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Amiante

Amiante : Groupe de 6 minéraux silicatés fibreux d'origine naturelle.
Cancers associés : Mésothéliome, cancer du poumon et de l'ovaire

Principale voie d’exposition : Inhalation

Utilisations : Se trouve dans les toitures, l'isolation thermique et électrique, les tuyaux €

les plaques de ciment, les matériaux de friction (tels que les freins automobiles) et d'autres
produits.

Expositions professionnelles : secteur de la construction

Expositions environnementales : Via des batiments dont l'isolation en amiante se
déteriore ou qui ont été mal désamiantés

www.carexcanada.ca/



Maladies pulmonaires dues a |'amiante

* Maladie pleurale

« Mésothéliome

* Asbestose

« Cancer du poumon

Répartition des sous-types histologiques comparable a celle de la population non exposée a
I'amiante
45 % d'adénocarcinomes
40 % de carcinomes épidermoides
5 % de carcinomes a petites cellules
5 % d'autres types histologiques de cancer, y compris les sarcomes

- Aucune caractéristique histologique ne permet de distinguer les cancers du poumon liés a
I'amiante de ceux qui ne le sont pas.

- Chevauchement considérable (90 %) entre l'exposition a I'amiante et le tabagisme.

- Mutations du KRAS mais pas d'autres mutations communément observées dans les cancer MI
poumon Non expose. U



Diagnostic du cancer du poumon du a |'amiante

Les criteres de diagnostic du cancer du poumon lié a I'amiante sont spécifiques a chaque pays :

* Criteres médicaux
« Confirmation histologique de la malignité

* Présence d'une maladie pulmonaire liée a I'amiante : asbetose ou plaques pleurales
souvent non documentée

« Quantification des fibres d'amiante par g de tissu pulmonaire sec ou dans le lavage

alvéolaire
Pas systematiquement analyse

 Criteres d'exposition
 Années-fibres documentées

* Temps de latence
- Absence de biomarqueurs

Uguen et al. Mol Clin Oncol 2017 DOI : 10,3892/mc0.2017.1277



https://doi.org/10.3892/mco.2017.1277

Effet cancérogéne de I'amiante

L'amiante provoque des especes réactives de l'oxygene et de I'azote (ROS, RNS)

Asbestos types Chemical composition
Chrysotile Mg3[Si,05](OH)4

Amosite Fe®*;[Sig02,](OH),
Crocidolite Na,Fe*,Fe™;[Sig04,](OH),
Tremolite Ca;Mg;[Sig0,,](OH),
Anthophyllite (Mg, Fe**)[Sig02,](OH),
Actinolite Ca,(Mg,Fe)sSigO,,(0OH),
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Butt et Tazelaar. Atlas of Pulmonary Pathology 2022
Coloration du fer

Laher (ed.), Systems Biology of Free Radicals and Antioxidants
DOI 10.1007/978-3-642-30018-9 201




Effet cancérogéne de I'amiante

L'amiante provoque des especes réactives de |'oxygene et de I'azote (ROS, RNS)

Asbestos Fibers
Asbestos types Chemical composition £ ~= Fe OH'
Chrysotile Mg3[81205](0H)4 ﬁv /
Amosite Fe®*5[Sig02,](OH), \\\Fe —> Fe
Crocidolite Na,Fe**,Fe”*3[Sig0,,](OH),
Tremolite Ca,Mg,[Sig0,,|(OH), Inhalation i
Anthophyllite (Mg, Fe**);[Sig0,,](OH), o
Actinolite Ca,(Mg,Fe)sSig0,,(OH), Macrophages Bronchial Epithelium
Fe+ + OZ - Fe3+ '|. Phagocytosis Asbestos fibers reaching
¢ to pleural cavity
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Laher (ed.), Systems Biology of Free Radicals and Antioxidants Lung Cancer Fibrosis Mesothelioma
DOI 10.1007/978-3-642-30018-9 201




