinales, sont
prolongées par I’activité de la télomérase qui répare le raccourcissement des téloméres en

synthétisant un ADN télomérique a I’extrémité 3' en simple brin des chromosomes [32].

La télomérase est un complexe ribonucléoprotéique constitué en majorité de deux sous-unités
fondamentales : d’une part, une sous unité catalytique, I’enzyme transcriptase inverse hTERT
(human telomerase reverse transcriptase), d’autre part, une matrice ARN, hTR (human
telomerase RNA) portant dans sa sequence un complément de la séquence de répétition
télomérique. L’activité enzymatique repose trés largement sur I’expression du géne hTERT,
facteur limitant dans les cellules somatiques. La simple transfection des cellules normales avec
le géne hTERT permet de rétablir ’activité télomérase, et donc de prévenir I’érosion de la
longueur télomérique et d’augmenter considérablement leur durée de vie, voire, pour certains
types cellulaires [32], de leur donner une immortalité. Néanmoins, cette immortalisation ne
concerne pas toutes les cellules, d’autant qu’il conviendrait parfois de freiner d’autres voies
associees a la sénescence, comme celle de la protéine p16 INK4a qui intervient dans les cellules
épithéliales mammaires ou les kératinocytes. Dans ces derniers, ces mécanismes sénescents de

type MO, encore mal connus, s’ajoutent a un épuisement de type M1 des télomeres, celui fait
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par érosion, si bien que les mécanismes d’immortalisation des lignées cellulaires exigent tour a

tour d’activer la télomérase et d’inhiber ces mécanismes de type p16 INK4a/pRB [32].

Sur le plan physiopathologique, la sénescence cellulaire a une fonction protectrice : elle limite
la prolifération des cellules endommagées, faisant barrage a la cancérogenese. Cependant, au
cours de cette derniere, des mutations inactivent les systemes de contréle p53/p21 WAF1 ou
pl6 INK4a/pRB qui limitent la prolifération, permettant un regain du potentiel prolifératif.
Pourtant, sans activation de la télomérase ou d’un mécanisme alternatif tel que I’ALT
(Alternative Lengthening of Telomeres), ces cellules meurent dans une crise réplicative, ne
pouvant continuer a proliférer ; dans la survenue des cellules cancéreuses immortelles,
I’activation du géne hTERT ou la mise en place d’un mécanisme ALT sont donc
incontournables. Au moins dans plus de 85 % des cancers, il existe ainsi une telle activation de
I’utilisation de la télomérase dans des cellules tumorales, indiquant le role de la télomérase dans

la tumorigenese [32].

L’un des roles, ou mieux, des rdles de nature biologique joués par la télomérase consiste a
assurer, par synthése d’ADN télomérique, la compensation de 1’érosion des télomeres. La
télomérase est une ribonucléoprotéine (comme citer précédemment) qui se compose de deux
sous-unités principales, dont I’'une est une transcriptase inverse (hTERT) et I’autre un ARN
(hTR). La transcriptase inverse est responsable de 1’activité catalytique et I’ARN intégral, qui
contient la courte séquence nucléotidique complémentaire a celle des télomeres, représente la
matrice au cours de la fabrication de I’ADN télomérique. L’enzyme se fixe a I’extrémité de
type 3’ simple brin, qui caractérise les télomeres. Lors de la fixation, la matrice hTR s hybride
(apparentée par complémentarité) a I’extrémité de la chaine d’ADN simple brin. Lors de la
fabrication d’une répétition d’ADN télomérique, I’ARN hTR est utilisé par la protéine hTERT,
qui agit sur I’extrémité du télomere comme amorce. Par translocation télomérase est en mesure
d’agir plusieurs fois sur un méme télomére. A chaque cycle de synthése correspondant, 6

nucléotides sont ajoutés a I’extrémité du télomere.

Il existe, dans les cellules humaines, des systémes qui sont a la recherche d’ADN endommagé
(cassures dans les chromosomes). Une fois qu’ils ont identifi¢ un en raison de ce défaut, ces
systemes entravent la multiplication cellulaire et déclenchent un état qui imite la sénescence.
Cependant, les téloméres sont des interruptions naturelles de I'ADN qui pourraient étre
identifiées par ces systemes. Normalement, ces ruptures naturelles seraient dissimulées par la

création d'un complexe macromoléculaire nommeé télosome. Ce complexe renferme diverses
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protéines liées aux télomeéres (indiquées par des perles roses) et comprend une structure

spécifique, la boucle de type T.

Ces structures en boucles se forment grace a un repliement des télomeres et a I'insertion d'une
extension simple brin de type 3’ au sein de la portion double brin des télomeres, ou elle s'hybride
avec le brin complémentaire. Le facteur hTRF2 est crucial pour la création de ces boucles et
son blocage peut provoquer la sénescence. Quand un télomeére s'avére trop court, le télosome
se désassemble ou modifie sa conformation, ce qui pourrait exposer le télomere aux

mécanismes de contrdle de 1’intégrité génomique.

Ces systemes, une fois détectant la présence d’ADN endommagé, inhibent la multiplication
cellulaire en activant le facteur p53 et en provoquant l'expression du gene codant pour
pl6INK4a. Des donneées recentes indiquent que I'activation de P53 implique la participation
de la kinase ATM et de I'enzyme PARP [32].

Télomérase
S = 3'—-—CAAUCCCAAUC—S "
Telomere
TrAGGGTTAGGG T TAGGGTTAGGGTTAG=3 " R -
AATCCCAATCCC=-S " o

l Association
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
AATCCCAATCCC I3'—CAAUCCCAAUC—S*

1 Synthése = TTtmeeemenTT
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTFAGGGTTAGGGTTAG -
AATCCCAATCCC L3 '—=CAAUCCCAAVUC—-S "

l Translocation = TTTTooTo
T rAGGGTTAGGG T TAGGG TTAGGGTTAGGGTTA
AATCCCAATCCC I3 ' wCAAUCTCCARALIC=5"

Figure 1 : Propriétés enzymatiques de la telomérase [32]
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Figure 2 : Induction de la sénescence par le raccourcissement des télomeres [32]

-Apport Alimentaire Non-Sain

*Détection de nutriments : la restriction calorigue pour prolonger la durée de vie

En fonction des quantités apportées par 1’alimentation, les voies de signalisation impliquées
dans la détection des nutriments ont une influence sur le comportement, le métabolisme, la
croissance, le développement et la longévité cellulaire. Par exemple, la voie de signalisation
qui permet la détection du glucose a également une influence sur la longévité. En effet, des
chercheurs qui ont réussi a diminuer la voie de détection du glucose ont observé une
augmentation de la durée de vie chez des vers, des mouches et des souris. Cependant le
paradoxe reste entier, car si une importante baisse constitutive de la détection de glucose
augmente la durée de vie, lorsque cette voie de signalisation est Iégérement diminuée, cela est

communément assimilé & un phénotype du vieillissement.

D’autre part, dans le cadre d’un fonctionnement normal, un affaiblissement de la voie de
détection de glucose est assimilé a un mécanisme de protection face aux deréglements de
I’organisme. En effet, une diminution de cette voie de détection entraine un ralentissement du
métabolisme et de la croissance cellulaire, et ainsi empéche le développement des déreglements
du systéme. Le dysfonctionnement des mécanismes de détection des nutriments peut alors étre

interprété comme étant un mecanisme de protection et de survie, qui se dégrade avec 1’age.
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La détection de nutriments semble alors avoir une influence sur le vieillissement et la durée de
vie. Des études nutritionnelles pourraient alors apporter, non pas des informations sur le

vieillissement, mais des indications sur la longévité [33].

Une étude recente du docteur Daniel Belsky et son equipe, publiée le 22 mai 2023 dans le
Journals of Gerontology, Series A: Biological Sciences and Medical Sciences démontre que la
restriction calorique pourrait retarder les effets du vieillissement sur ’organisme. De
précédentes études ont mis en avant un ralentissement du vieillissement chez les vers, les

mouches et les souris [34].

L’¢étude récente du docteur Daniel Belsky et son equipe a ét¢ menée sur des adultes ayant
effectué une réduction calorique de 25 % pendant 2 ans. Il a alors été démontré qu’il y a un
ralentissement du vieillissement biologique : tous les 12 mois, 1’age biologique des participants
soumis a un régime de restriction calorique se trouvait augmenté de 0,11 an, tandis que celui
du groupe de contrdle 1’était de 0,71 an. Il est a noter que la perte de poids n’est pas prise en

compte dans les effets observés.

Ces résultats prometteurs rappellent I’importance d’une mesure de 1’age physiologique et
donnent des pistes de futures thérapies contre le vieillissement. En effet, d’apreés les recherches
de D. Belsky et son équipe : "S’il est possible de lutter contre le vieillissement biologique, il est
peut-étre aussi possible de prévenir, ou du moins de retarder, I’apparition des maladies liées a

I’age [35].
3. CANCER DU POUMONS CHEZ LE SUJET AGE

Le cancer du poumon est une affection fréquente, mais qui, a ’heure actuelle, n’est
malheureusement souvent découverte qu’a un stade avancé, a un moment ou les chances de
guérison sont minimales. De ce fait, ce cancer figure tout en haut du classement dans les

derniers chiffres de la mortalité oncologique dans le monde entier [web20].

Le cancer du poumon est 1’un des cancers les plus fréquents et la premicre cause de mortalité
par cancer dans le monde. Les chances de survie dépendent principalement du stade de la
maladie au moment ou le traitement est débuté. Plus la maladie est détectée de facon précoce,
plus les chances de survie sont élevées. Comme le cancer du poumon ne provoque souvent
aucun symptdme a un stade précoce, il est fréquent que la maladie soit diagnostiquée a un stade

avance, ce qui débouche sur des possibilités thérapeutiques limitées et sur un mauvais pronostic.

71


http://www.longlonglife.org/fr/transhumanisme-longevite/actualites-longevite/restriction-calorique-et-vieillissement-premiere-etude-sur-lhomme/

Chapitre 03 : Cancer du poumons et Vieillissement

Pas encore de dépistage du cancer du poumon dans notre pays; un dépistage peut étre
opportuniste ou systématique, mais il est toujours effectué chez des personnes ne présentant pas
de symptdmes. Le dépistage opportuniste sera réalisé sur proposition du médecin au patient ou
a la demande de ce dernier. Le sujet sera souvent abordé dans le cadre d’une consultation pour
un autre motif ; un médecin pourra par exemple proposer le dépistage du cancer du sein a une
patiente quinquagénaire qui se présente pour une prise de tension. Dans le cadre du dépistage
systématique ou "dépistage de population”, une partie de la population est activement invitée a
se soumettre a un examen particulier. Il existe déja un dépistage oncologique systématique dans

notre pays pour : le cancer du sein

Pour le cancer du poumon, il n’existe par contre pas de dépistage de population dans notre pays.
Il est capital de comprendre que tout dépistage présente des avantages et des inconvénients
spécifiques, qui doivent étre soigneusement pesés lors de 1’élaboration d’un programme de

dépistage.

Plusieurs etudes européennes examinent actuellement la meilleure fagon d’organiser un
programme de dépistage du cancer du poumon au sein de la population. Elles visent notamment
a étudier la stratégie optimale et la plus efficiente pour toucher et inviter les personnes
candidates au dépistage, et la maniere dont les programmes de sevrage tabagique peuvent étre

intégrée dans un programme de dépistage.
4. FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DU POUMON CHEZ LE SUJET AGE

Un certain nombre de facteurs font grimper le risque de cancer du poumon. La principale cause
de la maladie est le tabagisme actif ou passif ; d’apres les estimations, il interviendrait chez 90
% des hommes et plus de 80 % des femmes atteintes d’un cancer du poumon a 1’échelon
mondial. [36] Parmi les autres causes, on peut citer ’exposition a des facteurs
environnementaux tels que la pollution de I’air, I’amiante, les radiations et les métaux lourds,
ainsi que des maladies pulmonaires comme la tuberculose, 1’emphyséme et la broncho-

pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (cf. Figure 1). [37].
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Figure 3 : Les principaux facteurs de risque du cancer du poumon [38].

1. Vieillissement metabolique et Mitochondries

Avec le vieillissement de la cellule, des mitochondries subissent diverses anomalies, telles que
des modifications morphologiques, une baisse de la biogenese, une réduction des copies
d’ADNmt et une augmentation des mutations de I’ADNmt, ce qui entraine un

dysfonctionnement dans la capacité de la chaine respiratoire et la production d’ATP.

De plus, les troubles mitochondriaux sont observés dans les maladies pulmonaires liées a I’age.
Dans le cas de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), plusieurs mécanismes de régulation
qui supervisent la fonction mitochondriale sont perturbés au sein des cellules épithéliales
pulmonaires, des fibroblastes et des macrophages [39]. 1l est a noter que la FPI est un facteur
de risque pour le développement du cancer, une observation faite dans diverses populations

[40].

L’age métabolique est calculé en comparant le taux métabolique de base d’un individu a la
moyenne des taux métaboliques de base des personnes du méme age chronologique. Si cet age
métabolique dépasse 1’age chronologique, cela constitue un indicateur significatif d’un risque

accru de syndrome métabolique et d’un vieillissement accéléré[web21].
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2. Altérations métaboliques lié a [’acide méthylmalonique

Issu de I’acide malonique, I’acide méthylmalonique joue un rdle d’intermédiaire dans le

processus de décomposition de 1’acide propionique [41].

Normalement, cet acide n’est présent qu’en infime quantité chez les personnes en bonne santé.
Physiologiquement, le propionyl-CoA se transforme en méthylmalonyl-coenzyme A (CoA) par
carboxylation, puis en succinyl-CoA via une réaction qui exige la vitamine B12 comme
cofacteur essentiel. Une élévation du taux d’acide méthylmalonique dans le sang est
principalement reconnue comme le signe d’une carence en vitamine B12, mais elle a également
été associée a plusieurs affections liées a I’age, telles que le diabete, la démence et les maladies
cardiovasculaires [42]. L’augmentation de I’acide méthylmalonique sérique chez les individus
agés pourrait s’expliquer par une diminution des apports ou des taux de vitamine B12, ou encore
par un dysfonctionnement partiel de la voie métabolique concernée, qui survient au cours du

vieillissement [41].

Des lignées cellulaires de cancer du poumon et du cancer du sein ont été cultivées avec des
sérums provenant de jeunes donneurs (moins de 30 ans) et de personnes agées (plus de 60 ans).
Les résultats indiquent que le sérum des sujets agés provoque des modifications
morphologiques des cellules, ainsi que I’expression de marqueurs liés a la transition épithélio-
mésenchymateuse, un phénomene associ¢ a la progression des métastases. Ce sérum confere
¢galement aux cellules des capacités de migration et d’invasion, ainsi qu’une résistance a divers
traitements anticancéreux. L’exposition des cellules de cancer du sein au sérum “agé” avant
leur transplantation dans des mode¢les animaux favorise le développement de métastases
pulmonaires. Grace a une approche métabolimique, les chercheurs ont identifi¢ 1’acide méthyl-
malonique, qui, lorsqu’il est ajouté seul au milieu de culture, reproduit tous les effets observés

“n

avec le sérum “agé” [41]. Ainsi, il existe un lien entre I’accumulation d’acide méthylmalonique

due au vieillissement et I’avancement des tumeurs [43].

Cette progression et la formation de métastases peuvent étre attribuées, au moins en partie, a

un déséquilibre métabolique global de 1’organisme vieillissant (Cf figure 2).
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Figure 4: Progression Tumorale [42].

Le vieillissement entraine donc une reprogrammation métabolique générale de 1’organisme, ce
qui favorise la progression des tumeurs. Concretement, |’accumulation d’acide
méthylmalonique (MMA) dans le sang avec 1’age induit des modifications génétiques (une
reprogrammation transcriptionnelle) qui rendent les cellules plus agressives, accélérant ainsi la
progression tumorale et la formation de métastases [42].

L’analyse par GSEA (Gene Set Enrichment Analysis) a révélé que 1’acide méthylmalonique
(MMA) régule un ensemble varié de programmes génétiques. Ces programmes sont impliqués
dans les processus décisifs du destin cellulaire, mais aussi dans I’expression de genes et de
facteurs qui favorisent la réorganisation de la matrice extracellulaire, la production de cytokines
immunosuppressives, ainsi que de ligands qui facilitent la communication intercellulaire [44].
Plus précisément, le MMA s’appuie sur 1’activation de la signalisation TGFf de maniére
autocrine pour induire le géne SOX4, et par conséquent la reprogrammation transcriptionnelle

nécessaire a la plasticité cellulaire qui soutient la progression tumorale [44].

3.L’acide méthyvimalonique et la Voie TGF béta

Pour expliquer les mécanismes d’action de 1’acide méthylmalonique, des chercheurs ont
procédé a une analyse du transcriptome (I’ensemble des geénes actifs) de cellules tumorales
exposées a ce composé. Parmi les génes activés, plusieurs codent pour des facteurs de
transcription, notamment SOX4. Ce dernier était déja connu pour étre associé a un mauvais
pronostic dans divers cancers, car il favorise la progression tumorale et la formation de
métastases. Par la suite, les chercheurs ont utilis¢é une technique d’interférence ARN pour

bloquer I’expression de SOX4. Dans ces conditions, I’acide méthylmalonique n’a eu aucun effet
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: les cellules n’ont plus acquis les marqueurs de la transition épithélio-mésenchymateuse (un
processus clé pour I’invasion et la migration des cellules cancéreuses), ni leurs propriétés
invasives ou migratoires. Une observation similaire a été faite lors d’expériences chez 1’animal
: des cellules de cancer du sein dépourvues de SOX4 et traitées avec I’acide méthylmalonique
ont perdu leur capacité a induire des métastases pulmonaires [41]. Une analyse impartiale des
profils transcriptionnels a permis de révéler qu’au niveau moléculaire, I’¢lévation de I’acide
méthylmalonique dans la circulation sanguine stimulait la production du ligand du facteur de
croissance transformant béta (TGFp), favorisant ainsi la progression tumorale. Les chercheurs
ont ensuite établi que cette activation autocrine de la voie de signalisation du TGF, induite par
I’acide méthylmalonique, entrainait 1’expression du facteur de transcription SRY-BOX
Transcription Factor 4 (SOX4). Ce dernier jouait alors un role clé dans le remodelage
transcriptionnel, rendant les cellules plus agressives et nécessaire a I’avancement de la tumeur
et a la formation de métastases [43]. Donc, le lien entre 1’acide méthylmalonique et la voie de
signalisation TGF-B-SOX4 a été clairement démontré : les effets de ce métabolite disparaissent

lorsque la voie du TGF- est bloquée [41].

A4.TGF-B1 dans la pathogénese de la fibrose pulmonaire

Dans le processus de fibrogénése pulmonaire, la cytokine TGF-f joue un rdle crucial pour
maintenir 1’équilibre (homéostasie) entre les cellules immunitaires, épithéliales et
mésenchymateuses. Cependant, les perturbations des voies homéostatiques régulées par le
TGF-p, survenant en réponse a une agression chronique répétée, sont en partie responsables des
remodelages bronchiques et parenchymateux observés dans des affections comme 1’asthme
chronique, la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et la fibrose pulmonaire
[45].

