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Titre : Le cancer broncho-pulmonaire dans le département
de La Réunion

Résumeé : Le cancer broncho-pulmonaire primitif est une pathologie fréquente
liée majoritairement a des facteurs environnementaux mais également génétiques.
Dans le département de la Réunion, la population des patients atteints de cette
pathologie n’a pas été précisément étudiée. Ce travail a cherché a identifier tous les
cas incidents sur une période de trois ans afin d’analyser les caractéristiques de ces
patients et de pouvoir les comparer a I'échelle nationale.

Pour atteindre cet objectif, nous avons identifiés les patients concernés et recueilli
rétrospectivement les informations concernant plusieurs caractéristiques
démographiques et cliniques pour chaque patient.

Dans ce travail, les cas incidents de cancers bronchiques a la Réunion ont été
analyseés, a partir des données de réeunion de concertation pluridisciplinaire, sur la
période du 1% janvier 2013 au 31 décembre 2015. Au total, 708 cas incidents de
cancers bronchiques primitifs ont été identifiés. Le taux standardisé a I'dge (TSA) est
de 21,3/100 000 habitants et par an. Le TSA est de 10,7 chez la femme et 33,9 chez
’lhomme. L'incidence se situe parmi les plus bas des departements francais. Chez la
femme une augmentation de 2% par an du TSA est observée alors qu’il existe une
stagnation chez 'homme. L’adge moyen au diagnostic est de 64 ans avec un pic
d’incidence entre 70 et 74 ans. Le diagnostic se fait généralement a un stade avancé
avec 69,2% des patients diagnostiqués a un stade = IlIB. L'état général reste
cependant conservé chez la majorité des patients (79,4% ayant un stade OMS 0 ou
1). Le nombre de non-fumeurs est relativement élevé et concerne 17,4% des
patients. Le taux d’adénocarcinomes est de 62,7% contre 21,5% pour les
carcinomes épidermoides. Les altérations moléculaires majoritaires concernent pour
24,0% une mutation du géne KRAS, 22,4% une mutation de 'EGFR et 4,5% un
réarrangement ALK.

Ces résultats mettent en lumiére un TSA parmi les plus faibles en France associé a
un taux d’adénocarcinomes et bien supérieur, également un taux de patients
accessibles a un traitement ciblé accru. Ce travail permet de mieux connaitre la
population des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire primitif & La Réunion
dans le but d’optimiser le dépistage et la prise en charge de ces patients.

Mots clés : cancer pulmonaire, La Réunion, France, épidémiologie,
adénocarcinome, géne EGFR, étude de cohorte, tabac



Title : Primary lung cancer in Reunion Island, a French
department

Abstract : Primary lung cancer is a common disease primarily linked to
environmental factors, but also genetics. In the department of Reunion Island, the
population of patients affected by this pathology hasn’t been specifically studied. This
work sought to identify all incident cases over a period of three years in order to
analyze the characteristics of these patients and to compare them nationally.

To achieve this objective, we identified the affected patients and retrospectively
collected information on several demographic and clinical characteristics of each
patient.

In this study, incident cases of lung cancer in Reunion Island were analyzed, from
the multidisciplinary meeting data from 1 January 2013 to 31 December 2015. A
total of 708 incident cases of primary bronchial cancers was identified. The age-
standardized rate (ASR) is 21.3/100,000 person-years. The ASR is 10.7 for women
and 33.9 in men. This incidence is among the lowest of the French departments. In
women an increase of 2% per year of the ASR has been observed, while there is a
stagnation in men. The average age at diagnosis is 64 years with an incidence peak
between 70 and 74 years. The diagnosis is usually made at an advanced stage, with
69.2% of patients diagnosed at stage = IlIB. The general condition remains
preserved in the majority of patients (79.4% with WHO score 0 or 1). The number of
non-smokers is relatively high and about 17.4% of patients are concerned. The
adenocarcinomas rate is 62.7% versus 21.5% for squamous cell carcinomas. Major
molecular alterations are related as 24.0% for KRAS mutation, 22.4% for EGFR
mutation and 4.5% for ALK rearrangement.

These results highlight an ASR among the lowest in France, associated with a much
higher adenocarcinomas rate. Also, the rate of patients with access to targeted
treatment is greater. This study helps to better know the population of patients with
primary lung cancer in Reunion Island in order to optimize the detection and the
management of these patients.

Keywords: lung cancer, Reunion Island, France, epidemiology,
adenocarcinoma, EGFR genes, cohort study, tobacco
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

I.1 RAPPELS GENERAUX SUR LES CANCERS BRONCHO-PULMONAIRES

PRIMITIFS

[.1.1 Définition

Le cancer broncho-pulmonaire primitif est défini comme une prolifération tumorale
maligne dont le point de départ se situe au niveau des voies aériennes bronchiques

(trachée, bronches et bronchioles) ou du parenchyme pulmonaire.

Il est représenté essentiellement par 2 groupes histologiques, les carcinomes
bronchiques non a petites cellules — regroupant les adénocarcinomes et les
carcinomes épidermoides — et les carcinomes bronchiques a petites cellules.
D’autres types sont plus marginalement retrouvés comme les carcinomes a grandes
cellules, les tumeurs carcinoides, les carcinomes sarcomatoides, les sarcomes et les

lymphomes primitifs pulmonaires (cf. formes histologiques).

Pour ce travail nous ne traiterons pas les tumeurs de la plévre ni les tumeurs

thymiques qui sont des tumeurs thoraciques mais extra-pulmonaires.

[.1.2 Formes histologiques

Selon la classification OMS de 2004 (1), les tumeurs pulmonaires sont distinguées

selon les catégories présentées dans le Tableau I-1.
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Tableau I-1 : Classification OMS des tumeurs pulmonaires 2004

Malignant cell carcinoma

Squamous cell carcinoma
Papillary
Clear cell
Small cell
Basaloid

Small cell carcinoma
Combined small cell carcinoma

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma, mixed subtype
Acinar adenocarcinoma
Papillary adenocarcinoma
Bronchioloalveolar carcinoma
Nonmucinous
Mucinous

Mixed nonmucinous and mucinous or indeterminate

Solid adenocarcinoma
Fetal adenocarcinoma
Mucinous (“colloid") carcinoma
Mucinous cystadenocarcinoma
Signet ring adenocarcinoma
Clear cell adenocarcinoma

Large cell carcinoma
Large cell neuroendocrine carcinoma
Combined large cell neuroendocrine carcinoma
Basaloid carcinoma
Lymphoepithelioma-like carcinoma
Clear cell carcinoma
Large cell carcinoma with rhabdoid phenotype

Adenosquamous carcinoma

Sarcomatoid carcinoma
Pleomorphic carcinoma
Spindle cell carcinoma
Giant cell carcinoma
Carcinosarcoma
Pulmonary blastoma

Carcinoid tumour
Typical carcinoid
Atypical carcinoid

Salivary gland tumours
Mucoepidermoid carcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Epithelial-myoepithelial carcinoma

Preinvasive lesions
Squamous carcinoma in situ
Atypical adenomatous hyperplasia
Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia

Mesenchymal tumours

Epithelioid haemangioendothelioma
Angiosarcoma
Pleuropulmonary blastoma
Chondroma
Congenial peribronchial myofibroblastic tumour
Diffuse pulmonary lymphangiomatosis
Inflammatory myofibroblastic tumour
Lymphangioleiomyomatosis
Synovial sarcoma

Monophasic

Biphasic
Pulmonary artery sarcoma
Pulmonary vein sarcoma

Benign epithelial tumours

Papillomas
Squamous cell papilloma
Exophytic
Inverted
Glandular papilloma
Mixed squamous cell and glandular papilloma
Adenomas

Alveolar adenoma

Papillary adenoma

Adenoma of the salivary gland type
Mucous gland adenoma
Pleomorphic adenoma
Others

Mucinous cystadenoma

Lymphoproliferative tumours

Marginal zone-B cell lymphoma of the MALT type
Diffuse large-B cell lymphoma

Lymphomatoid granulomatosis

Langerhans cell histiocytosis

Miscellaneous tumours
Hamartoma
Sclerosing hemangioma
Clear cell tumours
Germ cell tumours
Teratoma, mature
Immature
Other germ cell tumours
Intrapulmonary thymoma
Melanoma

Metastatic tumors

Une nouvelle édition de cette classification est parue en 2015 (2), elle n'est pas

utilisée dans ce travail dont la plupart des patients ont été diagnostiqués avant sa

parution. Dans ce registre, il a été retenu uniquement les carcinomes malins.
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Le diagnostic histologique est porté sur des critéres morphologiques mais également

immuno-histochimiques. Dans ce sens, I'INCa (Institut National du Cancer) a publié

dans son Référentiel National de RCP (Réunion de concertation pluridisciplinaire) un

arbre diagnostic de ces critéres immuno-histochimiques (Figure I-1).

Figure I-1: Démarche diagnostigue anatomopathologique devant un cancer broncho-

pulmonaire primitif sans signe morphologique de différenciation

Carcinome non a petites cellules, sans morphologie

glandulaire, malphigienne ou neuroendocrine
en histologie standard

Mucines
(neutres et/ou acides)?

] ¥
Mucines Mucines
(neutres et/ou acides) (neutres et/ou acides)
+ -
1 ,,
Adénocarcinome [rn;punoristtocl"lljrll;lig
d’architecture solid ant TTF1 et an
ecture soce (CK5-6, P63)?
Y v ¥
TTF1+ P40- TTF1- P40- TTF1- P40+
l ou TTF1+ P40+ l
Carcinome non a Carcinome non Carcinome non
petites cellules dont le a petites cellules, a petites cellules dont
phénotype est en Not Otherwise le phénotype est
faveur d'un Specified (NOS) en faveur d’'un
adénocarcinome carcinome malphigien
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[.1.2.1 Carcinome épidermoide

Historiguement le sous-type le plus fréquent, son incidence est en baisse
essentiellement & cause de la modification de la consommation tabagique durant la

deuxieme moitié du XXeme siécle (3).

Sa topographie est plutdt centrale ou proximale. Il a pour principal facteur de risque

le tabac, il existe également une forte corrélation avec I'exposition a I'arsenic (4).

Il est définit histologiquement comme une tumeur épithéliale maligne, on retrouve
une kératinisation et/ou la présence de ponts intercellulaires, il se développe a partir
de I'épithélium bronchique. Généralement invasif au diagnostic, il peut également se

présenter sous une forme in situ.

En immunohistochimie on retrouve I'expression des cytokératines 5 et 6 et de
’'antigéne carcino-embryonnaire (ACE), en revanche la cytokératine 7 et le thyroid

transcription factor-1 (TTF1) ne sont habituellement pas exprimeés.

[.1.2.2 Adénocarcinome

Il s’agit d’'une classe de tumeur hétérogeéne sur les plans clinique, radiologique,
histologique, pronostique et thérapeutique.

Son incidence globale est en augmentation. Le tabac représente également le
facteur de risque principal mais il est a noter que c’est le sous-type le plus représenté

chez les patients non-fumeurs (5).
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Il est plus volontiers de topographie distale, envahit plus frequemment la plévre et la
paroi thoracique mais atteint moins souvent les adénopathies hilaires que les autres

cancers broncho-pulmonaires primitifs.

Histologiquement, c’est une tumeur épithéliale maligne avec une différenciation

glandulaire ou une production de mucine.

En immunohistochimie on retrouve I'expression de la cytokératine 7 plus fréquente
que celle de la cytokératine 20. Le TTF1 est également retrouvé notamment dans les
tumeurs bien différenciées. Peuvent également étre positifs certains marqueurs

epithéliaux (ACE, antigene membranaire épithélial, AE1/AE3, CAM 2.5)

La classification histologique des adénocarcinomes a été mise a jour en 2011 avec
des recommandations conjointes de /’International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), de I’'American Thoracic Society (ATS) et de 'European Respiratory
Society (ERS) (6). Il existe plusieurs évolutions par rapport a la classification
histologique de I'OMS de 2004, le sous-type bronchioloalvéolaire devient
adénocarcinome in-situ — lorsqu’il est non invasif — et adénocarcinome (mucineux ou
non) a prédominance lépidique lorsqu’il est invasif. Un nouveau sous-type — appelé
adénocarcinome a invasion minime — est crée, il concerne les tumeurs avec une
zone d’invasion de moins de 5 mm, en effet, cette entité regroupe des patients dont
la survie a 5 ans est de 100% (7). Enfin, on ne parle plus d’adénocarcinome de sous-
type mixte mais d’adénocarcinome invasif dont on précisera [I'architecture

prédominante.

Le tableau I-2 présente en détail cette classification (6).
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Tableau I-2 : Classification IASLC/ATS/ERS des adénocarcinomes (2011)

Préinvasive lesions
Atypical adenomatous hyperplasia
Adenocarcinoma in situ (< 3 cm formerly BAC)
Non mucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous

Minimally invasive adenocarcinoma (< 3 c¢m lepidic predominant tumor with <5 mm invasion
Non mucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous

Invasive adenocarcinoma
Lepidic predominant (formerly nonmucinous BAC pattern, with > 5 mm invasion)
Acinar predominant
Papillary predominant
Micropapillary predominant
Solid predominant with mucin production

Variant of invasive adenocarcinoma
Invasive mucinous adenocarcinoma (formerly mucinous BAC)
Colloid
Fetal (low and high grade)
Enteric

BAC : Bronchioloalveolar carcinoma, IASLC : International association for the study of lung cancer, ATS : American thoracic society,

ERS European respiratory society

Enfin, et ce point sera développé plus tard, c’est parmi les adénocarcinomes que I'on

retrouve la majorité des mutations oncogenic drivers prédictives d’'une réponse a un

traitement ciblé.
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1.1.2.3 Carcinome a petites cellules

Il s’agit du troisiéme sous-type de cancer broncho-pulmonaire primitif en terme de
prévalence et d’'incidence dans le monde. Il est également fortement associé au

tabac.

