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1. Introduction

1.1 Cancer broncho-pulmonaire 

1.1.1. Epidémiologie 

En 2014, le cancer broncho-pulmonaire (CBP) est devenu le premier cancer en termes 

de fréquence et de mortalité associée, avec 20 % de mortalité en France (1). Il représente le 

2ème cancer le plus fréquent chez l’homme et le 3ème chez la femme. Au cours de ces 20 dernières 

années, le taux de mortalité par CBP a diminué d’environ 11% chez l’homme, augmentant dans 

le même temps de 115% chez la femme. L’évolution des mœurs, notamment en termes de 

consommation tabagique chez la femme, est responsable de cette augmentation exponentielle. 

Avec une survie à 5 ans de l’ordre de 15%, le CBP est un cancer de mauvais pronostic (tableau 

1). Environ 70 à 80% des cancers sont diagnostiqués à des stades avancés ou métastatiques. 

Tableau 1. Stade au diagnostic et taux de survie en fonction de l'extension d'un 

cancer broncho-pulmonaire.  

D’après les Parcours de Soins - Haute Autorité de Santé.  

1.1.2. Formes histologiques et biomarqueurs 

Les cancers broncho-pulmonaires non à petites cellules (CBNPC) représentent près de 

85% des CBP. Les formes les plus fréquentes sont : 

- L’adénocarcinome (50%) 

- Le carcinome épidermoide (40%) 

- Le carcinome à grandes cellules (10%) 

Les cancers broncho-pulmonaires à petites cellules (CPC), représentant près de 15% des 

CBP, sont associés à un mauvais pronostic en lien avec un temps de doublement cellulaire très 

rapide rendant cette maladie encore plus agressive. 
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Dans l’adénocarcinome broncho-pulmonaire, des altérations moléculaires, représentant 

des biomarqueurs dits « actionnables » qui rentrent dans le cadre de la médecine de précision, 

sont retrouvées chez plus de 50 % des patients en France (2) (figure 1). Depuis 2011, l’Institut 

National du Cancer (INCa) recommande la recherche systématique de 5 biomarqueurs chez les 

patients porteurs d’un CBNPC non-épidermoïde non résécable dont l’analyse est réalisée au 

sein de 28 plateformes réparties sur le territoire français : les mutations des gènes EGFR, KRAS, 

HER2, BRAF et les translocations du gène ALK entraînant le plus souvent la synthèse du 

transcrit de fusion EML4-ALK.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Malgré les nombreuses avancées thérapeutiques au cours de la dernière décennie 

(avènement des thérapies bioguidées, immunothérapie), le pronostic des patients métastatiques 

reste encore trop péjoratif, en raison du fort potentiel invasif et métastatique qui caractérise le 

CBP. Le pronostic de la maladie est corrélé à la résécabilité de la tumeur, au stade de la maladie, 

au type histologique, à l’état général du patient ainsi qu’à la rapidité de la prise en charge 

diagnostique. 

Figure 1. Fréquence des altérations génétiques dans l’adénocarcinome broncho-

pulmonaire.  

D’après Barlesi F et al. Lancet 2016. 
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1.1.3. Diagnostic cytologique 

 En cancérologie thoracique, l’examen cytologique (analyse de cellules dissociées) peut 

être réalisé à partir de différents spécimens : expectoration induite, aspiration bronchique, 

brossage bronchique, lavage broncho-alvéolaire, cytoponction ganglionnaire ou de masse à 

l’aiguille fine (21-25 Gauge), et liquide pleural. Cela sous-entend le recueil de cellules isolées, 

indépendantes ou en petits groupes structurés, mais toujours extraites de leur contexte 

architectural et tissulaire, à l’opposé de l’histopathologie pour laquelle des prélèvements 

tissulaires sont effectués par des aiguilles de plus gros calibre (19 G) équipées ou non d’un 

système de section. Le plus souvent, pour l’examen cytologique, les cellules sont recueillies 

sans ajout d’agent fixateur (type formol) et directement étalées ou spottées après 

cytocentrifugation sur lame, générant ainsi des étalements/frottis ou des spots de 

cytocentrifugation, respectivement. Les cellules restent donc « entières » sur les lames, à la 

différence des techniques de préparation générant des « cell block » ou des inclusions en 

paraffine du « caillot » formé, après fixation des cellules. Des coupes (5 à 10 μm) réalisées à 

l’aide d’un microtome sont ensuite effectuées à partir de ces « cell block » et inclusions. Dans 

ce cas, on ne doit pas parler d’histologie, l’architecture n’étant pas rétablie par la simple 

inclusion en paraffine, mais parler de blocs cellulaires, « cytoblocs » ou « cell block » des anglo-

saxons. Quelle que soit la technique utilisée, il est important de connaître l’aspect cytologique 

des cellules normales résidentes de l’organe ou du tissu prélevé et des éléments figurés du sang, 

puisque mêlés aux cellules pathologiques. Les principaux avantages des prélèvements 

cytologiques sont : 1/ qu’ils correspondent à un geste de prélèvement moins agressif que pour 

des biopsies solides, 2/ qu’ils permettent une réponse rapide, et 3/ qu’ils sont utilisables pour 

des analyses complémentaires : immunocytochimie sur lame, cytométrie en flux, biologie 

moléculaire, FISH...  

 En présence d’un épanchement pleural métastatique (EPM), le diagnostic cytologique 

peut être fait par un prélèvement de liquide pleural au cours d’une ponction pleurale, réalisée 

sous anesthésie locale et en toute innocuité en cas d’association à un repérage échographique 

initial qui doit être systématique (figure 2). 
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Il s’agit d’une méthode relativement sensible, comparativement aux biopsies pleurales à 

l’aveugle, bien que les biopsies pleurales sous contrôle de la vue réalisées au cours d’une 

thoracoscopie soient actuellement recommandées et représentent le « gold standard ». Ces 

dernières permettent, durant un même temps opératoire, de réaliser une symphyse pleurale par 

talc sous contrôle de la vue (talc poudrage) en cas d’EPM récidivant symptomatique. En 

présence de métastases pleurales d’adénocarcinome bronchique, la sensibilité de la cytologie 

pleurale est notamment corrélée au degré d’envahissement de la plèvre viscérale (3). La 

recherche d’une altération moléculaire à partir de cellules cancéreuses issues du liquide pleural 

est une alternative aux biopsies solides et est techniquement réalisable indépendamment du 

volume de liquide pleural reçu au laboratoire. De plus, le liquide pleural recueilli peut être le 

seul spécimen disponible dans l’évolution de la maladie. Repérer les cellules tumorales ne pose 

en général pas de problème sur des liquides pris en charge selon les règles de bonnes pratiques, 

le diagnostic étant parfois plus difficile sur des liquides pauvres en cellules tumorales. Les 

problèmes diagnostiques les plus fréquemment rencontrés sont ceux de la différenciation 

cellulaire. Si les localisations pleurales d’un carcinome à petites cellules, d’un adénocarcinome 

bien différencié ou d’un carcinome malpighien différencié et kératinisant ne posent en général 

pas de problème diagnostique (figure 3), l’analyse cytologique en colorations standards (MGG, 

Papanicolaou) doit dans certains cas être complétée par une analyse par immunocytochimie. En 

présence de cellules carcinomateuses de grande taille sans critères cytologiques de 

EP 

Poumon Diaphragme 

Figure 2. Imagerie diagnostique d'un épanchement pleural (EP).  

A) Radiographie thoracique montrant un EP droit de grande abondance. 

B) Repérage échographique avant réalisation d’une ponction pleurale mettant en évidence 

un EP homogène et une atélectasie lobaire inférieure droite. 
 

A 
B 
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différenciation, ce phénotypage pourra servir à discriminer entre un adénocarcinome et un 

carcinome malpighien. De plus, lors du diagnostic d’une métastase pleurale par un 

adénocarcinome, seul le phénotypage permettra d’identifier l’origine primitive (TTF1 pour une 

origine pulmonaire ou thyroidienne, GATA3 pour une origine mammaire …).  

Ainsi, la connaissance du contexte clinique associée à certains caractères 

morphologiques peuvent orienter le diagnostic, mais dans la majorité des cas, seule 

l’immunocytochimie permettra d’affiner le diagnostic et de déterminer l’origine primitive.  

 

 

 

Une des limites de la cytologie souvent avancée dans la littérature est une quantité 

insuffisante de cellules recueillies, rendant parfois difficile la réalisation d’un diagnostic 

définitif. Celle-ci limite aussi par exemple la recherche d’altérations moléculaires en raison 

d’une faible représentativité des cellules malignes dans l’échantillon prélevé, au vu notamment 

du concept d’hétérogénéité tumorale. La multiplicité et le recours de plus en plus fréquent à ces 

différents prélèvements (diagnostic, staging médiastinal, redocumentation lors de progression 

tumorale, recherche d’une altération génomique) imposent la poursuite d’étude de la faisabilité 

de nouvelles techniques diagnostiques. Dans ce contexte, la compréhension des facteurs 

impliqués dans la formation de métastases demeure un enjeu majeur, afin d’identifier de 

nouveaux biomarqueurs pronostiques et de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

 

Figure 3. Liquide Pleural : cellules métastatiques d’Adénocarcinome bronchique.  