La fumée de cigarette est une source importante d’espéces réactives de 1I’oxygene (ROS). Cela
pourrait entrainer 1’oxydation directe du LAP (peptide d’activation du TGF-f latent), menant
ainsi a D’activation du TGF-B latent déja présent dans les voies respiratoires (épithélium
bronchique). La fumée de cigarette peut activer le TGF-1 de maniére indirecte. Elle y parvient
en attirant des neutrophiles et des macrophages, qui sont eux-mémes de grandes sources de
ROS. Les cherechurs ont démontré que le TGF-B1 induisait un remodelage de la paroi trachéale
de rats exposés a la fumée de cigarette. Pour eux, non seulement la fumée de cigarette entrainait
une libération de TGF-B1 actif, mais aussi provoquait une production accrue de TGF-f1
susceptible de créer une boucle de rétroaction positive dans laquelle 1’exposition continue a la

fumée de cigarette conduirait a augmenter la production de TGF [45].
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5.Transition epithelio mésenchymateuse

La Transition Epithélio-Mésenchymateuse (TEM) est un mécanisme biologique fondamental
qui se produit durant le développement embryonnaire. Elle permet a des cellules épithéliales
organisées de se transformer en cellules mésenchymateuses, caractérisées par une plus grande
mobilité. Ce processus est dynamique et peut étre inversé ; le retour a I’état épithélial est appelé
Transition Mésenchymo-Epithéliale (TME). Au cours de la TEM, les cellules perdent leur
structure polarisée et leur capacité a adhérer fortement entre elles, notamment en réduisant
I’expression des cadhérines épithéliales. Simultanément, elles développent de nouvelles
capacités d’adhésion a la matrice extracellulaire grace a la production d’un ensemble différent
d’intégrines. Ce phénoméne morphogénique essentiel est régulé par 1’environnement cellulaire
et implique ’activation de diverses voies de signalisation internes a la cellule, comme celle du
TGFp. Durant le développement des cancers, une réactivation anormale de la TEM est
observée. Ce processus génere des phénotypes cellulaires instables et est considéré comme un
moteur majeur des premiers stades de 1’invasion tumorale, facilitant ainsi I’entrée des cellules
malignes dans les vaisseaux sanguins ou lymphatiques (intravasation) [46]. Parmi les
différentes catégories fonctionnelles de TEM (Transition Epithélio-Mésenchymateuse), le type
III décrit I’acquisition d’un phénotype migrant par des cellules épithéliales malignes, ce qui est
directement li¢ a I’invasion tumorale et aux métastases. Bien que la TEM soit un processus
physiologique et souvent réversible, elle se manifeste également en réponse a des blessures,
lors de la carcinogenese (développement du cancer) et dans la fibrose pulmonaire [47]. La
Transition Epithélio-Mésenchymateuse (TEM) joue un réle crucial dans le développement de
la fibrose rénale et pulmonaire. En effet, elle pourrait provoquer un remodelage des bronches
pulmonaires et se caractérise par une diminution des protéines jonctionnelles et des marqueurs
¢épithéliaux, au profit de ceux spécifiques aux fibroblastes/myofibroblastes. Par ailleurs, la
fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est un facteur de risque reconnu pour le cancer du

poumon [48].

6.Relation entre la voie TGF béta et la TEM dans les pathologies pulmonaires

Le TGF-B est I’'un des facteurs de croissance les plus étudiés et impliqués dans la TEM
(Transition Epithélio-Mésenchymateuse). Il agit directement en supprimant les génes
¢épithéliaux et en activant I’expression de génes mésenchymateux via les SMAD [Les SMADs
sont des protéines impliquées dans la voie de signalisation du TGF-f3, un facteur de croissance

qui joue un rdle crucial dans le développement, la différenciation et la réparation tissulaire. La

77



Chapitre 03 : Cancer du poumons et Vieillissement

voie TGF-B/SMAD est impliquée dans divers processus physiologiques et pathologiques,
notamment la régulation de la croissance cellulaire, l'apoptose, la transition épithélio-
mésenchymateuse (TEM) et le cancer. Les SMAD sontdes protéines régulatrices
intracellulaires qui peuvent étre classées en SMAD régulés par récepteur (R-SMAD), SMAD a
médiateur commun (Co-SMAD) ou SMAD inhibiteurs (I-SMAD). Le nom "Smad" est dérivé
de deux protéines: MAD (Mothers Against decapentaplegic) de la drosophile et SMA (small
worm phenotype) de Caenorhabditis elegans.), ou indirectement en stimulant 1’expression de

plusieurs facteurs de transcription].

De plus, le TGF-p participe au recrutement, a I’activation et a la différenciation des fibroblastes
en myofibroblastes, a la production de matrice extracellulaire, et a ’apoptose (mort cellulaire
programmée) des cellules épithéliales. Par conséquent, une TEM anormale peut étre
directement déclenchée par des mécanismes liés au vieillissement. Cela inclut des lésions des
seules cellules épithéliales alvéolaires, une réponse protéique mal repliée, une surexpression du
TGF-B, et ’apoptose prématurée des cellules épithéliales alvéolaires de type II (qui sont des

cellules progénitrices facultatives dans le poumon sain) [47].

7. Médiateurs Inflammatoires

De nombreuses observations suggerent que des pathologies liées a I’age, pourtant distinctes en
apparence, comme le cancer, les maladies cardiovasculaires et le diabéte de type 2, partagent
un contexte inflammatoire commun. Des études épidémiologiques ont d’ailleurs mis en
¢vidence un lien entre des niveaux élevés de médiateurs inflammatoires tels que I’interleukine
(IL)-6 ou la protéine C-réactive (CRP) et diverses affections lices a I’age. En effet, le
phénoméne d’"inflammaging" (inflammation liée au vieillissement) se caractérise par
I’établissement d’un état pro-inflammatoire généralisé dans I’organisme. Cela se traduit par une
augmentation des interleukines circulantes, notamment I’IL-6, I’IL-1 et le facteur de nécrose
tumorale (TNF)-a, ainsi que des marqueurs inflammatoires comme la CRP. Ce processus est le
résultat de I’activation de réseaux de signalisation clés de I’inflammation, tels que ceux régulés
par le facteur de transcription Nuclear Factor (NF)-kB. Il est également entretenu par une
variété de stimuli inflammatoires, comme les cellules sénescentes, la méta-inflammation, le
microbiote intestinal et ’alimentation[49]. Le phénoméne d’« inflammaging », qui est fonction
de I’age, désigne un ensemble de réponses inflammatoires chroniques, majoritairement induites
par le stress oxydatif [50]. L’inflammation est certes un processus bénéfique, mais avec 1’age,

la capacité de l’organisme a gérer les agressions (antigéniques, chimiques, physiques,
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nutritionnelles) diminue. Elle devient alors chronique et de faible intensité, ce qui entraine un
dysfonctionnement et une dégénérescence des tissus, et peut finalement conduire au
développement d’un cancer [49]. Ce processus est étroitement associé a des mécanismes

cellulaires qui entrainent un vieillissement accéléré par de multiples voies.

v’ Les cellules sénescentes et SASP (Senescence-Associated Secretory Phenotype).
Les cellules sénescentes sont des cellules qui ont cessé de se diviser de maniére irréversible.
Ces cellules s’accumulent dans différents tissus chez les personnes agées. Dans leur état de
stagnation, elles développent un phénotype de sécrétion connu sous le nom de SASP
(Senescence-Associated Secretory Phenotype). Ce SASP implique la sécrétion de divers
facteurs, notamment des cytokines pro-inflammatoires, des métalloprotéases et d'autres
molécules qui peuvent modifier le micro-environnement tissulaire. Leur accumulation
contribue au développement d’un phénotype sécrétoire associé a la sénescence (SASP). Quand
elles atteignent cette phase, ces cellules libérent de nombreuses molécules pro-inflammatoires,

ce qui intensifie I’inflammation locale et systémique.

v' Dommages mitochondriaux
Les cellules sénescentes sont souvent affectées par un dysfonctionnement mitochondrial, ce qui
entraine une production excessive d’especes réactives de 1’oxygéne (ROS). Ces ROS, a leur
tour, causent des dommages supplémentaires, alimentant ainsi une spirale de déclin cellulaire

[50].

v' Réarrangement du gene ROS (Reactive Oxygene Species) et cancer bronchique non a
petites cellules

Ce gene est a ’origine d’une protéine clé dans la signalisation cellulaire et la croissance. Cette
protéine est une tyrosine-protéine kinase et fonctionne comme un proto-oncogene, ce qui
signifie qu’elle a le potentiel de devenir un gene favorisant le cancer.

Des réarrangements de ce proto-oncogéne ROSI ont d’abord été découverts dans le
glioblastome et le cholangiocarcinome. Ces réarrangements impliquent des fusions avec
d’autres genes, tels que CD74, SLC34A2 et SDC4. Lorsqu’une telle fusion se produit, le proto-
oncogéne se transforme en un oncogene, contribuant ainsi au développement tumoral. Bien que
ROSI1 soit presque indétectable dans les poumons sains, cette transformation a été trés étudiée

dans le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC). Ces réarrangements sont rares,
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touchant moins de 5 % des CPNPC. Un CPNPC qui présente cette mutation est alors qualifié
de ROSI positif (ROS1+) [web22].

v’ L’interleukine (IL)-1a et le cancer bronchique

Dans une étude scientifique, des chercheurs ont mis en évidence que I’interleukine (IL)-1a est
un facteur clé de rétroaction positive dans le processus d’"inflammaging" (inflammation liée au
vieillissement). lls ont découvert que la diminution de la régulation du gene DNMT3A, associée
au vieillissement, entraine une production accrue d’IL-la dans les cellules myéloides des
poumons. Ce phénomene déclenche ensuite une myélopoiése d’urgence dans la moelle osseuse,
ce qui amplifie I’immunosuppression intratumorale médiée par les cellules myéloides,
favorisant ainsi la progression des tumeurs chez les souris agées [51]. La capacité du systéeme
immunitaire a combattre les tumeurs diminue avec I'age, mais des études ont montré qu'en
reconstituant un systeme immunitaire "jeune™ chez des souris agées, leur réponse antitumorale
s'améliore et la progression du cancer du poumon est ralentie.

Le vieillissement du systeme hématopoiétique (qui produit les cellules sanguines) favorise une
myélopoiese d'urgence chez les souris agees, entrainant une accumulation anormale de
progéniteurs myéloides (cellules immunitaires immatures) dans les tumeurs pulmonaires. Ces
cellules myéloides, infiltrant la tumeur chez les souris agées, produisent de l'interleukine (IL)-
la. Cette IL-1a agit comme un moteur, amplifiant la réponse myélopoiétique et favorisant ainsi
I'immunosuppression (affaiblissement du systeme immunitaire) au sein de la tumeur.

En bloquant cet axe avec un anticorps anti-lL-1a ou avec l'anakinra (un antagoniste du
récepteur de I'lL-1), dés le début de la formation de la tumeur, les chercheurs ont non seulement
ralenti la croissance tumorale, mais aussi normalisé la production de cellules myéloides. Il a été
découvert que la propension accrue des macrophages dérivés de monocytes agés (mo-macs) a
produire plus d'lIL-1 est due a un déclin de I'ADN méthyltransférase 3A (DNMT3A) lié a I'age.
Des mutations de perte de fonction de DNMT3A sont généralement associées a I'nématopoiese
clonale. En transposant ces découvertes a I'étre humain, il a été observé que I'hnématopoiése
d'urgence s'intensifie avec I'age et I'avancement du cancer. Les progéniteurs hématopoiétiques
circulants des patients 4gés montraient une régulation négative de DNMT3A, et les monocytes
de ces patients produisaient davantage d'IL-1. De plus, l'analyse de lIésions cancéreuses
pulmonaires humaines a révélé que I'abondance de mo-macs exprimant I'lL-1a est corrélée au

vieillissement, a une survie réduite et a la récidive du cancer [52].

v Sénescence cellulaire associée aux pathologies pulmonaires
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La sénescence cellulaire pourrait étre un facteur commun aux diverses comorbidités liées a
I’dge, en particulier certaines maladies pulmonaires chroniques comme la BPCO
(bronchopneumopathie chronique obstructive) ou la fibrose pulmonaire idiopathique. Chez les
patients atteints de BPCO, on a d’ailleurs observé une sénescence accélérée dans plusieurs types
de cellules, notamment les fibroblastes, les cellules épithéliales, les cellules mésenchymateuses,
les cellules alvéolaires de type Il, les cellules endothéliales et les lymphocytes du sang
périphérique. Ces cellules sénescentes contribueraient a la progression des lésions bronchiques

dans la BPCO par deux mécanismes principaux :

- L’accélération de la sénescence des cellules de Clara (cellules sécrétoires présentes dans
I’épithélium bronchiolaire du poumon des mammiféres) [53] pourrait favoriser une
inflammation excessive par I’activation de la voie MAPK p38, ou provoquer un remodelage de
la matrice extracellulaire via une augmentation de la sécrétion de métalloprotéases.

- Des ¢tudes in vitro ont montré que 1’exposition de fibroblastes pulmonaires humains a la
fumée de cigarette déclenche un phénotype sénescent. Ce phénoméne s’accompagne de
I’activation des deux voies de signalisation p53 et pl6, et ce, sans que les téloméres ne

raccourcissent [45].

v Régulation de la télomérase dans les cancers bronchiques

Le role de la télomérase a également été impliquée dans I’activation des génes Wnt, connus
pour leur implication dans divers cancers. Il existe deux catégories de modulateurs de la
télomérase : les activateurs, comme le TA-65, qui en stimulant la télomérase pourraient
potentiellement ralentir le processus de vieillissement. A 1’opposé, les inhibiteurs de la
télomérase, tel 1I’Imetelstat, sont capables de freiner la prolifération incontrolée des lignées

tumorales [45].

v’ L’action du TA-65 sur [’activation de la télomérase et ’allongement des télomeres

Des études sur les Effets du TA-65 chez des fibroblastes embryonnaires de souris présentant
une haplo-insuffisance et chez des souris agées, et des observations ont montré une réduction
des dommages a I’ADN et une régulation de la proportion des leucocytes circulants.Une autre

¢tude clinique randomisée, en double aveugle et controlée par placebo, menée sur 117 sujets
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sains agés de 53 a 87 ans et séropositifs au cytomégalovirus, a démontré que le TA-65 était
capable d’allonger les téloméres [45].

L’implication de la télomérase dans le développement de la fibrose pulmonaire s’aveére multiple

- Au niveau moléculaire et cellulaire : une carence ou une inhibition de la télomérase
augmente la production d’a-SMA, ce qui témoigne d’une transformation des cellules en
myofibroblastes.

Au niveau de la maladie : les mutations des génes de la télomérase, hTERT ou hTR, associées

a la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), ont clairement démontré un lien de cause a effet

entre une faible activité de la télomérase et I’apparition de cette fibrose pulmonaire chez

I’homme. Des études complémentaires sur des souris génétiquement modifiées pour étre

déficientes en télomérase ont confirmé que la télomérase est nécessaire a 1’induction de la

fibrose pulmonaire par la bléomycine [45].

Sur le plan expérimental, 1’activation de 1’activité de la télomérase par le TA-65 parvient a

prévenir partiellement le remodelage des bronchioles chez des souris exposées a la fumée de

cigarette [45]. Une baisse de I’activité de la télomérase et/ou la présence de télomeres courts
ont été associées a plusieurs maladies liées au vieillissement prématuré, telles que la BPCO ou

la fibrose pulmonaire.

v'  Les mutations hTERT et hTR

Sont considérées comme des facteurs contribuant au dysfonctionnement de la télomérase et,
par conséquent, au développement et a la progression de la fibrose pulmonaire idiopathique
(FPI). En effet, ces mutations ont été identifiées dans plus de 15 % des cas de FPI familiale et
environ 3 % des cas sporadiques. La majorité des patients atteints de FPI présentaient des
mutations hétérozygotes (sur une seule copie du gene) de I'un de ces geénes. De plus, les
individus affectés par la FPI conservent environ 50 % de 1’activité télomérase, ce qui est
insuffisant pour maintenir une longueur adéquate des télomeres. Ainsi, il a ét¢ démontré que les
patients atteints de FPI porteurs de mutations de la télomérase avaient des télomeéres plus courts
que les autres membres de leur famille du méme age et sans mutation. Cela suggere fortement
que la déficience en télomérase pourrait étre la cause sous-jacente du phénotype observé dans
la FPI [45].

Il a été démontré que les mutations de la télomérase représentent un facteur de risque

d’emphyseéme sévere chez les fumeurs. Des chercheurs ont rapporté 3 cas de mutations de la
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télomérase sur 292 fumeurs souffrant d’emphyséme séveére, ce qui correspond a une prévalence
d’environ 1%. De plus, d’autres études ont également fait état de cas de syndrome de fibrose
pulmonaire et d’emphyséme combinés au sein d’une méme famille : un cas porteur d’une
mutation de hTERT et deux sceurs porteuses d’une mutation de hTR, toutes avec des

antécédents de tabagisme [45].

8.4ltérations épigénétique et cancer bronchique

Depuis une dizaine d’années, de plus en plus de preuves confirment que des aberrations de
méthylation des promoteurs sont un mécanisme fondamental de 1’expression anormale des
geénes dans les tumeurs. Des données récentes suggerent méme que ces altérations épigénétiques

apparaissent tres tot dans le développement du cancer bronchique.

e Méthylation et Genes Suppresseurs de Tumeurs

L’événement le plus souvent observé est I’hyperméthylation anormale des ilots CpG situés
dans le promoteur des genes suppresseurs de tumeurs. Cela représente une manicre
supplémentaire de “désactiver” ces geénes dans les cellules cancéreuses. De plus, des études
récentes indiquent que la méthylation du geéne pl16INK4 dans les cancers bronchiques est
directement ou indirectement provoquée par les carcinogeénes du tabac. Ceci ouvre la possibilité
que la méthylation des ilots CpG induite par ces composés soit spécifique a certains genes et
tissus. A ce jour, I’hyperméthylation du promoteur de génes comme APC, CDHI13, FHIT,
p16INK4, RAR-B, ou RASSFI1A a été rapportée dans plus de 30 % des tumeurs bronchiques
[54].

5.LES PRINCIPAUX MARQUEURS IMPLIQUES DANS LES CANCERS
PULMONAIRE CHEZ LES PERSONNES AGEES

5.1. Marqueurs sériques

Les principaux marqueurs seriques utilisés dans les cancers du poumon chez les personnes
agées incluent entre autres : la Cyfra 21-1, la NSE, I'ACE et la chromogranine A. La Cyfra 21-
1 et la NSE sont particulierement utiles pour différencier les cancers bronchiques non a petites

cellules (CBPNPC) et les cancers bronchiques a petites cellules (CBPPC), respectivement.

v' Cyfra21-1
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L'abréviation "Cyfra 21-1"se réféere a un fragment de la cytokératine 19 (CYFRA pour
Cytokeratine FRAgment). Ce fragment, détectable dans le sérum, est utilisé pour surveiller
I'évolution de certaines tumeurs, notamment celles des poumons (carcinome épidermoide). Ce
marqueur est principalement utilisé pour le suivi des CBPNPC et sa concentration est souvent
corrélée avec le stade tumoral et le type histologique [55].

v" NSE (Enolase neurospécifique) :

Ce marqueur est spécifique des cancers bronchiques a petites cellules (CBPPC) et est utilisé
pour le diagnostic différentiel avec les CBPNPC, I'évaluation pronostique et le suivi

thérapeutique [55].
v" ACE (Antigéne Carcino-Embryonnaire) :

L'ACE est un marqueur plus général, mais il peut étre utile dans certains cas de cancers

bronchiques, en particulier en combinaison avec d'autres marqueurs [55].

v" Chromogranine A :

Ce marqueur est parfois utilisé en complément de la NSE pour le diagnostic et le suivi des
CBPPC [55].

v" L’hypercalcémie

L’hypercalcémie affecte entre 10 % a 30 % des patients atteints d’un cancer [56]. En effet,
certaines cellules cancéreuses, notamment celles du rein, du poumon ou de I’ovaire, sont
capables de produire en grande quantité une protéine. Cette protéine agit de maniére similaire
a la parathormone, en augmentant la concentration de calcium dans le sang. Ce phénomene,
désigné sous le nom d’hypercalcémie humorale de malignité, est classé comme un syndrome
paranéoplasique. Par ailleurs, du calcium peut aussi étre libéré dans la circulation sanguine
lorsque le cancer se propage aux os (métastases) et y détruit les cellules osseuses. Cette
destruction osseuse est le plus souvent observée dans les cas de cancer de la prostate, du sein
ou du poumon [web23].