Le stress oxydatif modifie le paysage épigénétique

Oxidative Stress

Reactive oxygen species
NHJ
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Wu and Nie Current Drug Targets 2015 DOI: 10.2174/1389450116666150113121054



https://doi.org/10.1111%2Fbph.13792
https://doi.org/10.2174/1389450116666150113121054

Methylation : Régulation épigénétique de I'expression des genes
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Tirado-Magallanes et al. Oncotarget 2017 DOI: 10.18632/oncotarget.13562



https://doi.org/10.18632/oncotarget.13562

Methylation : Régulation épigénétique de I'expression des genes
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Le stress oxydatif chronique induit par I'amiante crée-t-il une empreinte ? - Biomarqueur
potentiel

Profils de methylation de I'ADN des patients atteints de cancer du
poumon (Kettunen et al, 2017)

Set de découverte (génome complet)
14 avec cancer du poumon et tissu pulmonaire adjacent non tumoral

14 avec cancer du poumon exposé a I'amiante et tissu pulmonaire adjacent
non tumoral

6 controles (avec poumon normal, non cancéreux)

Set de validation (ciblé)
40 avec cancer du poumon et tissu pulmonaire adjacent non tumoral

51 avec cancer du poumon exposé a I'amiante et tissu pulmonaire adjacent
non tumoral

Kettunen et al. Int J Cancer 2017 DOI: 10.1002/ijc.30897



https://doi.org/10.1002/ijc.30897

Méthylation différentielle dans les poumons exposés a I'amiante

Color Key

CgP differentiellement methylés
dans les tissus tumoraux
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Kettunen et al. Int J Cancer 2017 DOI : 10.1002/ijc.30897

2\
Set de découverte j !
999 meilleurs sites CpG discriminant
les tumeurs exposeées a I'amiante de

celles qui ne le sont pas.
-~ Hypométhylation globale.

Set de validation:

30 sites CpG ont été sélectionnés pour
validation

5 sites ont montre une réduction de la
méthylation de ~80 % :

RARB, GPR135, MYT1L, TPO, RPTOR
chez les patients atteints de tumeurs
et ayant eté exposés a I'amiante.

Pas de difféerence flagrante.
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https://doi.org/10.1002/ijc.30897

Méthode de validation

« La validation de sites individuels prend du temps (par exemple, PCR). Points de données individuels.

 La validation basée sur le génome complet (par ex. biopuce, methylseq ADN génome complet) est
d'un coult prohibitif
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Séquencage par nanopores

Nanopore DNA sequencing
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Schatz Nat Methods 2017 et al. 10.1038/nmeth.4240



https://doi.org/10.1038/nmeth.4240

Méthode de validation

« La validation de sites individuels prend du temps (par exemple, PCR). Points de données individuels.

 La validation basée sur le génome complet (par ex. biopuce, methylseq ADN génome complet) est
d'un coult prohibitif

Methylseq par nanopores

Ultra-fast deep-learned CNS tumour
classification during surgery

Passage d'un classificateur de méthylation des gliomes basé sur biopuce a un test
rapide de séquencage de méthylation de I'ADN par nanopores.
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Vermeulen et al. Nature 2023, 10.1038/s41586-023-06615-2



https://doi.org/10.1038/s41586-023-06615-2

Validation

Cohorte

Méthodologie
pathologie de ['UZA

Critere d'évaluation

I'amiante

en fibres

UZA biobank :
40 cancers du poumon exposeés a I'amiante : tumeur et tissu adjacent non affecté

40 cancers du poumon non exposés : tumeur et tissu adjacent non affecté

Séquencage Oxford nanopore ciblé de 'ADN méthylé au département de

« Signature de méthylation de Kettunen »

Principal

Signature de methylation du cancer du poumon associée a une exposition a

- biomarqueur moléculaire

Secondaire &
Evolution des signatures de méthylation en fonction de I'exposition / dUMe
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