Coloration de Papanicolaou. Grandissement x 10 (A) et x 40 (B). 

 

A B 
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1.2 Epanchements pleuraux métastatiques 

1.2.1. Epidémiologie et pronostic 

 Les épanchements pleuraux métastatiques (EPM) représentent la première cause de 

pleurésie exsudative, touchant environ 150 000 personnes par an aux Etats Unis et 100 000 en 

Europe, altérant considérablement leur qualité de vie (4). 80% des EPM sont associés au cancer 

du poumon, du sein, de l’ovaire et au lymphome. Ils sont associés à une néoplasie métastatique 

et confèrent au patient un mauvais pronostic, la médiane de survie estimée variant de 3 à 12 

mois, respectivement pour le CBP et le cancer du sein (5). Par conséquent, l’objectif principal 

dans la prise en charge des EPM est d’améliorer les symptômes et la qualité de vie des patients 

en étant le moins invasif possible. La prévalence d’un EPM au diagnostic est de 15 à 25%, et 

peut atteindre jusqu’à 40% des patients atteints d’un CBNPC au cours de l’évolution de la 

maladie (6). La mise en évidence d’un EPM dans le cadre d’un CBP classe la maladie en stade 

IV et lui confère un pronostic plus péjoratif. L’utilisation du score de LENT (7) (Figure 4) 

permet selon des critères clinico-biologiques d’évaluer la survie d’un patient présentant un 

EPM, et est actuellement validée par les sociétés européennes de pneumologie et de chirurgie 

cardio-thoracique (8).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Score de LENT : estimation de la survie globale des patients présentant une 

pleurésie métastatique en fonction de critères cliniques et biologiques. 

D’après Clive AO et al. Thorax 2012. 
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Les critères utilisés sont le taux pleural de LDH, le score de Perfomance Status (PS) 

ECOG, le ratio [pourcentage de polynucléaires neutrophiles / lymphocytes pleuraux] et le type 

histologique de la tumeur primitive sous-jacente. L’établissement de ce score classe les patients 

en risque léger, modéré ou élevé respectivement associé à une médiane de survie globale 

estimée de 319, 130 et 44 jours. En pratique, un patient atteint d’un CBP présentant un PS à 3 

ou 4 a une médiane de survie estimée extrêmement faible, ce qui doit entrer en compte dans la 

prise en charge thérapeutique et notamment celle de son EP, dont les objectifs sont de pallier 

les principaux symptômes (dyspnée, toux, douleur thoracique) et d’améliorer sa qualité de vie.  

 

1.2.2. Prise en charge thérapeutique d’un EPM 

 Le traitement d’un EPM doit donc prendre en compte le PS du patient, le type de tumeur 

et la survie estimée. Les EPM engendrent fréquemment des symptômes, en particulier une 

dyspnée dont l’origine peut être poly-factorielle et qui n’est pas toujours corrélée à la taille de 

l’EP mais peut être due à des modifications de conformation de la cage thoracique, d’une 

dysfonction diaphragmatique associée ou des causes extra-pleurales (9). Un patient présentant 

un EPM récidivant doit être systématiquement et rigoureusement évalué afin de déterminer la 

cause exacte de sa dyspnée dans le but d’optimiser sa prise en charge, en étant le moins invasif 

possible. La première étape doit être une ponction pleurale / thoracentèse qui doit toujours être 

réalisée chez un patient dyspnéique présentant un EPM. Elle permet notamment d’évaluer 

l’amélioration des symptômes après ponction et de s’assurer de la ré-expansion pulmonaire 

sous-jacente afin de ne pas méconnaitre un poumon trappé ou entrappé (5). En cas d’EPM 

récidivant symptomatique, la prise en charge peut être ambulatoire par des drainages répétés ou 

par la réalisation d’une symphyse pleurale (pleurodèse) afin de prévenir l’accumulation de 

fluide en oblitérant la cavité pleurale. La pleurodèse peut être effectuée de façon mécanique au 

cours d’une chirurgie thoracique par une abrasion pleurale ou une pleurectomie partielle, ou par 

l’administration intra-pleurale d’un agent irritant comme le talc, l’iodopovidone, le silver nitrate 

ou des agents anti-microbiens (10) qui sont instillés par un drain thoracique ou sous contrôle de 

la vue durant une thoracoscopie,. De plus, des études récentes ont mis en évidence un taux de 

pleurodèse spontanée significatif après l’insertion de cathéter pleural tunnélisé (CPT), pouvant 

atteindre entre 30 et 45% selon les études (11).  

 

 



9 

Pleurodèse chimique : 

 Le talc est l'agent sclérosant le plus efficace selon les dernières recommandations de la 

British Thoracic Society. Il peut être administré dans la cavité pleurale sous forme de 

suspension avec une solution saline via un drain thoracique (talc slurry -TS), ou insufflé dans 

la cavité pleurale sous contrôle de la vue pendant une thoracoscopie (talc poudrage-TP,                  

figure 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

La comparaison des différents agents sclérosants (talc, bléomycine, doxycycline, tétracycline...) 

est difficile en raison de l'absence d’essais randomisés et des différents critères utilisés pour 

définir le succès de la pleurodèse. Récemment, une revue cochrane a analysé 41 études évaluant 

16 méthodes de pleurodèse différentes, incluant 2 345 patients issus d'essais contrôlés 

randomisés (12). Dans cette revue, le TP était la méthode la plus efficace pour obtenir une 

pleurodèse. En comparaison directe, tous les autres agents étaient moins efficaces. Par exemple, 

le TP était plus efficace que la doxycycline, la mitoxantrone, la mustine, la bléomycine, la 

tétracycline ou le placebo. De plus, le TP était plus efficace que le TS, mais sans que cette 

différence ne soit statistiquement significative. Le TP devrait être la première option et le TS 

réalisée en cas de contre-indication à une thoracoscopie, qui offre certains avantages comme la 

visualisation et le drainage de la cavité pleurale, l'obtention de biopsies pleurales ciblées (figure 

6) et la réalisation dans le même temps d’une pleurodèse.  

 

Figure 5. Talc Poudrage : instillation de talc dans la cavité pleurale sous contrôle de la 

vue permettant une répartition diffuse et uniforme du talc (particules blanches).  

D’après Astoul P. Thoracoscopy by Pulmonologists : A didactic approach. 
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L'efficacité de la pleurodèse par TP semble varier selon le type histologique de la tumeur 

primitive. En effet, le CBP et le mésothéliome pleural malin sont associés à des taux de 

pleurodèse significativement inférieurs à ceux observés dans les métastases de cancer du sein 

(13,14). De plus, la « charge tumorale pleurale », correspondant au degré d’envahissement 

tumoral pleural, est inversement proportionnelle au succès de la pleurodèse (13). En ce qui 

concerne la comparaison directe entre TP ou TS, la littérature ne fait pas état de différences 

significatives en termes de pleurodèse, bien que quelques études ont rapporté la supériorité du 

TP chez des patients atteints de CBP et de cancer du sein (15,16). L’essai randomisé TAPPS, 

qui compare l’efficacité à 3 mois d’une pleurodèse par TP ou TS au travers d’un drain thoracique 

de petit calibre permettra de répondre à cette question (17).  

 

Cathéter Pleural Tunnélisé (CPT): 

 L’utilisation du CPT est également devenue une méthode alternative pour contrôler les 

symptômes des patients présentant un EPM. Il peut être utilisé pour les patients présentant un 

poumon trappé, ou lorsque la pleurodèse chimique n'est pas recommandée ou a échoué. Ce sont 

des tubes de silicone de 15 à 16 G de diamètre, placés sous anesthésie locale dans la cavité 

pleurale et tunnelisés par voie sous-cutanée, avec une valve à sens unique à leur extrémité 

distale (figure 7). Ils permettent un drainage ambulatoire du liquide pleural dans des bouteilles 

sous vide (figure 7), effectué par des infirmiers à domicile ou des membres de la famille formés 

au préalable, en fonction des symptômes du patient. Ils sont associés à un faible nombre d’effets 

secondaires et sont bien tolérés par les patients.  

Figure 6. Thoracoscopie médicale : nodules tumoraux au sein de la plèvre pariétale 

postérieure.  

D’après Astoul P. Thoracoscopy by Pulmonologists : A didactic approach. 
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Initialement, le CPT visait à drainer l'épanchement pleural afin de maintenir une 

expansion pulmonaire adéquate. Cependant, un nombre conséquent de patients traités par un 

CPT peuvent également présenter une pleurodèse spontanée (PS), dont le mécanisme est encore 

méconnu (symphyse de la cavité pleurale ou arrêt de la production de liquide pleural). Un critère 

couramment utilisé pour définir une PS et autoriser le retrait du cathéter pleural est la vidange 

de moins de 50 ml de liquide pleural lors de trois tentatives de drainage consécutives (18). 