L’hypercalcémie peut étre causée par la production locale de cytokines qui activent les
ostéoclastes (cellules qui dégradent 1’0s), ou de prostaglandines qui stimulent ces mémes
ostéoclastes pour qu’ils résorbent 1’o0s. Elle peut aussi résulter d’une résorption osseuse directe

par les cellules tumorales elles-mémes [web24].
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v' Albumine

Aux stades avancés du cancer, on observe fréquemment une diminution significative des taux
d’albumine dans le sang. Cette baisse est attribuable a la malnutrition et a I’effet suppresseur
de certaines cytokines et chimiokines, comme la CRP et I’IL-6, sur la fonction hépatique. Par
conséquent, les niveaux d’albumine représentent un biomarqueur pertinent qui peut refléter
simultanément I’état nutritionnel et 1’état inflammatoire des patients atteints de cancer. Des taux
d’albumine plus bas sont souvent le signe d’un stade de cancer plus avancé et d’un pronostic
plus sombre. Ces données mettent en lumiere I’importance de I’albumine comme biomarqueur
pronostique chez les patients 4gés atteints de cancer, sa pertinence surpassant celle d’autres
marqueurs potentiels liés a la fonction hépatique. L’indice de performance ECOG (IP) et le taux
d’albumine au moment du diagnostic se sont révélés étre les facteurs prédictifs les plus
significatifs de la survie globale (SG) chez les patients sous chimiothérapie. Les résultats ont
montré que les patients ayant un IP favorable et un taux d’albumine élevé bénéficiaient d’une
survie prolongée, méme lorsqu’ils recevaient une chimiothérapie pour un cancer du poumon. Il
a méme ¢été constaté que les patients de 81 ans et plus semblaient avoir une survie globale plus
longue dans le groupe traité par chimiothérapie que dans le groupe sans chimiothérapie [57].
v Autres marqueurs potentiels
Selon les données récentes de la recherche d'autres marqueurs sériques sont en cours d'étude,
notamment des biomarqueurs liés aux mutations génétiques spécifiques du cancer du
poumon, tels que PD-L1, EGFR, ALK et ROS1. Importante considération pour les personnes
agées :
-Le risque de cancer du poumon augmente avec l'age (comme citer precedement), et les
personnes agees sont plus susceptibles de développer des cancers bronchiques, notamment les
CBPNPC.

-Les marqueurs sériques peuvent étre utiles pour le diagnostic et le suivi des cancers
pulmonaires chez les personnes agées, mais leur utilisation doit étre adaptée en fonction des

spécificités de chaque cas.

Il est important de noter que les marqueurs sériques ne sont pas toujours spécifiques aux cancers
du poumon et peuvent étre élevés dans d'autres conditions médicales. Le dépistage précoce du
cancer du poumon, notamment chez les fumeurs ou les personnes a risque éleve, est crucial
pour améliorer le pronostic [58].

5.2.Biomarqueurs
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v" MicroARN

Les molécules de microARN jouent un réle crucial dans le diagnostic précoce et le suivi des
patients agés souffrant de cancer du poumon. Elles peuvent améliorer le pronostic et aider a
estimer la réponse au traitement. Les microARN (miARN) sont de petites séquences d’ARN
non codantes, allant de 18 a 25 nucléotides, qui régulent I’expression des genes. En tant que
régulateurs négatifs, ils peuvent dégrader ou inhiber la traduction des ARNm, influengant ainsi
divers processus cellulaires tels que la croissance, 1’apoptose et méme 1’évolution tumorale.
Excrétées dans la circulation sanguine, ces molécules sont modifiées par les cellules
néoplasiques, ce qui permet leur récupération a partir de biopsies liquides. Bien que ces
dernicres soient faciles a réaliser et reproductibles, la détection des miARN peut présenter des

défis [57].

v ADN tumoral circulant

Dans une étude portant sur des patients atteints d’un cancer du poumon de stades I a III traités
par radiothérapie ou chimio-radiothérapie, il a été observé que 94 % de ceux qui présentaient
de ’ADN tumoral circulant (ADNct) dans leur sang apres le traitement ont subi des récidives
ultérieures. Une autre étude, menée sur des patients atteints d’un cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC), a collecté des échantillons de plasma pour le séquengage de I’ADNCct avant,
pendant et apres le traitement. Les résultats ont montré que les patients chez qui de I’ADNct
était détecté dans un échantillon de sang prélevé entre 2 semaines et 4 mois apres la fin du

traitement ont connu une récidive de leur tumeur primaire et une survie globale plus courte [57].

v Les lamines

Les lamines sont des filaments intermédiaires de type V que ’on trouve dans le noyau des
cellules. Elles se divisent en deux catégories : les lamines de type A et de type B. Elles sont
essentielles a 1’organisation morphologique et fonctionnelle du noyau cellulaire [59]. Un des
syndromes de vieillissement prématuré les plus sévéres est la Progeria. La mutation responsable
de cette maladie, située dans le géne de la lamine A, a ét¢ découverte en 2003. Cette avancée a
permis d’établir un lien clair entre les lamines, une altération de I’enveloppe nucléaire et le
processus de vieillissement. En effet, les cellules qui manquent de lamine A ou qui expriment
la progérine (la protéine mutée) montrent des anomalies dans la localisation et la mobilité des
télomeres. Elles présentent également des dommages et un raccourcissement de ces télomeres

[7]. Dans une étude, il a été constaté que les niveaux des lamines A et C étaient inférieurs de
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plus de 80% dans les lignées cellulaires de cancer bronchique a petites cellules (CBPC) par
rapport a celles de cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC). Ces résultats ont été
obtenus grace a des techniques comme le Northern blot et le Western blot. De plus, aprés avoir
introduit I’oncogéne v-ras dans une lignée cellulaire de CBPC (ce qui modifie le phénotype des
cellules de CBPC en CBNPC), une augmentation de plus de 10 fois des niveaux de lamines A
et C, accompagnée de quantités plus élevées de leurs ARNm, a été observée. Les chercheurs
ont également mis en évidence que les lamines de type B étaient exprimées dans toutes les

lignées cellulaires, qu’il s’agisse de CBPC ou de CBNPC [59].

A T’Institut Curie, une nouvelle étude expérimentale a été menée en utilisant un modéle ou
les cellules du systéme immunitaire sont déficientes en lamine A/C. Les chercheurs se sont
concentrés sur une population spécifique de macrophages pulmonaires, les macrophages
alvéolaires, dont la survie dépend fortement de la lamine A/C. Ces macrophages jouent un role
essentiel dans la surveillance constante des poumons et représentent une porte d’entrée majeure
pour de nombreux agents pathogénes. L’¢tude a révélé qu’en ’absence de lamine A/C, les
macrophages alvéolaires subissent de graves fractures de leur noyau et des dommages a leur
ADN. Cela entraine une diminution drastique de leur nombre dans les poumons. De plus, les
macrophages alvéolaires qui survivent présentent de nombreuses caractéristiques similaires a
celles des macrophages alvéolaires vieillissants et accumulent des marqueurs typiques du
vieillissement [web25]. La perte de lamine A/C apparaitrait donc comme un mécanisme clé du
vieillissement des macrophages alvéolaires. Cela en ferait un modéle d’étude privilégié pour

mieux comprendre le développement des cancers du poumon chez les personnes agées [web26].

v’ Age de méthylation de ’ADN du sang (dge chronologique)

L’horloge épigénétique, basée sur les niveaux de méthylation de I’ADN, permet d’évaluer
I’age biologique des cellules, tissus et organes humains. Le lien entre le cancer du poumon et
I’age s’explique en partie par ’accumulation progressive de dommages non réparés, dus a
I’exposition a des agents cancérigénes (comme ceux présents dans la fumée de cigarette),
combinée au déclin de la fonction immunitaire et a I’augmentation de la sénescence cellulaire
liée au vieillissement. Cependant, la vitesse de ces changements liés a 1’age varie grandement
d’un individu a Pautre. Cela suggere que 1’dge chronologique seul ne refléte pas toujours
précisément les processus de vieillissement biologique qui influencent la susceptibilité au

cancer du poumon. Etant donné que le tabagisme est un facteur qui accélére le vieillissement et
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qu’il existe un lien fort entre le cancer du poumon et le vieillissement, une mesure épigénétique
de I’accélération du vieillissement pourrait aider a identifier les individus les plus a risque de

développer cette maladie [57].

v Les mutations génétiques

- Mutations de I’EGFR (Récepteur du facteur de croissance épidermique)

Le géne EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), situé sur le chromosome 7, code pour
une protéine membranaire appartenant a la famille des récepteurs tyrosine kinases ErbB, qui
comprend également HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) et HER4 (ErbB4). L’EGFR intervient dans
les processus de différenciation et de prolifération cellulaire. Il est activé par la fixation de
divers ligands, tels que le facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur de croissance
transformant o (TGF-a), I’amphiréguline (AREG), 1’épigene, la B-celluline, ’'HB-EGF (EGF
liant I’héparine) et 1’épiréguline. Cette liaison déclenche sa dimérisation, suivie de
I’autophosphorylation de son domaine intracellulaire, activant ainsi les voies de signalisation
en aval. L’activation du récepteur EGFR initie une cascade de signalisations intracellulaires
impliquées dans la régulation de la prolifération des cellules tumorales, leur capacité d’invasion
tant locale que métastatique, leur résistance a 1’apoptose, ainsi que dans la promotion de la néo-
angiogenese. Cette activation, consécutive a la liaison d’un ligand a I’EGFR, entraine
’activation de deux voies majeures de signalisation cellulaire : la voie RAS/MAPK et la voie
PI3K/AKT.

Les mutations du géne EGFR, de nature somatique, ont ét¢ principalement identifiées dans le
domaine tyrosine kinase chez les patients atteints de cancer du poumon. Ces altérations
génétiques se manifestent soit par de petites délétions in-frame, soit par des substitutions
d’acides aminés, généralement localisées autour de la poche de liaison a I’ATP de ce domaine

fonctionnel [60].

- Mutation du gene KRAS
Les mutations du géne KRAS sont retrouvées dans 20 a 40 % des cancers du poumon. Il en
existe plusieurs variantes, mais dans le cas spécifique du cancer pulmonaire, les plus fréquentes
sont les mutations KRAS G12C, G12D et G12V, représentant respectivement 33,6 %, 23,9 %

et 22,1 % de I’ensemble des altérations de ce géne [web27].
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Le géne KRAS code pour une protéine de signalisation, appelée K-Ras, qui joue un role clé
dans la régulation de la division, de la maturation et du fonctionnement cellulaire. Une altération
de cette protéine peut entrainer un développement cancéreux. Environ 15 a 20 % des patients
atteints d’adénocarcinome pulmonaire présentent une mutation du gene KRAS, souvent
associée a des mutations du gene EGFR. Ces mutations sont principalement détectées dans la
tumeur primitive, et plus rarement dans les métastases [web28].

Dans les différents cancers, les mutations du gene KRAS affectent principalement les codons
12 et 13, ce qui entraine une diminution marquée de son activit¢ GTPase. En conséquence, la
protéine mutée demeure sous sa forme KRAS-GTP activée de maniére constitutive, favorisant
la signalisation oncogénique.

Sur le plan thérapeutique, il est généralement plus ais¢ de concevoir des inhibiteurs ciblant une
activité enzymatique que de restaurer une fonction perdue, comme celle de la GTPase. Ainsi,
des stratégies indirectes visant les régulateurs ou les effecteurs en aval de KRAS font I’objet de

nombreuses recherches.

La mutation du géne KRAS entraine une altération du site de liaison au GTP sur la protéine
p21-Ras, réduisant ainsi son activité GTPasique et sa capacité a interagir avec les protéines
activatrices de la GTPase. En conséquence, la forme mutée de p21-Ras reste constamment liée
au GTP, ce qui induit une activation persistante des voies de signalisation. Cela se traduit par
une stimulation continue des signaux li€s a la prolifération cellulaire, a la migration, a I’invasion
tumorale et & I’angiogenese, indépendamment de la présence d’un facteur de croissance ou pro-

angiogénique [61].

- Mutation du géne BRAf

Le géne BRAF a été localisé sur le chromosome 7 ( 7q34) et couvre environ 190 kb et code
pour la protéine intracellulaire B-Raf, un acteur clé¢ dans la régulation de la prolifération, de la
différenciation et de la survie cellulaire par le biais de la voie de signalisation des MAP kinases.
Des mutations de BRAF sont observées dans divers types de cancers, notamment le mélanome,
le cancer de la thyroide, le cancer colorectal, et plus rarement dans le cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC), avec une fréquence estimée entre 1 et 4 %. En pratique clinique, ces
mutations sont classées en deux grands groupes, dont I’'un concerne particulierement celles
touchant le résidu valine en position 600 de I’exon 15. Dans le cancer du poumon, des mutations

de BRAF sont retrouvées dans environ 2 a 4 % des cas [62].
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Des mutations BRAF autres que V600, appelées mutations non-V600, peuvent également
survenir, notamment dans les exons 11 et 15 . Comparativement a d’autres altérations
oncogéniques, les mutations BRAF sont plus fréquemment observées chez les fumeurs actuels
ou anciens. Elles sont aussi moins souvent exclusives sur le plan moléculaire et sont souvent
associées a une expression plus ¢élevée de PD-L1, ce qui pourrait expliquer une meilleure
réponse a I’immunothérapie . Cependant, le role pronostique précis de la mutation BRAF
V600E dans le cancer du poumon reste incertain [63].11 code pour la protéine B-Raf est une
protéine kinase sérine/thréonine qui active la voie de signalisation MAP kinase/ERK [64].
BRAF posséede trois domaines hautement conservés : CR1, CR2 et CR3. Les domaines CR1
et CR2, situés a I’extrémité N-terminale de la protéine, jouent un role régulateur. Le domaine
CR1 comprend le domaine de liaison a RAS (RBD), qui interagit avec la protéine RAS, ainsi
qu’un domaine riche en cystéine (CRD) capable de lier deux ions zinc. Le domaine CR2, quant
a lui, est riche en résidus sérine/thréonine et contient un site de liaison pour la protéine 14-3-3.
Enfin, CR3 correspond au domaine kinase, localisé¢ a I’extrémité C-terminale, dont 1’activité
est régulée par phosphorylation. Ce domaine kinase se compose de deux parties : un petit lobe

N-terminal et un grand lobe C-terminal [65].

- Réarrangement du ALK (Kinase du lymphome anaplasique)

Le géne ALK, localisé sur le chromosome 2 (région 2p23.2-p23.1), code un transcrit d’ARN
d’environ 6267 kb réparti sur 29 exons. La protéine résultante est constituée de 1602 acides
aminés et comporte plusieurs domaines extracellulaires caractéristiques : deux domaines de
type méprine, un domaine de la protéine AS, des régions MAM (proté€ine-tyrosine phosphatase
mu), ainsi qu’un domaine de type récepteur des lipoprotéines de basse densité de classe A
(LDLa). Ce gene fait partie de la sous-famille des récepteurs de I’insuline. La structure de la
protéine inclut un domaine extracellulaire, un segment hydrophobe correspondant a une région
transmembranaire a simple passage, et un domaine tyrosine kinase intracellulaire. Lors de la
fixation de son ligand, les récepteurs ALK se dimérisent, ce qui induit la phosphorylation du
domaine kinase et active plusieurs voies de signalisation intracellulaire, notamment les voies
JAK/STAT3, PI3K/AKT, RAS/MAPK et PLC-y [60].

La protéine ALK, joue un réle clé dans les processus de prolifération, de différenciation
cellulaire et dans la prévention de 1’apoptose (mort cellulaire programmeée). Son expression est

normalement limitée aux cellules du systéme nerveux central. Lorsqu’elle est activée par son
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ligand, ALK induit des signaux favorisant la prolifération et la différenciation. En revanche, en
I’absence de ligand, elle déclenche des signaux menant a I’apoptose [web22].

Les réarrangements du geéne codant pour le récepteur tyrosine kinase ALK (Anaplastic
Lymphoma Kinase) sont observés chez environ 4 a 5 % des patients atteints de cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC). Ils résultent le plus souvent d’une inversion
intrachromosomique sur le chromosome 2, entrainant la fusion de segments de deux génes.
Cette anomalie génétique conduit a la formation d’un transcrit de fusion et a la synthése d’une
protéine chimérique anormale. Celle-ci contient le domaine kinase d’ALK, activé de maniére

constitutive, ce qui induit une signalisation cellular continue.

v Les génes suppresseurs de tumeurs cancer du poumon

- Gene TP53

Le gene TP53, codant pour la protéine tumorale 53, est un géne suppresseur de tumeur localisé
sur le chromosome 17p13. Il produit une protéine dotée de plusieurs domaines fonctionnels,
notamment ceux de liaison a I’ADN, d’activation de la transcription et d’oligomérisation. Cette
protéine joue un role clé dans la régulation de génes impliqués dans I’arrét du cycle cellulaire,
la réparation de I’ADN et les ajustements métaboliques. Elle controle également 1’expression
de génes qui déclenchent I’arrét de la croissance en phase G1 ou la mort cellulaire (apoptose)
en réponse a des dommages génotoxiques. C’est pourquoi p53 est surnommeée "la gardienne du
génome ". En empéchant les cellules endommagées d’atteindre la mitose, p53 agit comme un
frein au développement tumoral. Lorsqu’une cellule entre en phase G2, p53 peut ’arréter au
point de controle G2 en bloquant une kinase dépendante des cyclines, indispensable a I’entrée
en mitose. Cependant, cette fonction antiproliférative de p53 est régulée négativement par la
prot¢éine HDM2, qui favorise sa dégradation via le protéasome et diminue ainsi sa
concentration. Par ailleurs, p53 stimule elle-méme la production de HDM2 en s’y liant
directement, ce qui entraine une augmentation de 1’expression de HDM2 — un mécanisme de
régulation en boucle qui permet de maintenir un équilibre dans les cellules normales. La
protéine p53 s’autorégule négativement, ce qui explique sa faible expression dans les cellules
normales, ou ses niveaux sont a peine détectables. Ce mécanisme permet un contrdle strict de
son activité. En cas de dommage a I’ADN, le géne TP53 est activé, induisant un arrét du cycle
cellulaire via I’expression d’inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines, favorisant ainsi
soit la réparation de I’ADN, soit I’induction de I’apoptose. Parmi les altérations génétiques les
plus fréquentes dans le cancer du poumon, figure I’inactivation du gene TP53, souvent due a

une délétion hémizygote du locus 17p13. Cette anomalie est responsable de prés de 90 % des
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mutations dans les carcinomes a petites cellules (SCLC) et d’environ 65 % des cas de cancers
non a petites cellules (NSCLC). Les mutations faux-sens de TP53 sont particulierement
fréquentes dans les SCLC, avec une prévalence comprise entre 80 et 100 %. Dans les NSCLC,
les mutations ou I’accumulation anormale de la protéine p53 sont plus souvent observées dans
les carcinomes épidermoides (SCC) que dans les adénocarcinomes (ADC). Une méta-analyse
réalisée par le Cancer Genome Atlas (TCGA) a d’ailleurs révélé la présence de mutations TP53
dans au moins 81 % des SCC. Le tabagisme est un facteur reconnu dans la diversité des
mutations observées : les transversions G>T sont plus fréquentes chez les fumeurs, en raison
de I’effet des hydrocarbures polycycliques contenus dans la fumée de cigarette, tandis que les
transitions G>A au niveau des dinucléotides CpG sont plus communes chez les non-fumeurs.
Enfin, des mutations dans les génes EGFR et KRAS peuvent coexister avec des altérations de
TP53, et la perte de fonction de ce dernier est souvent associée a une réponse thérapeutique

défavorable [66].