C’est le groupe prédominant parmi les tumeurs neuro-endocrines et les syndromes

paranéoplasiques ne sont pas rares chez ces patients (tableau [-3).

Tableau I-3 : Syndromes paranéoplasiques

Manifestations endocriniennes

Hypercalcémie par sécrérion ectopique de PTH

Syndrome cushingoide et hyperpigmentation par sécrétion ectopique d'/ACTH

Syndrome de Schwartz-Bartter (hyponatrémie, oedemes) par sécrétion ectopique d ADH
Gynécomastie, hyperthyroidie (effet TSH-like) par sécrétion ectopique d'hCG
Acromégalie par sécrétion ectopique de GHRH

Galactorrhée par sécrétion ectopique de PRL

Auto-immunité

Dermatomyosites/Polymyosites

Neuropathie périphérique

Syndromes myasténiques (dont syndrome de Lambert-Eaton, Ac anti-VGCC)
Ataxie cérébelleuse subaigué (Ac anti-Hu et anti-CV2/CRMP5)

Syndrome de Denny-Brown (Neuropathie sensitive subaigué, Ac anti-Hu)
Encéphalite limbique (Ac onconeuronaux)

Autres

Fiévre

Syndrome de Pierre-Marie Bamberger (Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique)
Polyarthrite rhumatoide (FR négatif)

Syndrome de Trousseau (thromboses veineuses profondes ou superficelles)
Thrombocytose

Hyperleucocytose neutrophile

Syndrome néphrotique (glomérulonéphrite extra-membraneuse)

PTH : Hormone parathyroidienne, ACTH : Hormone adrénocorticotrope, ADH : Hormone antidiurétique,
hCG: Hormone chorionique gonadotrophique, GHRH : Hormone de croissance humaine, PRL : Prolactine
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De topographie proximale, sa croissance est rapide et il est souvent diagnostiqué a

un stade avancé. On constate généralement une grande radio- et chimiosensibilité.

Histologiguement, on met en évidence de petites cellules rondes, ovales ou
fusiformes, mal délimitées avec un cytoplasme mince, une chromatine granuleuse,
dispersée et un nucléole discret voir absent. L’'activité mitotique est intense et la

nécrose est typiquement extensive.

En immunohistochimie, les marqueurs neuroendocrines sont positifs (CD56,
synaptophysine et chromogranines). Moins de 10% des cancers a petites cellules
sont négatifs pour tous les marqueurs neuroendocrines. Le TTF1 est positif dans

prés de 90% des cas.

Quelques soit le stade de découverte, il n'est pas accessible a un traitement
chirurgical, de plus la prise en charge spécifique n’a pas beaucoup évoluée ces
derniéres décennies, ce qui en fait un cancer avec un pronostic sombre. Cependant
plusieurs études sont en cours pour évaluer les nouvelles thérapies avec des

premiers résultats intéressants (immunothérapie, voie Notch...)

[.1.2.4 Autres sous-types

Le carcinome a grandes cellules regroupe des tumeurs non a petites cellules sans
différentiation glandulaire ou squameuse, il s’agit d’un groupe relativement
hétérogéne avec plusieurs sous-types. Il est volontiers neuroendocrine est en rapport

avec une intoxication tabagique (sauf le sous-type lymphoépithelial mais qui reste
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extrémement rare). Enfin dans la plupart des études il représente le quatriéme

groupe de cancers pulmonaires apres les trois précédents en terme de nombre.

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs neuro-endocrines dont on distingue 2
sous-catégories : les tumeurs carcinoides typiques, bien différentiées avec un
nombre de mitoses peu €levé et pas de nécrose ; au contraire les tumeurs
carcinoides atypiques sont plus indifférenciées, présentant plus de mitoses et de la
nécrose. Le diagnostic est souvent précoce, en effet plus d’un patient sur deux est
diagnostiqué au stade |, ce qui permet un traitement curatif dans la majorité des cas

et en fait un sous-type de bon pronostic (90-98% de survie a 5 ans).

Les autres sous-types sont trés peu représentés et c’est pourquoi nous n’en ferons

pas la description détaillée ici.

1.1.3 Biologie moléculaire

Depuis plusieurs années, la découverte d’altérations moléculaires de I'ADN
d'importance majeure dans le processus de cancérisation et le développement
autonome de la cellule tumorale — appelées oncogenic driver mutation — a permis le
développement de nouvelles thérapeutiques, dites « ciblées», ayant modifié
considérablement le pronostic des patients éligibles a ces traitements. En effet, on
constate une dépendance forte de la tumeur vis-a-vis de certaines mutations, via
I'activation de voies de signalisation, pour sa croissance et son développement.
Ainsi, l'inhibition ciblée de ces voies de signalisations suractivees permet de bloquer

la prolifération cellulaire voir méme conduire a la mort de la cellule tumorale, c’est le
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concept d’addiction oncogénique (8). Malgré la multiplicité des mécanismes et des
altérations de I’ADN aboutissant au processus de cancérisation d’'une cellule (9,10),
I'inactivation d’un seul oncogéne peut en inhiber la croissance. On comprend ainsi le
potentiel thérapeutique d’'une telle approche. Il ne faut pourtant pas oublier qu’une
tumeur est un processus dynamique en constante évolution et la stratégie de ciblage
moléculaire s’accompagne invariablement de [|'apparition de mécanismes de
résistance tumorale, notamment par I'apparition de nouvelles mutations. Ainsi,

malgré la grande efficacité de ces traitements, la rechute est la régle.

Il existe un autre concept sur lequel s’appuie I'utilisation des thérapies ciblées, c’est
celui de la létalité conditionnelle ou synthetic lethality dans lequel 2 oncogenes sont
impliqués. L’inhibition de 'un ou de l'autre séparément n’a pas ou peu d’effet alors
que linhibition simultanée des deux stoppe efficacement la croissance et la
prolifération cellulaire (11). Ce concept est par exemple a la base de la sélection des
patients traités par Tyrosines Kinases anti-EGFR (Epidermal Growth Factor

Receptor).

L’adénocarcinome bronchique est — avec le mélanome — le cancer solide dans lequel
le plus de mutations accessibles a un traitement ciblé ont été identifiées. La
recherche et lidentification de ces altérations par biologie moléculaire est donc
essentielle dans la prise en charge de ces patients. Cela permet de donner le
traitement le plus adapté a chacun en fonction du profil moléculaire de sa tumeur. On
voit bien ici la tendance a la personnalisation de la prise en charge qui ne fera que

s’accentuer lors des prochaines années.
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Actuellement, en France, la recherche d’altération moléculaire est préconisée dans le
cadre de la prise en charge de patients atteints de cancer bronchique non a petites
cellules histologiquement NOS, adénocarcinome ou éventuellement carcinome
épidermoide chez les patients non-fumeurs. De plus, la tumeur ne doit pas étre
accessible a un traitement loco-régional (12). Selon I'INCa: «La recherche
systématique des mutations et translocations suivantes EGFR, KRAS, B-Raf, HER2
et ALK est recommandée » en France. D’autres mutations sont également

intéressantes a rechercher car pouvant également étre accessible a un traitement,

c’est le cas de RET, MET et ROS1.

Voici quelques mutations d’intérét dans le cancer broncho-pulmonaire primitif.

[.1.3.1 Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

Le récepteur du facteur de croissance épidermique est un récepteur membranaire a
activité tyrosine kinase de la famille des récepteur HER, plus précisément il
appartient au type HER1/Erbl. Les récepteurs HER sont caractérisés par leur
structure en trois parties, un domaine extracellulaire, un domaine transmembranaire

et un domaine intracellulaire sieége de I'activité tyrosine-kinase (Figure 1-2)
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Figure I-2 : Récepteurs HER (13)
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La liaison d'un ligand au domaine extracellulaire entraine un changement
conformationnel permettant ’'homodimérisation ou I'hétérodimérisation du récepteur
entrainant la phosphorylation de la tyrosine-kinase a I'origine de I'activation des voies
de signalisations sous-jacentes fortement impliquées dans la survie, la résistance a
I’'apoptose, la différenciation, I'angiogenése, la migration et la prolifération cellulaire

(Figure 1-3)
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Figure I-3 : Principales voies de signalisations activées par ’EGFR (14)
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Le géne de 'EGFR est situé au niveau du chromosome 7, il est surexprimé dans 40

a 80% des cancers bronchiques non a petites cellules.

De nombreuses mutations de la région codant pour la tyrosine-kinase ont été
identifiées, entrainant une activation constitutionnelle de la tyrosine-kinase
intracellulaire et des voies de signalisations sous-jacentes indépendante de
I'activation par des ligands. Ce mécanisme abouti a la survie et a la prolifération
incontrélée de la cellule devenue tumorale. Les mutations les plus fréquentes siegent
au niveau de I'exon 21 (mutations ponctuelles) et de I'exon 19 (délétions) (Figure I-

4),
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Figure I-4 : Principales mutations du domaine tyrosine-kinase du géne EGFR (15)
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Les thérapies ciblées anti-EGFR sont des inhibiteurs de tyrosine-kinase développées
spécifiquement pour se fixer sur le site de fixation de 'ATP (Adénosine triphosphate)
de la tyrosine-kinase intramembranaire et inhiber de maniére compétitive son

activation par phosphorylation.

Sous la pression thérapeutique des thérapies ciblées inhibitrices de la tyrosine-
kinase de I'EGFR, des mécanismes d’échappement se mettent en place et

aboutissent a la résistance au traitement se traduisant cliniguement par une

progression de la maladie. Tous les mécanismes ne sont pas encore connus mais on
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retrouve aujourd’hui chez plus de la moitié des patients résistants au traitement

I'apparition d’'une mutation au niveau de I'exon 20 : la mutation T790M.

Il existe également des mutations au niveau du géne de I'HER 2 (principal dimére de
'EGFR), des amplifications de MET et des transformations en cancer bronchique a
petites cellules. Dans 15 a 20% des cas, le mécanisme n’est pas encore clairement

identifié (Figure I-5)

Figure I-5: Profil des mécanismes de résistance acquise aux Inhibiteurs de tyrosine-kinase
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1.1.3.2 KRAS

C’est une des mutations driver parmi les plus fréquemment rencontrées dans les
cancers bronchiques non a petites cellules, notamment les adénocarcinomes. Elle

est associée au tabagisme et a I'origine caucasienne.

La protéine RAS a un rble important dans la croissance, la différenciation et
I'apoptose cellulaire, elle est au centre d’une voie de signalisation activée notamment
par 'EGFR, mais elle peut également interagir avec d’autres voies d’aval de 'EGFR
(MAPK, STAT, PI3K, etc.) s’affranchissant ainsi de son activation. Elle est active
lorsqu’elle est liée au GTP (Guanosine triphosphate), les altérations moléculaires au
niveau du gene KRAS altere l'activité GTPase intrinseque de la protéine KRAS

induisant une activation permanente.

Actuellement, il n'y a pas sur le marché de thérapie ciblée dirigée contre cette
mutation. Des essais cliniques de phase 2 et 3 sont actuellement en cours. Pourtant,
son identification dans les prélevements tumoraux est intéressante pour deux
raisons. Premiérement, elle a été identifie comme facteur de mauvais pronostic dans
le sous-groupe des adénocarcinomes (17). Ensuite cette mutation et la mutation de
'EGFR sont mutuellement exclusives suggérant des mécanismes similaires dans le
processus de carcinogénése. Ainsi, et c'est la qu’intervient le concept de |étalité
conditionnelle, le blocage de la voie de 'EGFR n’aboutira au blocage du processus
tumoral qu’a la condition que la voie de KRAS ne soit pas activée. Autrement dit, un
patient qui présente une tumeur avec une mutation KRAS — et donc une activation

de la voie KRAS — ne pourra bénéficier de 'effet d’une thérapie ciblée sur 'TEGFR.
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1.1.3.3 ALK (Activin Receptor-Like Kinase)

Comme 'EGFR, il s’agit d’un récepteur a activité tyrosine-kinase initialement décrit
dans les lymphomes anaplasiques a grandes cellules. L’altération moléculaire est
alors une fusion du gene de la tyrosine-kinase (sur le chromosome 2) avec le géne
de la nucléoplasmine. En 2007, une fusion (ou translocation) de ce géne avec le
géne EML4 (echinoderm microtubule associated protein-like 4) est mise en évidence
dans le cancer bronchique non a petites cellules (18). Il s’agit d’'une altération driver
oncogenic retrouvée essentiellement chez les patients non-fumeurs porteurs
d’adénocarcinome et avec un statut sauvage de 'EGFR et de KRAS. Malgré sa
faible prévalence (environ 5% des carcinomes bronchiques non a petites cellules),

cette altération moléculaire est importante car accessible a une thérapie ciblée.