Tremblay et  collaborateurs (19) ont rapporté des taux de PS de 43% dans un délai médian de 

59 jours dans une étude rétrospective mono centrique incluant 250 patients ayant bénéficié d’un 

CPT pour la prise en charge d’un EPM. De plus, la PS était associée à une survie plus longue 

(254 jours vs 74 jours). Dans une autre série rétrospective (18), l'incidence de la PS et le retrait 

du cathéter dans les groupes cancer du sein (69,6%) et gynécologique (72,5%) était 

significativement plus élevée que dans le cancer du poumon (43,9%) et d'autre groupes de 

cancer (23,9%). La PS et le retrait du cathéter étaient également associés au pourcentage de 

cellules tumorales présentes dans l’EP, une expansion complète du poumon sous-jacent et à 

l'absence d'antécédents d'irradiation de la paroi thoracique. 

Figure 7.  

A) Cathéter Pleural Tunnélisé (pleurX).  

B) Système de recueil sous vide du liquide pleural. 

A 
B 



12 

Au cours des 5 dernières années, peu d'essais cliniques randomisés ont étudié l'efficacité 

du CPT dans la prise en charge des EPM. L'essai TIME2 a comparé l'efficacité du CPT et du 

TS pour l’obtention d’une pleurodèse (20). La dyspnée et la qualité de vie étaient améliorées 

dans les deux groupes, sans différence significative, mais la durée de l'hospitalisation initiale 

était plus courte dans le groupe CPT. L'étude randomisée multicentrique et multinationale 

AMPLE (21) a récemment évalué le CPT et le TS en termes de nombre total de jours 

d'hospitalisation et de jours d'hospitalisation liés à l'épanchement pleural (PE) sur une période 

de 12 mois. Dans cette étude de « vraie vie », le CPT était associé à un nombre total 

d'hospitalisations inférieur au TS. Ces deux essais contrôlés randomisés ne montraient aucune 

différence entre CPT et TS en termes d'efficacité, même si le CPT était associé à une 

hospitalisation plus courte.  

Il s’agit d’une alternative supplémentaire et si nous considérons le CPT comme un 

nouvel outil pour obtenir une pleurodèse, son utilisation devrait être considérée en deuxième 

ligne thérapeutique pour les patients qui ne sont pas considérés comme de bons candidats pour 

une thoracoscopie avec une pleurodèse chimique ou présentant un poumon trappé. Tremblay a 

montré que la pleurodèse spontanée après insertion d’un CPT était associée à une survie plus 

longue. Si la pleurodèse est associée à une augmentation de la survie, la réalisation d’un TP 

devrait être la première étape pour obtenir une pleurodèse, en raison du taux de réussite plus 

important, avec des effets secondaires associés faibles.  

 Cependant, la prise en charge des EPM reste une solution palliative qui a comme 

principal objectif d’améliorer la qualité de vie des patients. Malgré les nombreuses avancées 

thérapeutiques dans la prise en charge oncologique des patients, le pronostic d’un CBP 

métastatique reste encore trop péjoratif, en raison du fort potentiel métastatique qui le 

caractérise. 
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1.3 Les lamines : synthèse, fonctions, expression en cancérologie 

1.3.1. Organisation du noyau  

 Dans le noyau de la cellule eucaryote, le nucléoplasme est séparé du cytosol par 

l’enveloppe nucléaire. Le nucléoplasme est composé de la chromatine, de compartiments 

fonctionnels tels que le nucléole, et de la matrice nucléaire, également appelée nucléosquelette 

(figure 8).  

L'enveloppe nucléaire est constituée de citernes de réticulum endoplasmique. Elle comprend 

une membrane nucléaire interne (MNI) et externe (MNE), et est interrompue par des pores 

nucléaires impliqués dans les échanges nucléocytoplasmiques.  

La matrice nucléaire correspond à l’ensemble du matériel restant dans le nucléoplasme après 

action de divers traitements biochimiques qui enlèvent une partie de l’ADN, les ARN et les 

protéines solubles qui leurs sont associées. Elle comporte schématiquement trois types de 

constituants : 1) les lamines, 2) les autres constituants fibreux du nucléosquelette, 3) des 

molécules, enzymes et autres protéines, insolubles, qui restent dans le nucléoplasme malgré le 

traitement de préparation de la matrice. La lamina nucléaire correspond à une région de la 

matrice nucléaire au contact de l’enveloppe nucléaire sur sa face nucléoplasmique et est 

principalement composée de lamines.  

 

 

Figure 8. Visualisation de la matrice nucléaire à partir du noyau d'une cellule eucaryote. 
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1.3.2. Synthèse et maturation des lamine 

Les lamines sont des filaments intermédiaires de type V d’expression nucléaire et sont 

divisées en deux types : les lamines de type A et de type B. Deux isoformes principales des 

lamines de type A (lamine A et lamine C, appelées lamines A/C) et deux isoformes minoritaires 

(lamine A delta 10 et lamine C2) résultent de l'épissage alternatif du gène LMNA (22,23). Les 

lamines de type B sont codées par deux gènes, le gène LMNB1 pour la lamine B1 et LMNB2 

pour les lamines B2 et B3 (24). 

 La lamine A et les lamines B sont initialement synthétisées sous la forme de précurseurs 

cytosoliques appelés « prélamines » et subissent respectivement quatre ou trois étapes de 

modifications post-traductionnelles. La localisation finale des lamines au sein du noyau dépend 

de ces modifications post-traductionnelles.  

La 1ère étape de maturation post-traductionnelle implique la séquence consensus CaaX 

(Cystéine – 2 acides aminés aliphatiques – acide aminé indifférent) en région C-terminale. Une 

farnésyltransférase ajoute un groupement farnésyl sur la cystéine. Ce groupement hydrophobe 

à 15 atomes de carbone ancre la protéine à la face cytosolique de la membrane du réticulum 

endoplasmique ou de l'enveloppe nucléaire. Au cours de l'étape suivante, la protéase FACE1 / 

ZMPSTE24 (pour la lamine A) ou FACE2 / Rce1 (pour les lamines B) supprime les trois 

derniers acides aminés (séquence aaX). Ensuite, la cystéine farnésylée est méthylée par une 

isoprenylcystéine carboxyméthyl transférase (ICMT). A ce stade, les lamines de type B sont 

matures et restent farnésylées et carboxyméthylées. Elles sont ensuite importées dans le 

nucléoplasme et sont localisées dans la lamina nucléaire, ancrée à la MNI. Contrairement aux 

prélamines de type B, la prélamine A subit un clivage protéolytique supplémentaire 

spécifiquement réalisé par FACE1 / ZMPSTE24, qui retire les 15 derniers résidus, y compris 

la cystéine farnésylée et carboxyméthylée. Cette élimination génère une lamine A mature 

soluble, qui est importée dans le nucléoplasme et est localisée à la fois dans la lamina nucléaire 

et dans le reste de la matrice nucléaire (25,26). La lamine C, dépourvue de la séquence de 

prénylation CaaX, est directement synthétisée sous une forme mature soluble et partage la 

même localisation nucléaire que la lamine A (figure 9). 

 Les lamines sont produites sous forme de monomères qui comprennent trois domaines 

principaux : un domaine N-terminal court, un domaine central et un domaine C-terminal de 

type « immunoglobuline like » qui comprend le signal de localisation nucléaire (NLS) (27,28). 

Ces monomères vont se polymériser pour former les filaments de lamines : 1/ deux monomères 
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vont s’associer via leur domaine central pour former un dimère ; 2/ deux dimères vont 

s’assembler en tête à queue et avec décalage pour former un tétramère ; 3/ les tétramères mis 

bout à bout s’organisent en protofilament ; 4/ huit protofilaments formeront un filament 

intermédiaire de lamines.  

1.3.3. Localisation et expression des lamines 

Les lamines ont une localisation exclusivement nucléaire et leur localisation au sein du 

noyau dépend de leur maturation post-traductionnelle. Les lamines A sont solubles et donc 

localisées à la fois dans la lamina et le reste du nucléoplasme.  

Contrairement aux lamines de type A, les lamines B sont localisées uniquement au sein 

de la lamina, en raison de la persistance, dans leur forme mature, d’un groupement farnesyl C-

Terminal qui maintient leur ancrage sur la face nucléoplasmique de l’enveloppe nucléaire.  

Figure 9. Biosynthèse des lamines A et C, de l’ARN messager à la protéine en condition 

physiologique.  

D’après Cau P et al. Seminars in Cell & Developmental Biology, 2014. 
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Les lamines de type B ont une expression ubiquitaire et sont considérées comme 

essentielles à la survie cellulaire. A l’inverse, l'expression des lamines de type A est liée à l'état 

de différenciation cellulaire. Elles sont généralement exprimées dans des cellules bien 

différenciées à l’exception de quelques types cellulaires, alors que les cellules indifférenciées 

ou les cellules embryonnaires ne présentent pas de niveaux détectables de lamines de type A 

(29–31). De plus, la proportion de lamines de type A et de type B dans les cellules peut varier 

en fonction des tissus, en relation avec leur élasticité (32,33). 

 

1.3.4. Fonctions et rôles des lamines 

 Les lamines jouent un rôle essentiel dans l’organisation nucléaire morphologique et 

fonctionnelle. Les lamines sont l’un des principaux composants de la lamina, qui correspond à 

la condensation de lamines au contact de l’enveloppe nucléaire sur sa face nucléoplasmique. 