- Gene LKB1

Le géne LKBI, situé sur le chromosome 19p13.3, est un géne suppresseur de tumeur
initialement identifi¢ comme responsable du syndrome de Peutz-Jeghers via une mutation
germinale inactivante. Les mutations affectant LKB1 sont rares dans la plupart des cancers, a
I’exception notable du cancer du pancréas et du cancer du poumon non a petites cellules
(NSCLC), ou des mutations inactivantes de ce géne ont été observées. L’inactivation de LKB1
est plus fréquemment retrouvée dans les adénocarcinomes du poumon que dans les carcinomes
épidermoides, avec des prévalences respectives d’environ 34 % et 19 %. Dans le contexte du
cancer pulmonaire, cette inactivation résulte souvent de mutations somatiques ou de délétions
entrainant la synthése de protéines tronquées, ce qui conduit a une perte de fonction de LKBI1
chez environ 11 a 30 % des adénocarcinomes pulmonaires. Par ailleurs, LKB1 représente la
troisieme anomalie génétique la plus courante dans les adénocarcinomes pulmonaires, apres les
mutations des genes TP53 et KRAS. Certaines études suggerent une possible association entre
les mutations de LKB1 et le tabagisme chez les hommes. De plus, une corrélation entre les

mutations de LKBI1 et celles de KRAS a également été mise en évidence [66].

- Gene RB
La protéine Rb est un géne suppresseur de tumeur essentiel dans le controle du cycle

cellulaire, en particulier pour bloquer la progression de la phase G1 vers la phase S, empéchant
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ainsi la prolifération cellulaire. Elle appartient a la famille des protéines du rétinoblastome, qui
comprend Rb/p105, p107 et Rb2/p130, connues sous le nom de" protéines a poche". La pRb
inhibe I’expression des génes nécessaires a la transition G1/S en se liant au facteur de
transcription E2F, bloquant ainsi son activité. Elle forme également des complexes avec E2F
sur les promoteurs cibles. De plus, pRb agit sur la chromatine en interagissant avec des
protéines de remodelage telles que hBRM, BRGI, HDAC1 et SUV39HI, influencant
I’acétylation et la méthylation des histones [67]. Le gene Rb est fréquemment inactivé dans de
nombreux cancers humains, soit de maniere directe par mutation ou délétion — comme c’est le
cas dans les carcinomes pulmonaires a petites cellules — soit indirectement par une altération
de I’expression ou de I’activité de ses régulateurs en amont. La majorité des lignées cellulaires
de cancers pulmonaires exprimant pRb sont dépourvues de p16/INK4, un inhibiteur clé dont le
role est de maintenir la protéine pRb sous forme hypophosphorylée. Cette absence de pl6
favoriserait donc la phosphorylation et I’inactivation de pRb, contribuant a la progression
tumorale. La perte ou mutation du géne pRb est observée dans environ 90 % des cas de
carcinome pulmonaire a petites cellules. La protéine Rb joue un rdle crucial dans le contrdle du
cycle cellulaire en G1, en empéchant le passage en phase S et la prolifération cellulaire. Rb
existe sous deux formes : la forme non phosphorylée (Rb) et la forme phosphorylée (Rb-p). En
phase GO et au début de la G1, Rb se lie aux facteurs de transcription E2F, inhibant leur activité.
En fin de Gl, la phosphorylation de Rb entraine sa dissociation d’E2F, permettant ainsi

I’activation des génes nécessaires a I’entrée en phase S [60].
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Le cancer bronchique occupe depuis longtemps la premiére place dans le classement des
causes de déces par cancer dans le monde. Ce mauvais pronostic s'explique par un diagnostic
fait & un stade métastatique chez la moitié des patients. Le tabac est le facteur de risque principal
du cancer du poumon. Les données de registre du cancer de poumon de la région de Sétif en
janvier 2023 montre une incidence élevée, avec un taux de 17,7/100 000 habitants chez les
hommes et 2,9/100 000 chez les femmes, selon ce registre le cancer du poumon est le cancer le
plus répandu chez les hommes et la premiére cause de mortalité par cancer en Algérie. Ces
données dans notre pays masquent néanmoins un changement majeur dans le traitement et le
pronostic des patients. Les progrés des dernieres années concernent majoritairement le cancer

bronchique non a petites cellules (CBNPC) métastatiques.

La recherche clinique sur le dépistage en Algerie est malheureusement freinée par le
scepticisme des Autorités de Santé. Dans le monde, I'attitude différe entre les Etats-Unis et le
Canada qui ont fait de ce dépistage une de leur priorité et les pays européens qui restent dans
I'attente des résultats de I'essai NELSON [3], puis de lI'analyse groupé des essais.

Le cancer du poumon est un bon candidat au dépistage. L'essai NLST a démontré qu'un scanner
annuel a faible dose chez une population de fumeurs a haut risque réduisait la mortalité
specifique de 20 % et la mortalité globale de 6,7 % [68].

Plusieurs essais randomisés ont démontré qu'une stratégie de dépistage par scanner thoracique
faiblement dosé sans injection de produit de contraste, diminue la mortalité par cancer broncho-
pulmonaire et la mortalité globale dans une population a risque. En France et en Europe,
plusieurs sociétés savantes se sont prononcées pour la réalisation de ce dépistage chez des
individus éligibles. En France, les critéres d'éligibilité retenus sont : age entre 50 et 75 ans,
fumeur a plus de 20 paquet-années, actif ou sevré depuis moins de 15 ans. Une initiative
nationale francaise pilote devrait débuter en 2025 sous la forme d'un essai clinique.

Cet essai permettra d'évaluer la faisabilité du dépistage a I'échelle nationale francais et de
s'intéresser a certaines questions majeures comme la place des biomarqueurs, I'optimisation de
la sélection de la population éligible ou I'apport de I'Intelligence Atrtificielle [69]. Cependant,
en 2025, il n'y a pas de programme de dépistage organisé du cancer du poumon dans notre pays
I’Algérie a ce jour; 80% des cas diagnostiqués a des stades avancés. Dans notre pays, le
dépistage se fait généralement par un scanner thoracique a basse dose en cas de symptdmes ou

d'anomalies détectées lors d'un examen clinique.
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Les analyses moléculaires sont devenues indispensables a la prise en charge des cancers
bronchiques non a petites cellules aux différents stades de la maladie. Il existe des
recommandations de caractérisation moléculaire des tumeurs, nationales et internationales,
régulierement mises a jour. Le dépistage moléculaire des cancers du poumon non a petites

cellules est devenu obligatoire a tous les stades de la maladie.

Les stratégies thérapeutiques des cancers bronchopulmonaires ont été révolutionnées ces
derniéres années par I'utilisation des thérapies dites « ciblées » et de I'immunothérapie, seule ou
combinée a la chimiothérapie, dans les stades métastatiques et plus réecemment dans les stades
précoces. Les recommandations de prise en charge clinique sont mises a jour réguliérement et
on note que I'ESMO (European Society of Medical Oncology) établit désormais des
recommandations distinctes selon que les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC)
sont associés a une addiction oncogénique ou non [70]. Le développement récent des
traitements périopératoires des CBNPC a conduit a modifier la prise en charge des stades
précoces, avec la possibilité de compléter les stratégies chirurgicales par une chimio-
immunothérapie néoadjuvante en l'absence de mutation du gene EGFR et de réarrangement
de ALK [71], ou d'associer une thérapie adjuvante par embryonnaire de tyrosine kinase (TKI)
dans les tumeurs avec mutation du gene EGFR [72]. Compte tenu des cliniques avancées trés
rapides, les recommandations établies par les sociétés savantes et autres institutions se
retrouvent rapidement en décalage par rapport aux pratiques [73]. Ainsi, le rapport de la HAS
(Haute Autorité de Santé) concernant le séquencage haut débit ciblé d'un panel de génes dans
la prise en charge médicale du cancer du poumon, validé en mai 2024, n'inclut pas I'analyse sur

biopsie liquide, ni les indications de typage aux stades précoces [74].

1.1.Hormones

Les différents travaux scientifiques réalisés jusqu’a ce jour, ont montré que, les perturbations
hormonales chez les personnes agées atteintes de cancer du poumon peuvent étre dues a
plusieurs facteurs, notamment le cancer lui-méme, les traitements et les modifications
physiologiques liees a I'age. Dans certains cas de cancer du poumon, ces perturbations
hormonales peuvent survenir, souvent sous forme de syndromes paranéoplasiques
[web29]. Ces syndromes peuvent étre causés par la sécrétion d'hormones par les cellules
tumorales, par la stimulation de glandes endocrines, ou par des effets indirects sur le

corps. Exemples de perturbations hormonales liées au cancer du poumon chez le sujet age :
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e Syndromes paranéoplasiques [Web29]
Certains cancers du poumon, comme le cancer du poumon a petites cellules, peuvent provoquer
des syndromes paranéoplasiques, des anomalies non liées directement a la tumeur, mais causées

par des substances libérées par la tumeur. Parmi ces syndromes, on trouve :

- Syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH) : La tumeur produit
une hormone similaire a I'normone antidiurétique (ADH), ce qui entraine une rétention d'eau

et une dilution du sodium.

- Syndrome de Cushing : La tumeur peut produire des substances qui stimulent la production de
cortisol, entrainant les symptomes de Cushing.

- Hypercalcémie : Dans certains cancers du poumon, comme le carcinome épidermoide, la
tumeur peut produire une substance similaire a la parathormone, entrainant un taux élevé de

calcium dans le sang.

- Syndrome de Lambert-Eaton :
Dans certains cas, des anticorps peuvent attaquer les terminaisons nerveuses qui contrélent

les muscles, entrainant une faiblesse musculaire et des probléemes de mouvements.

e Les modifications Physiologiques liées a ’age et/ou au Cancer

v’ Dysfonctionnement du systéme circadien

Les différents travaux concordent sur le fait que le rythme circadien connu des perturbations
chez le sujet agé atteint du cancer (tout type confondu). Le systéme circadien contréle de
nombreux aspects temporels de la physiologie et du comportement tant chez l'animal que chez
I'Homme. Le dysfonctionnement du systéme circadien se traduit par la survenue d'altérations a
différents niveaux d'organisation : coordination centrale, physiologie circadienne, horloges
moléculaires, voies de signalisation, désynchronisation. En particulier, une perturbation
circadienne induite par les vols transméridiens ou le travail posté est associée a l'apparition de
symptomes généraux, tels que fatigue, troubles de I'humeur et du sommeil et perte d'appétit.
Ces symptomes, en liaison avec une perturbation circadienne, sont aussi fréquemment ressentis
par les patients atteints de cancer en conséquence de leur maladie tumorale ou de son traitement.
Les données de la littérature scientifique indiquent que la perturbation du systéme circadien,
avant ou pendant la chimiothérapie, favorise 'apparition de symptomes généraux, détériore la

qualité de vie et amoindrit I'efficacité et la tolérance de la chronothérapie chez les patients
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atteints de cancer. Ainsi, une approche thérapeutique innovante visant a protéger et/ou restaurer
l'intégrité du systeme circadien pourrait étre proposée. Cette nouvelle stratégie améliorerait
l'index thérapeutique de la chimiothérapie en améliorant son efficacité et en diminuant sa
légereté tout en mineur l'apparition de symptomes, en préservant la qualit¢ de vie et en
améliorant la survie des patients atteints de cancer. La mise en ceuvre d'une telle stratégie
s'appuie sur l'enregistrement non invasif de biomarqueurs du systéme circadien, la
personnalisation de l'administration chronothérapeutique et la réhabilitation circadienne

obtenue par des interventions pharmacologiques et comportementales [75].

v’ Autres modifications hormonales:

Sur le plan génétique endocrinienne, il est important de noter aussi le fort lien : géne-hormone.
Par exemple, I'hnormone de croissance est régulée par le gene GH1, qui peut subir des mutations
qui affectent la production et la régulation de cette hormone. Ces mutations peuvent contribuer

au vieillissement prématuré ou a d'autres troubles et pathologies liés au vieillissement [76].

Comme citer dans les chapitres précédents, au cours de vieillissement des changements se
produisent qui affectent le systeme endocrinien, modifiant parfois la production, la sécrétion et
le catabolisme des hormones. La structure de I'nypophyse antérieure change. La vascularisation
diminue, la teneur en tissu conjonctif augmente. Cette restructuration provoque une diminution
dans la production d'hormones ; exemple une nette diminution de la quantité d’hormone de
croissance humaine produite, est notée au fur et a mesure avec I’avancement dans 1'age. Les
glandes surrénales subissent des modifications, de sorte qu’au fur et & mesure que le corps
vieillit la quantité du tissu fibreux augmente, la production de cortisol et d'aldostérone diminue
la production et la sécrétion d'épinéphrine (adrénaline) et de norépinéphrine (noradrénaline)
restent normales. La glande thyroide produit moins d'hormones thyroidiennes, entraine une
diminution progressive du taux metabolique basal. La baisse du taux métabolique réduit la
production de chaleur corporelle et augmente les niveaux de graisse corporelle dd a une
réduction du taux de calcium alimentaire, entrainant une augmentation compensatoire de

I'hnormone parathyroidienne.

L'age influe sur le métabolisme du glucose, car la glycémie augmente plus rapidement et met
plus de temps a revenir a la normale chez les personnes agées. En raison d'une diminution
progressive de la sensibilité cellulaire a l'insuline le vieillissement affecte les glandes
endocrines ainsi que la ménopause et les fonctions ovariennes. Avec I'age, la taille et le poids

des ovaires diminuent et deviennent progressivement moins sensibles aux gonadotrophines,
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entraine progressivement une diminution des taux d'cestrogénes et de progestérone, ce qui

entraine la ménopause et I'incapacité de se reproduire [77].

Donc les hormones jouent un rdle significatif dans le processus de vieillissement, et leur

diminution est I'un des effets les plus marqués et précoces du vieillissement [web30].
Pour les modifications liées aux pathologies chez le sujet 4gé, on cite comme exemples :

- Hormones thyroidiennes

La glande thyroide produit des hormones qui aident a contrdler le métabolisme [web31]. Les
hormones thyroidiennes jouent un role crucial dans la régulation des processus cellulaires liés
au vieillissement et aux maladies liées a I'dge [78]. Une déficience en hormones thyroidiennes
peut entrainer une hypothyroidie, qui peut provoquer des symptdmes similaires au
vieillissement prématuré, tels que la fatigue, la prise de poids, la dépression, la perte de
mémoire, la perte de cheveux et la sécheresse de la peau [web32]. En cas d'hypothyroidie non
traitée, vous continuerez a ressentir des symptomes similaires au vieillissement prématuré
[web33]. Un traitement adéquat de 1'hypothyroidie peut inverser certains des symptomes de
"vieillissement" avec le temps en rétablissant la fonction hormonale de la thyroide a la normale

[web33].

En outre, selon différentes études, les hormones thyroidiennes et le cancer du poumon sont liés,
mais pas directement. Le cancer du poumon peut, dans certains cas, affecter la fonction
thyroidienne ou étre associé a des métastases thyroidiennes. Inversement, les troubles
thyroidiens peuvent étre un signe de certains types de cancer, et le cancer de la thyroide peut

métastaser vers les poumons [web34].

-Hormones de stress

Les hormones du stress telles que le cortisol peuvent provoquer un vieillissement prématuré
en endommageant I'ADN et en raccourcissant les téloméres [79]. Les télomeres sont des
enveloppes protectrices situées a I'extrémité d'un brin d'’ADN. A chaque division cellulaire, les
télomeéres perdent un peu de leur longueur. Une enzyme appelée télomérase peut les régénérer,
mais le stress chronique et I'exposition au cortisol diminuent la quantité de télomérase
disponible [80]. Lorsque les téloméres sont trop réduits, la cellule meurt souvent ou devient
pro-inflammatoire, déclenchant ainsi le processus de vieillissement ainsi que des risques pour
la santé associés [80]. Des recherches récentes établissent un lien entre le stress chronique et

percu et le raccourcissement des télomeres, un phénomeéne ayant un lien connu avec le
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vieillissement cellulaire [web35]. Le stress oxydatif peut également raccourcir les télomeres,
tandis que les antioxydants peuvent ralentir ce raccourcissement [81]. L'hostilité est également
associee a une longueur plus courte des télomeres chez les hommes [web36]. Cependant; le lien
entre le stress et le cancer du poumon est complexe et les recherches sont encore en cours. Si
certains études suggerent un possible lien, il n'y a pas de preuves formelles d'une relation de
cause a effet directe. Le stress peut avoir des répercussions physiques qui pourraient
indirectement influencer le développement du cancer, mais il ne le cause pas directement

[web37].

-Hormones de croissance

Les hormones de croissance sont responsables de la croissance cellulaire et de la régénération.
Leur deficience peut entrainer un vieillissement prématuré, tandis que leur excés peut
provoquer I'acromégalie, une condition qui entraine une croissance anormale des 0s et des tissus
[web38]

L'hormone de croissance et le cancer du poumon sont liés de maniére complexe. Des
antagonistes de I'hormone de libération de 1'hormone de croissance (GHRH) pourraient avoir
un intérét dans le traitement du cancer du poumon, notamment dans des études chez I'animal. En
revanche, certaines hormones, comme les cestrogénes, peuvent favoriser la croissance de
certains cancers, dont le cancer du poumon, tandis que d'autres peuvent les freiner, comme
certains anti-cestrogenes. Les mutations qui stimulent la croissance cellulaire, comme celles du

gene NTRK, peuvent également étre impliquées dans le développement du cancer du poumon

[web39].

Selon certaines études, 1'hormone de croissance n'est généralement pas directement liée au
cancer du poumon chez les personnes agées. Cependant, certaines thérapies hormonales,
comme le traitement hormonal substitutif a base d'eestrogene et de progestérone, peuvent
augmenter le risque de cancer du poumon. Le facteur de risque le plus important pour le cancer

du poumon chez les personnes agées est le tabagisme [web40].

-Les hormones sexuelles

Telles que l'cestrogéne et la testostérone, peuvent changer différemment, en fonction du sexe
et de I'dge. Les hormones sexuelles jouent un réle complexe dans le développement du cancer
du poumon, particuliérement chez les femmes. Les cestrogénes et la progestérone peuvent

favoriser la croissance des cellules cancéreuses et influencent la progression de la
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maladie. Chez les personnes agées, des changements hormonaux liés a I'dge peuvent également

modifier le risque et I'évolution du cancer du poumon [web41].

*Estrogene

L'estrogene joue un réle crucial dans le maintien de la santé de la peau et la prévention des
rides. Son déficit peut entrainer un amincissement de la peau et une augmentation des rides
[web42]. Ainsi les effets protecteurs de 1'cestrogéne sur la santé osseuse chez les femmes ont
été bien documentés. L'cestrogéne inhibe la résorption osseuse et stimule la formation osseuse,
ce qui réduit le risque d'ostéoporose chez les femmes ménopausées [82]. L'cestrogene peut
également protéger contre les maladies cardiovasculaires, réduire les symptdomes de la
ménopause et améliorer les fonctions cognitives [83]. Cependant, la prise prolongée d’hormones
de remplacement aprés la ménopause peut augmenter le risque de cancer du sein et d'autres

maladies, donc leur utilisation doit étre soigneusement évaluée avec le clinicien [83].