1.1.3.4 BRAF

Les mutations de cette sérine-thréonine kinase ont été décrites en premier dans le
mélanome malin ou elles sont retrouvées dans plus de 50% des cas et pres de 90%
sont de type V600E. Dans le cancer broncho-pulmonaire primitif, on les retrouve
également dans une moindre mesure (< 5% des cancers bronchiques non a petites
cellules), surtout parmi les adénocarcinomes chez les patients non-fumeurs, ou
l'altération V600E est tres majoritairement présente. Le traitement ciblé développé
pour le mélanome est disponible également dans cette indication dans le cadre du

programme AcSe (Acces sécurisé aux thérapies ciblées innovantes).
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1.1.3.5 Autres mutations oncogenes

La PI3K (Phosphatidylinositol-3-kinase) est une lipide-kinase dont le géne est le
siege de mutations oncogénes. Les traitements spécifiques sont en cours

d’évaluation.

Le HER2, de la méme famille que 'EGFR, est retrouvé muté dans 2% des cancers
bronchiques non a petites cellules mais également dans plusieurs autres
localisations, plusieurs molécules sont étudiées dans des essais cliniques de phase

1 ou 2 actuellement pour cette indication.

Des proto-oncogénes sont également étudiés dans le carcinome épidermoide et le

cancer bronchique a petites cellules sans implication thérapeutique a ce jour

[.1.4 Classification TNM

Avant 2009, la classification des cancers broncho-pulmonaires primitifs s’appuyait
sur la 6™ édition de la classification tumeurs malignes de 2002, elle-méme
reprenant sans modification la classification proposée en 1997 par la 5°™ édition.
Celle-ci était basée sur une base de données de 5319 patients diagnostiqués de
cancers bronchigues non a petites cellules depuis 1975. Au vue de I'évolution de la
prise en charge et de la nécessité d’'une classification issue d’'une base de données
plus importante, 'lASCL a démarré en 1998 le Lung Staging Project. Ce travall
aboutit en 2007 a la publication d’'une étude rétrospective portant sur plus de 80 000

patients a travers le monde (19), proposant une actualisation de la classification

précédente (Tableau I-4, Tableau I-5). Cette classification est validée pour les
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cancers non a petites cellules mais également pour les cancers a petites cellules.

Elle a été intégrée a la 7°™ édition de la classification des tumeurs malignes publiée

en 2009 par I’'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (20).

Tableau I-4a : Classification TNM, 7°™® édition ; T

TX = Tumeur primitive non évaluable

= Tumeur prouvée par la cytologie bronchique, non visualisée en imagerie ou en

bronchoscopie
TO = Pas de tumeur primitive retrouvée
Tis = Carcinome in situ
T1 = Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourrée par du

parenchyme ou de la plevre viscérale,

= Envahissement au maximum des bronches lobaires

Tla = <2cm
T1b = >2cmet<3cm
T2 = Tumeur >3 cmet <7 cm,

= Envahissement de la bronche souche a plus de 2 cm de la caréne, de la plévre viscérale
= Atélectasie ou pneumopathie obstructive s'étendant a la région hilaire mais
n'intéressant pas tout le poumon

T2a = >3cmet<5cm
T2b = >5cmet<7cm
T3 = >7cm

= Envahissement de la plévre pari¢taleou médiastinale, de la paroi (incluant les tumeurs
de l'apex), du diaphragme, du nerf phrénique, du péricarde
= Envahissement de la bronche souche a moins de 2 cm de la caréne
= Atéléctasie ou pneumopathie obstructive du poumon entier
= Nodule tumoral dans le méme lobe
T4 * Envahissement du médiastin, du cceur, des gros vaisseaux, de la trachée, du nerf

laryngé récurrent, de I'cesophage, des corps vertébraux, de la caréne
= Nodule tumoral dans un autre lobe homolatéral

Tableau I-4b : Classification TNM, 7°™¢ édition : N
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NXx = Adénopathies régionales non évaluables

NO = Absence d'adénopathies régionales

N1 = Adénopathies péribronchique, hilaires, intrapulmonaires
= Envahissement ganglionnaire par extension directe

N2 = Adénopathies dans le médiastin homolatéral ou en sous-carénaire

N3 = Adénopathies dans le médiastin controlatéral, hilaires controlatérales, sus-claviculaires,
scaléniques

Tableau I-4c : Classification TNM 7°™ &dition : M

MO = Pas de métastases a distance
M1 = Métastases a distance
Mla = Nodule tumoral dans le poumon controlatéral

= Nodule pleural
= Epanchement malin pleural et/ou péricardique
M1b = Métastases hors du poumon (adénopathies cervicales incluses)

Tableau I-5 : Classification TNM 7°™¢ édition ; Stades

Occult Carcinoma TX NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA Tla, b NO MO
Stade 1B T2a NO MO
Stade IIA Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stade 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Stade 1A T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stade 111B T4 N2 MO
any T N3 MO

Stade IV any T any N Mila, b




1.1.5 Facteurs de risque

[.1.5.1 Tabac

L’association entre le tabac et le cancer du poumon a été mis en évidence dés les
années 1950 (21,22). Il s’agit du premier facteur de risque en cause dans le cancer
broncho-pulmonaire primitif qu’elle que soit I'histologie (23). Il n’y a pas de seull
minimal d’exposition en dessous duquel on retrouve une innocuité, de plus on sait
que c’est plus la durée d’exposition que la quantité totale de tabac consommée qui
est I'élément le plus important (24). L’age du début de consommation est aussi a
prendre en compte. En effet, moins il est élevé, plus le risque relatif de cancer
pulmonaire est important (25). La fraction des cancers broncho-pulmonaires primitifs
associés au tabac est de plus de 90% chez les hommes et de plus de 80% chez les

femmes (23)

La fumée de tabac contient plus de 7000 substances chimiques dont plus de 60 sont
des cancérigéenes avéreés ou suspectés. Parmi eux, on peut noter les hydrocarbures
aromatiques polycycliques, les amines aromatiques, les nitrosamines, les chlorures
de vinyle ou le formaldéhyde (26). Leur effet carcinogene est potentialisé par les
autres composés présents dans la fumée de combustion. A chaque inhalation, des
altérations de '’ADN sont causées, I'exposition répétée induit le débordement des
mécanismes de réparation de I'ADN et I'apparition d’altération moléculaires court-
circuitant les mécanismes normaux de régulation de la cellule. En plus de la genéese
tumorale, le tabagisme a également pour effet de favoriser la croissance tumorale
aprés l'apparition de la maladie et de diminuer [l'efficacité des traitements

spécifiques. Ainsi, les patients atteints de cancer bronchique a petites cellules qui
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continuent de fumer aprés le diagnostic ont une majoration du risque de déces toute
cause et du risque de déces spécifique (27). La qualité de vie est également

négativement impactée par la poursuite du tabagisme (28).

Les modalités de consommation de tabac influent sur le type de cancer qui va en
résulter. Ainsi, 'usage de cigarettes sans filtre est surtout lié a I'apparition de
carcinomes épidermoides plutdt proximaux. Au contraire, I'ajout de filtre, en
favorisant les particules plus fines, les nitrosamines et en provoquant des inhalations
plus profondes et plus prolongées, induit préférentiellement des adénocarcinomes
périphériques. D’ailleurs, la présence ou non d’un filtre, quelque soit le type de filtre
de la cigarette (Iégére, ultra-léegere) ne modifie pas le risque de cancer broncho-

pulmonaire primitif (29).

Le comportement tabagique est le résultat, en plus du contexte social et culturel, de
’action de la nicotine sur le systéme nerveux central. En effet, cette molécule est
fortement addictive, I'inhalation permet des concentrations artérielles trés élevées
renforcant son caractére addictif. C’est une substance psychoactive qui se lie au
niveau des récepteurs cholinergiques nicotiniques du systeme nerveux central. Elle a
pour effet une augmentation de la vigilance et de la concentration, une augmentation
du rythme cardiaque, de la pression artérielle, une diminution de I'appétit et une

perte de poids.

Le tabagisme passif ou secondaire a été également reconnu comme cancérigene
certain par 'lARC en 2004 (26). De nombreuses études ont permis de faire le lien

entre le tabagisme passif et le cancer broncho-pulmonaire primitif (30).
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1.1.5.2 Expositions professionnelles et domestiques

Le cancer broncho-pulmonaire primitif est la localisation la plus fréquente parmi les
cancers secondaires a une exposition professionnelle. En France, on estime que
10% a 25% des cancers broncho-pulmonaires primitifs sont d’origine professionnelle

(31). On peut citer :

Les substances minérales et notamment I'amiante qui est responsable de plus de
1000 nouveaux cas par an en France. Cette derniére est classée cancérigene certain
par I'lIARC et donne lieu a une indemnisation dans le cadre des tableaux des
maladies professionnelles pour une exposition d’au moins 10 ans. On note

eégalement dans ce groupe la silice.

Les substances organiques comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques,
les fumées de moteur diesel qui ont été reconnues comme cancérigenes certains par

I'lARC en 2012.

Les métaux dont l'arsenic, le béryllium, le cadmium, le cobalt, le chrome ou le

nickel.

Les rayonnements ionisants et notamment le radon, gaz radioactif naturel.

Et le tabagisme passif.

Certains métiers sont incriminés sans que I’exposition précise soit mise a jour

comme les métiers de la peinture et de la soudure.
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Les causes professionnelles de cancers respiratoires sont actuellement étudiées en
France par I'étude ICARE qui est une étude cas-témoin regroupant plus de 3000

patients atteints de cancer broncho-pulmonaire primitif (32)

L’exposition au tabagisme multiplie les risques liés a une exposition professionnelle,
d'autre part le sexe féminin est un facteur de risque de susceptibilité aux

carcinogenes environnementaux.

Enfin, les expositions domestiques sont dominées par le tabagisme passif, mais on
peut également citer la pollution aérienne, le radon, les vapeurs d’huiles de cuisson
(notamment en Asie) et I'exposition a la biomasse et au feu de bois (33) tres
importante dans les pays en voie de développement et a La Réunion. D’autres sont

discutés comme les oestroprogestatifs.

[.1.5.3 Autres facteurs de risque

Plusieurs études mettent en évidence une augmentation du risque de cancer
pulmonaire chez les patients présentant une histoire familiale, quel que soit le statut
tabagique, allant dans le sens d’une composante génétique dans la genése du
cancer broncho-pulmonaire primitif. 1l existe également certains syndromes
génétiques associés au cancer broncho-pulmonaire primitif comme le syndrome de
Bloom et Werner. Beaucoup de régions de '’ADN sont étudiées, intervenant dans la
réparation de I'’ADN, le métabolisme et I'élimination des particules de la fumée de

tabac ou la régulation du cycle cellulaire

Le sexe féminin est un facteur de risque de cancer broncho-pulmonaire primitif lié a

une addiction oncogénique. Par contre, il n'est pas encore établi si il induit une plus
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ou moins grande susceptibilité aux carcinogénes du tabac par rapport au sexe

masculin. Les études sur le sujet présentent des résultats contradictoires.

De nombreuses études ont porté sur l'alimentation, il semble exister un effet
protecteur de la consommation de fruits et légumes, et d’aliments contenant des
flavonoides (thé, agrumes, chocolat noir, vin rouge). Le taux sanguin bas de
vitamines A, C et E est associé a une augmentation du risque, pourtant de larges
études prospectives ont montré une augmentation du risque lors de la
supplémentation notamment de vitamine A qui n’est, de ce fait, pas recommandée.
L’apport abaissé en minéraux ne semble pas associé a un surisque. Enfin, la viande
rouge, les produits laitiers, les graisses saturées, les lipides, la charcuterie et les
produits fumés sont suspectés d’augmenter le risque de cancer broncho-pulmonaire

primitif (34).

L’obésité augmente le risque de survenue de nombreux cancers, dans le cancer
broncho-pulmonaire primitif, I'effet de I'indice de masse corporelle (IMC) est encore
sujette a controverse. En effet, les études sur le sujet sont contradictoires et
retrouvent soit une augmentation du risque, soit aucun effet voir un effet protecteur. Il
existe un gros facteur confondant, le tabac, qui entraine un amaigrissement lors de la
consommation ou une prise de poids a I'arrét. Une méta-analyse récente va dans le
sens d’une diminution du risque avec 'augmentation de I'lMC (35). Cependant ces

résultats restent discutés devant les nombreux facteurs de confusion.

L’age supérieur a 65 ans, la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO),

la fibrose pulmonaire idiopathique a également été associés a un sur-risque.
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Enfin, les infections sont débattues comme cause d’apparition des cancers broncho-
pulmonaires primitifs, notamment les virus HPV, BK virus, JC virus, CMV), le virus
EBV a montré une forte association avec une forme rare de cancer en Asie : le
carcinome lymphoepithelioma-like. Une association entre sérologie positive a
Chlamydia pneumoniae et augmentation du risque a été retrouvée sans que les
mécanismes soient clairement identifiés. Cette association a également été

retrouvée pour le VIH et la tuberculose pulmonaire.