Les lamines confèrent une capacité de résistance à la déformabilité cellulaire (34–36). En effet, 

au sein de la lamina, les lamines interagissent indirectement avec les autres protéines du 

cytosquelette, notamment les filaments d’actine cytosoliques, les protéines SUN à l'intérieur du 

complexe LINC (LInker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton). A travers ces interactions et 

connexions, les propriétés « tensives » de la lamina seraient transmises via le cytosquelette 

jusqu’à la membrane plasmique, générant un véritable réseau de signalisation de mécano-

transduction, et conférant un lien final entre le noyau cellulaire et la matrice extra-cellulaire 

(35,37).  

Les lamines sont également impliquées dans de nombreuses fonctions cellulaires 

comme l'organisation de la chromatine, la réplication et la réparation de l'ADN, sa transcription, 

la différenciation cellulaire (38–40), l'apoptose et la senescence (41). 

 

1.3.5. La progeria de Hutchinson-Gilford, un exemple de laminopathie génétique 

 Les mutations des gènes codant pour les lamines ou leurs protéines partenaires sont à 

l’origine de maladies regroupées sous le nom de « laminopathies » [http://www.umd.be/ 

LMNA/] dans lesquelles certaines d'entre elles sont caractérisées par un vieillissement 

prématuré (42). A titre d'exemple, la progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS), dont la mutation 

responsable de la pathologie a été décrite pour la première fois en 2003, est un syndrome de 

vieillissement prématuré dont la forme typique est secondaire à la mutation p.G608G dans 
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l'exon 11 du gène LMNA (43). Cette mutation conduit à une délétion de 50 acides aminés sur la 

prélamine A, incluant le site de clivage de la protéase FACE1 / ZMPSTE24, qui aboutit à la 

persistance anormale d'une cystéine farnésylée C-terminale à la fin de l’étape de maturation 

(43,44) (figure 10). Cette protéine anormale, appelée « progérine », reste ainsi ancrée dans la 

MNI, générant des anomalies nucléaires et des dysfonctionnements nucléaires sévères 

conduisant à une sénescence prématurée. Les patients meurent prématurément (âge moyen 14,6 

ans) de complications cardiovasculaires (45). Alors que d'autres maladies de vieillissement 

prématuré présentent une prédisposition au cancer basée sur la dysfonction de leurs systèmes 

de réparation de l'ADN (syndrome de bloom / xeroderma pigmentusom), les patients HGPS ne 

présentent pas de telles susceptibilités (42). En outre, Fernandez et collaborateurs ont 

récemment identifié une fonction de protection tumorale de BRD4 en étudiant le modèle HGPS 

(46). Ainsi, l'accumulation d'une prélamine A tronquée, anormale, persistante et farnésylée, 

associée à d'autres facteurs, pourrait empêcher le développement oncogénique chez ces patients. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Synthèse d’une prélamine A anormale farnésylée (progérine) restant ancrée à 

l’enveloppe nucléaire dans la Progeria de Hutchinson-Gilford.  

D’après Cau P et al. Seminars in Cell & Developmental Biology, 2014 

 



18 

1.3.6. Expression en cancérologie 

 Les anomalies morphologiques nucléaires (forme et taille irrégulières, chromatine 

irrégulière, nucléoles proéminents…), qui sont observées dans les cellules carcinomateuses 

(47,48), font partie des critères diagnostiques cytologiques de malignité. Ces anomalies 

nucléaires sont probablement la cause ou la conséquence de modifications au niveau des 

protéines entrant dans la constitution de la matrice nucléaire et / ou de l'enveloppe nucléaire.  

In vivo, plusieurs études ont suggéré que les lamines étaient impliquées dans le 

développement et la progression de cancers. Peu d'études ont mis en évidence une variation 

d’expression des lamines de type B. En revanche, plusieurs ont suggéré que les lamines de type 

A sont impliquées dans le développement et la progression tumorales (Tableau 2). Des 

variations de localisation ou de niveau d'expression de la lamine A et/ou C ont été rapportées 

dans plusieurs types histologiques (49). Comme décrit dans le tableau 2, une diminution de 

l'expression des lamines de type A a été mise en évidence dans les cancers du sein, de la 

prostate, colo-rectaux, de l’ovaire, gastrique ou de l’endomètre, associée à un mauvais pronostic, 

entraînant une diminution de la survie globale, une augmentation des sites métastatiques ou une 

récidive de la maladie plus importante (50–53). A l’inverse, certaines études ont identifié un 

lien entre l'augmentation de l'expression des lamines de type A et la progression du cancer 

colorectal, prostatique et ovarien (54,55). Dans ces cancers, l’augmentation de l'expression des 

lamines de type A était associée à des tumeurs de stade supérieur ou à une diminution de la 

survie globale (tableau 2). Ces résultats montrent que le rôle des lamines A et C dépend 

probablement du contexte et du type de cancer sous-jacent, et nécessite d'autres études pour 

identifier leur rôle dans la progression carcinologique, en fonction du type histologique, du 

profil mutationnel et du stade de la maladie sous-jacente.  
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Tableau 2. Expression des lamines de type A selon le type tumoral et lien avec le 

pronostic de la maladie.  

D’après Guinde J et al. Cells 2018. 

Cancer 
Expression des 

lamines A 
Pronostic Références 

Carcinome 

gastrique 

Diminution Diminution de la survie globale 
Wu et al., J Exp Clin 

Cancer Res 2009 

Localisation cytoplasmique  / Moss et al., Gut 1999 

Carcinome 

mammaire 
Diminution Diminution de la survie globale 

Capo-Chichi et al., 

Chin J Cancer 2011 

Carcinome 

ovarien 

Augmentation Stade tumoral plus élevé 
Wang et al., J 

Proteome Res 2009 

Diminution isolée de lamine A 

Diminution de la survie globale 

Augmentation du nombre de sites 

métastatiques 

Gong et al., Pathol 

Res Pract 2015 

Carcinome de 

l’endomètre 
Diminution isolée de lamine A  Stade tumoral plus élevé 

Cicchillitti et al., 

Oncotarget 2017 

Adénocarcinome 

de prostate 

Augmentation  / 
Kong et al., 

Carcinogenesis 2012 

Diminution 
Augmentation du nombre de 

métastases ganglionnaires 

Saarinen et al., PloS 

One 2015 

Carcinome colo-

rectal 

Augmentation Diminution de la survie globale 
Willis et al., PloS 

One 2008 

Diminution Augmentation de la récidive tumorale Belt et al., EJC 2011 

Cancer 

bronchique à 

petites cellules 

Diminution  / 

Broers et al., Adv 

Exp Med Biol 2014 

Broers et al., Am J 

Pathol 1993 

Kaufmann et al., 

Cancer Res 1991  

Adénocarcinome 

broncho-

pulmonaire 

Localisation cytoplasmique  / 
Broers et al., Adv 

Exp Med Biol 2014 

Diminution isolée de lamine A 

Augmentation du nombre de sites 

métastatiques 

Performans status plus élevé 

Kaspi et al., PloS 

One 2017 
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2. Expression des lamines dans les tissus pulmonaires normaux et cancéreux 

 

 Seules quelques études ont été consacrées à l'expression des lamines dans l'épithélium 

respiratoire normal (cellules bronchiques et/ou alvéolaires) et dans le CBP. Dans le tissu 

pulmonaire normal, l'expression des lamines A/C n'est observée que dans un sous-type de 

cellules et dépend du stade de différenciation de chaque cellule. Dans le CBP, une large 

variation d’expression et de localisation des lamines de type A a été décrite, sans établir de lien 

clair avec le pronostic. 

 

2.1 Expression des lamines dans le tissu pulmonaire normal 

 En 1997 et 2014, Broers et collaborateurs (41,56) ont étudié l'expression des lamines à 

partir de tissus pulmonaires humains normaux. L'expression des lamines de type A et B a été 

étudiée par immunomarquage en utilisant un panel d'anticorps spécifiques pour chaque sous-

type de lamines. L'expression des lamines de type A était importante dans les cellules 

épithéliales bien différenciées, puisque leur expression a été observée au niveau de l’épithélium 

bronchique par les cellules bronchiques bien différenciées, et dans les pneumocytes, 

contrairement aux cellules basales de l’épithélium bronchique. Ces résultats sont cohérents avec 

la littérature, les lamines de type A étant faiblement exprimées dans les cellules non ou peu 

différenciées. 

De plus, les auteurs ont observé que la lamine B2 était exprimée par toutes les cellules 

de l’épithélium bronchique (différenciées et basales) ainsi que par les pneumocytes, tandis que 

l'expression de la lamine B1 était limitée aux cellules bronchiques basales et n'était pas détectée 

dans les cellules bronchiques différenciées. Une expression hétérogène a été observée dans les 

pneumocytes. 

 

2.2 Expression des lamines dans le cancer broncho-pulmonaire 

 Dans le CBP, seules quelques études se sont intéressées à l'expression des lamines A, C 

et B1 dans des lignées cellulaires et des tissus humains. Dans les années 1990, les équipes de 

Kaufmann et Broers (57,58) ont montré que les lamines de type A étaient exprimées dans les 

lignées cellulaires de CBNPC, mais absentes ou très faiblement exprimées dans les lignées 

cellulaires de cancer bronchique à petites cellules (CBPC). A l’inverse, aucune variation 
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d’expression de la lamine B1 n’a été observée entre les différents types de lignées cellulaires. 