*Testostérone

La testostérone joue un réle crucial dans la motivation et le comportement humain. Elle est
associee a un sentiment accru d'assurance, de confiance en soi et de motivation, ce qui peut
conduire a une plus grande propension a prendre des risques. Cependant, les fluctuations de la
testostérone, qu'elles soient dues a des changements naturels ou a des facteurs externes, peuvent

également entrainer des effets negatifs sur la motivation et le bien-étre [web43].

La testostérone est une hormone sexuelle prépondérante chez I'homme [web44]. Bien que la
baisse de sécrétion de testostérone, aussi appelée hypogonadisme, puisse survenir a tout age,
elle augmente naturellement avec le vieillissement et concernerait 10-20 % des hommes apres
50 ans, et jusqu’a 50 % apres 70 ans [web45]. Cette baisse de testostérone peut causer des
symptomes tels que la fatigue, la diminution de la libido, la perte de masse musculaire et
osseuse, et une augmentation de la graisse corporelle [web46]. La testostérone peut avoir un
effet sur le vieillissement précoce en relation avec la génétique. En effet, une étude a montré
que les hommes ayant un allele spécifique du géne SRD5A2 ont une plus grande probabilité de
développer une calvitie précoce et une diminution de la densité osseuse en raison d'une baisse
de la production de testostérone [84]. Il existe plusieurs voies d'administration de la
testostérone, telles que les gels, les implants, les comprimés, les patches ou les injections
[web45]. Cependant, les bienfaits et les risques du traitement a la testostérone ne sont pas
clairement établis par des essais cliniques a court et a long terme [web44]. Certains experts

affirment que I'hormonothérapie a la testostérone n'est qu'un colteux placebo [web44].
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Chez les femmes, les ovaires sécretent environ 25 % de la testostérone plasmatique, tandis
que le reste de la testostérone circulante est obtenu par conversion périphérique [85]. Dans le
sang, la testostérone est liée & la globuline liant les hormones sexuelles, et seule une petite partie
(testostérone non liée ou libre) est disponible pour les récepteurs et est donc biologiqguement
active. Afin d'exercer ses effets, la testostérone doit étre convertie en dihydrotestostérone dans
certains tissus cibles. Dans d'autres cas, il agit directement ou par aromatisation pour générer
des cestrogeénes [86]. La testostérone orchestre 1’organisation périnatale et I’activation adulte
des structures nerveuses cérébrales et spinales impliquées dans I’expression du comportement
sexuel male [87], il a un rdle aussi bien connu et important dans le développement des attributs
sexuels secondaires ; par exemple, augmentation de la masse musculaire, osseuse et des poils
chez les hommes. Cependant, il présente également un intérét particulier dans I'étude du
comportement socio-émotionnel et économique car il influence le cerveau dans des situations
archétypiques, telles que le combat, la fuite, I'accouplement et la recherche et la lutte pour le
statut [85].

L’axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire régule la quantité de testostérone produite. Le
processus de sécrétion de testostérone débute dans 1’hypothalamus, qui relache des hormones
de libération des gonadotrophines hypophysaires (GnRH; gonadotropin-releasing hormone) de
maniere pulsatile et stimule I’hypophyse antérieure afin de sécréter deux gonadotrophines, soit
I’hormone lutéinisante (LH; luteinizing hormone) et 1’hormone folliculo-stimulante (FSH;
follicle-stimulating hormone), qui, a leur tour, stimulent la sécrétion d’hormones sexuelles par
les testicules. La LH stimule les cellules de Leydig afin de sécréter de la testostérone, de
maniére pulsatile, avec une boucle de rétroaction négative a I’hypothalamus afin de moduler la

sécrétion de LH [88].
-Mélatonine

La mélatonine est une hormone sécrétée la nuit qui favorise notamment, le sommeil et la
synchronisation des différents systemes physiologiques de notre organisme. Elle exerce un
contr6le sur la régulation des rythmes physiologiques (sur vingt-quatre heures), mais également
sur la régulation de la fonction sexuelle, entre autres. De toutes les hormones, la mélatonine
détient le plus fort potentiel antivieillissement. Son pouvoir réside dans sa capacité a protéger
et a renforcer le systeme immunitaire, notamment au sein des organismes vieillissant. Ainsi,
vers deux ou trois heures du matin, au moment ou 1’étre humain produit le plus fort taux de

mélatonine, le nombre de cellules immunitaires s’accroit de maniére considérable dans le sang,
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renforgant les défenses contre le cancer, les virus et les bactéries. La mélatonine contribue
également a fortifier le systéme immunitaire dans les moments difficiles telles que les infections
virales, le stress émotionnel, les traitements a base de médicaments immunodépresseurs ou le

simple vieillissement.

Selon différentes études, 1’insomnie augmente avec 1’age. Un tiers environ des sujets de plus
de 65 ans ont une insomnie rapportée comme plus ou moins continue. La plainte d’insomnie
est une fois et demie plus fréquente chez la femme que chez I’homme, mais le sommeil est de
plus mauvaise qualité chez I’homme, sans doute en partie a cause de problémes respiratoires
liés au sommeil. Le trouble de I’initiation du sommeil est plus une caractéristique du sujet jeune,

et le trouble du maintien du sommeil plus caractéristique du sujet d’age moyen ou élevé [89].

La correction d’un déficit avéré en mélatonine peu donc restructurer le sommeil en rééquilibrant
son architecture. Ainsi la mélatonine permettrait a la personne de profiter au mieux du repos
réparateur nocturne. En donnant une faible dose de mélatonine au sujet agé le soir, ¢a pourrait
stabiliser son rythme circadien, contribuant a compenser le vieillissement de son horloge interne
[90].

L'association entre la mélatonine et le cancer du poumon est un sujet complexe et fait I'objet de
recherches en cours. Il existe des preuves suggérant que la mélatonine pourrait jouer un réle
protecteur contre le cancer du poumon, Selon ces types des travaux, la mélatonine inhibe la
carcinogenese pulmonaire induite par I'uréthane chez la souris. De plus, elle atténue les lésions
pulmonaires, l'inflammation et le stress oxydatif induits par la fumée de cigarette. La
mélatonine pourrait réduire l'incidence du cancer du poumon et des maladies pulmonaires
(comme la BPCO, un facteur de risque majeur de cancer du poumon). TNF-a, facteur de nécrose
tumorale-a ; IL-1P, interleukine-1p; MPO, myéloperoxydase ; MMP-9, métalloprotéinase
matricielle-9 ; GSH, glutathion ; SOD, superoxyde dismutase ; ROS, espéces réactives de
'oxygene ; LPO, peroxydation lipidique ; BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive
[91]. 11 est clair que, des études plus approfondies sont nécessaires pour confirmer ces effets et

déterminer si elle pourrait étre utilisée a des fins thérapeutiques ou préventives.

-Déhydroépiandrostérone (DHEA)

Connu comme produit capable d’améliorer les fonctions cognitives, la qualité de vie, I’état
psychoaffectif, la libido, la force musculaire, 1’aspect de la peau, la densité osseuse du sujet

agé, d’éviter les pathologies, de guérir des maladies infectieuses ou auto-immunes, La DHEA
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qui protégerait contre les principales causes de mortalité, source de jouvence, jeunesse éternelle,
et d’immortalité selon différents travaux scientifiques jusqu’a ce jour.

La DHEA est I'normone stéroide la plus abondante de I'organisme [92]. Elle est le précurseur
des androgenes et des cestrogenes, d'ou I'appellation "mother hormone" ou "hormone meére".

Elle serait impliquée dans les mécanismes du vieillissement [92].

La DHEA, dénomination abrégée de Déhydroépiandrostérone ou encore prastérone, et son
sulfate, le DHEA-S, sont des hormones stéroides, synthétisées principalement par les glandes
surrénales a partir du cholestérol sous le controle de I' « hormone corticotrope hypophysaire »
ou « adrenocorticotrophin hormone » (ACTH) produite par I'nypophyse [92].

La concentration plasmatique de la DHEA, chez I'étre humain, est fortement dépendante de
l'age, et, a moindre degré, du sexe. Pendant la vie feetale, la surrénale sécréte des quantités
importantes de DHEA et de DHEA-S. Cette sécrétion est essentielle a la synthese des
cestrogeénes par le placenta. Les travaux scientifiques n’ont pas encore tranché, si le DHEAS
joue un autre role, en particulier dans le développement du feetus. Une hypothése possible serait
qu'il stimule la production d'IGF1 - métabolite de I'normone de croissance - comme il a été

rapporté chez I'adulte ; ce facteur de croissance étant abondant a cette période de la vie.

Aprés la naissance se produit une involution de la surrénale feetale, avec apparition d'une
corticale adulte. Ces surrénales produisent essentiellement du cortisol et peu d'androgénes. A

cet age, seule l'activité 17a-hydroxylase est exprimée.

A partir de 7 ans, début de I'Adrénarche, les surrénales commencent a produire de la DHEA et
cette biosynthése est associée a une augmentation de l'activité 17-20 lyase, indépendante de
toute modification de la sécrétion de cortisol et d'/ACTH. Ainsi le cytochrome. P450C17
exprimé par la surrénale a tous les ages modifie son activité catalytique au cours du
développement. Les concentrations les plus élevées s'observent entre 18 et 45 ans puis
décroissent avec I'age. Le vieillissement s'accompagne en général d'une baisse progressive des
taux de DHEA. Toutefois les valeurs atteintes chez le sujet agé restent supérieures a celles
observées chez I'enfant ou dans certains états pathologiques tels que I'insuffisance surrénalienne
ou hypophysaire [93]. Il faut noter que les taux de DHEA et de DHEA-S plasmatiques varient

considérablement, d'un facteur de 1 a 20, dans une méme tranche d'age [94].

Le pic de la DHEA est obtenu vers I'age de 25-35 ans [95]. Donc au cours du vieillissement,
passe ce pic, on observe une diminution de la concentration plasmatique de DHEA (lien avec
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I'adrénopause, diminution des cellules réticulées du cortex surénalien) proportionnellement a
I'age [96], (2,3% par an pour les hommes et 3,9% par an chez les femmes) [97]. La DHEA, ou
déhydroépiandrostérone, bien que son utilisation comme complément alimentaire ait des effets
potentiels sur le corps,elle ne semble pas étre directement liée au cancer du
poumon. Cependant, des recherches suggérent que la DHEA pourrait influencer 1'efficacité de
certains traitements du cancer du poumon, comme l'immunothérapie [98]. Certaines études
indiquent que des taux élevés de DHEA peuvent étre associés a un risque réduit de certains

cancers, notamment ceux de I'cesophage et de 1'estomac [web47].
1.2. Fer Sérique

Le fer est I'un de ces oligo-€léments essentiels pour assurer le bon fonctionnement de notre
corps. Son réle dans notre organisme est primordial, car il participe & de nombreuses réactions
biochimiques, mais surtout parce qu'il est indispensable pour la circulation de I'oxygéne et donc
pour I'approvisionnement des organes en oxygene. Tous les symptomes du mangue de fer sont
connus, a savoir une peau pale et un manque d'énergie. Si cette carence est assez bénigne, car
elle est généralement facile a traiter, il est important de ne pas la sous-estimer ou de l'ignorer,
en particulier chez les personnes agées, car elle peut étre facilement réduite a un mangue de
force lié a I'age et avoir des conséquences assez graves [web48].

Un excés de fer ou un manque de fer peut rapidement causer une multitude de problémes. Des
taux anormalement élevés ou faibles sont donc associés a des affections liées a I'dge comme la
maladie de Parkinson, des affections du foie et plus généralement, une diminution de la capacité
du corps a combattre les infections [web49]. Il semble que les personnes agées ne soient pas
susceptibles d'étre dépourvues de fer, car elles n'ont pas besoin plus important de cet oligo-
élément, contrairement a d'autres phases de la vie. En outre, il peut étre difficile de
diagnostiquer une carence en fer chez le sujet ageé, car les analyses de sang réalisées dans cette
tranche d'age sont souvent trompeuses en ce qui concerne les réserves de fer. Il semble que la
fréquence de la carence en fer chez les personnes agées ait été sous-estimée jusqu'ici.
Effectivement, une personne sur dix de plus de 65 ans serait atteinte d'anémie [web50].

Le fer joue un réle indispensable dans la survie, étant responsable du transport de I'oxygéne
dans le sang et du bon fonctionnement du systeme immunitaire. Néanmoins, chez les personnes
agées, le manque de fer peut étre une préoccupation majeure [web51].

Le parametre biologique le plus facile et le plus économique pour établir le diagnostic de
carence martiale est la ferritinémie. Il n'est pas nécessaire de mesurer le fer sérique ni le

coefficient de saturation. La ferritinémie inférieure a 50 g/l est une valeur sensible (85 %) et
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spécifique (92 %) chez les personnes agées. Cependant, ce paramétre est impacté par d'autres

¢léments, tels que I’inflammation [web51].

Le vieillissement modifie 1’acquisition et le stockage du fer, entrainant des modifications des
niveaux de fer intracellulaire. Le fer s’accumule dans les fibroblastes réplicatifs vieillissants et
s’enrichit dans les tissus vieillissants. L'homéostasie intracellulaire du fer communique entre
les lysosomes et les mitochondries dans des conditions inflammatoires. Les modifications du
potentiel de la membrane mitochondriale et des chélateurs du fer réduisent la synthése d'IL-1
dans les macrophages. La surcharge en fer dans les macrophages induit un vieillissement
dépendant de pl6INK4a, entrainant un retard de cicatrisation. Cibler le fer dans les
macrophages offre une nouvelle approche du traitement des maladies immunitaires et du

vieillissement [web52].
1.2.1. Fer et régulation immunitaire dans le cancer

Le trouble du metabolisme du fer est un marqueur métabolique des tumeurs malignes,
conduisant au développement d'une tumorigenése et a des dommages a I'ADN, aux lipides et
aux protéines dans les cellules normales. Le fer est également impliqué dans le développement
des tumeurs, les métastases et la modification du microenvironnement tumoral. Les systémes
auto-immuns induits par I’immunothérapie sont devenus prometteurs en tant que nouvelle
stratégie anticancéreuse. Il est important de comprendre 1’interaction entre le fer, le systéme
immunitaire et le cancer. Dans le cancer du poumon, il a été démontré que les macrophages
associés aux tumeurs (TAM) contenant du fer augmentent les niveaux de ROS et sécrétent des
cytokines pro-inflammatoires pour tuer les cellules tumorales. Le supplément de fer
ferumoxytol, approuvé par la Food and Drug Administration (FDA), supprime la croissance du
cancer du sein a un stade précoce et les métastases par les macrophages M1 et augmente la
fonction des macrophages dans lI'immunothérapie anticancéreuse. Cependant, le TAM lui-
méme, en tant que « donneur de fer », favorise la progression du cancer, et le TAM fournit du
fer aux tumeurs via la Lipocalin-2 (LCN-2). Les chélateurs du fer, tels que la déféroxamine et
le déférasirox, se sont révélés efficaces dans divers types de cancer. Le role spécifique du fer
dans le TAM est controversé et des études supplémentaires sont nécessaires pour étudier les
mécanismes sous-jacents et la relation entre le fer et les macrophages associés aux tumeurs dans

le cancer et son role de "donneur de fer" dans la progression du cancer.

1.2.2. Fer et régulation immunitaire dans les maladies liées a I’age
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La sénescence cellulaire est un processus par lequel les cellules arrétent leur prolifération,
sécretent des cytokines pro-inflammatoires et échappent a la mort cellulaire programmée. Le
vieillissement modifie 1’acquisition et le stockage du fer, entrainant des modifications des
niveaux de fer intracellulaire. Le fer s’accumule dans les fibroblastes réplicatifs vieillissants et
s’enrichit dans les tissus vieillissants. L'homéostasie intracellulaire du fer communique entre
les lysosomes et les mitochondries dans des conditions inflammatoires. Les modifications du
potentiel de la membrane mitochondriale et des chélateurs du fer réduisent la synthése d'IL-1p

dans les macrophages. La surcharge en fer dans les macrophages [web52].

1.2.3. Expression de TfR1 et de la ferritine dans le tissu tumoral

Dans les tissus tumoraux, le TfR1 (récepteur de la transferrine de type 1) et la ferritine jouent
des rbles importants dans le métabolisme du fer, qui est essentiel pour la croissance et la
prolifération tumorales. Le TfR1 permet l'importation du fer dans les cellules, tandis que la
ferritine stocke le fer en exces.

L’expression de la TfR1 a été détectée dans les cellules tumorales chez 88 % des patients. [99].
Le niveau de fer intracellulaire est rigoureusement regulé par trois mécanismes principaux :
I’absorption du fer via le récepteur de la transferrine (TfR), son exportation par la ferroportine
(Fpn-1) et son stockage dans la ferritine. Dans le cancer du poumon, une accumulation de fer
intracellulaire est observée, corrélant avec une augmentation du TfR et de la ferritine, et une
diminution de la Fpn-1. La ferritine occupe une place centrale dans le métabolisme du fer en
raison de son réle dans le stockage du fer contenu dans le pool de fer labile (LIP) [100].
Plusieurs études cliniques ont révelé que les patients atteints de cancer du poumon présentent
des taux sériques de ferritine plus élevés et des taux de transferrine plus faibles. De plus, la
chaine lourde de la ferritine (FtH) semble agir comme un gene suppresseur de tumeur ; sa
surexpression réduirait la survie des cellules cancéreuses pulmonaires en induisant 1’apoptose
via p53. Cette perturbation du métabolisme normal du fer entraine 1’accumulation de fer dans

les cellules cancéreuses du poumon [100].

1.2.4. Dérégulation du métabolisme du fer dans le CBNPC

Le cancer perturbe le métabolisme normal du fer, entrainant son accumulation dans les cellules
cancéreuses du poumon. Chez les CBNPC tres agressifs, ce réseau métabolique est dérégulé :
I’absorption du fer par le TfR augmente et son exportation par la Fpn-1 diminue. Ces altérations

accroissent les taux de fer labile, ce qui facilite la croissance tumorale. Paradoxalement, la
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surexpression de FtH (chaine lourde de la ferritine) favorise 1’induction de 1’apoptose

intrinséque dans ces mémes cellules CBNPC [100].

1.2.5. La sous-unité lourde (FHC) un suppresseur de tumeur dans le CBNPC

Des découvertes récentes ont mis en lumiére le role prépondérant de la ferritine, et plus
spécifiguement de sa sous-unité lourde (FHC), dans les mécanismes de développement et de
progression du cancer [101].

1.2.6. L’FHC dans la prolifération et I’évasion tumorale

La FHC est impliquée dans plusieurs voies fondamentales liées au cancer, notamment la
prolifération cellulaire, la capacité des cellules tumorales a échapper aux suppresseurs de
croissance, I’inhibition de la mort cellulaire, et 1’angiogenése (la formation de nouveaux

vaisseaux sanguins qui nourrissent la tumeur) [101].

1.2.7. Régulation des oncogenes et oncomiARN

L’influence de la FHC dans ces processus s’explique, par sa capacité a controler I’expression
d’un ensemble d’oncogénes et d’oncomiARN (des micro-ARN qui favorisent le développement
du cancer). Les recherches révelent que la surexpression artificielle de la sous-unité lourde de
la ferritine (FHC) provoque I’hyperméthylation du promoteur et la diminution du miR-125b
[101].