1.1.6 Dépistage

Le dépistage du cancer broncho-pulmonaire primitif est une question difficile. En
prenant en compte que le diagnostic tardif est une des causes du mauvais pronostic
de cette pathologie, le dépistage précoce apparait comme une piste tres intéressante

pour augmenter la survie des patients concernés.

La radiographie thoracique a montré son inefficacité pour le dépistage des nodules
(36,37) contrairement au scanner low-dose qui a obtenu un résultat positif pour le
critere de survie global dans la large étude NLST (38). Mais au prix de hombreux
faux positifs (96.4%), pres de 220 patients devaient étre évalués pour éviter un

déceés par cancer broncho-pulmonaire.

Actuellement, selon 'HAS : « Au vu de l'analyse critigue des essais controlés
randomisés sur le dépistage du cancer broncho-pulmonaire par tomodensitométrie
thoracique a dose de rayons X qualifiée de faible et au regard des critéres justifiant la

mise en place d’'un dépistage définis par 'OMS et actualisés par TANAES/HAS en
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2004, la HAS considére que les conditions de qualité, d’efficacité et de seécurité
nécessaires a la réalisation du dépistage du cancer broncho-pulmonaire par
tomodensitométrie thoracique a dose de rayons X qualifiée de faible chez des
personnes fortement tabagiques ou l'ayant été ne sont pas réunies en France en

2016 » (39).

Il peut étre proposé chez les patients considérés comme a haut risque (> 30 PA et >
55 ans et < 75 ans) de maniere individuelle, par scanner low-dose annuel pendant 3

ans. Il est également recommandé chez les travailleurs & haut risque (40).

[.1.7 Prise en charge

La prise en charge du cancer broncho-pulmonaire primitif est relativement bien
codifiée. Du fait de I'avancée rapide de la recherche dans le domaine de I'oncologie,
elle est en constante évolution. Actuellement, il existe un référentiel national édité par
'INCa (12,41). Des recommandations ont également été rédigées a un niveau
européen par 'ESMO (European Society for Medical Oncology) (42-48). Enfin les
recommandations nord-américaines sont publiées par 'ASCO (American Society for

Clinical Oncology) (49-52).

On distingue généralement deux types de prise en charge spécifique. La prise en
charge curative ou I'on va rechercher une guérison compléte. Cela est envisageable
dans les stades localisés de cancers broncho-pulmonaires primitifs, hors cancers
bronchiques a petites cellules, c’est-a-dire limités au thorax. lls seront alors

accessibles a un traitement local radical comme la chirurgie ou la radiothérapie, on
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peut également citer la radiofréquence. D’'une maniére générale seront concernés
les patients dont la tumeur est classée stade I[IIA maximum. Plus marginalement, on
pourra également inclure dans ce groupe les patients qui présentent jusqu'a 3
métastases cérébrales — accessibles a un traitement radical — ou 1 métastase
surrénalienne. Evidemment, ces traitements agressifs ne seront proposés qu’a des
patients dont I'état général et le terrain seront compatibles. Enfin, pour augmenter les

chances de guérison, de la chimiothérapie — néo-adjuvante, adjuvante ou

concomitante — pourra étre proposée dans certains cas.

La prise en charge palliative va concerner les patients diagnostiqués a un stade
localement avancé, métastatique, ou présentant un cancer broncho-pulmonaire a
petites cellules ou dont I'état général est incompatible avec un traitement curatif. Il
repose essentiellement sur un traitement spécifique systémique : la chimiothérapie,
quand I'état général le permet. Y seront associé la prise en charge symptomatique et

les soins de support.

[.1.7.1 Chimiothérapie

L’amélioration de la survie par la chimiothérapie par rapport aux soins de support
seuls dans le cancer bronchique avancé a été démontrée il y a plus de 20 ans
(53,54). Actuellement, les sels de platines sont les piliers du traitement par
chimiothérapie des cancers bronchiques. En association avec une autre molécule
(pemetrexed dans I'adénocarcinome, gemcitabine dans le carcinome épidermoide et
etoposide dans le cancer bronchique a petites cellules), ils sont la base de la

premiere ligne de chimiothérapie. Dans les stades avancés, la chimiothérapie est
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proposée aux patients dont I'état général le permet, en pratique ceux dont le
performans status selon I'échelle OMS (Tableau I-6) est inférieur ou égal a 2. Pour
les patients avec un état général OMS 2, agés ou présentant des comorbidités, on

peut proposer une monothérapie ou une adaptation des doses.

Tableau 1-6 : Echelle OMS (55)

0 = Activité normale, sans modification par rapport a celle précédent la maladie

1 = Diminution des activités physiques mais vie ambulatoire normale, peut accomplir un travail non ou
peu physique

2 = Activité ambulatoire et capable de prendre somn de soi, incapacité de travailer, couché ou assis moins

de 50% du temps éveillé

3 = Capable de prendre soins de soi de manicre limitée, couché ou assis plus de 50% du temps éveillé

N

= Incapacité totale, 100% du temps couché ou assis
5 = Décés

A lissu d’'une premiere ligne avec réponse objective, il peut étre discuté une
maintenance. La maintenance par pemetrexed dans le cancer bronchique non a
petites cellules non épidermoide a montré une augmentation de la survie globale
(56). L’erlotinib a une AMM en maintenance du cancer bronchique non a petites

cellules et le pemetrexed également mais seulement pour le non épidermoide.

Dans les stades curables de cancer bronchique non a petites cellules, une
chimiothérapie est envisageable en néo-adjuvant dans le but d’atteindre une
diminution de la masse tumorale, voire une stérilisation de certains sites
ganglionnaires entrainant un véritable down-staging et augmentant ainsi les chances

de succes d’un traitement radical. Le bénéfice sur la survie globale est de 5% a 5
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ans (57). La chimiothérapie adjuvante a montré un bénéfice de survie a 5 ans de
4.2% et jusqu’a 8.9% pour 'association cisplatine vinorelbine utilisée majoritairement
en France (58). Elle est indiquée dans les tumeurs avec atteinte ganglionnaire ou

ayant un diameétre supérieur a 4 cm.

1.1.7.2 Thérapies ciblées

Une thérapie ciblée est une drogue destinée a inhiber spécifiquement le produit d’'un
oncogene connu pour jouer un réle clé au sein de la cellule cancéreuse (59). Elle
s’adressera alors, la plupart du temps, a des patients sélectionnés, notamment ceux

dont la tumeur présente une addiction oncogénique.

Les deux premieres thérapies ciblées utilisées dans le poumon sont le bevacizumab
qui est un anticorps monoclonal anti-VEGF, anti-angiogénique et le pemetrexed qui
est un antifolate ayant pour cible principale la thymidylate synthétase qui sont tous
les deux indiqués en premiere ligne du cancer bronchique non a petites cellules non
épidermoide. Le pemetrexed est également indiqué en 2°™ ligne lorsqu'il n’a pas été

utilisé en premiere ligne.

Depuis plusieurs années, d’autres thérapies ciblées ont été développées, les
inhibiteurs de tyrosine-kinase. Elles ont permis I'amélioration importante du pronostic
de cette maladie sans pour autant augmenter le taux de guérison. Elles sont
actuellement proposées dans le cadre de la prise en charge palliative aux patients
présentant des altérations moléculaires au niveau tumoral ciblées spécifiguement par

ces molécules. Il faut aussi souligner que devant un profil de tolérance meilleur que
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les chimiothérapies conventionnelles et leur efficacité rapide, certains patients avec

un état général altéré peuvent en bénéficier.

Ont l'autorisation de mise sur le marché francaise actuellement les inhibiteurs de
tyrosine kinase de I'EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib ainsi que les inhibiteur de
tyrosine kinase de ALK (crizotinib, ceritinib). D’autres molécules sont disponibles
dans le cadre de participation au programme AcSe de I'INCa comme les inhibiteurs
de tyrosine-kinase de BRAF (vemurafenib) ou le crizotinib chez les patients
présentant une mutation de ROS1 et MET. Ce programme permet aux patients, chez
qui I'on retrouve I'existence de mutations d’intérét, 'accés — via l'inclusion en essai
clinigue — a des thérapies ciblées indiquées dans d’autres localisations tumorales ou
pour d’autres types de mutations. Enfin certaines spécialités récentes ont
lautorisation de mise sur le marché au niveau européen comme |‘osimertinib
(inhibiteur de tyrosine-kinase de 'EGFR), le nintedanib (inhibiteur de tyrosine-kinase
du VEGFR, du PDGFR et du FGFR) et le ramucirumab (Anticorps monoclonal anti

VEGF) (Tableau I-7).

La recherche est active sur les mutations driver oncogenic et sur de nouvelles
molécules. Beaucoup d’essais notamment de phase 2 sont en cours. Leur place
dans la stratégie de prise en charge est amenée a évoluer. Ainsi il y a déja plusieurs
lignes de thérapie ciblée possible chez les patients mutés ALK ou EGFR et la
guestion se pose des associations avec la chimiothérapie « classique »,

I'immunothérapie, 'articulation avec la radiothérapie.
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Tableau I-7 : Les thérapies ciblées dans le cancer broncho-pulmonaire primitif

AMM frangaise

bevacizumab = lére ligne des CBNPC non épidemoides
alimta = lére et 2éme ligne des CBNPC non épidermoides
erlotinib = CBNPC avec une mutation activatrice de '[EGFR
= 2¢me ligne des CBNPC
gefitinib = CBNPC avec une mutation activatrice de 'IEGFR
afatinib = CBNPC avec une mutation activatrice de [EGFR
crizotinib = CBNPC avec une mutation activatrice de ALK
ceritinib = 2¢me ligne des CBNPC avec une mutation activatrice de ALK aprés

une lere ligne par crizotinib

AMM européenne

osimertinib = CBNPC avec une mutation T790M de EGFR
ramucirumab = 2¢me ligne des CBNPC en association avec docetaxel
nintedanib = 2¢me ligne des adénocarcinomes en association avec docetaxel

Programme AcSé
vemurafenib = CBNPC avec une mutation activatrice BRAF
crizotinib = CBNPC avec une mutation activatrice ROS1

CBNPC : Cancer Bronchique Non a Petites Cellules

Une nouvelle classe de thérapie ciblée émerge actuellement et repose sur le concept
de la tolérance immunitaire des tumeurs : 'immunothérapie. Brievement, certaines
molécules de surface exprimées par les cellules tumorales seront ciblées, les
lymphocytes ou les cellules présentatrices d’antigéne qui participent a I'anergie du
systéme immunitaire vis-a-vis de la tumeur. On les appelle les inhibiteurs de points
de contrdle ou check point inhibitor. Il faut noter que ce type de traitement, en
favorisant la réponse inflammatoire locale, modifie I'interprétation radiologique et il a
fallu adapter les critéres d’évaluation radiologique. Ainsi on utilise pour ces patients

les critéres irRC (Immune-related response criteria) (60). Cette approche donne de
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bons résultats et il est a prévoir un développement rapide de cette classe

thérapeutique, beaucoup de molécules sont en cours de développement.

Pour l'instant, seule molécule disponible, le nivolumab, un anticorps monoclonal anti-
PD1 avec une AMM européenne en 2°™ ligne des cancers bronchiques non a
petites cellules, une AMM francaise en 2°™ ligne des carcinomes épidermoides et

dans le cadre d’essais cliniques en premiére ligne.

[.1.7.3 Radiothérapie

La radiothérapie a démontré son intérét chez les patients atteints de cancer broncho-
pulmonaires primitifs depuis les années 70 (61). Depuis, des progres techniques
permettant une irradiation de plus en plus précise ont été réalisés. Aujourd’hui,
plusieurs modalités d’irradiation sont disponibles, l'irradiation conformationnelle, la
modulation d’intensité, la tomothérapie, la stéréotaxie et la protonthérapie. Elle

intervient a plusieurs niveaux de la prise en charge.

Dans une stratégie curative, elle est associée a la chimiothérapie chez les patients
localement avancés inopérables, ce qui inclue les cancers bronchiques a petites
cellules. La dose doit atteindre 60 Grays (Gy) sur la tumeur et les adénopathies
suspectes d’envahissement, avec des fractions de 2 Gy. Les études sur lesquelles
se base ce protocole sont des études anciennes, I'escalade de dose était limitée par
la toxicité aux organes sains. Le développement de nouvelles techniques depuis
permet d’envisager des doses plus importantes au niveau du site tumoral afin

d’augmenter le contrdle local en préservant les organes sains. Des études sont en
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cours. Elle peut aussi étre envisagée en post-opératoire dans les stades N2 avec
effraction capsulaire sur piece opératoire pour prendre en compte le risque de

diffusion micrométastatique, un essai internationale est en cours.

Dans les stades précoces, pour les tumeurs isolées de petites tailles, les patients
inopérables pour des raisons de comorbidités ou de capacité respiratoire limitée
peuvent bénéficier de radiothérapie en condition stéréotaxique associée a une
technique d’asservissement respiratoire. Cest également une option pour les

métastases cérébrales des patients curables.

La radiothérapie est également une arme importante dans les prise en charges
palliatives afin d’'améliorer la qualité de vie et parfois la survie, a visée hémostatique,
antalgique, décompressive ou pour contrbler des localisations cérébrales

symptomatiques.

