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Résumé

Le cancer du poumon a vu son incidence augmenter radicalement chez la femme ces
10 derniéres années alors qu’elle stagne chez ’homme dans les pays développés. Il est
devenu la premiére cause de mortalité dans les deux sexes par tumeur solide dans de
nombreux pays. En France, il reste la deuxiéme étiologie de mortalité chez les femmes
mais I’épidémie tabagique en fera prochainement la premiére cause. Apres avoir rap-
pelé les méthodes de calcul en France, les chiffres d’incidence et de mortalité globales
et par région sont détaillés. Les différents facteurs de risque sont analysés, avec en pre-
mier lieu le tabac. Des populations particulieres sont présentées : les formes familiales,
la consommation de cannabis, les expositions professionnelles et domestiques, les sujets
jeunes, avec un focus spécifique sur les cancers du poumon chez les non-fumeurs.

© 2020 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Lung cancer incidence has dramatically increased in the last ten years, particularly in
females. In males, it did not increase on the same period in developed countries. Lung
cancer is the first cause of death by solid tumor in a lot of countries. In France, it remained
the second cause in women, according to a delayed tobacco epidemy. After a description of
calculation methods for incidence and mortality in France, global and detailed data by area
in the country are presented. Then, the risk factors are analyzed with tobacco first. Some
specific populations are depicted: familial lung cancers, cannabis consumption, occupatio-
nal and domestic exposures, young people, and a focus on the non-smoker group.
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Introduction

Parler de ’épidémiologie du cancer du poumon, c’est sou-
vent redonner les mémes chiffres et les mémes facteurs de
risque. Il existe un certain nombre de sites qui permettent
d’avoir accés a ces informations et qui sont le plus souvent
réactualisés. Le cancer du poumon est bien installé a la
premiére place en termes de mortalité des cancers en France
[1], en Europe [2] et dans le monde [3]. Les parametres
qui gouvernent sa présentation anatomo-clinique tels que
l’age, le sexe et la distribution des sous-types histologiques
se sont néanmoins récemment modifiés et expliquent les
variations qu’observent les cliniciens [4]. C’est avant tout
’évolution des modalités du tabagisme et en premier
lieu de la composition de la cigarette qui expliquent les
changements observés [5]. D’autre part les expositions
professionnelles aux substances cancérigénes ainsi que les
déterminants socio-économiques sont désormais reconnus
et largement pris en compte. En dépit de Uintroduction
de nouveaux médicaments et, en particulier, des espoirs
suscités par ’'immunothérapie, la survie globale ne s’est
améliorée que relativement méme si les progres sont nets
sur les 15 derniéres années [6].

Apres un rappel sur |’épidémiologie du cancer du poumon
dans le monde, cette revue fera le point sur les différents
éléments présentés ci-dessus en insistant sur la situation
francaise. Un focus est réalisé sur quelques sous-groupes
particuliers : les sujets jeunes, |’exposition professionnelle,
les non-fumeurs.

Le cancer du poumon dans le monde

Le Centre International de Recherche contre le Cancer (CIRC)
ou International Agency for Research and Cancer, qui est une
agence de I’OMS implantée a Lyon, publie régulierement des
rapports sur l’état des cancers dans le monde. Le dernier
de ces rapports [7] date de 2018 et fait état de 18,1 millions
de nouveaux cas de cancer (17 000 000 si on exclut les
cancers baso-cellulaires de la peau).

Le cancer du poumon représente 11,6 % des cas
diagnostiqués ainsi que la premiere cause de déces par
cancer (18,4 %) [7]. On note 2,1 millions de nouveaux cas
de cancer du poumon et 1,8 millions de décés. Parmi les
hommes, le cancer du poumon est la premiéere cause de
décés dans ’ensemble des pays. Chez les femmes, il est
la premiére cause de déces dans de nombreux pays déve-
loppés, en Europe du Nord et de U’Est. L’incidence la plus
importante chez ’lhomme est retrouvée en Polynésie, en Asie
et en Europe de ’Est. Chez les femmes, ’incidence la plus
importante est retrouvée en Amérique du Nord, en Europe de
’ouest, plus particulierement au Danemark et aux Pays-Bas
et en Australie et Nouvelle-Zélande.