Dans l'étude de Kaufmann (57), les taux de lamines A et C étaient inférieurs de plus de 80% 

dans les lignées cellulaires de CBPC par rapport aux lignées cellulaires de CBNPC ; ces 

résultats ont été mis en évidence en utilisant des techniques de Northern blot et western blot. 

De plus, après transfection de l'oncogène v-ras dans une lignée cellulaire de CBPC (lignée NCI-

H429) qui modifie le phénotype des cellules de CBPC en CBNPC, une augmentation de plus 

de 10 fois des taux de lamines A et C, associée à des quantités plus élevées de leurs ARNm, 

étaient observées. En revanche, des niveaux similaires de lamines B étaient retrouvés 

indépendamment de l’état de transfection par cet oncogène. En 1993, l’équipe de Broers (58) a 

confirmé ces résultats dans 22 lignées cellulaires de CBP humain en utilisant des techniques 

immunocytochimiques, d’immunoblot et de Northern Blot. Les lamines A et C n'étaient pas ou 

partiellement exprimées dans 14 lignées cellulaires sur 16 de CBPC, alors qu’elles l’étaient 

dans toutes les lignées de CBNPC. Ils ont également montré que les lamines de type B étaient 

exprimées dans toutes les lignées de CBPC et CBNPC. De plus, l'analyse de 46 biopsies 

congelées de CBP a corroboré ces résultats : aucune ou très faible expression des lamines A et 

C dans 87% des cas de CBPC (13/15), contrairement à l'adénocarcinome et au carcinome 

épidermoïde, dans lesquels les lamines A et C étaient systématiquement exprimées. De plus, 

une localisation anormale cytoplasmique et non nucléaire des lamines de type A a été décrite 

dans plusieurs échantillons d'adénocarcinome bronchique (41) (figure 11). Cette localisation 

aberrante des lamines de type A a également été rapportée dans certains cancers du côlon, de 

l'estomac et du pancréas. En revanche, aucune variation d’expression des lamines B n’était 

décrite dans les tissus de CBPC et de CBNPC. 
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Au vu de ces résultats observant une diminution d’expression des lamines de type A 

sans modification des lamines de type B, Machiels et collaborateurs (59) ont étudié leur 

expression dans trois lignées cellulaires d'adénocarcinome pulmonaire, en utilisant un anticorps 

monoclonal reconnaissant à la fois la lamine A et la lamine C (épitope localisé dans la région 

protéique commune), et un anticorps reconnaissant spécifiquement la lamine A, mais pas la 

lamine C. Dans une lignée cellulaire (GLC-A1), des agrégats de lamines A ont été observés au 

sein du nucléoplasme, alors que la lamina nucléaire présentait seulement un signal faible. De 

plus, dans cette lignée cellulaire, les quantités de protéines des lamines A et C, ainsi que leurs 

ARNm, étaient plus faibles que dans les autres lignées cellulaires. Par ailleurs, le rapport entre 

l’ARNm de la lamine A et celui de la lamine C était de 1/8 contre 1/1 dans les autres lignées 

cellulaires. Là encore, aucune variation d'expression des lamines de type B n’était observée. 

En 2017, notre équipe (Kaspi E et collaborateurs) a analysé l'expression des lamines A, 

C et B1 sur des cellules d'adénocarcinome bronchique issues d'épanchements pleuraux 

métastatiques (60). Une forte diminution d’expression la lamine A sans modification de la 

lamine C a été observée dans un groupe de patients. Le rapport d’expression des lamines de 

type A [ratio = Lamin A / (Lamine A + Lamine C)] établi par Western Blot a permis de classer 

les patients selon l'expression de la lamine A. Ce rapport était jusque 10 fois plus faible pour 

Figure 11. Perte d'expression des lamines A dans le carcinome à petites cellules 

comparativement au carcinome épidermoide.  

Localisation anormale cytoplasmique dans l'adénocarcinome broncho-pulmonaire. 

D’après Broers et al. Advances in Experimental Medicine and Biology, 2014. 
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environ un tiers des patients qui étaient donc considérés comme présentant une faible 

expression de la lamine A (groupe « Low »). Concernant l'autre groupe de patients, l'expression 

de la lamine A a été considérée comme conservée (groupe « High ») (figure 12). Aucune 

variation d’expression des lamines B1 et C n'a été observée entre les deux groupes.  
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Figure 12. Expression en Western Blot des lamines A et C par les cellules d’adénocarcinome 

bronchique issues de liquides pleuraux.  

A) Mise en évidence d’un groupe de patient présentant une diminution d’expression de la lamine A 

(Patients (Pt) 54, 58, 59).  

B) Quantification de l’expression de la lamine A selon le Ratio A/(A+C) permettant de classer les 

patients en deux groupes selon leur niveau d’expression de la lamine A (Low : diminution 

d’expression, High : expression conservée). 

D’après Kaspi E et al. PLoS ONE 2017. 
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Dans cette même étude, l’expression de la lamine A par cytométrie en flux était corrélée 

avec la perte de EMA (Epithelial Membran Antigen) / MUC1, un marqueur épithélial de 

malignité qui est impliqué dans la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) (61,62). De 

plus, contrairement à l'étude de Broers (41), aucune localisation cytoplasmique aberrante des 

lamines de type A n'a été observée. L'expression de la lamine A était inversement corrélée avec 

le nombre de sites métastatiques ; les patients présentant une faible expression de lamine A 

avaient en moyenne un plus grand nombre de sites métastatiques, et l'association de métastases 

pleurales, osseuses et pulmonaires était significativement plus fréquente chez ces patients. 

Enfin, ces patients avaient également un Performance Status plus élevé que ceux ayant une 

expression conservée de Lamine A (figure 13).  
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Figure 13. Corrélation entre l’expression de la lamine A avec le nombre de sites 

métastatiques et le Performance Status.  

A) Le nombre de sites métastatiques est inversement corrélé à l’expression de la lamine A.  

B) L’association de métastases osseuses et pulmonaires est plus fréquemment observée chez 

les patients perdant l’expression de la lamine A. 

D’après Kaspi E et al. PLoS ONE 2017. 
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 De plus, une faible expression de la lamine A (groupe Low) était associée à une survie 

globale significativement plus faible, avec une médiane de survie de 3 mois pour le groupe 

« Low » contre 11 mois pour le groupe « High » (données non publiées). Des expériences 

complémentaires de notre équipe qui ne sont pas encore publiées ont mis en évidence que la 

diminution de l’expression de la lamine A était corrélée à celle de l’E-Cadhérine. En effet, 90% 

des patients présentant une expression conservée en lamine A avaient une expression de l’E-

Cadhérine détectable en Western Blot, contre seulement 20% pour les patients n’exprimant pas 

la lamine A. Nous avons ensuite observé sur un échantillon de 19 patients testés par cytométrie 

en flux, que les cellules cancéreuses exprimant la lamine A étaient majoritairement positives 

pour l’EMA et l’E-cadhérine [66% des cellules lamine A+ étaient EMA+ ou E-cadhérine+, 

(p=0,0002)], et inversement, les cellules négatives pour la lamine A perdaient l’expression de 

l’EMA et l’E-cadhérine [84 et 79% des cellules lamine A- étaient E-cadh- ou EMA-, 

respectivement, (p<0,0001)], confirmant ainsi les résultats obtenus en WB.  

Nous avions donc proposé que la faible expression de la lamine A sans modification de 

la lamine C dans les cellules d’adénocarcinome bronchique issues d’épanchements pleuraux 

métastatiques représente un facteur pronostic péjoratif, potentiellement associé au processus 

métastatique. À notre connaissance, ce travail est le premier à étudier l'expression des lamines 

A, C et B1 en tant que biomarqueurs potentiels dans les cellules d'adénocarcinome bronchique 

issues d’épanchement pleuraux métastatiques. Néanmoins, les mécanismes moléculaires reliant 

une expression réduite de la lamine A à un potentiel métastatique accru dans l'adénocarcinome 

pulmonaire restent inconnu. 

Ces données suggèrent donc un rôle préférentiel des lamines de type A dans le 

développement et la progression du CBP, notamment de la lamine A qui semble être un acteur 

principal contrairement à la lamine C. 
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2.3  Lien potentiel entre la perte d’expression des lamines de type A, la déformabilité 

nucléaire et le processus métastatique 

 Les facteurs responsables des différences d’expression des lamines et des conséquences 

associées au processus métastatique sont encore mal compris. Dans la lamina, les lamines 

interagissent indirectement avec d'autres protéines du cytosquelette, en particulier les 

microfilaments d'actine. Grâce à ces différentes interactions et connexions, les propriétés 

« tensives » de la lamina seraient transmises via le cytosquelette jusqu'à la membrane 

plasmique, conférant un lien final entre le noyau de la cellule et la matrice extracellulaire, via 

un mécanisme de transduction mécanique (63). Le noyau étant responsable des principales 

propriétés de résistance mécanique de la cellule, une diminution de sa rigidité serait à l'origine 

d'une perte des mécanismes de résistance de l’ensemble de la cellule (64).  