[.1.7.4 Soins de support

Les soins de support sont essentiels et centraux dans la prise en charge des patients
cancéreux. lls doivent étre précoces dans la prise en charge. lls prennent en compte
les aspects médicaux, symptomatiques bien slr mais également psychologiques,
culturels et sociaux, incontournables pour appréhender les désirs et les besoins
spécifiques du patient. Chez les patients atteint d'une maladie non curative,
l'articulation avec une équipe de soins palliatifs doit se faire tot, bien avant le stade
terminal, afin de préparer et anticiper en amont les situations difficiles qui peuvent se

présenter durant I'évolution de la maladie.
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|.2 EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

Les données internationales présentées ci-aprés sur le cancer ont été analysées de
maniére récente par quatre sources principales. Le Projet GLOBOCAN (62) de
I'lARC (International Agency for Research on Cancer), une agence de 'OMS qui
publie également Cancer Incidence in Five Continents qui, pour la derniére édition,
couvre 370 registres dans 80 pays (63) ; la Global Burden of Disease Cancer
Collaboration (64) initié par 'lMHE (Institute for Health Metrics and Evaluation) de
'université de Washington et 'étude CONCORD-2 (65) qui s’attache spécifiquement

a la survie a 5 ans des cancers dans le monde.

En France, les chiffres sur le cancer broncho-pulmonaire primitif et les cancers de
maniere générale font I'objet de rapports réguliers par I'INCa et I'InVS (Institut de
Veille Sanitaire) en lien avec le réseau Francim (réseau national des registres du
cancer en France). A noter également la participation des Hospices Civils de Lyon
pour l'analyse statistique des données. Les derniers chiffres ont été publiés par
'InVS en 2013 et concernent 'année 2012 (66). Ils ont été également rapportés dans
le rapport de I'INCa de 2015 sur les cancers en France (67). Enfin, I'étude KBP est
une source essentielle sur I'épidémiologie spécifique du cancer broncho-pulmonaire
en France en 2010 (68), le service des Maladies Respiratoires du Centre Hospitalier

de Saint-Pierre ayant participé a cette étude.

Pour ce qui concerne spécifiquement I'lle de La Réunion, I'Observatoire Régional de
la Santé Océan Indien a publié en 2015 un rapport sur le cancer a la Réunion (69).

L’Agence Régionale de Santé Océan Indien a également publié un rapport sur le
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sujet (70). Ces deux rapports s’appuient sur les chiffres du registre des cancers de

2011.

[.2.1 Incidence

[.2.1.1 Monde

En 2013, le cancer représente 14,9 millions de cas incidents dont 1,792 millions de
cancers broncho-pulmonaires primitifs (taux d’incidence standardisé a I'age :
29,4/100 000) qui représente alors la premiére localisation avec le cancer du sein
dans la population global, la deuxieme aprés le cancer de la prostate chez 'homme
et la troisieme aprés le cancer du sein et du colon chez la femme. Le cancer
broncho-pulmonaire primitif reste majoritaire chez les hommes avec 1,263 millions
de cas incidents soit 70% et 535 000 chez les femmes soit 30%, cela représente un
taux d’incidence standardisé de 45,17/100 000 chez 'homme et de 16,15/100 000

chez la femme.

Parmi I'ensemble des cancers broncho-pulmonaires primitifs, 58% sont retrouves
dans les pays en voie de développement, notamment en Asie de I'Est qui regroupe a

elle seule plus de cas incidents que 'ensemble des pays industrialisés (Figure 1-8).

Le taux d’incidence standardisé est le plus élevé dans les pays industrialisés et en
Asie de I'Est au contraire de I'Afrique, des pays de I'Océan Indien et de '’Amérique

Centrale (Figure I-6).
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Figure 1-6 : Taux d’incidence standardisé a I’age du cancer broncho-pulmonaire primitif dans le

monde en 2012 (62)
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L’évolution depuis 1990 montre une baisse de l'incidence chez 'homme, résultante
d’'une baisse marquée dans les pays industrialisés malgré une augmentation encore
en cours dans les pays en voie de développement. Chez la femme, au contraire, on

constate une augmentation globale (Figure I-7).
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Figure I-7 : Evolution du taux d’incidence standardisé du cancer broncho-pulmonaire primitif

dans le monde pendant la période 1990-2013 (64)
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1.2.1.2 France

En 2012, le nombre de nouveaux cas de cancer en France est estimé a 355 000
dont 200 000 (62%) chez 'homme et 155 000 (38%). Le cancer broncho-pulmonaire
primitif concerne 39 495 cas et arrive au 4°™ rang de tous les cancers, en 2°™¢
position chez 'homme avec 28 211 cas (71%) et en 3™ position chez la femme
avec 11 284 cas (29%). Le taux d’incidence standardisé a I'dage est de 51,7 pour
100 000 hommes avec un pic entre 70 et 74 ans et de 18,6 pour 100 000 femmes ce
qui est supérieur aux taux mondiaux pour les deux sexes. Si on regarde l'incidence
en fonction de I’age, on note que prés de la moitié des cas se déclarent avant 65 ans
(44% chez 'hnomme et 49% chez la femme). De plus quel que soit I'age l'incidence
est plus élevée chez 'homme (Figure I-12). Enfin, 'age médian set de 66 ans chez

I’'hnomme et 65 ans chez la femme.
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La répartition sur le territoire montre un gradient Nord-Sud dans la population
masculine en rapport avec un gradient similaire concernant la consommation
tabagique chez 'homme. Par contre, on ne retrouve pas cette répartition chez la
femme. L’explication serait que 'augmentation de la consommation tabagique chez
la femme est retrouvée uniformément dans toutes les catégories socio-

professionnelles donc ne tenant pas compte des inégalités territoriales (Figure [-8).

Figure I-8 : Taux standardisés ala population mondiale d’incidence du cancer du poumon a

I’échelle départementale en France métropolitaine et dans les DOM (2005-2009) (67)
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Depuis les années 1980, on retrouve une tendance a la stabilité chez ’lhomme avec
méme une baisse amorcée depuis 2005 (en moyenne -0.3% par an) alors que chez
la femme, 'incidence est en forte augmentation de plus de 5% par an (Figure 1-13).
Ceci est en lien avec I'évolution de la consommation tabagique au XXéme siecle

avec la forte augmentation du tabagisme chez la femme durant sa deuxieme moitié,
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alors qu’au méme moment la consommation de tabac a commenceé par se stabiliser
puis & diminuer chez ’homme. De plus, il semblerait que le risque augmente chez les
femmes a consommation tabagique égale du fait d’'une plus grande sensibilité
supposée aux carcinogénes du tabac ainsi que sous l'influence de certains facteurs

hormonaux.

[.2.1.3 La Réunion

En 2011, le registre des cancers de La Réunion rapporte 2 195 cas de cancers dont
1 196 chez les hommes (54%, taux d’incidence standardisé : 259.1/100 000) et 999
chez les femmes (46%, taux d’incidence standardisé : 185.3/100 000). Le cancer
broncho-pulmonaire primitif représente la deuxieme localisation chez 'homme avec
169 cas (14.1%, taux d’incidence standardisé: 35.6/100 000) et la quatrieme
localisation chez la femme avec 42 cas (4.2%, taux d’'incidence standardisé : 6.8/100
000). Ainsi, aussi bien chez 'homme que chez la femme, l'incidence de ce cancer
semble plus faible a La Réunion qu’en métropole et méme comparativement aux

statistiques internationales (69).

Depuis 1990, le taux d’incidence standardisé est stable chez I'homme mais

augmente chez la femme de +2% chaque année ce qui est moins qu’en métropole.
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[.2.2 Mortalité

[.2.2.1 Dans le monde

En 2013, la mortalité liée au cancer représente 8,2 millions de cas soit 15% des
déces, ce qui en fait la deuxieme cause de mortalité apres les maladies cardio-
vasculaires (35% des déces). Le cancer broncho-pulmonaire primitif est responsable
de prés de 1,6 millions de décés (taux de mortalité standardisé a I'age : 27/100 000)
soit 20% des décés par cancer dans le monde, au premier rang devant les autres
localisations pour la population mondiale. A 'image de la répartition de l'incidence,
62% des décés sont dans les pays en voie de développement, I'Asie de I'Est
regroupe a elle seule plus de déces que I'ensemble des pays développés (Figure I-

9).
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Figure I-9 : Répartition des cas incidents et de la mortalité du cancers broncho-pulmonaire

dans le monde en 2012 (62)
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Soixante-deux pourcent des déces par cancers broncho-pulmonaire primitif ont lieu

chez 'homme soit 1.1 millions de cas et 41,9 cas pour 100 000 standardisé a I'age. Il
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s’agit de la premiére cause de déces par cancer chez ’'homme dans une majorité de

pays (Figure 1-10).

Figure 1-10: 1°© cause de décés par cancer dans le monde chez ’homme en 2013 (64)
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Trente-huit pourcent des décés par cancer broncho-pulmonaire primitif surviennent
chez les femmes soit 490 000 cas et 14,7/100 000. Il s’agit également chez la femme
de la premiere cause de déces par cancer avec cependant une domination moins
évidente puisque le cancer du sein suit de pres avec 464 000 déces en 2013 et est la

premiére localisation a I'origine de décés dans de nombreux pays (Figure [-11).
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Figure I-11: 1%® cause de déces par cancer dans le monde chez la femme en 2013 (64)

Esophageal cancer
= Stomach cancer
5 Liver cancer
%~ M Tracheal, bronchus and lung cancer
Breast cancer
m Cervical cancer
Colon and rectum cancer

La tendance actuelle est a l'augmentation de la mortalité du cancer broncho-
pulmonaire primitif notamment chez les femmes. Pourtant, I'évolution du taux de
mortalité est tres differente dans chaque région du monde et est intimement liée a
I’histoire tabagique de chaque pays. Ainsi, le pic est passé pour certains pays et I'on
observe maintenant une décroissance du taux de mortalité, essentiellement dans les
pays occidentaux. Méme chez les femmes qui ont une histoire tabagique
traditionnellement décalée par rapport a celle des hommes. Alors que de nombreux
pays continuent a voir l'incidence du cancer broncho-pulmonaire primitif augmenter
aussi bien chez les hommes que chez les femmes, en majorité dans les pays en voie

de développement.
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1.2.2.2 France

En 2012, on estime le nombre de décés par cancer a 184 000 dont 29 949 pour le

cancer broncho-pulmonaire primitif soit 16.3% devant le cancer colorectal (9.6%) et

du sein (6.5%). La mortalité est faible avant 50 ans et augmente ensuite avec un age

médian de 68 ans chez ’'homme et 67 ans chez la femme (Figure 1-12).

Figure I-12 : Incidence et mortalité du cancer broncho-pulmonaire primitif par age en France en

2012 (66)
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Chez ’lhomme, on retrouve 21 326 déces soit 71,2% des décés par cancer broncho-

pulmonaire primitif avec un taux de mortalité standardisé a I'dage de 37/100 000.

Chez la femme, il y a eu 8623 déces en 2012 soit 28.8% de la mortalité totale, taux

de mortalité standardisé a I'age : 12,9/100 000.
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Corrélée de maniére étroite a I'incidence, la mortalité a augmenté depuis les années
1950. Il faut faire la distinction en fonction des sexes, chez 'homme le pic de
mortalité a été atteint au tout début des années 90 avec un taux maximal de 47,7 en
1990. Depuis on constate une diminution qui semble s’accélérer. Au contraire, chez
la femme, la mortalité augmente depuis les années 1970 et connait une accélération
depuis le début du XXleme siécle (Figure 1-13). Elle n’a pas encore atteint son pic

contrairement a d’autres pays industrialisés comme les Etats-Unis ou I’Australie.

Figure [-13: Tendance chronologique d’incidence et de mortalité du cancer broncho-

pulmonaire primitif en France depuis 1980 (66)
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Comme pour les taux dlincidence et pour les mémes raisons, on retrouve un

gradient Nord-Sud chez les hommes mais pas chez les femmes (Figure I-14)
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Figure 1-14 : Taux standardisés a la population mondiale de mortalité par cancer du poumon a
I’échelle départementale en France métropolitaine et dans les DOM (2005-2009)(67)
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[.2.2.3 La Réunion

En 2011, sont recensés 990 déces par cancer soit 25% des déces, parmi eux, 185
sont secondaires a un cancer broncho-pulmonaire primitif (soit 18,7% des déces par
cancer, taux standardisé de mortalité : 38,2/100 000). Chez 'homme, ce cancer
représente 143 déces (soit 23,4% des déceés par cancer chez I'homme, taux
standardisé de mortalité : 69,6/100 000), chez la femme, 42 cas (soit 11.1%, taux
standardisé de mortalité : 15,0/100 000). En terme de mortalité, il s’agit du premier
cancer chez 'homme et du deuxiéme chez la femme aprés le cancer du sein. Par
rapport a I'épidémiologie nationale mais aussi mondiale on retrouve une surmortalité

marqué chez ’lhomme, plus discréte chez la femme (69).
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[.2.3 Histologie

Historiguement, le carcinome épidermoide était le sous-type histologique
prédominant au niveau mondial. Aujourd’hui, il a été rattrapé voir dépassé par
'adénocarcinome qui dans de nombreux pays est devenu le sous-type majoritaire
(3). Les statistiques sur la répartition histologique sont issues des registres nationaux

et ne sont disponibles que pays par pays.