Deux points doivent étre soulignés :

o Les taux les plus élevés sont souvent rencontrés dans les
pays les plus riches mais ’incidence des cancers du pou-
mon augmente dans les pays moins développés, plus parti-
culierement en Asie. L’ Afrique qui était jusque-la épargnée
voit apparaitre I’épidémie.
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o Le déroulement de cette épidémie suit avec un redou-
table parallélisme le déroulement de ’épidémie taba-
gique, plus de 80 % des cancers sont attribuables a ce
facteur de risque.

Lorsque l’on analyse uniquement les données euro-
péennes, on retrouve les mémes constatations avec la pre-
miére place par mortalité chez les femmes depuis les années
2010, compte tenu d’une épidémie tabagique légerement
décalée par rapport aux Etats-Unis [8].

Selon UlInstitut National du Cancer (INCA), on estime
[9,10] a 382 000 le nombre de nouveaux cas de cancer
pour ’année 2018 en France métropolitaine, 204 600 chez
l’homme, 177 400 chez la femme. Depuis trente ans, le
nombre global de nouveaux cas de cancer augmente chaque
année. Cela s’explique principalement par le vieillissement
de la population et ’amélioration des méthodes de diag-
nostic. On estime en France a 157 400 le nombre de déces
en 2018, 45 000 de ces déceés sont directement liés au tabac.

Les chiffres du cancer du poumon
en France

Les méthodes de calcul des chiffres
sur le cancer du poumon [11,12]

Il n’existe pas en France d’enregistrement continu sur
I’ensemble du territoire des cancers. Les nouveaux cas
(’incidence) ou les cas existants (la prévalence) sont issus
de données des Registres des cancers départementaux du
réseau Francim. Il s’agit de registres généraux qui sont au
nombre de 14 en France : Calvados, Doubs, Gironde, Hérault,
Isére, Loire Atlantique, Lille métropole, Manche, Bas-Rhin,
Haut-Rhin, Somme, Tarn, Vendée, et Haute-Vienne. Les
registres couvrant environ 15 % de la surface du territoire,
les estimations nationales de survie sont réalisées a partir de
ces données. La mise a jour du statut des patients est réalisée
en interrogeant le répertoire national d’identification des
personnes physiques (RNIPP).

L’analyse de l’évolution de l’incidence combinée a celle
de la mortalité représente une étape essentielle de la sur-
veillance et de U'observation épidémiologique des cancers.
Les données d’incidence et de mortalité sont régulierement
publiées par Santé Publique France pour répondre aux obli-
gations du plan cancer et fournir des données permettant
de prévoir de nouvelles actions [9,10,12].

Plus récemment ont été mises au point les analyses de
survie par types histologiques, notamment dans le cancer
du poumon mais également par zones géographiques, par
exemple en Nouvelle Aquitaine [13].

Les chiffres d’incidence au niveau national

Le nombre de nouveaux cas en 2018 chez I’homme était
de 31 231, chez la femme de 15 132. Chez ’homme sur la
période 1990 a 2018, on note une diminution d’incidence
de -0,1 % avec une diminution globale en moyenne de -0,3
par an entre 2010 et 2018. Chez la femme, on retrouve une
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augmentation de 5,3 % avec une augmentation moyenne par
an de 5 % sur la méme période [12].

Ces estimations ont été également réalisées par type his-
tologique [12]. L’apparente stabilité de l’incidence du cancer
du poumon chez I’lhomme résulte d’évolutions différentes
selon le type histologique. Les taux d’incidence des adéno-
carcinomes progressent chez ’homme de 3,9 % tandis que
ceux des carcinomes épidermoides diminuent de 2,9 % et les
cancers a petites cellules de 0,9 %. Chez la femme ’évolution
montre une augmentation des taux d’incidence pour les trois
catégories analysées : adénocarcinomes +7,7 % en moyenne
entre 1990 et 2018, carcinomes épidermoides +2,1 % et can-
cers a petites cellules +4,4 %. Les ratios homme-femme des
taux d’incidence par types histologique sur la période se sont
réduits avec un ratio pour les adénocarcinomes pulmonaires
qui est passé de 4,7 en 1990 a 1,72 en 2018, de 18,5 a 4,7
pour les carcinomes épidermoides et de 8,9 a 2 pour les
cancers a petites cellules. Si tous les types histologiques
de cancer du poumon sont associés au tabac, les tendances
pourraient cependant s’expliquer par une modification de la
structure et de la composition des cigarettes [14,15].