Plusieurs publications ont souligné le rôle des lamines de type A dans la déformabilité 

et la rigidité du noyau, montrant qu'une diminution de l'expression des lamines de type A était 

associée à des changements nucléaires, tels qu'une augmentation de sa déformabilité et une 

diminution de ses capacités de résistance (65,66). Pajerowski et collaborateurs (67) ont observé 

une déformabilité nucléaire plus élevée dans les cellules souches embryonnaires qui 

n’expriment pas les lamines de type A, à l’inverse de cellules différenciées qui expriment ces 

protéines. Plus récemment, Davidson et collaborateurs (65) ont développé un nouveau dispositif 

par technique microfluidique, permettant de montrer que des fibroblastes, pour lesquels 

l’expression de la lamine A a été inhibée, présentaient une déformabilité nucléaire accrue par 

rapport à des fibroblastes de type sauvage. Lammerding a ensuite démontré que les fibroblastes 

embryonnaires de souris dépourvus à la fois des lamines A et C, seulement de la lamine A, ou 

seulement de la lamine B1, présentaient respectivement une rigidité nucléaire sévèrement 

réduite, légèrement réduite et normale, par rapport aux cellules de type sauvage (36). Ces 

conséquences de l'absence de lamines A et C sont également illustrées au niveau physiologique 

par la déformabilité importante des polynucléaires neutrophiles, cellules hématopoïétiques 

hautement différenciées ayant un noyau multilobé qui n'exprime pas les lamines de type A. 

Leur déformabilité nucléaire leur permet ainsi de migrer au travers de capillaires étroits (66). 

 Durant le processus d’invasion, les cellules cancéreuses produisent différents facteurs 

de croissance, des facteurs angiogéniques, des métalloprotéases matricielles, et doivent acquérir 

une mobilité et une déformabilité pour migrer au sein d’une matrice extracellulaire à travers 

d’espaces plus petits que la taille de leur noyau. Pour disséminer vers d'autres organes, les 

cellules doivent donc se déformer afin de migrer à travers de très petits espaces et rejoindre la 
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circulation sanguine et/ou lymphatique. Or, la déformabilité cellulaire dépend fortement de 

celle du noyau, qui est l’organelle le plus grand et le plus rigide. Comme décrit précédemment, 

cette déformabilité nucléaire est largement déterminée par l'expression des lamines de type A 

et leur perte d’expression confère aux cellules cancéreuses une déformabilité supérieure, ce qui 

pourrait faciliter la migration tumorale au travers des tissus et favoriserait donc le processus 

métastatique (68). 

 

Dans le CBP, des résultats cohérents ont été obtenus. Pajerowski (67) a démontré que 

la perte des lamines de type A dans une lignée cellulaire d'adénocarcinome bronchique (A549) 

augmentait leur déformabilité nucléaire par rapport aux cellules A549 exprimant ces lamines. 

De plus, le « knockdown » des lamines de type A dans les cellules A549 induisait une 

compliance et une déformabilité similaires à celles des cellules souches hématopoïétiques 

adultes (figure 14).  

Figure 14. Compliance nucléaire de cellules souches, fibroblastes et cellules 

d'adénocarcinome bronchique (lignée A549) en fonction de l’expression des lamines de 

type A.  

D’après Pajerowski et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007. 
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Une autre étude a confirmé le lien entre la déformabilité nucléaire et une faible 

expression des lamines A et C dans le CBP. En effet, Lu et collaborateurs. (69) ont exposé des 

cellules A549 à différentes concentrations d’extrait de thé vert, décrit pour favoriser l'adhérence 

et diminuer la mobilité cellulaire dans ce modèle cellulaire. L'exposition à l'extrait de thé vert 

augmentait de plus de 2 fois l'expression des lamines de type A et de leur l'ARNm, avec un 

effet dose-dépendant, responsable d’une diminution de la mobilité cellulaire. 

Ces résultats démontrent que les lamines de type A sont des facteurs clés impliqués dans 

la déformabilité nucléaire, et que la perte isolée de lamine A ou associée à celle de la lamine C, 

augmente probablement le potentiel métastatique dans le CBP. À notre connaissance, une seule 

étude a fait le lien entre la réduction isolée de l'expression de la lamine A et l'augmentation du 

potentiel métastatique chez les patients atteints d'adénocarcinome pulmonaire métastatique 

(60). Cependant, les lamines A et C sont codées par le même gène (LMNA) et leur synthèse 

résulte d'un épissage alternatif qui produit deux ARNm principaux, le transcrit de la prélamine 

A et le transcrit de la lamine C. La diminution isolée de l'expression de la lamine A pourrait 

donc être la conséquence d'une régulation via des facteurs d'épissage ou par des microARN 

(miARN) au niveau post-transcriptionnel. 

 

3.  Mécanismes potentiels de régulation des lamines de type A dans le cancer 

broncho-pulmonaire impliquant miR-9 

 

3.1. MicroARNs 

 Les microARNs (également appelés miARNs ou miRs) sont une classe d’ARNs non-

codants décrits pour la première fois en 1993 chez C. elegans (70). Ils sont depuis reconnus 

comme étant des acteurs majeurs de la régulation de l’expression génique. Ce sont des petits 

ARNs de 19 à 22 nucléotides qui ciblent les ARNm en se fixant généralement sur leur région 

3’-UTR, entrainant leur dégradation ou l’inhibition de la synthèse protéique. La séquence 

codant pour un miARN peut être localisée dans les introns ou les exons d'autres gènes, leur 

transcription étant alors sous la dépendance du promoteur de ces gènes. Les gènes codant pour 

les miARNs peuvent aussi être localisés dans des régions intergéniques sous la dépendance de 

promoteurs spécifiques. Lors de la synthèse des miARNs, un transcrit primaire composé de plus 

de 1kb, appelé « pri-miARN », est initialement produit par transcription utilisant l'ARN 

polymérase II. Le pri-miARN est ensuite clivé par l'enzyme RNase III Drosha(71) en un plus 
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petit précurseur appelé « pré-miARN », contenant 70 nucléotides organisés en une structure de 

type épingle à cheveu. Après son exportation dans le cytoplasme au travers des pores nucléaires, 

le pré-miARN subit une dernière étape de clivage par l'endonucléase Dicer (72), aboutissant à 

la production d'un miARN double brin de 18-25 nucléotides. Un brin est éliminé dans le 

complexe RISC (RNA-Induced Silencing Complex). Le second brin, considéré comme le 

miARN mature, est alors capable de cibler directement les ARN messagers (ARNm) le plus 

fréquemment par hybridation de sa région « seed », définie par les nucléotides 2 à 7 dans la 

région 5 ' des miARN, sur la région 3'UTR (région de transcription non traduite) de l'ARNm 

cible par complémentarité. Cette interaction conduit à l'inhibition de sa traduction de l'ARNm 

cible ou plus rarement à sa dégradation, en fonction d'une hybridation partielle ou parfaite, 

respectivement (73). Un miARN peut se lier à des centaines d’ARNm cibles et inversement, 

des miARN différents, partageant la même séquence « seed » ou presque identiques, peuvent 

cibler le même ARNm (74,75). De plus, les miARN matures peuvent également être réimportés 

dans le noyau, où ils reconnaissent les promoteurs de gènes cibles, et régulent ainsi leur 

transcription (76).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15. Synthèse d'un miARN : du pri-miARN au miARN mature capable de dégrader 

ou d’inhiber la traduction de l’ARN messager cible. D'après Kerscher at al. Nature reviews. 

Cancer 2006. 
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3.2. MicroARN et cancer broncho-pulmonaire 

En cancérologie, de nombreux miARNs contribuent au développement et à la 

progression tumorale, en contrôlant par exemple la croissance cellulaire, la différenciation 

tissulaire et l'apoptose. Ces miARNs peuvent fonctionner soit comme des suppresseurs de 

tumeurs, soit comme des oncogènes, et appartiennent à la famille des « oncomiRs » (77). Ils 

sont également connus pour réprimer les principaux gènes liés au cancer et pourraient être 

considérés comme des outils utiles pour le diagnostic et le pronostic de certains cancers. Enfin, 

certains d'entre eux sont même considérés comme de nouvelles cibles thérapeutiques 

conduisant au développement d'études précliniques (78,79). Le tout premier essai de phase I 

évaluant l’administration intraveineuse d’un miARN (miR-34a) a mis en évidence un profil de 

toxicité acceptable chez 54 patients atteints d’une tumeur solide métastatique, associé à une 

activité anti-tumorale significative chez certains patients (78). 

Dans le CBP, plusieurs études descriptives ont analysé le profil d'expression de miARNs 

par la tumeur, en comparaison avec le tissu adjacent normal. Pour certains d'entre eux, un lien 

entre la dérégulation d’expression de miARN et des voies de signalisation a été établi, en 

utilisant des approches in silico (80–82). De plus, les principaux miARNs impliqués dans le 

CBP ont été récemment résumés par Uddin et collaborateurs. (83).   
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mi-ARNs Fonctions Références 

miR-21 

Surexpression dans le CBNPC, favorisée par l’activation des 

voies de signalisation EGFR et RAS.  