En France, I'étude KBP du college des pneumologues des hépitaux généraux
(CPHG) a permis de recueillir les caractéristiques de 7610 patients atteint de cancer
broncho-pulmonaire primitif dans 119 centres, de maniere prospective, en 2010 (68).
Cela permet d’avoir une photographie de cette pathologie en 2010 mais également
de comparer ces résultats avec la premiere étude KBP menée par le CPHG en 2000
(71). Ainsi, le sous-type adénocarcinome est prédominant en 2010, il représente
45,4% des patients (Tableau [-8). Depuis 10 ans, le fait le plus marquant est
'inversion de la proportion entre adénocarcinomes et carcinomes épidermoides chez
les hommes qui est tres nette et qui a permis a ce sous-type de devenir majoritaire.
Chez les femmes, la prédominance de I'adénocarcinome s’est accentuée. En ce qui

concerne les autres sous-types, la répartition est restée sensiblement la méme.
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Tableau [-8: Evolution de la répartition histologique des cancers broncho-pulmonaires

primitifs en France de 2000 a 2010 (68,71,72)

2000 2010
Hommes Femmes Tous sexes Hommes Femmes Tous sexes
Histologie n=4763 n=904 n=5667 n=5340 n=1711 n=7051

Carcinomes a petites cellules (%) 16,7 16,1 169 141 132 135
Carcinomes épidermaoides (%) 431 234 40,0 30,0 145 26,3
Adénocarcinomes (%) 27,2 453 30,1 419 56,1 454
Carcinomes a grandes cellules (%) 12,6 11,6 125 105 11,2 10,7
Bronchiolo-alvéolaires (%) 08 19 1,0 07 13 08
Autres (%) 1,7 36 2,0 19 26 21
Mixtes (%) nc nc 16 09 11 13

L’étude des caractéristiques des patients montre que les cancers bronchiques a
petites cellules étaient moins nombreux dans le sous-groupe des non-fumeurs par
rapport aux fumeurs (5.5% contre 14,7% ; p<0,0001). Pour les cancers bronchiques
non a petites cellules, le taux d’adénocarcinome était plus élevé chez les non-
fumeurs que chez les fumeurs (72,5% contre 50% ; p<0.0001) et diminuait quand la
consommation tabagique augmentait. On retrouve ce résultat pour les

adénocarcinomes |épidiques et les tumeurs carcinoides.

A La Réunion, il n’y a pas a ce jour de statistiques sur la répartition histologique des

cancers broncho-pulmonaires primitifs
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l.2.4 Biologie moléculaire

Depuis 2006, I'INCa a démarré un programme de financement dédié aux plateformes
hospitalieres de biologie moléculaire afin d’organiser I'accés en routine et au plus
grand nombre aux tests de génétique moléculaire des tumeurs. Ainsi, aujourd’hui le
territoire est maillé par 28 centres couvrant le territoire. Ce dispositif a permis la mise
en place d’'une étude a grande échelle analysant I'épidémiologie des marqueurs
génétiques en France sur la période 2012-2013 pour les cancers bronchiques non a
petites cellules non épidermoides : I'’étude Biomarqueurs France menée par I'lFCT
(Intergroupe Francophone de Canceérologie Thoracique) (73). De plus I'INCa publie
réguliérement un rapport d’activité dont le dernier date de 2013 (74). Ce chapitre va
largement s’appuyer sur ces résultats pour décrire I'’épidémiologie de ces patients en

France.

Selon I'étude Biomarqueurs France, la moitié des patients atteint d’'un cancer
bronchique non a petites cellules non épidermoide a un stade avancé présente une
altération moléculaire. La plus fréquente est la mutation KRAS, suivie par la mutation
de I'EGFR. Si l'on regarde les populations présentant un facteur de risque
(adénocarcinome, femmes, tabac), les mutations deviennent plus fréquentes (Figure

-15).
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Figure I-15: Fréquence des altération génétiques parmi 18 679 patients atteints de cancer

bronchique non a petites cellules non épidermoides analysés de avril 2012 a avril 2013 en

France (73).
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Lorsque I'attention est portée plus spécifiquement sur les caractéristiques cliniques
des patients présentant une altération génétiques et notamment EGFR, KRAS et
ALK qui sont les plus importantes en termes de nombre (Tableau [-9). On confirme
la prédominance féminine ainsi que des non-fumeurs parmi les patients présentant
une mutation de 'EGFR ou un réarrangement ALK. A l'inverse, chez les patients
avec une mutation KRAS ou avec un profil sauvage, on rejoint les caractéristiques
retrouvées parmi la population générale de cancer broncho-pulmonaire primitif, a

savoir des hommes fumeurs.

L’épidémiologie moléculaire des cancers broncho-pulmonaires primitifs sur I'lle de La

Réunion n’est pas précisément connue a ce jour.
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Tableau 1-9: Stratification en fonction des caractéristiques cliniques des patients analysés

dans I’étude Biomarqueurs France (73)

EGFR KRAS ALK Sauvages** Total

Nombre*, n (%) 1947 (11) 4894 (29) 383 (5) 2833 (15) 17664
Age (médiane), années 68,4 63,3 61,2 64,8 64,5
Sexe

Hommes, n (%) 617 (32) 3245 (66) 206 (53) 2033 (72) 11346 (65)

Femmes, n (%) 1319 (68)  1621(33) 180 (46) 775 (27) 6209 (35)
Tabagisme

Auncun, n (%) 736 (60) 138 (6) 116 (43) 167 (13) 1619 (19)

Sewré, n (%) 347 (28) 1104 (47)  92(34) 574 (45) 3597 (42)

Actif, n (%) 151 (12) 1113 (47)  60(22) 532 (42) 3403 (39)
PS OMS

Ooul, n (%) 855 (76) 1526 (71) 205 (81) 817 (69) 5607 (72)

>2,n (%) 267 (24) 609 (29) 49 (19) 364 (31) 2210 (28)
Histologie

Adénocarcinome, n (%) 1647 (85) 4069 (83) 331 (85) 2084 (74) 13425 (76)

Carcinome a grandes cellules, n (%) 26 (1) 131 (3) 12 (3) 140 (5) 589 (3)

Autres, n (%) 274 (14) 694 (14) 45 (12) 609 (21) 3650 (21)
Stade

lou2,n (%) 190 (15) 391 (17) 34 (13) 215 (17) 1392 (16)

3, 4 ourécidive, n (%) 1055 (85)  1955(83) 238 (87) 1061 (83) 7245 (84)

* patients présentant l'altération moléculaire (en pourcentage du nombre de patients dont I'analyse a pu étre réalisée)

** Toutes les mutations (EGFR, KRAS, ALK, BRAF, HER, PI3BKCA) ont pu étre analysées et sont négatives

PS : Performance Status

[.2.5 Tabac

Le tabagisme est une épidémie mondiale dont la prévalence et I'évolution est propre

a chaque pays en fonction de son développement, de sa culture et de l'attitude des

dirigeants vis-a-vis de ce fléau.
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En 2014, la prévalence du tabagisme est de 33,7% dans la population des 15-75 ans
en France (75). Par rapport & 2010, on note une stabilité du tabagisme régulier chez
les hommes avec une prévalence de 32,3% alors que chez les femmes on observe

une baisse avec 24.3%.

En 2010 en France, on estime que la mortalité attribuable au tabac concerne 78 000
déces soit 14% de la mortalité totale, chiffre qui monte a 27% dans la tranche d’age
35-69 ans. Le cancer est la premiére cause de mortalité attribuable au tabac avec
60% de la totalité des déces attribuables au tabac et 44% des décés par cancer
surviennent par des cancers secondaires au tabagisme chez 'homme. Le cancer
broncho-pulmonaire primitif est la premiére cause de déces par cancer attribuable au
tabac, représentant 36% de tous les déces attribuables au tabac, devangcant méme
les maladies cardiovasculaires (26%) et respiratoires (14%) (76). La tendance est a
la baisse de la fraction attribuable au tabac chez 'homme alors qu’elle est toujours

en forte augmentation chez la femme.

Dans l'étude KBP 2010 (77), 89,1% des patients atteints de cancer broncho-
pulmonaire primitif sont fumeurs ou anciens fumeurs avec une quantité moyenne de
43 PA et 85,6% des fumeurs ont ou ont eu une consommation > 20 PA. Parmi les
fumeurs, 44,7% sont fumeurs actifs et 55,3% sont ex-fumeurs. Les anciens fumeurs
ont arrétés depuis 14,8 ans en moyenne et ont fumé 40,2 PA en moyenne contre
45,3 PA pour les fumeurs actifs. Toujours selon cette étude, les patients jamais
fumeurs étaient plus agés au moment du diagnostic (70,7 ans contre 64,9 ans en
moyenne) comparativement aux fumeurs, et étaient en majorité des femmes (69,8%
contre 30,2% d’hommes). D’ailleurs, les patients non-fumeurs représentaient 10,9%

de l'effectif total, 4,7% des hommes et 34,2% des femmes.
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Sur Ile de La Réunion, en 2014, le taux de fumeurs est deux fois plus élevé que
dans les autres DOM et prés de ce que I'on constate en métropole (Figure I-16). En
2012, le tabac représente 570 déces (soit 14% des décés totaux de I'lle), dont 33%
sont secondaires a des tumeurs pulmonaires et laryngées (soit 190 déces) derriere

les causes cardiovasculaires (54%).

Figure I-16a : Tabagisme quotidien et occasionnel a La Réunion en 2014 (75,78)
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Figure I-16b : Tabagisme quotidien a La Réunion en 2014 (75,78)
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67



En ce qui concerne le tabagisme passif, en 2004, un tiers de la population mondiale
non fumeuse est exposée au tabagisme passif. On estime cette exposition
responsable de 21400 déces par cancer broncho-pulmonaire primitif (79). En
France, les évolutions récentes au niveau législatif sur ce sujet ont modifié
I’épidémiologie du tabagisme passif. En 2014, 15.6% des non-fumeurs déclarent étre
exposés «régulierement» ou «de temps en temps» au tabagisme passif au domicile,
contre 19.4% en 2010 (75). Dans la population des patients atteint de cancers
broncho-pulmonaires primitifs en 2010 (77), 21% des patients non-fumeurs sont

soumis au tabagisme passif, ce qui représente 2% des cancers rapportés en 2010.

1.2.6 Autres caractéristiques cliniques

Selon I'étude KBP 2010 (68), le performance status est inférieur ou égal a 1 chez
68,9% des patients (Tableau 1-10). Il n’y a pas de différence significative en fonction

du sexe, du statut muté (Tableau I-9) ou du statut tabagique.

Plus de 50% des patients étaient diagnostiqués a un stade IV (Tableau I-10). Le
stade initial était plus tardif chez les patients non-fumeurs que chez les fumeurs. En
effet, 70,8% étaient diagnostiqués a un stade IV contre 58,7% (p<0.001). Il était
également plus tardif chez les femmes (Tableau 1-10, p<0.0008). En revanche, il n’y
a pas de différence significative avec les patients présentant une addiction

oncogénique.
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Tableau 1-10 : Distribution du performance status et du stade au moment du diagnostic dans

I’étude KBP 2010 (68,72)

Hommes Femmes Total

Performance status n=4550 n=1463 n=6976

0 - activité normale, % 28,0 294 273

1 - activité physique intense réduite, % 414 415 41,6

2 - actif > 50% des heures d'éveil, % 18,2 17,2 184

3 - assis/couché > 50% des heures d'éveil, % 9,6 94 9,9

4 - incapacité toale, % 238 26 238
Stade n=4571 n=1475 n=6046

0, % 0,2 00 0,2

1A, % 6,0 57 59

IB, % 41 46 42

A, % 43 41 42

1B, % 41 29 38

A, % 14,8 114 14,0

1B, % 9,7 9,0 9,5

IV, % 56,9 624 58,3

L’origine environnementale est difficile a étudier et notamment la fraction attribuable.

Actuellement, on estime qu’en France, la part des cancers broncho-pulmonaires

primitifs attribués a une exposition professionnelle se situe entre 5% et 29% selon les

études (31,80). Dans I'étude KBP 2010, I'étiologie professionnelle était suspectée

dans 16% des cas et confirmée pour 3,7% des cas (68).

Pour l'amiante

spécifiquement, la fraction attribuable estimée des cancers broncho-pulmonaires

primitifs liés a I'amiante se situe entre 4,5% et 12,9% chez ’lhomme en France (81).
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1.3 CARACTERISTIQUES GEOGRAPHIQUES, SOCIO-ECONOMIQUES ET

SANTE SUR L'ILE DE LA REUNION

La Réunion est une ile volcanique de I'Océan Indien de 75km sur 55km, soit une
superficie de 2 512km2. Pour comparaison la Corse fait plus de trois fois sa
superficie. Son point culminant, le Piton des neiges s’éleve a 3070m. Depuis la
départementalisation en 1946, La Réunion a connu un développement accéléré dans
tous les domaines et notamment la santé. La multiplication des lits hospitaliers et la
mise en place de politiques sanitaires permettent rapidement |'éradication du
paludisme dés les années 1950, la chute de la mortalité et le confinement de la
tuberculose. La croissance démographique est rapide, en effet la population a doublé
depuis 50 ans. Actuellement le taux de fécondité est de 2.43 enfants par femme
contre 1,93 en métropole. En 2011, 'dge moyen des réunionnais est de 33 ans
contre 40 ans en métropole, 1/3 de la population a moins de 20 ans (Figure 1-17).