Il existe d’autres sources [16] permettant d’avoir une
typologie plus précise des patients porteurs d’un cancer
du poumon. L’étude réalisée dans les centres hospitaliers
est intéressante car, tous les 10 ans, elle permet d’avoir
une photographie des patients porteurs de ce cancer. Dans
la derniére étude publiée en 2010, les hommes atteints de
cancer non a petites cellules sont plus vieux qu’en 2000 mais
en meilleur état général et sont moins fréquemment de gros
fumeurs. Le principal type histologique est |’adénocarcinome
mais il est plus souvent diagnostiqué a un stade avancé. Il
faut cependant souligner que les méthodes diagnostiques
peuvent avoir varié, notamment par ’introduction de la TEP.

Ce travail ne fournit pas de survie a long terme mais,
concernant le risque de mortalité a 1 an, il s’est amélioré
entre 2000 et 2010 avec une diminution de 30 %.

Les chiffres de mortalité au niveau national

Dans la derniére estimation disponible [12], on dénombre
22 761 déces en 2018 chez ’homme et 10 356 chez la femme.
Chez ’homme, on retrouve une diminution moyenne d’1,6 %
par an et chez la femme une augmentation de 3 % par an.
Le cancer du poumon est la premiére cause de mortalité
par cancer chez ’homme et la deuxiéme cause chez la
femme aprés le cancer du sein. Dans d’autres pays, il est
déja devenu la premiére cause de décés chez les femmes.
Le réseau Francim a également réalisé une étude sur la
survie conditionnelle. Cette étude porte sur des données
entre 2005 et 2012 [17]. La survie nette est de 16 % chez
les hommes a 5 ans et de 20 % chez les femmes a 5 ans.
La survie nette standardisée tend a s’améliorer au cours
du temps passant de 13 % sur la période 1989-1993 a 17 %
entre 2005 et 2010. A 10 ans la survie nette était de 9 % pour
ceux diagnostiqués en 1990 et 10 % pour ceux diagnostiqués
dans les années 2000. La survie nette diminue avec l’age ;
a 5 ans elle était de 20 % pour les hommes de 50 a 65 ans
et 9% pour les plus agés. C’est dans la phase initiale de la
prise en charge que la probabilité de décés est maximale.
Elle est cependant similaire quel que soit l’age. La mortalité
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reste plus forte chez ’homme la premiére année mais ’écart
diminue ensuite entre les 2 sexes. La survie nette a 5 ans
pour les hommes qui ne sont pas décédés la premiére année
est proche de 38 % alors qu’elle n’est que de 26 % chez les
plus agés. Chez les femmes, cette survie est de 40 % jusqu’a
’age de 70 ans et diminue a 28 % aprés cet age [17].

Le risque de déces di au cancer devient faible et se
stabilise a 4 ans apreés le diagnostic. Les patients de plus de
75 ans conservent un risque de décés deux fois plus élevé.
Méme si le risque de déceés diminue apreés la cinquiéme année
du diagnostic, il reste aux alentours de 10 % par an.

Cette étude de survie confirme les données connues sur
le cancer du poumon. Il s’agit d’un des cancers les plus
péjoratifs et ’amélioration de la survie reste modeste malgré
les progres réalisés. Il faut cependant souligner que ces
études ne prennent pas en compte U’effet de l’introduction
de 'immunothérapie.

Les chiffres de mortalité
au niveau locorégional

Francim, sous l’égide de Santé Publique France, a publié
début 2019 une estimation régionale et départementale
d’incidence par mortalité de tous les cancers. Ce document
[13] a comme principal intérét de montrer des variations a
Uintérieur d’une méme région, c’est-a-dire dans des zones
géographiques ou les prises en charge sont théoriquement
voisines.