1.2.8. Interaction avec la protéine p53

Il a été démontré I’existence d’une boucle de rétroaction entre la FHC et la protéine p53, un
suppresseur de tumeur crucial, et ce dans divers types cellulaires. Des analyses approfondies
par RT-PCR quantitative de la FHC, du miR-125b et de p53 suggerent fortement que cet axe
régulatoire pourrait étre actif et pertinent dans les échantillons de tissus humains de CBNPC.
De plus, des expériences in vitro ont montré que la surexpression de la FHC réduit la survie des
cellules de CBNPC. Elle y parvient en declenchant une apoptose (mort cellulaire programmee)
intrinséque dépendante de p53, un effet qui est partiellement annulé par la réintroduction du
miR-125b [101].

1.2.9. La Ferritine sérique un biomarqueur du Cancer du poumon primitif avancé et
CBPNC chez les personnes agées
Une recherche a spécifiquement évalué la valeur diagnostique de la ferritine lorsqu’elle est

combinée a d’autres biomarqueurs. Parmi ces biomarqueurs figuraient le CA125, 1’antigéne
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carcinoembryonnaire (CEA), I’énolase spécifique des neurones (NSE) et le CYFRA 21-1[102].
Une autre étude s’est penchée sur les niveaux de ferritine sérique (SF) et d’antigeéne
carcinoembryonnaire (CEA) chez des patients agés atteints d’un cancer du poumon primitif
avancé (CPL). En comparant les taux positifs de SF et de CEA entre les patients agés atteints
de CPL et des sujets sains, Ils ont démontré qu’un taux sérique élevé de SF s’avére utile pour

le diagnostic du CPL chez ces patients et indique également un mauvais pronostic [103].

1.3. Vitamines

Comme citer préecédemment, le vieillissement normal est un processus naturel et inévitable
qui se produit chez tous les organismes vivants, y compris les humains. Le vieillissement est
inévitable, mais il peut étre ralenti ou accéléré par de nombreux facteurs, notamment le mode
de vie, I'environnement, I’ Immunologie, et la génétique. Les vitamines, quant a elles, sont des
nutriments essentiels dont notre corps a besoin pour fonctionner correctement. Concernant
les effets des vitamines sur le vieillissement normal, plusieurs vitamines ont été étudiées pour
leur capacité a retarder ou a prévenir les signes du vieillissement. En outre, I’importance du
statut vitaminique ne repose pas seulement sur la prévention de pathologies liées a un déficit
sévere, les vitamines possedent également des propriétés anti-oxydantes et protectrices au
niveau de I’ADN. En effet, une carence peut induire des dommages dans I’ADN et de ce fait
promouvoir la carcinogenése. Ceci pourrait donc expliquer les données épidémiologiques
selon lesquelles les personnes consommant peu de fruits et de Iégumes ont une incidence de

cancer plus élevée.

Les vitamines et les minéraux sont des types de micronutriments qui aident le corps a
fonctionner correctement ; mais une consommation excessive de certains types de vitamines
pourrait avoir un effet négatif selon une étude menee en Suéde, qui a identifié un lien possible
entre les suppléments de vitamines C et E et une croissance plus rapide de cancer des
poumons. Pendant ce temps, une étude de 2017 a établi un lien entre la vitamine B et
B12 suppléments a un risque accru de cancer du poumon chez les hommes d’age moyen et
plus agés, mais pas chez les femmes. Aprés ces études, les experts oncologues et
hématologues of Regional Cancer Care Associates (RCCA) ont fourni des informations utiles
et des informations pratiques sur le risque de cancer du poumon en général. Ainsi,
I'American Cancer Society rapporte que les hommes ont environ 1 risque sur 16 de souffrir

d'un cancer et développer un cancer du poumon, tandis que les risques pour les femmes sont
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de 1 sur 17. Ces chiffres englobent aussi bien les fumeurs que les non-fumeurs ; le risque
pour les fumeurs est beaucoup plus élevé. Pour des raisons qui ne sont pas bien comprises,
les hommes noirs ont un risque environ 12 % plus élevé que les hommes blancs de
developper un cancer du poumon, tandis que les femmes noires ont un risque 16 % inférieur
a celui des femmes blanches. L’American Cancer Society estime qu’environ
234,580 nouveaux cas de cancer du poumon sont diagnostiqués en 2024 aux Etats-Unis
[web53].

Cependant, il est connu qu’avec ’age, la fonction pulmonaire diminue progressivement. Si
I’alimentation des personnes agées est pauvre en antioxydants, cela pourrait accentuer cette
perte de capacité pulmonaire. En se basant sur cette idée, des chercheurs ont suggeré que la
quantité de vitamines consommees par les personnes ageées est liée a la santé de leurs poumons.
De plus, comme le niveau d’antioxydants dans le sang est souvent altéré avec I’age, il est
probable que la méme chose se produise dans le liquide qui tapisse les voies respiratoires (RTL).
Des études sur les animaux ont d’ailleurs montré que le GSH pulmonaire (Le GSH
"glutathion™ est un antioxydant important présent dans les cellules du corps, y compris dans les
poumons. Il a un réle crucial dans la protection cellulaire contre les dommages causés par les
radicaux libres et les especes réactives de I'oxygene. Dans les poumons, le GSH contribue a
maintenir I'équilibre entre les oxydants et les antioxydants, ce qui est essentiel pour la santé
respiratoire), diminue avec 1’age. Cette baisse pourrait étre due a une diminution de la capacité
de synthese liée a I’age, ou a une utilisation plus importante d’antioxydants en raison d’une
inflammation chronique de faible intensité observée chez les personnes agées, méme sans
symptdmes. Cette inflammation entrainerait une augmentation des radicaux libres dans leurs
voies respiratoires. 1l est donc probable que le statut antioxydant du liquide qui tapisse les voies
respiratoires (RTL) soit affaibli chez les personnes agées. Cela pourrait s’expliquer par une
combinaison de facteurs : des apports vitaminiques réduits, un stress oxydatif de base plus
élevé, et/ou une capacité d’adaptation diminuée [104].

1. Vitamine A

La vitamine A et les rétinoides sont reconnus comme de puissants agents capables de freiner le
développement et la progression des cancers épithéliaux lors d’études expérimentales sur le
cancer. Une étude spécifique a exploré leur potentiel a prévenir I’apparition de cancers des voies
aérodigestives supérieures chez des personnes fortement exposées au tabac, notamment des
patients ayant déja été traités pour un cancer du poumon a un stade précoce. Prendre une forte

dose de vitamine A par voie orale chaque jour s’est avéré efficace pour diminuer le nombre de
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nouvelles tumeurs primaires liées au tabagisme. Cela pourrait également prolonger la période
sans maladie chez les patients ayant subi une chirurgie pour un cancer du poumon de stade |
[105]. Des études épidémiologiques ont confirmé que I’utilisation de la vitamine A et des
caroténoides dans le traitement et la prévention du cancer du poumon humain est prometteuse.
Ces recherches suggérent qu’un apport alimentaire élevé en vitamine A et en caroténoides
pourrait significativement réduire le risque de cancer.

D’autres études ont révélé que 1’administration de doses élevées de vitamine A, qu’elle soit
synthétique ou naturelle, pouvait diminuer [’apparition de nouvelles tumeurs (appelées
« tumeurs primaires secondaires ») au niveau de la téte, du cou et des poumons chez les patients
ayant déja eu un cancer lié au tabac.

Plus précisément, des recherches ont montré que le géne RARP pourrait avoir un double role
au niveau epigénetique. Chez les anciens fumeurs, il agirait comme un protecteur en favorisant
la différenciation des cellules épithéliales, en induisant I’apoptose (mort cellulaire programmeée)
et en freinant le développement du cancer. Cependant, chez les personnes qui continuent de
fumer, ce méme géne pourrait paradoxalement amplifier la cancérogenése et inhiber I'apoptose,

favorisant ainsi la progression du cancer [106].

2. Vitamine C

La vitamine C est un antioxydant important qui aide a protéger les cellules contre les
dommages causés par les radicaux libres. Une étude publiée dans le Journal of the American
Geriatrics Society a examing les effets des suppléments de vitamine C sur le vieillissement chez
les personnes agées. Les résultats ont montré que les suppléments de vitamine C ont réduit le
stress oxydatif et amélioré la fonction immunitaire chez les participants agés [107]. Cependant,
des chercheurs de I'Institut Karolinska, une université de medecine en Suéde, ont découvert
que certains antioxydants, tels que les vitamines C et E, aident a stabiliser une protéine
connue sous le nom de domaine BTB et homologue CNC 1 (BACH1). Lorsque cette protéine
est activée, elle favorise la formation de nouveaux vaisseaux sanguins. Auparavant, les
chercheurs pensaient que les antioxydants tels que la vitamine C avaient un effet protecteur,
mais cette étude a révélé gu'ils peuvent favoriser la croissance tumorale en favorisant le
développement de nouveaux vaisseaux sanguins dans et autour des tumeurs. Les résultats
ont été publiés en aolt 2023 dans Le journal d'investigation clinique. Les chercheurs ont
noté que les niveaux normaux de vitamines C et E, présents dans de nombreux aliments, ne

sont pas préoccupants. Cependant, ont-ils ajouté, les patients qui ont d'autres facteurs de
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risque pour le cancer du poumon devrait envisager d'éviter les compléments alimentaires

riches en vitamine C ou E [web53].

3. Vitamine E

La vitamine E est également un antioxydant important qui aide a protéger les cellules contre
les dommages causeés par les radicaux libres. Une étude publiée dans le Journal of the American
Médical Association a examiné les effets des suppléments de vitamine E sur le vieillissement
chez les personnes agées, les résultats ont montré que les suppléments de vitamine E ont réduit
le risque de maladies cardiovasculaires et de certains types de cancer chez les participants ages
[108]. D’autres études épidémiologiques se sont penchées sur le lien entre I’apport en vitamine
E et le risque de cancer, et une majorité d’entre elles suggerent fortement un effet protecteur de
la vitamine E. Par exemple, sur trois études de cohorte analysant le cancer du poumon, deux
ont mis en évidence un lien inverse significatif entre la consommation de vitamine E et le risque
de développer la maladie. Ces effets préventifs ont méme été observés chez les fumeurs actifs,
ce qui suggére que la vitamine E pourrait offrir une protection contre les agressions liées au
tabagisme. De plus, sur quatre études cas-témoins concernant le cancer du poumon, trois ont
révélé que les patients atteints de cette maladie avaient des niveaux sanguins d’alpha-tocopherol
(\alpha-T) plus faibles que les témoins sains [109]. D’autres informations confirment le lien
entre des niveaux sanguins bas de vitamine E et un risque accru de tout type de cancer du
poumon. De méme, de faibles concentrations de béta-caroténe dans le sang sont associées a un
risque plus élevé de carcinome epidermoide du poumon. Ces données suggérent une interaction
complexe entre le béta-carotene, les vitamines A et E, le sélénium, et le risque de cancer du
poumon [110]. D’autres études ont montré que la vitamine E peut freiner la prolifération des
cellules et I’activation de la cascade de la kinase Erk (régulée par le signal extracellulaire)
durant la phase de promotion du développement de tumeurs pulmonaires induites par I’uréthane
chez la souris. Cet effet se produit indépendamment de son action antioxydante [111].
4. Vitamine D

Le terme de "vitamine D" recouvre deux composés : I’ergocalciférol, ou vitamine D2 présent
dans I’alimentation, et le cholécalciférol, ou vitamine D3 produit par la peau sous ’action de
rayons ultraviolets. La vitamine D n’est pas véritablement une vitamine. Il s’agit d’une
pro-hormone liposoluble. Les deux formes de vitamine D sont importantes pour
I’homme : la vitamine D2, et la vitamine D3. La vitamine D2 est synthétisée
naturellement par les plantes. La vitamine D3 est synthétisée par 1’organisme lorsque la

peau est exposée aux rayonnements ultraviolets (principalement aux rayons UVB) du
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soleil. Les vitamines D2 et D3 peuvent étre produites chimiquement et utilisées comme
suppléments. La vitamine D2 comme la vitamine D3 sont converties dans 1’organisme en

forme active de la vitamine D.

La vitamine D intervient dans un certain nombre de processus essentiels pour une bonne

santé en :

améliorant la force musculaire,

o renforcant le systéme immunitaire,
e contribuant a éviter les inflammations,
o favorisant I’absorption du calcium par I’intestin gréle,

o contribuant a maintenir un taux sanguin adéquat de calcium et de phosphate,

essentiel pour la formation, la composition, la croissance et la réparation des os.

En plus de la minéralisation osseuse et du maintien de 1’équilibre du calcium, la 25-
dihydroxyvitamine D posséde des fonctions physiologiques, dont la régulation de la
croissance et la différenciation d’une grande partie des cellules normales et malignes
[web54]. On sait que les cellules cancéreuses possédent des récepteurs a la vitamine D et
que la vitamine D agit sur plus de 200 génes dont certains sont impliqués dans le
développement du cancer. La vitamine D agirait sur 4 mécanismes permettant au cancer
de se développer :

-la diminution de la multiplication des cellules cancéreuses,

-la réduction du risque de prolifération de ces cellules en diminuant la vascularisation
des cellules cancéreuses,

-I’inhibition de la transformation des cellules précancéreuses en cellules cancéreuses,

-I’induction de la mort de certaines cellules cancéreuses (apoptose).

Les propriétés anti-néoplasiques de la 25-dihydroxyvitamine D ont été mise en évidence
dans des études in vitro sur des lignées de cellules malignes humaines de sein, prostate,
pancréas, colon, vessie, col de 1’utérus, thyroide, hypophyse, peau (carcinome
épidermoide, carcinome baso-cellulaire et mélanome, gliome, neuroblastome, leucémie
et lymphome cellules). Les résultats de ces études indiquent que la 25-dihydroxyvitamine

D et ses composés analogues sont capables de réduire la prolifération cellulaire (en
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influencant I’arrét de la croissance en phase G0/G1 du cycle cellulaire) et de promouvoir

la différenciation cellulaire [web54].

Une autre méta-analyse, dont les résultats ont été publier en 2023, a souligné 1’effet protecteur
de la supplémentation en vitamine D contre une des formes de la maladie en particulier. La
prise de la vitamine a été associée a une réduction de 46% de la mortalité liée aux cancers des
voies respiratoires, qui touchent les poumons, la trachée, les bronches, le larynx, la cavité nasale

[112].

Chez un sujet agé atteint d'un cancer du poumon, la vitamine D peut avoir un role a jouer. Il est
important de noter que la vitamine D peut avoir un impact positif sur la survie en cas de
cancer, selon 1’étude de Julien Venesson [web55]. En effet, la vitamine D a été associée a une
réduction de la mortalité par cancer de 13%, selon Julien Venesson. Les personnes agées
doivent prendre 20 microgrammes (800 unités) de vitamine D chaque jour pour garder leurs os
en bonne santé.

D’autre part, selon certaines études, la vitamine D peut freiner la croissance des métastases de
cellules cancéreuses du poumon chez les animaux. De plus, elle est capable d’empécher la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenése) et la migration des cellules malignes.
Ces résultats de recherches passees suggerent un réle préventif possible de la vitamine D contre
le cancer du poumon. Parallelement, plusieurs études épidémiologiques ont examiné le lien
entre la vitamine D et le risque de cette maladie [113]. Des recherches ont montré une
association inverse entre des niveaux sanguins élevés de vitamine D [25(OH) D] et un risque
réduit de cancer du poumon. L’ apport en vitamine D (ou en calcium) est également li¢ a une
diminution de ce risque. Cette protection semble particulierement prononcée chez les non-
fumeurs. De plus, des niveaux élevés de vitamine D sont associés a une réduction de la mortalité

et & une amélioration de la survie pour les patients atteints de cancer du poumon [114].

La vitamine D agit dans les poumons en augmentant un peptide antimicrobien (cathélicidine),
en réduisant la production de chimiokines, et en modifiant I’activation des cellules immunitaires
(cellules dendritiques et lymphocytes T). Ces actions sont cruciales pour défendre 1’organisme
contre les infections et prévenir des maladies pulmonaires allergiques comme 1’asthme. Des
é¢tudes montrent qu'un manque de vitamine D peut rendre plus vulnérable aux infections
respiratoires virales et mycobactériennes. De plus, la vitamine D pourrait étre importante pour
le développement et le traitement de 1’asthme [115].
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En outre, une étude publiée dans le Journal of the American Geriatrics Society a examine les
effets des suppléments de vitamine D sur la fonction cognitive chez les personnes agées. Les
résultats ont montré que les suppléments de vitamine D ont amélioré la fonction cognitive chez

les participants &gés présentant une carence en vitamine D [116].

5. Vitamine B (B6 et le folate BY)
Les vitamines B, notamment la B6 et le folate (B9), ainsi que les enzymes apparentées, jouent
un réle fondamental dans la synthése de I’ADN et la méthylation. Ce processus complexe,
connu sous le nom de métabolisme du carbone 1, repose sur un réseau d’interactions entre les
vitamines B, I’homocystéine et la méthionine. Ces interactions sont nécessaires a la génération
de la S-adénosylméthionine (SAM), un composé clé pour toutes les réactions de méthylation.
Les carences en vitamines B peuvent accroitre les dommages a I’ADN et favoriser des
mutations génétiques, tout en affectant I’expression des génes par des méthylations aberrantes.
Compte tenu de leur réle crucial dans la préservation de I’intégrité de I’ADN et la régulation de
I’expression génique, ces nutriments possédent un potentiel significatif pour inhiber le
développement du cancer, offrant ainsi une opportunité de moduler le risque de cancer via des
modifications alimentaires. Il a été observé que des concentrations sériques plus faibles de
vitamine B6 et de méthionine augmentaient le risque de cancer du poumon [117].

o Vitamine "B" et cancer des poumons
Les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) recoivent
couramment des traitements comme le cisplatine. Grace a une recherche approfondie (criblage
pangenomique par ARNSI), une équipe a découvert que le métabolisme de la vitamine B6 joue
un réle clé dans la fagon dont les cellules réagissent au cisplatine, aussi bien en laboratoire que
chez des organismes vivants. En aggravant un probleme énergétique cellulaire (une
« catastrophe bioénergétique ») qui implique la diminution du glutathion, la vitamine B6
augmente les dommages causés a I’ADN par le cisplatine. Cela rend un grand nombre de lignées
cellulaires cancéreuses plus sensibles a I’apoptose (la mort cellulaire programmée). La vitamine
B6 rend les cellules cancéreuses plus vulnérables a la mort cellulaire (apoptose) lorsqu’elles
sont soumises a divers stress, y compris plusieurs chimiothérapies. Cet effet dépend de la
pyridoxal kinase (PDXK), I’enzyme qui active la vitamine B6. En accord avec le role de la
vitamine B6 dans les réponses au stress, une faible expression de la PDXK a été liée a un
pronostic défavorable chez les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) dans deux études distinctes [118].
6. Vitamine B12
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La vitamine B12 est importante pour la santé du systeme nerveux et la formation de globules
rouges. Une étude publiée dans le Journal of the American Médical Directors Association a
examiné les effets des suppléments de vitamine B12 sur la fonction cognitive chez les personnes
agées. Les résultats ont montré que les suppléments de vitamine B12 ont amélioré la fonction
cognitive chez les participants 4gés présentant une carence en vitamine B12 [119].