On estime que le million d’habitants sera atteint vers 2025.

Elle réunit 835 000 habitants en 2013 (82) soit une densité de 332 habitants/km2. La
topographie particuliere de I'lle avec des reliefs trés marqués, des difficultés d’accés
aux zones centrales et l'instabilit¢ de la zone du volcan pousse la population a
habiter pres des cétes. Cela dit, beaucoup de communes débutant au niveau de la
mer s’étendent jusqu’a plus de 2000m d’altitude, ainsi les conditions de vie de leurs
habitants sont tout a fait hétérogénes (Figure 1-18). De plus la météorologie est trés
variable selon les parties de I'ile, ainsi un habitant de I'Est vit toute I'année dans un
climat trés humide contrairement a un résident de I’Ouest qui connaitra lui un climat

beaucoup plus sec.
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Figure 1-17: Pyramide des &ages a La

Réunion et en métropole au 1% janvier 2011

) ) Figure 1-18 : Densité de population sur I'ile
(effectif pour 1 000 habitants) (83)

de La Réunion en 2009 (83)
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Le taux de chémage en 2014 atteignait 27% de la population active contre 10% en
France métropolitaine (84). La Réunion est connue pour sa production de canne a
sucre, pourtant le secteur agricole représente 2 a 3% des actifs soit légerement
supérieur a la métropole. Le premier secteur étant les employés suivis par les

ouvriers.

Le réseau de santé de la Réunion est partagé en 3 territoires, le territoire de santé
Sud organisé autour du CHU de Sud Réunion représente 40% de la population, le

territoire Nord-Est organisé autour du CHU Nord représente 39% de la population et
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le territoire Ouest organisé autour du CH de Saint-Paul en coordination avec le CHU

de Saint-Denis représente 21% de la population.

Les patients suivis pour un cancer broncho-pulmonaire primitif a La Réunion sont
pris en charge dans les 3 centres de l'ile autorisés par 'ARS a traiter cette
pathologie : le CHU et ses deux pdles Nord et Sud et la clinique Sainte Clotilde,
établissement privé. Au CHU, il existe dans chaque pole une RCP hebdomadaire
d’oncologie thoracique, au CHU Nord, elle est conjointe avec les médecins de la
clinique Sainte-Clotilde. Ces trois établissements ont un service d’oncologie médicale
et un service de pneumologie. La chirurgie thoracique est pratiquée sur les 3 sites.
En ce qui concerne la radiothérapie, il existe deux services, I'un a la clinique Sainte-
Clotilde et le second au CHU Sud Réunion. Les deux services comprennent dans
leur offre de soin la radiothérapie conformationnelle et la modulation d’intensité. Le
service de radiothérapie du CHU Sud Réunion pratique également la radiothérapie
stéréotaxique ceérébrale et va débuter prochainement la stéréotaxie extracérébrale
associée a une technique d’asservissement respiratoire. Le premier janvier 2015, on
comptait a La Réunion 26 pneumologues (3,1 pour 100 000 habitants contre 4,5 en
métropole) dont 12 libéraux ou mixtes et 10 oncologues-radiothérapeutes (soit 0,8
pour 100 000 habitants contre 2,6 en métropole) dont 6 libéraux ou mixtes (69). Les
soins palliatifs sont organisés par des équipes mobiles spécifiques au CHU, a la
clinigue Sainte Clotilde, il existe une unité dédiée de soins palliatifs. Enfin, les
analyses anatomopathologiques concernant les pathologies tumorales thoraciques
sont toutes réalisées dans les deux laboratoires des établissements Nord et Sud du

CHU, les prélevements qui nécessitent une recherche de biologie moléculaire sont
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envoyés vers le service de Biologie des tumeurs a I'hépital Haut-Lévéque a Pessac

prés de Bordeaux.

I.4 OBJECTIFS DE LA THESE

L’épidémiologie du cancer broncho-pulmonaire primitif sur I'lle de La Réunion est
connu dans les grandes lignes, on connait les taux d’incidence et de mortalité par les
chiffres du registre des cancers de La Réunion. Malgré tout, ces données sont peu

précises et donnent peu de renseignement sur cette population spécifique.

Ce travail a pour but d’obtenir un recueil exhaustif des cas de cancers broncho-
pulmonaires primitifs sur I'lle de La Réunion du 1% janvier 2013 au 31 décembre
2015 afin de confirmer les données du registre des cancers et d’étudier précisément
les caractéristiques cliniques de ces patients, leur prise en charge et la survie. Ces
résultats seront comparés aux donnees disponibles en métropole afin de dégager un

profil spécifique de cette population a La Réunion.

De maniere plus précise, les objectifs sont :

- par un recueil exhaustif, de pouvoir estimer un taux d’incidence standardisé
monde de cette pathologie a La Réunion.

- d’étudier les caractéristiques cliniques de ces patients : sexe, age, statut
tabagique, exposition professionnelle, performance status initial, stade initial,
localisations métastatiques

- de faire ressortir la répartition des mutations oncogéniques chez ces patients

- d’analyser la prise en charge
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- d’analyser la survie de ces patients sur cette période

- de comparer ces données a la population frangaise métropolitaine

Afin de mener a bien ces objectifs, la premiére partie de ce travail est dédié aux
rappels généraux sur le cancer broncho-pulmonaires primitifs reprenant les différents
points étudiés ici ; elle reprendra ensuite les données les plus récentes concernant
I'épidémiologie de cette pathologie dans le monde, en France et a La Réunion. La
deuxiéme partie traite de la méthodologie puis des résultats. Enfin la troisieme partie

est réservée a la discussion permettant de mettre en perspective ces résultats.
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CHAPITRE Il : METHODOLOGIE ET RESULTATS

1.1 METHODOLOGIE

[1.1.1 Recueil des données

Comme nous I'avons vu, tous les cas de cancers-broncho-pulmonaires primitifs sont
suivis dans 3 centres et sont discutés dans les 2 RCP du CHU, enfin les
prélevements sont analysés dans les 2 services d’anatomopathologie du CHU. Ce
constat a permis d’envisager un recueil exhaustif des patients atteints de cette

pathologie.

Au CHU de La Reéunion, les dossiers médicaux sont informatisés via le logiciel
Crossway®. Ainsi la liste des patients présentés dans les deux RCP a pu facilement
étre obtenue. Une autre source a été les données personnelles des médecins
référents d’oncologie des services de maladies respiratoires du CHU de Saint-Denis

et de Saint-Pierre.

Toutes les données recueillies ont été extraites manuellement du dossier médical
informatisé, les comptes rendus de RCP sont la premiére source d’information, puis
les courriers médicaux, les comptes rendus histologiques et radiologiques. Tous les
résultats de biologies moléculaires rendus par le service de biologie des tumeurs de
Pessac sont automatiquement inclus dans le dossier médical par les services
d’anatomopathologie du CHU et donc disponibles. Enfin, les données administratives
telles que la date de naissance, la commune de résidence ou le sexe sont extraites

du dossier administratif du patient.
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Les patients éligibles pour cette analyse étaient tous les patients ayant été
diagnostiqués d’'un cancer broncho-pulmonaire primitif entre le ler janvier 2013 et le

31 décembre 2015 inclus sur I'lle de La Réunion.

Le diagnostic est défini par un prélevement histologique positif, la date a laquelle le
prélevement a été rendu positif est considérée comme la date du diagnostic. Ont été
retenus les cancers bronchiques a petites cellules, les adénocarcinomes, les
carcinomes épidermoides, les tumeurs carcinoides, les carcinomes a grandes
cellules, les autres types de cancers pulmonaires sont trés marginaux et n'ont pas
été retenus dans I'analyse. Les tumeurs pleurales ne sont pas non plus incluses. La
caractérisation histologique des tumeurs est réalisée sur la base de la 3°™
classification des tumeurs pulmonaires de 'OMS de 2004 (1), la majorité des
patients ayant été diagnostiqués avant la parution de la 4™ en 2015. En ce qui

concerne spécifiguement les adénocarcinomes, la classification internationale parue

en 2011 (6) sert de référence.

Plusieurs caractéristiques cliniques ont été relevées chez les patients :

- l'age au moment du diagnostic

- le sexe

- la commune de résidence au moment du diagnostic

- la consommation tabagique en nombre de paquet-année, les patients ont été
considérés comme non-fumeurs en dessous de 1 PA, ancien fumeurs a partir

d’'un an d’arrét. Le nombre d’années depuis I'arrét a également été releve.
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- La profession, qui a été enregistrée en terme de catégorie socio-
professionnelle selon la nomenclature des professions et catégories
socioprofessionnelles de 'INSEE (85)

- Les expositions professionnelles, domestiques et environnementales

- Le type de prélévement ayant permis le diagnostic histologique

- La date du diagnostic histologique

- Le sous-type histologique concerné

- Le stade au moment du diagnostic selon la 7°™ édition de la classification des
tumeurs malignes de 'UICC parue en 2009 (20)

- Le statut EGFR, KRAS, ALK, BRAF et autres (ROS, MET, PI3K et HER2)
recherché selon les recommandations de I'[NCa (12)

- Les localisations métastatiques au moment du diagnostic le cas échéant

- Le stade OMS au moment du diagnostic

- Les différents délais entre la premiére consultation spécialisée et la date du
diagnostic histologique, la premiére RCP menant a une décision de prise en
charge spécifique et la date de début d’un traitement spécifique.

- Le traitement : chirurgical, médical par chimiothérapies, thérapies ciblées ou
immunothérapies et/ou par radiothérapie.

- La date de déces le cas échéant

[1.1.2 Analyse statistique

Les données d’incidence rapportées sont lorsque cela est possible standardisées sur

'age par rapport a la population mondiale de référence, permettant ainsi une
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comparaison avec les chiffres nationaux et internationaux. C’est le taux d’incidence
annuel brut standardisé sur I'dage que I'on appellera plus simplement dans ce travail
le taux d’incidence standardisé. La population mondiale de référence utilisée de
maniére consensuelle est celle proposée par Segi en 1960 (86) et modifiée par Doll
and al. en 1966 (87). Ici la méthode directe a été utilisée pour calculer le taux
d'incidence standardisé selon la formule suivante décrit par I'lARC dans sa

méthodologie des registres (88).

A
z a;p;

TSA =42

ZPJ

i=1

Le Taux Standardisé pour 'Age (TSA) est calculé & partir de pi qui est I'effectif de la
ieme classe d’age de la population de référence et de ai le taux spécifique pour I'age
dans la classe d’age i. C'est cette pproche qui a été privilégiée dans les grands
travaux nationaux et internationaux épidémiologique sur le cancer qui sont
référencés et cités ici. La structure par age de la population réunionnaise est

rapportée par le recensement de 'INSEE réalisé en 2013 (82).

En ce qui concerne l'analyse des variables, les variables quantitatives ont été
rapportées en terme de moyenne et d’écart-type, les variables qualitatives en terme
d’effectifs et de pourcentages. Les résultats retrouvés ont été comparés avec les test
du Chi2 et exact de Fisher pour les variables qualitatives, avec le test t de Student
pour les variables quantitatives avec distribution normale et I'analyse de variance
lorsque le nombre d’échantillon était supérieur a deux. La distribution normale des
variables quantitatives a été vérifiee par les test descriptifs d’aplatissement (ou de

Kurtosis) et de symétrie (ou de Skewness) dont les valeurs entre -2 et 2 permettent
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de considérer que [|'échantillon suit une loi normale a 95%. D’autre part,
I’lhomogénéité des variances des échantillons considérés a été validée par le test de
Fisher. Lorsque les variables quantitatives ne suivaient pas une loi normale, le test

non paramétrique de Wilcoxon a été retenu.

La survie a un an a été analysée ici. L'’échantillon retenu regroupe les patients
diagnostiqué du 1* janvier 2013 au 31 décembre 2014 permettant un suivi d’'un an.
La survie a été représenté par des courbes de Kaplan-Meyer comparées a I'aide du

test de Log Rank.

[I.2 RESULTATS

[1.2.1 Incidence

Du 1% janvier 2013 au 31 décembre 2015, ont été mis en évidence 708 cas incidents
de cancers broncho-pulmonaires primitifs a La Réunion dans les 3 centres prenant
en charge cette pathologie. Le TSA est de 21,3/100 000 habitants a La Réunion.
Parmi cette population, 189 (26,7%) sont des femmes, soit un TSA de 10,7/100 000
et 519 sont des hommes (73,3%) soit un TSA de 33,9/100 000. Ainsi, en
comparaison de l'incidence mondiale et nationale, on constate une incidence moins
importante que ce qui a été rapporté, aussi bien chez ’lhomme que chez la femme.
Cette tendance était rapportée déja dans le rapport de 2011 du registre des cancers

de La Réunion (69).

Par rapport aux autres départements francais, le TSA chez ’lhomme et la femme se

situe parmis les plus bas.
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L’évolution de l'incidence au niveau régional montre une augmentation du TSA chez
la femme et une diminution chez 'homme parallélement a ce que I'on retrouve au
niveau national. Sur les 3 ans du receuil, le TSA a augmenté de 20,3/100 000 en
2013 a 21,0/100 000 en 2014 et a 22,7/100 000 en 2015. On constate une
augmentation du TSA chez la femme de 2% par an en continuité avec
'augmentation déja rapportée en 2011 et une stagnation chez 'homme (Tableau II-

1).