Lorsque U'on fait des comparaisons, qu’elles soient
nationales ou internationales, il faut standardiser le rap-
port d’incidence, c’est-a-dire que l’on prend en compte la
structure d’age et de sexe de la population de référence.
Concernant la Nouvelle-Aquitaine, les rapports standardisés
d’incidence (SIR) ne montrent pas une sous incidence impor-
tante par rapport a la France métropolitaine. Le nombre de
cas diagnostiqués dans la région Nouvelle Aquitaine [13] est
estimé a 2 851 chez ’homme et 1 134 chez la femme. Au
niveau infra régional chez ’homme, 6 des 12 départements
de la Nouvelle-Aquitaine présentent une sous incidence
marquée par rapport a la moyenne nationale. Cette sous
incidence est observée notamment dans les trois dépar-
tements de U’ex région Limousin, les deux départements
de la Vienne et des Deux-Sevres et le département de la
Dordogne. Au niveau infra régional, chez la femme, le
constat est similaire avec une sous incidence observée dans
les mémes départements a l’exception de la Dordogne. Trois
départements du littoral aquitain sont en sur incidence par
rapport a la moyenne nationale chez la femme : Gironde,
Landes, Pyrénées Atlantique.

Les niveaux de mortalité par cancer du poumon de la
région [13] sont similaires a ceux de la France métropoli-
taine. Le nombre annuel de décés est estimé a 2 306 chez
I’lhomme et 809 chez la femme. Trois départements sont
identifiés en sous incidence de mortalité : les Deux-Sévres,
la Haute-Vienne et la Vienne. Le département de Charente-
Maritime présente une sur mortalité par rapport a la moyenne
nationale. Chez la femme, on note une sur mortalité sur
les départements de Charente-Maritime et de Gironde. En
revanche les Deux-Sévres et la Charente présentent une
sous mortalité. Ces données sont intéressantes car elles
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permettent secondairement d’étre intégrées au parcours
des patients sur les zones géographiques et les bassins de
recrutement.

Les facteurs de risque

Un tiers des décés par cancer est attribuable au tabac en
France [18]. L’excés de risque est beaucoup plus élevé pour
les cancers du poumon. Chez les fumeurs par rapport aux
non-fumeurs il varie de 1 a 50 fois et ceci a été démontré
depuis les années 1950 [19]. La durée du tabagisme est
le déterminant le plus important du risque de cancer du
poumon [20]. Alors que le non-fumeur est défini comme une
personne qui a fumé moins de 100 cigarettes au cours de sa
vie, les autres sont soit des ex-fumeurs, pas de tabac depuis
plus d’1 an, soit des fumeurs actuels. Le risque diminue
en quelques années chez les ex-fumeurs, d’autant plus
rapidement et complétement que le sevrage est précoce
[20]. Un sur-risque persistera tout au long de la vie chez
les ex-fumeurs qui ont cessé de fumer trop tard. En cas de
sevrage tabagique avant 20 ans de tabagisme, la courbe
de survie des ex-fumeurs rejoint celle des non-fumeurs et
inversement au-dela, la courbe de survie s’éloigne de la
courbe des non-fumeurs pour se rapprocher de celle des
fumeurs actifs [20]. Seul un sevrage tabagique complet
est efficace, la réduction du tabagisme ne diminuant que
modestement le risque [21].

Une relation dose/effet est démontrée pour toutes les
formes de tabac fumé [22]. Les modifications de localisation
endobronchique et histologique des cancers du poumon avec
une majorité d’adénocarcinome ces derniéres décennies
semblent liées aux modifications de composition des ciga-
rettes industrielles [23]. Les méta-analyses ont conclu a une
association causale entre U’exposition passive a la fumée
tabac et le risque de cancer du poumon chez des non-fumeurs
[24,25]. Il a été montré que, pour un non-fumeur vivant
avec un conjoint fumeur, ’excés de risque était de 24 %,
(intervalle de confiance IC95% 13 %-36 %) [25].

La pollution domestique [26] est un facteur de risque reconnu
chez des femmes asiatiques non-fumeuses. Une méta-analyse
rapporte, aprés exposition au charbon domestique, un odds
ratio de 1,83 (IC 95 % 0,62-5,41) pour les femmes.

Pour ’exposition a la vapeur d’huile de cuisson, ’odds
ratio était de 2,12 (IC 95 % 81-2,47) pour les femmes non-
fumeuses [26]. Leffet carcinogéne est lié a la combustion
de charbon ou de bois dans des maisons mal ventilées et
aux fumées de cuisson a haute température a base d’huile
végétale non raffinée.