La vitamine B12, également connue sous le nom de cobalamine, est une vitamine essentielle
qui est impliquée dans plusieurs processus biologiques importants, notamment la synthése de
I'’ADN, la formation des globules rouges, la régulation du metabolisme des acides gras et des
acides aminés, et le maintien du systeme nerveux central [120], car elle permet de réduire la
fatigue et I’épuisement, ce qui améliore les performances physiques et mentales [web56]. Elle
est principalement trouvée dans les produits animaux, tels que la viande, le poisson, les produits
laitiers et les ceufs [120]. La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble essentielle pour le bon
fonctionnement normal [120], et pour le maintenir de la santé globale du corps humain. Elle est
essentielle pour le métabolisme et la fonction neuronale [121]. Plusieurs études ont suggéré que
la carence en vitamine B12 peut étre associée a un risque accru de maladies chroniques, y
compris les maladies liées au vieillissement [121]. Plusieurs études ont montré que le
vieillissement normal est associé a une diminution de la capacité d'absorption de la vitamine
B12, ce qui peut entrainer une carence en cette vitamine chez les personnes agées [122]. Cette
carence peut causer une anémie, une neuropathie périphérique et d'autres problémes de santé
chez les personnes agées [122]. Cette vitamine aide a améliorer la texture cutanée, a réduire
I’apparence des rides et ridules, a hydrater en profondeur les cellules cutanées et a prévenir les
dommages causés par le soleil aux cellules de la peau [121]. Elle protege également les cellules
et le cerveau et contribue a la formation du sang [web57]. Une étude publiée dans le Journal of
the American Geriatrics Society a montré que les personnes agées qui ont une carence en
vitamine B12 sont plus susceptibles de présenter des symptémes de déclin cognitif, de démence
et de maladie d'Alzheimer. D'autres études ont également montré que la supplémentation en

vitamine B12 peut améliorer la fonction cognitive chez les personnes agées. » [123].

- Plusieurs genes sont impliqués dans le métabolisme de la vitamine B12 et la régulation de son
absorption dans lI'organisme. Les variantes genétiques de ces génes peuvent affecter la capacité
d'une personne a absorber et a utiliser la vitamine B12, ce qui peut augmenter le risque de

carence en vitamine B12 chez les personnes agées [124].
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Par exemple, des variantes génétiques dans le gene transcobalamine 11 (TCNZ2), qui code pour
une protéine impliquée dans le transport de la vitamine B12 dans le sang, ont été associées a
une diminution de la concentration de vitamine B12 chez les personnes agées. De méme, des
variants génétiques dans les génes MTHFR et MTRR, qui sont impliqués dans le métabolisme
de lavitamine B12 et de I'acide folique, ont été associés a un risque accru de carence en vitamine
B12 chez les personnes agées [125]. Des recherches ont montré que la supplémentation en
vitamine B12 peut améliorer la fonction musculaire chez les personnes agées. Une étude a
montré que la supplémentation en vitamine B12 a augmenté la force musculaire et la vitesse de
marche chez les personnes agées souffrant de déficience en cette vitamine [126]. De plus, autres
études ont également examine I'effet de la vitamine B12 sur le vieillissement normal. Des études
ont suggéré que la vitamine B12 peut jouer un role important dans le maintien de la santé
mentale et physique chez les personnes agées. Par exemple, une étude a révélé que les personnes
agées ayant des taux plus élevés de vitamine B12 avaient des performances cognitives
supérieures a celles ayant des taux plus bas [127].

La vitamine B12 a également été associée a une meilleure santé osseuse chez les personnes
ageées. Une étude menée par des chercheurs de I'Université de Californie a San Francisco a
révélé que la supplémentation en vitamine B12 peut améliorer la densité osseuse chez les
femmes agées [128]. Comme le prouvent plusieurs autres études du coté immunitaire ont
montré que la vitamine B12 peut améliorer la fonction immunitaire chez les personnes agées.
Une étude publiée dans le Journal of the American Geriatrics Society a montré que la
supplémentation en vitamine B12 peut améliorer la réponse immunitaire chez les personnes
agées [129]. La vitamine B12 a un effet bénéfique sur le vieillissement normal ; Cependant, il
convient de souligner que la supplémentation en vitamine B12 doit étre entreprise sous la
supervision d'un professionnel de la santé et en tenant compte de la dose appropriée, car une

surdose peut avoir des effets indésirables.

Les génes jouant un rdle important dans la régulation du métabolisme et de I'absorption de
la vitamine B12 dans I'organisme. Des mutations génétiques dans ces génes peuvent affecter
la capacité d'une personne a absorber et a utiliser la vitamine B12 et peuvent augmenter le

risque de carence en vitamine B12 chez les personnes agées.

La vitamine B12 a tendance a étre moins bien absorbée avec 1’age ; la carence en vitamine
B12 se manifeste de plusieurs fagons. Les personnes &gées touchées par cette carence peuvent
souffrir d’anémie, une diminution de la production de globules rouges, ce qui entraine une

faiblesse et une grande fatigue. D’autres symptomes physiques tels que des crampes et méme
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de la constipation peuvent survenir. La vitamine B12 est essentielle au bon fonctionnement du
cerveau, donc une carence peut entrainer des pertes de mémoire, des troubles de I’humeur, de

I’irritabilité, etc [web32].

La carence en vitamine B12 est trés difficile a reconnaitre, du moins au début. L anémie, qui
provoque une fatigue extréme dans la plupart des cas, est un symptdme de ce
dysfonctionnement. Des tests sanguins confirment une carence en vitamine B12 lorsqu’il y a
certains résultats, tels qu’un faible nombre de globules rouges, de globules blancs et de
plaquettes. Diminution de I’hématocrite (rapport du volume de globules rouges au volume
sanguin) ou diminution de I’hémoglobine [web32]. Les facteurs de risque les plus courants de
carence en vitamine B12 chez les personnes dgées sont : affaiblissement de la paroi de I’estomac
ou faible acidité gastrique due & certains médicaments, les meédicaments qui affectent
I’absorption de la vitamine B12, en particulier la metformine (utilisée pour traiter le diabéte),
I’alcoolisme qui irrite 1’estomac, chirurgie impliquant 1’ablation partielle ou compléte de
I’estomac ou de I’intestin gréle, aussi autres conditions conduisant a une malabsorption de la
vitamine B12, en particulier la maladie de Crohn ou I’anémie pernicicuse (maladie de Biermer)
[web32]. Les personnes agées présentant une carence en vitamine B12 doivent prendre des
suppléments de vitamine B12 car il est difficile d’absorber la vitamine de la viande. Ils peuvent

absorber les suppléments vitaminiques plus facilement [web32].

e Anémie ferriprive et carence en vitamine B12
La gastrite chronique atrophique fundique peut étre causée par une carence en vitamine B12,
qu'elle soit d'origine auto-immune (maladie de Biermer) ou liée a I'age, ou par une carence en
fer (par malabsorption due a I'achlorhydrie). Plus de 40 % des patients agés de plus de 80 ans
présentent une gastrite atrophique associee ou non a H. pylori, selon certaines études. 1l est
recommandé de réaliser des biopsies gastriques systématiques pour évaluer une AF et de
mesurer la vitamine B12 [web50].

e Cancer du poumon, et Vitamine B12

Une étude antérieure a signalé une association entre la vitamine Bs et B12 suppléments et
risque accru de cancer du poumon chez certaines personnes. L'étude de 2017 a analysé les
données de 77,118 50 personnes ayant participé a l'initiative de recherche Vitamin and
Lifestyle (VITAL), congue spécifiquement pour examiner les liens possibles entre

I'utilisation de suppléments et le risque de cancer. Les personnes étudiées étaient agées de
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76 ans et plus et ont été recrutées pour I'étude entre octobre 2002 et décembre 2012. Huit

cent huit d'entre elles ont développé un cancer du poumon.

Les chercheurs ont examiné l'utilisation par les participants a I'étude de suppléments
vitaminiques individuels et de suppléments multivitaminés au cours des 10 années
précédentes afin d'identifier les différences entre les personnes qui ont développé un cancer
du poumon et celles qui n'en ont pas développé. Ils n’ont trouvé aucun lien entre les
suppléments de vitamines B et le risque de cancer du poumon chez les femmes. Cependant,
ils ont constaté que les hommes qui prenaient de la vitamine Beset vitamine B car les
suppléments individuels présentaient un risque accru de cancer du poumon de 30 & 40 % par
rapport a ceux qui ne prenaient pas ces suppléments individuels. 1l est intéressant de noter
qu’aucun risque accru n’a €té observé chez les hommes qui prenaient des suppléments
multivitaminés contenant de la vitamine B6 et vitamine B12 [Web53]. De plus, une analyse
génétique (basée sur 8 variantes genétiques) a également indiqué que des concentrations de
vitamine B12 génétiquement plus élevees étaient positivement liées a un risque accru de cancer
du poumon. Plusieurs vitamines du complexe B ont été liées au risque de cancer. Dans cette
étude, des niveaux élevés de vitamine B12 dans le sang ont été associés a un risque accru de

cancer du poumon.

Les chercheurs ont d’abord mené une étude cas-témoins (ou ils ont comparé des personnes
atteintes de cancer a des personnes saines), puis ont validé leurs conclusions en utilisant une
méthode appelée « randomisation mendélienne ». Cette méthode s’appuie sur des données
génétiques provenant d’une trés grande base de données de patients atteints de cancer du
poumon et de personnes saines. Les auteurs concluent que ces résultats renforcent I’idée que
des concentrations élevées de vitamine B12 circulante augmentent le risque de cancer du
poumon [130].
1.4. Protéine AP2A1

Des chercheurs de 1'Université d'Osaka, au Japon, ont publiés leurs travaux, dans la
revue Cellular Signaling [131], révelent le role clé d'une protéine, AP2A1, dans le
processus de sénescence. Cette découverte ouvre la voie a des traitements qui pourraient
inverser les effets du temps sur nos cellules, et par conséquent, sur notre organisme tout
entier. Cette protéine, présente en plus grande quantité dans les fibres de stress des cellules
sénescentes, pourrait jouer un role clé dans le vieillissement cellulaire. Pour vérifier cette

hypothese, les chercheurs ont modulé 1'expression de la protéine AP2A1 dans des cellules
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jeunes et agées. Les résultats de ces expériences ont été surprenants. La suppression de
I'expression d'AP2AT1 dans les cellules dgées a entrainé une inversion de la sénescence et
une revitalisation cellulaire. Inversement, I'augmentation de l'expression d'AP2A1 dans
les cellules jeunes a accéléré le processus de sénescence. Ces observations suggerent

qu'AP2A1 agit comme un interrupteur entre les états "jeune" et "vieux" des cellules.

La sous-unité alpha-1 du complexe AP-2 est une protéine qui, chez I'homme, est codée par

le géne AP2A1 [132].

Ce gene code la sous-unité alpha-1 de l'adaptine du complexe de la protéine adaptatrice 2
(adaptateurs AP2) présent dans les vésicules recouvertes de clathrine. Le complexe AP-2 est un
hétérotétramere composé de deux grandes adaptines (alpha ou béta), d'une adaptine moyenne
(mu) et d'une petite adaptine (sigma). Ce complexe fait partie de I'enveloppe protéique de la
face cytoplasmique des vésicules recouvertes, qui relie la clathrine aux récepteurs des vésicules.
L'épissage alternatif de ce géne produit deux variants de transcription codant deux isoformes
différentes. Une troisiéme variante de transcription a été décrite, mais sa longueur totale n'a pas
été déterminée [132].

Les chercheurs ont également découvert qu'AP2AL1 interagit étroitement avec une autre
protéine, l'intégrine Pl. Cette derniere permet aux cellules de s'ancrer a la matrice
extracellulaire, un réseau de protéines qui les entoure. AP2A1 et l'intégrine Pl se
déplacent ensemble le long des fibres de stress. L'intégrine B1 renforce 1'adhésion des
cellules au substrat, ce qui pourrait expliquer la taille accrue des cellules sénescentes. La
forte corrélation entre I'expression d'AP2AL1 et la senescence cellulaire en fait un candidat
prometteur comme marqueur du vieillissement cellulaire. De plus, le réle actif d'AP2A1
dans le processus de vieillissement ouvre la voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques
pour lutter contre le cancer et les maladies liées a I'age [131].

En outre, d’apres I’étude de Daniel Thomas et ses colaborateurs,la protéine AP2AT1, bien que
connue pour son réle dans le vieillissement et la sénescence cellulaire, a un réle potentiel dans
le cancer du poumon, particuliecrement en lien avec l'endocytose et la résistance aux
thérapies. La dysrégulation de 'AP2A1 a été associée a diverses maladies, dont le cancer, les
maladies neurodégénératives et les infections virales. Cibler les mécanismes sous-jacents de
I'endocytose médiée par la clathrine pourrait offrir une option thérapeutique révolutionnaire

pour les pathologies ou 'AP2A1 joue un role essentiel[web58] .

1.5. Les Cytokines
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L'IL-6 (Interleukine-6) et la CRP (Protéine C-réactive) sont des marqueurs inflammatoires qui
peuvent étre liés au cancer. L'IL-6, une cytokine pro-inflammatoire, est souvent élevée chez les
patients atteints de cancer et peut favoriser la croissance tumorale, la progression de la maladie
et la resistance aux traitements. La CRP, un marqueur de I'inflammation aigué, est souvent
associee a I'lL-6 et peut étre un indicateur d'une inflammation chronique, qui peut étre

impliquée dans le développement et la progression du cancer [133].

Les cytokines et la CRP (Protéine C-réactive) sont des marqueurs biologiques qui peuvent étre
utilisés pour diagnostiquer et suivre le cancer du poumon, notamment dans le cadre de
I'inflammation pulmonaire chronique qui est associée a un risque accru de cette pathologie. La
CRP est une protéine inflammatoire dont les niveaux élevés peuvent indiquer un cancer ou une
inflammation, et elle est souvent associée a un mauvais pronostic pour le cancer du
poumon. Les cytokines, quant a elles, sont des molécules de signalisation qui jouent un réle clé
dans la réponse immunitaire et I'inflammation, et certaines cytokines, comme le TNF-o et 1'[L-

6, pourraient étre ciblées pour de nouvelles thérapies contre le cancer du poumon [134,135].

Comme citer dans les chapitres précédents, le vieillissement est un phénomene physiologique
complexe se traduisant par une altération progressive de I’homéostasie cellulaire et tissulaire.
Cette altération s’accompagne d’une diminution des capacités fonctionnelles et d’une
sensibilité accrue aux maladies chroniques. Parmi les divers phénomenes associés au
vieillissement, DI’inflammation de bas grade chronique, bien connue sous le terme
d’"inflammaging" [1] est susceptible de jouer un role majeur. Cette inflammation de bas grade
semble persistante, méme en I’absence d’infection aigué, et étre au cceur de la pathogenese des
atteintes lies a 1’age, et notamment des maladies neurodégénératives, cardiovasculaires, les
métaboliques, les maladies neurodégénératives (comme Alzheimer), le diabéte de type 2,
I’ostéoporose, et le cancer pour certains. Ainsi, par exemple, des concentrations plasmatiques
¢élevées d’IL-6 et de protéine C-réactive (CRP) sont corrélées a un risque accru de mortalité

toutes causes confondues chez les personnes agées [136].

Cette inflammation chronique interfere également avec la régénération tissulaire, la réparation
de I’ADN, et la signalisation hormonale, favorisant ainsi 1’effondrement progressif de

I’homéostasie [136].
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Les biomarqueurs inflammatoires tels que I’IL-6, le TNF-a, la CRP lient le vieillissement
biologique a l’aggravation des maladies liées a 1’age, ce qui est susceptible d’aveugler
I’évolution de la sénescence et d’anticiper le vieillissement associé a la détection du
vieillissement precoce (inflammation). Ce mécanisme est une cible thérapeutique dans la prise

en charge des pathologies liées a 1’age [137].

Selon les différents travaux de recherches qui ont été réalisé jusqu’a récemment, les principales
molécules impliquées dans cet état inflammatoire sont les cytokines pro-inflammatoires et
notamment 1’interleukine-6 (IL-6), le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) ainsi que
certaines protéines de phase aigué comme la protéine C-réactive (CRP). Différentes études
transversales et/ou longitudinales montrent que 1’age avancé est directement corrélé a la

concentration circulante de ces biomarqueurs [138].

Ces molécules sont produites par des cellules immunitaires mais également par des cellules
sénescentes, accumulées au fil du temps, qui ont adopté un phénotype de sécrétion
inflammatoire, le SASP (Senescence-Associated Secretory Phenotype), et qui secrétent ainsi en

permanence diverses cytokines, chimiokines, protéases et facteurs de croissance [138].

Les cytokines, quant a elles, constituent un ensemble de protéines de signalisation cellulaire,
majoritairement produites par les cellules immunitaires, qui occupent une place centrale dans
la réponse inflammatoire. Les cytokines pro-inflammatoires, telles que le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a), l’interleukine-6 (IL-6) ou I’interleukine-1 béta (IL-1pB), sont
régulierement présentes a des concentrations toniques élevees dans le plasma des personnes
agées [139]. Ces molécules ont la double fonction d’agir comme médiateurs de 1’inflammation,

mais aussi de biomarqueurs de I’inflammation systémique a I’age susceptible de la quantifier.

L’¢lévation chronique de ces cytokines entraine un état pro-inflammatoire qui s’installe
durablement dans le tissu cellulaire et contribue au dysfonctionnement des cellules
immunitaires et des tissus cibles, en raison de I’impact pro-inflammatoire de 1’'IL-6 sur la
réponse immunitaire, de sa neurotoxicité qui peut réduire les performances cognitives, ou de

son rdle dans la sarcopénie et 1’athérosclérose chez les personnes vieillissantes [140].

En effet, le profil inflammatoire mesuré par la concentration des cytokines circulantes peut étre
un prédicteur du risque de morbidité et de mortalité chez les personnes agées, justifiant leur
utilisation comme marqueurs de I’inflammation dans les recherches consacrées au

vieillissement. Ainsi, les cytokines pro-inflammatoires constituent des outils pertinents pour
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apprécier 1’état inflammatoire du vieillissement. Permettant de suivre le développement de
I’inflammaging et de vérifier I’efficacité des traitements de modulation de I’inflammation chez

le sujet 4gé, leur quantification représente un outil de recherche original.

e Interleukine-6 (IL-6)

Les cytokines et les interleukines sont toutes deux des protéines qui jouent un role de
messager dans le systéme immunitaire, mais les interleukines sont un sous-groupe spécifique
de cytokines. Les cytokines sont des molécules de communication intercellulaire produites par
divers types de cellules, y compris les cellules immunitaires, pour réguler et coordonner les
réponses immunitaires. Les interleukines, quant a elles, sont des cytokines produites par les
leucocytes (globules blancs) et sont classees comme telles pour leur rdle dans la communication

entre ces cellules.

Les interleukines sont des cytokines regroupées sous cette terminologie sans parenté
biochimique ni de fonction, mais classées par commodité au gré des découvertes. Le terme a
été créé en 1979 quand on ne connaissait que deux interleukines (IL-1 et IL-2). 1l a été découvert
par la suite que les interleukines étaient produites par une large variété de tissus et cellules, et
que, bien que regroupées sous cette terminologie par commaoditeé, elles ne présentaient aucune
parenté de structure ou de fonction. Elles ont été classées par un nombre au gré des découvertes.

Au début 2006, 31 cytokines sont connues et dénommées sous 1’intitulé « IL ».

L’interleukine-6 (IL-6) est une cytokine multi-fonctionnelle dont le mode d’action contribue a
réguler les réponses immunitaires, inflammatoires et hématopoiétiques. Synthétisée par
plusieurs types cellulaires, en particulier les macrophages, les lymphocytes T, les fibroblastes
et les cellules endothéliales, IL-6 est particulierement impliquée dans les mécanismes

d’inflammation aigué et chronique [141].

Il s’agit d’un biomarqueur pro-inflammatoire de I’inflammaging puisque dans le cadre du
vieillissement, sa concentration plasmatique augmente nettement chez les personnes agées,

révélant ’activation durable de la réponse immunitaire innée [138].