Impliqué dans la carcinogénèse des patients non-fumeurs, avec 

activation / amplification EGFR et KRAS.  en ciblant des 

régulateurs négatifs des voies de signalisation RAS/MEK/ERK 

(SPRY1, SPRY2, BTG2 et PDCD4). 

Hatley et al. (2010) 

miR-128b 
Suppresseur de tumeur dont l’expression est régulée à la baisse 

dans le CBNPC et qui cible directement l’EGFR. 
Weiss et al. (2008) 

miR-31 

Régulation à la hausse  dans des tumeurs primitives de 

carcinome épidermoïde (modèle murin) comparativement au 

tissu sain adjacent et. Il agit comme un oncomiR en inhibant 

LATS2 et PPP2R2 qui sont des suppresseurs de tumeurs et en 

favorisant la division cellulaire. 

Gao et al. (2011) 

Liu et al. (2010) 

miR-101 

Régulation à la baisse dans le CBNPC ce qui augmente 

l’expression de sa cible MCL-1 et favorise la prolifération 

tumorale via une inhibition de l’apoptose.  est associée à un 

nombre de métastases ganglionnaires plus élevé et une survie 

globale plus courte. 

Luo et al. (2012) 

miR-221 et 222 

Régulation à la hausse dans le CBNPC ciblant PTEN et TIMP3 

qui sont des suppresseurs de tumeurs.  

miR-221 et miR-222 induisent une résistance au TRAIL (TNF-

related apoptosis-inducing ligand) et favorisent la migration 

cellulaire en stimulant la voie de signation AKT et des 

métallopeptidases. 

Garofalo et al. (2009) 

miR-191 Il cible TIMP3 et favorise la transition-épithélio 

mésenchymateuse (EMT) dans le carcinome hépatocellulaire. 
He et al. (2011) 

miR-200 

La famille des miR-200 (miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-200c 

et miR-429) inhibe l’EMT et est associée à un nombre de 

métastases plus faible en ciblant des régulateurs de la 

transcription de l’E-Cadhérine comme les protéines ZEB. Dans le 

CBP, plusieurs études ont mis en évidence des résultats 

contradictoires quant à leur régulation à la hausse ou à la baisse.  

Miko et al. (2009)  

miR-140 
Régulation à la hausse dans des lignées cellulaires de CBPNC et 

de CPC où il inhibe l’expression de l’E-Cadhérine. 

Du et al. (2010) 

Tableau 3. Principaux miARNs impliqués dans le CBP. 

Daprès Uddin et al. J Cell Physiol 2018. 
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Deux publications récentes (70,71) ont identifié un profil d'expression de miARNs dans 

lequel les cinq membres de la famille miR-200 (miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-200c, 

miR-429) étaient régulés à la hausse ou à la baisse dans le CBP, et plus particulièrement dans 

l'adénocarcinome bronchique. La famille miR-200 joue un rôle majeur en inhibant le 

phénomène de transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), caractérisée par l’acquisition de 

marqueurs mésenchymateux (N-Cadhérine, Vimentine…) et la perte de marqueurs de 

différenciation épithéliale, comme l'E-cadhérine (74,75). L’EMT augmente la mobilité et 

l'invasion cellulaires, et est également associée à un nombre de métastases plus important et un 

mauvais pronostic (75-78). Ainsi, les miR-200 a / b / c sont considérés comme des suppresseurs 

de tumeur en réprimant la traduction de l'ARNm des facteurs de régulation de la transcription 

ZEB1 et ZEB2, qui ont pour fonction d’inhiber l'expression de l’E-cadhérine (79). Tian et 

collaborateurs. (71) ont décrit une surexpression de ces miARNs dans des tumeurs primitives 

d’adénocarcinome broncho-pulmonaire. Néanmoins, cette étude s'est concentrée sur des 

patients présentant un cancer localisé, sans aucun lien avec le potentiel métastatique. 

Concernant miR-429, sa surexpression dans des lignées cellulaires d'adénocarcinome broncho-

pulmonaire était associée à une prolifération cellulaire et un nombre de métastases plus 

important (80).  

De plus, des microARNs circulants issus de biopsies liquides ont été proposés comme 

outils diagnostiques et / ou pronostiques dans le CBP (81). Parmi eux, des taux sériques élevés 

de miR-141, miR-200b et miR-429 ont été proposés comme biomarqueurs potentiels permettant 

un diagnostic précoce de CBP (82,83), même si leur surexpression sanguine pourrait ne pas être 

« poumon-spécifique », étant également rapportée dans d'autres cancers. 

 

3.3. miR-9 et cancer broncho-pulmonaire 

Le miR-9-5p mature (miR-9) est codé par trois gènes, miR-9-1, miR-9-2 et miR-9-3 

respectivement localisés sur les chromosomes 1, 5 et 15. miR-9 est impliqué dans la 

carcinogenèse et le processus métastatique, soit comme oncogène, soit comme suppresseur de 

tumeur selon les types de cancer (84,85). 

Sromek et collaborateurs (86) ont proposé l'expression plasmatique élevée de miR-9 

comme biomarqueur potentiel dans le CBNPC. Dans cette étude, des échantillons de plasma 

ont été prélevés chez des donneurs sains et chez des patients atteints de CBNPC localisé avant 

chirurgie d’exérèse, à 1 mois et à 1 an post-chirurgie. Après la résection de la tumeur, les 
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niveaux de miR-9 avait significativement diminué en dessous du niveau normal. Ainsi, le 

niveau plasmatique de miR-9 pourrait refléter la présence de CBNPC et la réponse systémique 

après l’exérèse tumorale. 

Dans des lignées cellulaires de CBNPC, plusieurs études ont mis en évidence une 

surexpression de miR-9 en utilisant des techniques de microarray miRNA, de RT-qPCR et des 

analyses bioinformatiques (87–90). Dans des tumeurs primitives de CBNPC, l'expression de 

miR-9 a été décrite comme plus élevée que dans les tissus normaux adjacents (91). Les taux 

d’expression de miR-9 étaient proportionnellement associés à la taille de la tumeur primitive, 

au nombre de métastases ganglionnaires et au stade TNM (95). En outre, un niveau élevé 

d'expression de miR-9 était significativement associé à des survies sans progression et globales 

plus courtes.  

L’expression de ce miR semble également influencer l'efficacité des thérapeutiques 

oncologiques. En effet, une faible expression de miR-9 est associée à une sensibilité accrue à 

l'étoposide et au topotécan dans des lignées cellulaires de CBPC (92), alors que sa surexpression 

entraine une diminution de l'effet inhibiteur sur la croissance tumorale de l'erlotinib dans des 

lignées cellulaires d'adénocarcinome bronchique (93). De plus, l'erlotinib diminue l'expression 

de miR-9 de façon dose-dépendante. Le mécanisme suggéré est une activation de la méthylation 

de l'ADN due à l'erlotinib, conduisant à l'inhibition de la transcription de miR-9-1. La 

méthylation de l'ADN est un mécanisme épigénétique survenant au niveau des îlots CpG dans 

le promoteur des gènes, responsable d’une inhibition transcriptionnelle. Dans des échantillons 

de tumeurs de CBNPC réséquées, la méthylation des gènes miR-9 est fréquemment observée 

(94). Cependant, des résultats contradictoires ont été décrits concernant le rôle pronostique de 

la méthylation des gènes miR-9 associée à l'inhibition de miR-9 dans le CBNPC (95). La 

méthylation de miR-9-3 a été associée à une survie globale plus courte, dans le carcinome 

épidermoïde broncho-pulmonaire (89), alors que les gènes miR-9 méthylés ont été proposés 

comme biomarqueurs pronostiques favorables dans le CBNPC. 

De plus, plusieurs études ont montré que miR-9 inhibait directement la synthèse de l’E-

Cadhérine dans le cancer (carcinome) du sein (96,97), de la prostate (98), de l'œsophage (99), 

de l'ovaire (100), du foie (carcinome hépatocellulaire) (101) et du poumon (102). miR-9 cible 

CDH1, l'ARNm de l’E-Cadhérine et inhibe son expression, conduisant à une activation de la 

voie de signalisation de la β-caténine, et à une augmentation de la mobilité cellulaire et de 

l'invasion tumorale via l’activation de gênes pro-métastatiques. L’E-cadhérine est une 
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glycoprotéine transmembranaire calcium-dépendante, qui joue un rôle primordial dans le 

maintien de la polarité et les jonctions entre cellules épithéliales. En cancérologie, une 

diminution d’expression de l’E-cadhérine favorise le processus métastatique en permettant la 

dissociation des cellules carcinomateuses. Une corrélation négative entre la perte d'expression 

de l’E-cadhérine par les cellules cancéreuses et la sévérité de la maladie sous-jacente a 

également été décrite (103–106). Ces conséquences de la perte d’expression de l’E-cadhérine 

ont été démontrées dans différents modèles, in vivo et in vitro (107–110). Dans le CBNPC, la 

perte d'expression de l’E-Cadhérine dans les tissus tumoraux est associée à une survie globale 

plus courte (111,112) et à un nombre de métastases ganglionnaires plus important. De plus, 

dans un modèle animal d’adénocarcinome bronchique chez des souris dont l’expression de l’E-

cadhérine a été inhibée, une progression accélérée du cancer et une diminution de la survie ont 

été observées, associées à un nombre plus important de sites métastatiques et in vitro, à une 

migration élevée des cellules d’adénocarcinome dérivées de ce modèle (113).  

miR-9 est également connu pour réguler négativement l'expression de MALAT-1 

(Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1) (114). Il inhibe son expression en 

se fixant directement sur deux sites de liaison dans la séquence MALAT-1, conduisant à une 

dégradation de MALAT-1 dans le noyau. MALAT-1 est un ARN nucléaire non-codant de 7 kb, 

surexprimé dans l'adénocarcinome bronchique et autres CBPNC(115–118). Il est associé à un 

nombre plus important de métastases dans le CBNPC et est reconnu comme un marqueur de 

mauvais pronostique concernant la survie dans l'adénocarcinome pulmonaire (115). En effet, 

MALAT-1 cible les gènes associés à la croissance tumorale et la migration cellulaire (116,119). 