L’exposition environnementale au radon et a ces produits
de désintégration a été reconnue dans une analyse groupée
de plusieurs études de type cas-témoins. Le risque relatif
de cancer bronchique et de 1,16 pour une augmentation de
100 Bg/mm? de radon de Uair intérieur [27].
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Les patients atteints de tuberculose ont un risque accru
de cancer du poumon. Une cohorte chinoise a rapporté
un risque de cancer bronchique multiplié par 2,5 en cas
d’antécédents tuberculeux [28]. L’analyse a rapporté un
risque relatif de 3,32 (1C95% 2,70-4,09) apres ajustement
avec des variables de démographie et de comorbidités. Les
patients avec adénocarcinome bronchique présentant des
séquelles tuberculeuses ont plus fréquemment une mutation
de récepteurs de UEGF-R [29].

Des patients atteints de bronchopathie chronique pour-
raient avoir un risque accru de cancer du poumon, avec
un odds ratio a 1.82 (IC95% 1,26-2,63), indépendant du
tabagisme [30] sans exclure un effet résiduel du tabac.

L’exposition chronique a la fumée de cannabis est un facteur
de risque potentiel de cancer du poumon [31]. Un joint
moyen de cannabis équivaut a 3 ou 4 cigarettes industrielles
en termes d’aéro contaminant toxique. En 2014 une analyse
de données collectées a partir de 6 études portant sur le
lien cannabis et cancer du poumon a été publiée [32]. Cette
étude n’a pas montré d’association directe entre |’exposition
a la fumée de cannabis et le risque de cancer du poumon. Il
faut souligner les difficultés méthodologiques de ce type de
travaux qui portent sur des effectifs réduits et une consom-
mation trés hétérogéne de cannabis. A I’opposé, une étude
suédoise a rapporté, chez les fumeurs de cannabis, une
majoration du risque de cancer pulmonaire [33].

L’utilisation des e-cigarettes, contenant ou non de la nicotine,
est en plein essor en Europe et aux Etats-Unis. Un rapport
de Santé Publique France de 2018 montrait que pres de 4 %
de la population francaise utilisait de maniere quotidienne la
e-cigarette, chiffre en augmentation par rapport a 2017 [34].
Les aérosols d’e-cigarettes ont une composition différente
de celle des cigarettes classiques, mais certaines études y
ont détecté la présence de plusieurs toxiques connus comme
carcinogenes, comme des hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques, des nitrosamines et des traces de métaux lourds,
avec cependant des concentrations trés variables [35]. Des
études pré-cliniques ont suggéré un possible role carcinogéne
de e-cigarette au niveau pulmonaire [36], mais a ce jour
aucune étude clinique n’a montré un sur-risque de cancer
bronchique associé a "usage de U'e-cigarette. Quoi qu’il
en soit, ce risque, s’il existe, est vraisemblablement bien
inférieur a celui de la cigarette classique, et la e-cigarette
reste un moyen efficace de sevrage tabagique [37].

Les cancers broncho-pulmonaires sont les plus fréquents des
cancers professionnels [38]. De nombreux facteurs de risques
professionnels ou situation d’exposition professionnelle sont
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aujourd’hui identifiés et classés dans le groupe 1 (cancérogene
certain) par le CIRC. Une revue de la littérature [38] a permis
de lister de multiples situations d’exposition aux différents
cancérogenes professionnels, d’évaluer la relation dose-effet
et Ueffet de co-expositions. Une synthése des agents et situa-
tions d’exposition professionnelle avec exces de risque certain
de cancer broncho-pulmonaire est présentée dans le tableau 1.
L’amiante est le carcinogéne professionnel le plus fréquent, il
peut étre associé a une pathologie fibrosante pulmonaire ou
pleurale. Les données épidémiologiques montrent également
un risque excessif chez les travailleurs fortement exposés aux
gaz d’échappement de moteur diesel [39-42]. Dans une méta-
analyse le risque est de 1,19 aprés au moins 10 ans d’exposition
comparativement a une faible exposition [43].

Les recommandations de bonnes pratiques, labellisées
par la Haute Autorité de Santé et U’InCa, préconisent la
réalisation d’un essai pour évaluer la faisabilité du dépistage
puis son efficacité en ciblant les populations a haut risque.
Cependant, méme si le dépistage n’a pas fait ’objet de

Tableau 1. Agents et situations d’exposition
professionnelle avec excées de risque certain de cancer
bronchopulmonaire (adapté de https://monographs.
iarc.fr/ENG/Classification/Table4.pdf).