Ce taux soutenu d’IL-6 se reléve en rapport avec les manifestations cliniques du vieillissement,
notamment la sarcopénie, la fragilité, la cognition altérée ou encore le risque accru d’apparition

des maladies cardiovasculaires et métaboliques [140].
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Les propriétés physiopathologiques de 1’IL-6 relevent de sa capacité a activer la voie de
signalisation JAK/STAT, produisant d’autres médiateurs inflammatoires et modifiant les
fonctions des cellules immunitaires. L’IL-6 contribue aussi a équilibrer les réponses pro- et
anti-inflammatoires, ce qui en fait un élément d’intérét pour des interventions thérapeutiques

orientées vers 1’atténuation de I’inflammation chronique liée au vieillissement [142].

Dés lors, I’'IL-6 est un biomarqueur nous permettant d’évaluer 1’état inflammatoire systémique

chez le sujet agé et de suivre 1’évolution des stratégies de lutte contre I’inflammaging.

e Protéine C-Réactive (CRP)

La protéine C-réactive (CRP) est une protéine de phase aigué, principalement synthétisée par
les hépatocytes en réponse a une stimulation par I’interleukine-6 (IL-6) et, en second lieu, par
des cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a et I’IL-1B. Elle est un biomarqueur
systémique de I’inflammation largement utilisé en clinique, en recherche, pour sa sensibilité et

sa rapidité d’élévation lors d’un processus inflammatoire aigu ou chronique [143].

L’élévation de la CRP a été associée a différents états de santé dans de nombreuses études
épidémiologiques : état de santé physique (maladies cardiovasculaires), état de santé mental

(dépression, troubles cognitifs), mortalité (gériatrie) [136].

La CRP exprime ce processus pathologique, dans le cas de comorbidités gériatriques
chroniques, et contrairement a une inflammation aigué, I’augmentation du taux de la CRP est
modeste mais chronique, ce qui est la référence a un phénomene de vieillissement biologique.
Une fois activée, la CRP a un role de signal mais aussi d’activation de I’immunité (activation
du complément), et de modulation de I’activité phagocytaire des macrophages, survenu dans ce
cas de figure de dysfonctionnement immunitaire des sujets agés [136]. Ce type de réaction est
fortement impliqué dans 1’apparition des pathologies chroniques liées a 1’dge, comme les
maladies cardiovasculaires, le diabéte de type 2, certains cancers, ou encore le déclin cognitif.
En effet, la CRP est non seulement un marqueur passif de I’inflammation, mais elle intervient
également dans la modulation de la réponse immunitaire par activation du complément et
reconnaissance des agents pathogénes ou apoptotiques [138]. Selon plusieurs études
longitudinales, des taux de CRP plasmatique élevés sont associés a une morbidité et une
mortalité accrues chez les sujets agés, ce qui en fait un outil diagnostique et pronostique

pertinent pour I’évaluation de statu inflamatoire 1i¢ au vieillissement [144].
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La CRP est en effet un biomarqueur largement utilisé dans des études épidémiologiques sur le
vieillissement, en raison de sa stabilité et sa fiabilité, ainsi que de son lien avec d’autres
médiateurs inflammatoires, permettant de déterminer la présence de profils inflammatoires a

risque chez les personnes agées.

e Facteur de Nécrose Tumorale ALPHA (TNF-a)

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) est une cytokine pro-inflammatoire clé,
principalement produite par les macrophages activés, mais également par d’autres cellules
immunitaires comme les lymphocytes T, les cellules dendritiques et les mastocytes. Il joue un
role central dans la régulation de la réponse inflammatoire, par ses propriétés a induire la
production d’autres cytokines pro-inflammatoires, activer I’endothélium vasculaire et faciliter

la migration des leucocytes vers les sites d’inflammation [137].

Le TNF-a exerce ses effets délétéres en stimulant les récepteurs TNFR1 et TNFR2, entrainant
la mise en place de signalisations pro-apoptotiques, une augmentation de production d’espéces
réactives de I’oxygene (ROS) ainsi qu’une dérégulation du métabolisme cellulaire. Ce dernier
nous permet de nous adapter a nos choix nutritionnels en intervenant sur la signalisation de
I’insuline et en favorisant une insulino-résistance tout en déclenchant un stress oxydatif et une

sénescence [137].

Contextualisé dans le cadre du vieillissement, les concentrations circulantes de TNF-a
augmentent progressivement, méme en 1’absence d’infection et de Iésions aigués, ce qui
correspond a un état inflammatoire de bas grade inscrit dans le processus d’inflammaging,
reconnu pour jouer un role prépondérant dans ’initiativité des maladies chroniques liées a I’age,
parmi lesquelles figurent les maladies cardiovasculaires, les pathologies neurodégénératives
(telles que la maladie d’ Alzheimer), le diabéte de type 2 ou certains cancers [137]. Le TNF-a
est également impliqué dans I’induction de la sénescence cellulaire en continuité avec un
affaiblissement de la fonction au niveau immunitaire et tissulaire. De ce fait, le TNF-a est non
seulement un médiateur de I’inflammation, mais il pourrait également étre un biomarqueur du
statut inflammatoire systémique des personnes agees, avec une mesure sanguine pouvant
modéliser 1I’évolution du vieillissement inflammatoire en vue d’un dépistage précoce du statut

a risque de survenue de comorbidités liées a 1’age [137].

Pour résumer, 1eTNF-o (facteur de nécrose tumorale alpha), IL-6 (interleukine-6) et CRP

(protéine C-réactive) sont des marqueurs inflammatoires et acteurs des modifications

126



Chapitre 04 : modifications moléculaires dans le cancer du poumon chez le sujet agé

physiopathologiques observées chez les individus vieillissants, et aussi ces molécules sont
souvent augmentées dans le cancer du poumon et peuvent avoir un impact sur la progression

tumorale et la réponse aux traitements [145].

1.6. La progastrine circulante (hPG80)

La progastrine est une protéine intracellulaire de 80 acides amines et le précurseur de
la gastrine, une hormone gastrointestinale produite par les cellules G de I'antre gastrique [146].
La fonction principale de la gastrine est de réguler la sécrétion acide [147]. Au cours de
la digestion, seule la gastrine est libérée dans lesanget stimule la sécrétion d’acide
chlorhydrique dans 1’estomac ainsi que celle d’enzymes digestives pancréatiques. Chez
I’humain, la progastrine est codée par le géne GAST [web59] .La progastrine est

principalement exprimée dans les tissus de I’estomac.

"hPG80" désigne la version extracellulaire et oncogénique de la progastrine. Ce nom apparait
pour la premiére fois en janvier 2020 [148]. Jusqu'a cette date, les publications scientifiques
font référence a la seule désignation de progastrine, sans nécessairement preciser explicitement
s’il est question de progastrine intracellulaire (dans le cadre de la digestion) ou extracellulaire

(circulante et détectable dans le plasma) dans le cadre pathologique tumoral.

Les récentes avancées technologiques couplées a I'amélioration de notre compréhension des
mécanismes moléculaires et cellulaires liés au développement des cancers ont permis une
meilleure prise en charge globale des patients. Parmi les biomarqueurs nouvellement identifiés
tels que I'ADN tumoral circulant ou les cellules tumorales circulantes, hPG80 (la progastrine
circulante), facile a détecter et a quantifier par un simple test ELISA, pourrait devenir un nouvel
outil de routine clinique en oncologie, si les études prospectives en cours validaient son utilité.
En effet, d'une part, la protéine hPG80 a été retrouvée dans le sang de patients atteints de
différentes tumeurs (cancer colorectal, du pancréas, du foie, du poumon, de I'estomac, du rein)
a des concentrations significativement plus élevées que chez des donneurs sains, et d'autre part,
des résultats suggerent une potentielle association entre les variations longitudinales de son taux
et I'efficacité des traitements anti-cancers dans des cancers digestifs et hépatocarcinomes. Par
ailleurs, hPG80 pourrait étre un facteur pronostique de survie globale dans le cancer du rein
métastatique (CRM) et dans le carcinome hépatocellulaire (CHC). Si ces hypotheses étaient
validées, hPG80 pourrait participer a mieux stratifier les patients selon le pronostic de la
maladie, et également devenir un outil éventuel de suivi de la rechute et de la prediction des

réponses aux traitements. Des études prospectives de validation sont en cours [148].
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2. L'INACTIVATION DU CHROMOSOME X

L'inactivation du chromosome X et son lien avec le cancer de poumon sont complexes et ne
sont pas encore entiérement compris. Il n'existe pas de lien direct et direct entre l'inactivation
du chromosome X et I'apparition du cancer de poumon. L'inactivation du chromosome X est un
processus normal chez les femmes pour compenser la double dose de génes sur ce
chromosome. Cependant, certaines études suggerent que des anomalies dans ce processus,
comme l'inactivation biaisée (ou un chromosome X est plus souvent inactivé que 'autre) ou la
réactivation de geénes du chromosome X inactif, pourraient é&tre impliquées dans le

développement de certains cancers, y compris le cancer de poumon [web60]

3. MITOCHONDRIES

Les mitochondries, présentes dans toutes les cellules eucaryotes, sont entourées d’une double
membrane. La membrane externe est riche en récepteurs hormonaux, tandis que la membrane
interne contrdle la chaine de transport des électrons. En collaboration avec les micro-
organismes, les mitochondries assurent six fonctions fondamentales : la régulation de
I’homéostasie ionique, la biogenése, la transduction des signaux cellulaires, le métabolisme
énergétique, les réactions redox, ainsi que la régulation de la mort cellulaire. Ensemble, ces
fonctions jouent un rdle déterminant dans le maintien de la santé globale de 1’organisme. Un
dysfonctionnement mitochondrial est ainsi lié a de nombreuses pathologies humaines,
notamment au cancer et au vieillissement. Des recherches antérieures ont établi que les
mitochondries constituent un régulateur central des espéces réactives de 1’oxygene (ROS)
intracellulaires, contrélées par diverses voies antioxydantes. La voie du phosphate de pentose,
par exemple, génere prés de 60 % du NADPH, molécule essentielle a la neutralisation des ROS.
En cas de dysfonctionnement mitochondrial, notamment dans les cellules tumorales, la
production de ROS devient excessive. Leur accumulation peut alors endommager les
macromolécules biologiques, accélérer la sénescence cellulaire et déclencher I’apoptose.
Par ailleurs, la fission et la fusion mitochondriales sont des processus clés pour préserver la
fonctionnalité des mitochondries et des cellules. Les modifications dynamiques de la
morphologie et de la structure interne des mitochondries influencent directement leur capacité
a assurer la phosphorylation oxydative et a répondre aux besoins énergétiques cellulaires. Un
désequilibre dans cette dynamique mene inévitablement a un dysfonctionnement. De
nombreuses études suggerent ainsi que cibler les mitochondries afin d’interrompre 1’apport
énergétique des cellules cancéreuses représente une piste thérapeutique prometteuse contre le
cancer [149].
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4. FASTKD2 [149].

Appartenant a la famille des protéines portant un domaine de kinase FAST (FASTKD). Des
recherches antérieures ont démontré que FASTKD3, un autre membre de cette famille, joue un
role clé dans la respiration mitochondriale, en interagissant avec les éléments de la machinerie
de traduction mitochondriale et certaines voies métaboliques. Des données indiquent que
FASTKD?2 interagit avec plusieurs transcrits mitochondriaux, tels que I’ARN 168, ainsi que les
ARNmM de MT-ND6 et MT-CO2, contribuant ainsi a leur maturation et a leur expression. Cette
protéine est également indispensable a la formation des ribosomes mitochondriaux. Une étude
menée sur des cellules d’hépatome a suggéré que la diminution de I’expression de FASTKD2
pourrait étre en partie responsable des effets cellulaires induits par la DHEA. En effet, la baisse
de FASTKD2 observée apres traitement a la DHEA, et la capacité de sa surexpression a atténuer
I’inhibition de la prolifération cellulaire, appuient 1’idée que FASTKD?2 constitue une cible
fonctionnelle de la DHEA. Néanmoins, le réle précis de FASTKD?2 dans le cancer du poumon

non & petites cellules demeure encore peu elucidé.

La DHEA a régulé I'expression de FASTKD?2, a favorisé la fusion mitochondriale et inhibé la
division mitochondriale, et favorise la fusion mitochondriale et inhibe la division
mitochondriale en régulant I'expression de FASTKD2. FASTKD2 est un prédicteur de
I'adénocarcinome pulmonaire et un indicateur pronostique indépendant de la survie spécifique

de I'adénocarcinome pulmonaire

La DHEA agit sur la dynamique mitochondriale dans le cancer du poumon en réduisant
I’expression de la protéine FASTKD2. Cette régulation négative entraine une diminution de la
fission mitochondriale et une stimulation de la fusion, ce qui se traduit par une baisse des
protéines associées a la fission, telles que DRP1 et MFF, et une augmentation des protéines
impliquées dans la fusion, notamment MFN1, MFN2 et OPA1l. Ce deséquilibre affecte
I’homéostasie cellulaire, provoquant une accumulation de radicaux libres (ROS) dans les
cellules tumorales, inhibant ainsi leur prolifération et déclenchant 1’apoptose par la voie
mitochondriale. Par ailleurs, la DHEA freine le métabolisme glycolytique en inhibant I’enzyme
G6PDH, ce qui accentue le stress oxydatif mitochondrial. L’ensemble de ces effets contribue a
ralentir la progression tumorale et & améliorer la survie des patients atteints d’adénocarcinome
pulmonaire. En modulant FASTKD2 et la dynamique mitochondriale, la DHEA représente

ainsi une piste thérapeutique prometteuse contre le cancer du poumon.
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Conclusion et perspectives

En Algérie, le registre du cancer de poumon en janvier 2023 montre une incidence élevée,
avec un taux de 17,7/100 000 habitants chez les hommes et 2,9/100 000 chez les femmes, et
selon le registre du cancer de la région de Sétif, le cancer du poumon est le cancer le plus
répandu chez les hommes et la premiére cause de mortalité par cancer dans notre pays. La
recherche clinique sur le dépistage en Algerie est malheureusement freinée par le scepticisme
des Autorités de Santé. Dans le monde, l'attitude différe entre les Etats-Unis et le Canada qui
ont fait de ce dépistage une de leur priorité ; Plusieurs essais randomisés ont démontré qu'une
stratégie de dépistage par scanner thoracique faiblement dosé sans injection de produit de
contraste, diminue la mortalité par cancer broncho-pulmonaire et la mortalité globale dans une
population a risque. En France et en Europe, plusieurs sociétés savantes se sont prononcées
pour la réalisation de ce dépistage chez des individus éligibles. En France, les criteres
d'éligibilité retenus sont : age entre 50 et 75 ans, fumeur a plus de 20 paquet-années, actif ou

sevré depuis moins de 15 ans.

Chez les personnes agées atteintes de cancer du poumon, les perturbations moléculaires
peuvent étre dues a plusieurs facteurs, notamment le cancer lui-méme, les traitements et les

modifications physiologiques liées a I'age.

Le travail sur le cancer de poumon chez le sujet agé est trés complexe, parce que son but ne
devrait pas étre non seulement d’arréter ou d’inverser ce processus immuable mais aussi de
définir le paysage moléculaire des veuilles cellules qui augmente la vulnérabilité aux maladies

liées a I’age.

D’aprés notre étude théorique sur le lien : Cancer de poumon et biomarqueurs chez le sujet age,
il nous apparait, que la réalisation d’un travail pluridisciplinaire s’avére trés nécessaire, pour

répondre a cette question.
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Résumé

Résumé

Le cancer bronchique occupe depuis longtemps la premiere place dans le classement des
causes de décés par cancer dans le monde. Ce mauvais pronostic s'explique par un
diagnostic fait a un stade metastatique chez la moitié des patients. L'inflammation qui est
liée au vieillissement, a un lien étroit avec le cancer du poumon selon certains travaux, qui
ont prouvé que l'inflammation, notamment I'inflammation chronique, est un facteur de
risque important pour le développement et la progression de ce type de cancer.

Différents travaux scientifiques réalisés a ce jour, ont montré 1I’émergence des perturbations
moléculaires chez les personnes agées atteintes de cancer du poumon, ainsi que 1’influence
de certaines de ces molécules (considérer comme biomargueurs), en cas de
"supplémentation” sur la thérapie (d’une fagon positive et/ou négative. L.’ Analyse de ces
marqueurs biologiques est donc devenue incontournable aujourd’hui, a la prise en charge
des cancers bronchiques non a petites cellules aux différents stades de la maladie.

Pour ces raisons, 1’objectif de cette étude a été¢ de déterminer les taux plasmatiques de la
vitamine B12 ainsi que celui de la DHEA et la protéine AP2A1, chez la personne agée de
60 ans et plus atteinte d’un cancer du poumon (avant et apres traitement) dans une
population de I’Est-Algérien.

Et vu la duree réduite qui est accorde pour la réalisation du mémoire, et aussi par manque
des réactifs et matériels au niveau du laboratoire central de Biochimie (CHUC), on a opté
pour une approche théorique ; sachant qu’a ce jour la commande de réactifs n'est pas encore

rariin

Mots Clés :

Biomarqueurs -Cancer de Poumon- Sujet agé
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Résumé

Summary

Lung cancer has long held the top position in the ranking of cancer-related deaths
worldwide. This poor prognosis is explained by the fact that half of the patients are
diagnosed at a metastatic stage. Inflammation, which is linked to aging, has a close

connection to lung cancer according to some studies, which have proven that inflammation,
particularly chronic inflammation, is a significant risk factor for the development and
progression of this type of cancer.

Various scientific studies conducted to date have shown the emergence of molecular
disturbances in elderly individuals with lung cancer, as well as the influence of some of
these molecules (considered biomarkers) in cases of "supplementation” on therapy (in a
positive and/or negative manner). Therefore, the analysis of these biological markers has

become essential today in the management of non-small cell lung cancer at different stages
of the disease.

For these reasons, the objective of this study was to determine the plasma levels of vitamin
B12, DHEA, and the protein AP2A1 in individuals aged 60 and older with lung cancer
(before and after treatment) in a population from Eastern Algeria.

Given the limited time allocated for the completion of the thesis, and also due to the lack of
reagents and materials in the central Biochemistry laboratory (CHUC), an alternative
approach was chosen.

Keywords :

Biomarkers - Lung Cancer - Elderly Subject
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Résumé

Le cancer bronchique occupe depuis longtemps la premiére place dans le classement des causes de déces
par cancer dans le monde. Ce mauvais pronostic s'explique par un diagnostic fait & un stade métastatique
chez la moitié des patients. L'inflammaging qui est liée au vieillissement, a un lien étroit avec le cancer du
poumon selon certains travaux, qui ont prouve que l'inflammation, notamment I'inflammation chronique,

est un facteur de risque important pour le développement et la progression de ce type de cancer.

Différents travaux scientifiques réalisés a ce jour, ont montré I’émergence des perturbations moléculaires
chez les personnes agées atteintes de cancer du poumon, ainsi que 1’influence de certaines de ces molécules
(considérer comme biomarqueurs), en cas de "supplémentation” sur la thérapie (d’une fagon positive et/ou
négative). L’ Analyse de ces marqueurs biologiques est donc devenue incontournable aujourd’hui, a la prise

en charge des cancers bronchiques non a petites cellules aux différents stades de la maladie.

Pour ces raisons, 1I’objectif de cette étude a été de déterminer les taux plasmatiques de la vitamine B12 ainsi
que celui de la DHEA et la protéine AP2A1, chez la personne agée de 60 ans et plus atteinte d’un cancer

du poumon (avant et aprés traitement) dans une population de 1’Est-Algérien.

Et vu la durée réduite qui est accordé pour la réalisation du mémoire, et aussi par manque des réactifs et
des matériels au niveau du laboratoire central de Biochimie (CHUC), on a opté pour une approche théorique

; sachant qu’a ce jour la commande de réactifs n'est pas encore regue.
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