Il favoriserait également l’apparition de métastases cérébrales par induction du phénomène 

d’EMT (117). De plus, toutes ces études concernant les expressions de miR-9 et MALAT-1 ont 

été réalisées sur diverses lignées cellulaires cancéreuses ou tumeurs primitives obtenues chez 

des patients atteints d'un CBNPC de stade I-III. Aucune étude n'a été réalisée sur des cellules 

métastatiques provenant de patients atteints d'adénocarcinome pulmonaire de stade IV. De plus, 

MALAT-1 peut être utilisé comme biomarqueur sérique, son expression sanguine étant 

augmentée chez des patients atteints d’un CBNPC comparativement à des patients sains (118). 
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3.4. miR-9 et lamines de type A 

 Deux publications ont montré que miR-9 est fortement exprimé de manière 

physiologique dans les cellules nerveuses humaines, dans lesquelles il inhibe spécifiquement 

l'expression de la lamine A, mais pas de la lamine C, en ciblant directement l'ARNm de la 

prélamine A (120,121). Chez les patients atteints de Progeria, ce mécanisme prévient 

l'expression de la progérine (prélamine A farnésylée anormale) dans le tissu neural. Ce 

phénomène explique le développement cognitif normal de ces patients, alors que la plupart des 

autres organes, dans lesquels miR-9 est faiblement ou non exprimé, sont affectés par 

l'accumulation de progérine. 

De plus, comme décrit ci-dessus, miR-9 est connu pour réguler l'expression MALAT-

1, qui est également impliqué dans la régulation de plusieurs facteurs d'épissage, tels que les 

facteurs d'épissage SRSF (serine-arginine (SR)- rich Splicing Factors) 1 , 2 et 3 (122). SRSF1, 

comme SRSF6, contrôle l'épissage alternatif du pré-ARNm de LMNA, conduisant à la 

production de lamine A et de progérine dans les cellules HGPS et pendant le vieillissement 

physiologique dans une moindre mesure (123). MALAT-1 interagit avec SRSF1 et module son 

expression dans des modèles in vitro en contrôlant le rapport entre les pools phosphorylés et 

déphosphorylés de SRSF1 (124). De plus, SRSF1 et SRSF6 ont été proposés comme proto-

oncogènes, étant surexprimés dans de nombreux cancers (125,126). Dans l'adénocarcinome 

bronchique, la surexpression de SRSF1 est associée à la présence de métastases, de résistance 

à la chimiothérapie conduisant à un phénotype plus agressif. De plus, sa surexpression dans des 

lignées cellulaires d'adénocarcinome bronchique humain favorise l'EMT, caractérisée par la 

perte de marqueurs épithéliaux comme l'E-Cadhérine et l'acquisition de marqueurs 

mésenchymateux, tels que la vimentine, la fibronectine et la N-cadhérine (127).  

Au vu de toutes ces données, l'oncomiR miR-9 semble être un acteur central dans la 

carcinogénèse et le processus métastatique du CBNPC. En effet, grâce à sa régulation directe 

sur la lamine A, l’E-cadhérine et MALAT-1, il pourrait agir à différents niveaux pour 

augmenter le potentiel métastatique (figure 16). miR-9 est donc proposé comme un 

biomarqueur associé à un mauvais pronostic chez les patients atteints de CBNPC, et corrélé à 

des caractéristiques cliniques défavorables et à une survie plus courte.  
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Figure 16. miR9 : Acteur central potentiel dans le processus métastatique du CBNPC.  

D’après Guinde J et al. Cells 2018.  
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4. Conclusions et perspectives  

  Des travaux préliminaires ont mis en évidence que les taux de lamines de type A                    

étaient considérablement réduits dans le CBPC par rapport au CBNPC. Dans les cellules 

d'adénocarcinome bronchique, une localisation cytoplasmique aberrante des lamines de type A ou 

une expression réduite, avec une diminution plus importante de l'expression de la lamine A par 

rapport à la lamine C, ont été décrites. Cependant, la plupart des données publiées résulte d'études 

anciennes, descriptives, qui n'ont pas établi de lien avec le pronostic de la maladie sous-jacente. 

Un travail récent de notre équipe a permis d’observé une réduction de l'expression de la lamine A, 

mais pas de la lamine C, dans les cellules métastatiques d’adénocarcinome bronchique issues 

d’épanchements pleuraux métastatiques. Cette réduction isolée de la lamine A était associée à un 

nombre plus élevé de sites métastatiques et à un score de Performance Status plus important. Ce 

profil d'expression des lamines de type A était également corrélé avec le potentiel métastatique et 

un mauvais pronostic dans d'autres types de cancer, tels que le cancer de l'ovaire et de la prostate. 

Ainsi, la perte de l'expression des lamines de type A, combinée à la déformabilité accrue de ces 

cellules cancéreuses pourrait leur conférer un potentiel métastatique plus élevé. 

  miR-9 pourrait être un bon candidat pour expliquer la réduction de l'expression de la 

lamine A dans les cellules d’adénocarcinome bronchique. Nous émettons l'hypothèse qu'une 

surexpression de miR-9 dans les cellules cancéreuses pourrait inhiber l'expression de la lamine A 

sans affecter celle de la lamine C, ce qui entraînerait une augmentation de la déformabilité 

nucléaire. En parallèle, miR-9 diminuerait l'expression de l’E-Cadhérine, favorisant l'EMT et 

permettant la dissociation des cellules carcinomateuses, augmentant le potentiel métastatique. Ces 

hypothèses positionnent miR-9 au centre de la régulation du processus métastatique en augmentant 

la déformabilité nucléaire, l'invasion cellulaire, la mobilité et la migration liées à l'EMT, en ciblant 

directement les ARNm de la lamine A et de l’E-Cadherine, ainsi que MALAT-1. De plus, comme 

l'EMT est également associée à la résistance à la chimiothérapie (128,129), la réduction de 

l'expression de la lamine A régulée par miR-9, pourrait représenter un facteur prédictif de 

l'efficacité thérapeutique. 

De futurs travaux sur des cellules métastatiques ainsi que sur des tissus tumoraux primitifs 

d’adénocarcinome broncho-pulmonaire permettraient d’approfondir le lien entre miR-9, la lamine 

A, l’E-cadhérine et l’expression de MALAT-1. Ils pourraient nous aider à mieux comprendre les 

mécanismes expliquant le potentiel métastatique, et proposer de nouveaux outils pronostiques pour 

les patients atteints d'adénocarcinome bronchique métastatique. Ces travaux pourraient peut-être 

également ouvrir la voie à l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques alternatives dans cette 

maladie au pronostic péjoratif. 
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Résumé 

Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) représente la principale cause de décès par cancer 

dans le monde. L'identification et la caractérisation des cellules malignes sont 

indispensables pour le diagnostic et la prise en charge des patients atteints de cancers 

primitifs ou métastatiques. Dans ce contexte, l'identification de nouveaux biomarqueurs 

est essentielle pour améliorer le diagnostic différentiel entre les sous-types de cancer, 

sélectionner la thérapie la plus appropriée et établir des scores pronostiques. Les 

anomalies nucléaires sont fréquemment observées dans les cellules carcinomateuses et 

sont utilisées comme l’un des critères de diagnostic cytologique de la malignité. Les 

lamines (divisées en types A et B) sont localisées dans la matrice nucléaire, comprenant 

la lamina nucléaire, et ont un rôle essentiel dans l’organisation morpho-fonctionnelle du 

noyau, avec des effets régulateurs sur le cycle cellulaire, la différenciation, la sénescence 

et l'apoptose. Plusieurs études ont suggéré que les lamines étaient impliquées dans le 

carcinogénèse et la progression néoplasique, avec cependant des résultats opposés 

concernant leur rôle pronostique. Ce travail rassemble les données publiées concernant 

l'expression des lamines dans le CBP et leur pertinence pour le diagnostic et le pronostic 

de la maladie. En outre, nous discutons du lien entre l'expression des lamines de type A 

dans le CBP et la déformabilité nucléaire, la transition épithélio-mésenchymateuse et le 

potentiel métastatique, et des mécanismes qui pourraient réguler l'expression des lamines 

de type A dans le CBP, tels que le microARN miR-9. 

 

Mots-clés : Cancer Broncho-Pulmonaire | Biomarqueur | Lamine  | Processus 

Métastatique  | micro-ARN 
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