Agents

Amiante

Arsenic et composés inorganiques de [’arsenic
Béryllium et composés du béryllium
Bis(chlorométhyl)éther (BCME) et chlorométhyl méthyl
éther (CMME)

Cadmium et composés du cadmium

Dérivés du chrome hexavalent

Echappements de moteurs diesel

Certains composés du nickel

Plutonium

Radon 222 et ses produits de filiation

Silice cristalline

Radiations X, radiations gamma

Situations d’exposition professionnelle

Procédé Acheson (fabrication de graphite ou de carbure
de silicium, avec exposition a la silice)
Production d’aluminium (exposition a des HAP)
Brai de houille (exposition a des hydrocarbures
aromatiques polycycliques HAP)

Gaséification du charbon (exposition a des HAP)
Production de coke (exposition a des HAP)
Suies (exposition a des HAP)

Travaux souterrains en mine de fer

Fonderies de fonte et d’acier

(exposition notamment a des HAP)

Activité de peinture

Industrie de production du caoutchouc
Tabagisme passif2

Fumées de soudure

Le tabagisme passif2 a été classé dans le groupe 1 par le CIRC,
mais sans considération spécifique par rapport au tabagisme
passif en milieu professionnel, qui a pu exister avant son
interdiction en France.
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recommandations a ce jour en dehors de la faisabilité, il est
important que les travailleurs puissent continuer a bénéficier
d’un suivi post-exposition [38].

La recherche d’une exposition professionnelle doit étre
systématique face a un cancer broncho-pulmonaire. Une
publication récente du CIRC [44], présente la fraction attri-
buable du risque (FAR) des cancers broncho-pulmonaires pour
les principaux composés pouvant étre évoqués. Ce travail
montre que 14,6 % des cancers broncho-pulmonaires sont
attribuables a une exposition professionnelle : 2,6 % chez
les femmes et 19,3 % chez les hommes ce qui représente
5 916 cas par an. Pour le mésothéliome, le risque attri-
buable a ’amiante est de 83,1 % chez ’lhomme et 41,7 %
chez la femme. L’amiante est ’exposition professionnelle
responsable du plus grand nombre cas de cancers (le larynx,
le poumon, les divers sites de mésothéliome et l'ovaire) :
3 489 cas chez ’lhomme, 344 cas chez la femme [44].

Les populations particuliéres
Les formes familiales de cancer bronchique

Une composante génétique est souvent présente dans cer-
tains cancers [45]. Les mutations retrouvées peuvent étre
acquises ou constitutionnelles.

Dans le cancer bronchique, on retrouve certaines anomalies
génétiques qui peuvent étre considérées comme un risque de
survenue de cette pathologie : polymorphisme du cytochrome
CYP1A1, polymorphisme de la glutathione S transférase M1,
mutation du géne CHEK2. Dans la littérature, de rares cas de
cancers familiaux de cancer bronchique ont été décrits par des
mutations germinales de ’EGFR, que ce soit sur ’exon 20 ou 21.
La réalisation de séquencage complet du génome permettra de
mieux identifier des déterminants génétiques pouvant aboutir
a la sélection de populations a risque. Cependant le cancer du
poumon ne fait pas partie des cancers a risque familial majeur.

Les cancers du poumon chez les sujets jeunes

L’age moyen au diagnostic en France est de 66 ans chez les
hommes et 65 ans chez les femmes. Le cancer bronchique du
sujet jeune, de moins de 40 ans, est rare avec une incidence
rapportée en France de 3 a 4 %. Les études épidémiologiques
ont essayé de caractériser cette population [46-52].

On retrouve plus fréquemment des antécédents familiaux
de cancer, une plus forte proportion d’adénocarcinomes,
un meilleur performance status. Dans l’étude du GFPC,
146 patients, inclus pour un cancer bronchique, avaient
moins de 40 ans. 51 % étaient des femmes, en majorité
des adénocarcinomes, le délai moyen de diagnostic était
de 2 mois. 69 % des patients avaient une maladie méta-
statique. La littérature retrouve souvent un faible niveau
socio-économique, ’existence d’addiction au tabac mais
aussi a d’autres drogues, un réarrangement EML4-ALK plus
fréquent que pour les cancers de survenue plus tardive.

Certaines anomalies moléculaires sont plus fréquemment
retrouvées chez les patients jeunes porteurs d’un adéno-
carcinome, comme les mutations EGFR ou les réarrangements
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ALK ou RET. Le pronostic est controversé dans la littérature,
ne permettant pas d’affirmer que leur survie soit plus longue
que les patients plus agés.

Les patients non-fumeurs

La survenue d’un cancer bronchique chez un patient non-
fumeur représente une situation particuliére.

Certaines caractéristiques ont déja été évoquées puisque
des anomalies moléculaires comme les mutations EGFR,
certaines mutations BRAF, ou les réarrangements ALK, ROS1
ou RET surviennent plutot chez des patients non-fumeurs.
L’exposition professionnelle, ’exposition au radon ou cer-
taines anomalies génétiques peuvent également expliquer
la survenue de tels cancers.

Certains registres, qui collectent l’information, ont ana-
lysé cette donnée. Les résultats sont parfois discordants.
Récemment Pelosof et al. [53] ont montré une augmentation
entre 1990 et 2013 de l’incidence de ces cas. Page et al. [54]
soulignent qu’entre 2000 et 2016, dans un registre australien,
la proportion a bien augmenté de 5,5 % a 7,2 % mais que cette
différence n’est pas significative.

La plupart des travaux sont nombreux et anciens et reprennent
les facteurs associés présentés plus haut [55-57]. Le plus
souvent, il s’agit de femmes, de méme age que les fumeurs,
présentant plus volontiers des adénocarcinomes. Une discréte
augmentation du temps entre les symptomes et le diagnostic
a été retrouvée dans certaines études. Les métastases
pleurales étaient plus fréquentes et les mutations EGFR et
réarrangement ALK étaient présents plus fréquemment.
Deux travaux ont été récemment publiés, [’un portant
sur le registre des cancers coréen [58]. La proportion de
non-fumeurs est importante, a 36 %, mais la mutation EGFR a
été retrouvée dans 37 % des cas et ce taux a un impact sur la
survie. Une revue de la littérature a été publiée en 2019 par
Smolle et Pichler [59]. Celle-ci est trés exhaustive et reprend
tous les facteurs de risque déja cités par type histologique
en rajoutant également ’asbestose, |’exposition au radon
et les modifications génétiques. L’ensemble des études sont
référenciées dans ce travail. Les auteurs soulignent que le
cancer du poumon du non-fumeur est une entité spécifique
avec des caractéristiques biologiques et du microenvironne-
ment particuliéres. L'importance d’une analyse génétique des
patients porteurs de ces tumeurs est fondamentale.

Elles sont peu nombreuses : un travail a été réalisé en 2010
a Nancy [59], 5% des patients de cette étude étaient des
non-fumeurs. Il a été retrouvé une prédominance féminine,
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des patients plus jeunes, porteurs plus fréquemment d’adé-
nocarcinomes et présentant des stades plus précoces dans
la classification TNM.

L’étude BioCAST/IFCT-1002 [60] avait comme objectif de
décrire les caractéristiques épidémiologiques et moléculaires
de non-fumeurs. Elle a cependant ’inconvénient de ne pas
avoir comparé les résultats a des fumeurs. Une exposition
professionnelle a été retrouvée dans 13 % des cas, ainsi qu’une
exposition plus importante aux polluants domestiques chez les
femmes. Le tabagisme passif est également plus élevé, sans
impact démontré sur les profils moléculaires dans ce travail
[61]. Dans la population des femmes non-fumeuses avec cancer
bronchique, les mutations EGFR semblaient plus fréquentes en
cas de ménopause tardive et de premiére grossesse tardive,
tandis que les réarrangements ALK étaient plus fréquents
en cas de grossesses multiples, suggérant un possible role
hormonal sur le profil moléculaire dans cette population [62].

Conclusion

Les données épidémiologiques des cancers broncho-
pulmonaires sont régulierement mises a jour et les références
bibliographiques présentes a la fin du document permettent
d’y avoir accés. Les facteurs de risque sont actuellement
bien connus ; le tabac reste le principal facteur en cause
particulierement chez les femmes. Le cancer du poumon
chez les non-fumeurs doit continuer a étre investigué. Les
connaissances de biologie moléculaire vont permettre sans
doute de mieux caractériser ces formes mais aussi celles
liées au tabac. Le développement de ’analyse du génome
permettra a ’épidémiologie moléculaire de prendre toute
sa place a coté de l’épidémiologie clinique.
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