Tableau II-1: Evolution du TSA du cancer broncho-pulmonaire primitif dans le département de

la Réunion
2011** 2013 2014 2015 Total***
TSA*
Total nc 20,3 21,0 22,7 21,3
Femmes 6,8 9,7 12,6 14,6 10,7
Hommes 35,6 345 32,6 34,6 339

* pour 100 000 habitants ; ** registre des cancers océan indien ; *** de 2013 a 2015

[1.2.2 Modalités du diagnostic

La modalité du diagnostic est connu pour 681 patients. La biopsie bronchique par
endoscopie souple sous anesthésie locale reste le moyen le plus utilisé avec 41,1%
des diagnostics suivi par les ponctions trans-thoracique sous controle
scannographique pour 21,7% des diagnostics, la piece opératoire pulmonaire lors
d’'une chirurgie premiere apporte 9,3% des diagnostics. Les autres méthodes sont

plus marginales (Tableau 11-2)
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Tableau 1I-2 ;: Part des différentes modalités de diagnostics de cancers broncho-pulmonaires

primitifs a La Réunion

Endoscopie sous anesthésie locale, n (%0)
Biopsies bronchiques, n (%)
EBUS, n (%)
Cytologie trans-bronchiques a I'aveugle, n (%)
Cytologie endobronchique/LBA, n (%)

Chirurgie, n (%)
Piéce opératoire pulmonaire, n (%)
Biopsie chirurgicale, n (%)
Médiastinoscopie, n (%)
Tumorectomie cérébrale, n (%)

Cytologie sur liquide biologique, n (%)
Pleural, n (%)
LCR, n (%)
Péricardique, n (%)
Autre, n (%)

Ponction guidée par imagerie, n (%6)
Ponction trans-thoracique sous scanner, n (%)
Ponction trans-thoracique echoguidée, n (%)
Osseuse, n (%)

Ponction hépatique, n (%)
Autre, n (%)

Biopsie pleurales a I'aveugle, n (%)

Autopsie, n (%)

316 (46,4)

118 (17,3)

39 (5,7%)

198 (29,1)

9(13)

1(0,1)

280 (41,1)
16 (2,3)
13 (1,9)

7 (10)

63 (9,3)
34 (50)
13 (1,9)
8(12)

35 (5,1)
2(03)
1(0,1)
1(0,1)

148 (21,7)
17 (25)
18 (26)
5(0,7)

10 (15)

EBUS : Endoscopie bronchique par ultra-sons ; LBA : Lavage bronchiolo-alvéolaire ; LCR : Liquide céphalo-rachidien

[1.2.3 Description de la population globale

Les caractéristiques principales des patients sont regroupés dans le Tableau II-3.
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Tableau II-3 : Caractéristiques cliniques des patients

Hommes Femmes p Total
n=>519 n=189 n=708
Age moyen années, (ET) 65 (10,7) 62,8 (12,9) ns 64,3 (11,4)
Lieu de résidence n=518 n=189 ns n=707
Sud, n (%) 220 (42,5) 67 (35,4) 287 (40,6)
Nord - Est, n (%) 180 (34,7) 69 (36,5) 249 (35,2)
Ouest, n (%) 99 (19,1) 39 (20,6) 138 (19,5)
Autre, n (%) 19 (37) 14 (74) 33(47)
OMS au diagnostic n=395 n=145 <0,05 n=540
0,n (%) 91 (23,0) 42 (29,0) ns 133 (24,6)
1,n (%) 213 (539) 83 (57,2) ns 296 (54,8)
2,n (%) 51 (129) 12 (8,3) ns 63 (11,7)
3,n (%) 35(89) 4(28) <0,05 39(72)
4,n (%) 5(1,3) 4(28) ns 9(17)
Tabagisme n=472 n=159 <0,001 n=631
oui, n (%) 447 (94,7) 74 (46,5) 521 (82,6)
non, n (%) 25 (5,3) 85 (54,5) 110 (17,4)
Histologie n =507 n=187 <0,001 n=694
Adénocarcinome, n (%) 294 (58,0) 141 (754) <0,001 435 (62,7)
Carcinome épidermoide, n (%) 128 (25,2) 21 (11,2) <0,001 149 (21,5)
Carcinome a petites cellules, n (%) 51 (10,1) 11 (59) ns 62 (8,9)
Autres, n (%) 35 (6,9) 14 (7,5) ns 49 (7,1)
Stades n=473 n=170 <0,001 n=642
<IIA, n (%) 152 (32,1) 46 (27,1) 198 (30,8)
B - IV, n (%) 321 (67,9) 123 (729) 444 (69,2)

EC : Ecart-type

1.2.3.1 Age

L’age médian est de 64 ans, 65 ans chez ’homme et 63 ans chez la femme ce qui
est moins élevé que dans la population francaise. Plus de la moitié des cas (50,7%)

se déclarent avant 65 ans (56,5% chez les femmes et 48,6% chez les hommes).
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L’incidence par tranche d’age est plus élevée chez ’homme pour toutes les tranches
d’age (Figure 11-1). De plus, comme en métropole, le pic d’'incidence est atteint chez

les 70-74 ans.

Figure lI-1: Incidence annuelle par tranche d’age (moyenne sur 3 ans); abscisse : age par

catégories ; ordonnée : taux d’incidence brute (/100 000 personnes-année)
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[1.2.3.2 Lieu de résidence

Le taux d’incidence brute est le plus important dans la région Sud avec 85,9/100 000
(Tableau 11-4). Par contre, il existe une certaine homogénéité sur le territoire en ce

gui concerne la répartition par sexe, histologie ou statut mutationnel des tumeurs.
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Tableau II-4 ;: Répartition des cas en fonction du lieu de résidence au moment du diagnostic

Sud Nord-Est Ouest p
Taux d'incidence brut* 85,9 774 771
Age médian, années (EC) 67 (108) 642 (11,1) 62(116) <0,005
Sexe ns
Hommes, n (%) 220 (76,7) 180 (723) 99 (71,7)
Femmes, n (%) 67(233) 69 (27,7) 39(283)
Histologie ns
Adénocarcinome, n (%) 177 (61,7) 160 (66,1) 76 (57,6)
Carcinome épidermoide, n (%) 63(220) 51(211) 27(205)
CPC, n (%) 31(108) 15(62) 14 (10,6)
Autres, n (%) 16 (5,6) 16 (6,6) 15 (11,4)
EGFR ns
+,n (%) 27(227) 25(225) 11(193)
-, n (%) 92(773)  86(775)  46(807)
Profession
Agriculteurs, n (%) 39(199) 6(59) 4(6,3) <0,001
Artisans, commercants, n (%) 14 (7,1) 3(29) 4(63)
Cadres et professions intellectuelles sup., n (%) 13 (6,6) 14 (137) 8(125)
Professions intermédiaires, n (%) 12 (6,1) 5 (4.9) 11 (17,2)
Employés, n (%) 41(209) 27(265) 8(125)
Ouvriers, n (%) 69(352) 36(353) 24 (375)
Sans emploi, n (%) 8(41) 11(108) 5(78)

EC : Ecart-type ; CPC : Cancer bronchique a petites cellules. * pour 100 000 habitants

[1.2.3.3 Performance Status

Une grande majorité des patients présente un état général conservé au moment du
diagnostic. En effet, 79,4% des patients sont évalués avec un score de 0 ou 1 selon
I’échelle OMS. La proportion est encore plus importante chez les femmes avec
86,2% contre 73,9% chez les hommes (Tableau II-1). Ceci est significativement plus

élevé que ce que 'on retrouve dans I'’étude KBP 2010 (Tableau 1-10), notamment
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chez les femmes ou I'on retrouve plus de 15 points de différence. Pourtant, si I'on
s’attarde sur le stade de la maladie au moment du diagnostic, on ne retrouve pas de
différences concernant le stade avancé (= IlIB) dans la région de La Réunion (69,2%
avec 72,9% chez les femmes et 67,9% chez les hommes) par rapport aux données

nationales (67,8% avec 71,4% chez les femmes et 66,6% chez les hommes).

[1.2.3.4 Stade

Prés de 70% des patients sont diagnostiqgués a un stade avancé avec un effet
significativement plus marqué chez les femmes (72,9%) que chez les hommes
(67,9%). Les résultas sont comparables au données nationales qui retrouvaient

egalement une différence dans le méme sens selon le sexe (Tableau I-10).

[1.2.4 Tabac

Le statut tabagique est connu chez 589 patients, parmis eux 18,7% sont non-
fumeurs, 81,3% sont fumeurs dont 59,1% sont fumeurs actifs. La quantité moyenne
fumée est de 42,7 + 23,4 PA avec 83,4% des patients fumeurs déclarant une
consommation supérieur a 20 PA. Chez les ex-fumeurs, on retrouve un arret depuis

15,2 £ 12,2 ans en moyenne (Tableau II-5).
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Tableau II-5 : Exposition au tabac

n (%) moyenne (ET)
Statut tabagique (n = 589)
Jamais fumeur 110 (18,7)
Ex fumeur 196 (33,3)
Fumeur actif 283 (48)
Fumeurs (actifs et ex fumeurs)
Nombre de PA (n = 452) 42,7 (23/4)
1-10 PA 26 (5,8)
11-20 PA 49 (10,8)
> 20 PA 377 (834)
Ex fumeurs
Nombre de PA (n = 165) 39,0 (23,1)
Durée de I'arrét en années (n = 159) 152 (12,2)
lan 8 (5,0)
2-5 ans 32(20,1)
6-10 ans 37(23,3)
11-15 ans 20 (12,6)
> 15 ans 62 (39,0)
Fumeurs actifs
Nombre de PA (n= 281) 448 (23,5)

ZT : écart-type ; PA : paquets-années.

Parmis les patients non fumeur, 77,3% sont des femmes contre 14,2% des patients

fumeurs. L’age moyen au moment du diagnostic est sensiblement le méme, environ

64 ans pour les deux groupes. Parmi les patients fumeurs 20,9% présentent un

score de Performance Status > 1 contre 12,6% chez les patients non-fumeurs

(Tableau 11-6). Il y a également une différence notable entre les hommes dont 94,7%

ont une histoire tabagique et les femmes avec 46,5% de fumeuses. Il n’y a pas de

différence significative en fonction du statut tabagique en ce qui concerne le

Performance Status au moment du diagnostic.
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Tableau II-6 : Caractéristiques cliniques en fonction du statut tabagique

Jamais Fumeurs Fumeurs* p
Age (années) n=110 n =506
Moyenne (ET) 64,7 (13,3) 64,1 (10,9) ns
Age en classes (%) <0,01
<50 ans, n (%) 19 (17,3) 54 (10,7) ns
51-60 ans, n (%) 23 (20,9) 129 (25,5) ns
61-70 ans, n (%) 23(20,9) 179 (35,4) <0,01
71-80 ans, n (%) 34 (30,9) 111 (21,9) <0,05
>80 ans, n (%) 11 (10) 33(65) ns
Sexe (%) n=110 n=521 <0,001
Hommes, n (%) 25 (22,7) 447 (85,8)
Femmes, n (%) 85 (77,3) 74 (14,2)
Performance Status (%) n=87 n=421 ns
PS 0, n (%) 29 (33,3) 102 (24,2)
PS1,n (%) 47 (54,0) 231 (54,9)
PS 2, n (%) 8(9,2) 51 (12,1)
PS 3, n (%) 3(34) 31(74)
PS4, n (%) 0(00) 6(14)

ET : Ecart-type ; PS : Performance Status ; * actifs et anciens fumeurs

Les tumeurs sont plus souvent des adénocarcinomes chez les non fumeurs, des
carcinomes épidermoides et des carcinomes a petites cellules ches les fumeurs. Une
addiction oncogénique a été plus souvent recherchée chez les non fumeurs et chez
les patients pour lequel un résultat interprétable est disponible, la mutation de
'EGFR est retrouvée plus souvent chez les non-fumeurs que chez les fumeurs (53%
vs 10,4%, p<0,001) (Tableau II-7). Enfin, le stade au moment du diagnostic est plus
avanceé chez les patients non fumeurs (stade IV : 71,2% vs 56,5% ches les fumeurs),

résultat également retrouvé dans I'étude KBP 2010.
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Tableau II-7 : Caractéristiques des tumeurs chez les patients tabagiques

Jamais fumeurs Fumeurs* p
Histologie n=110 n=514 <0,0001
Adénocarcinome, n (%) 91 (82,7) 297 (57,8) <0,0001
Carcinome épidermoide, n (%) 6 (55) 125 (24,3) <0,0001
CPC,n (%) 3(27) 58 (11,3) <0,01
Autres, n (%) 10 (9,1) 35 (6,8) ns
Recherche d'une addiction oncogénique  n=110 n=511 <0,001
Oui, n (%) 80 (72,7) 256 (50,1)
EGFR +,n (%) 35 (43,8) 23 (45) <0,001
EGFR -, n (%) 31(38.8) 179 (35,0)
Non, n (%) 30 (27,3) 255 (49,9)
Stade n=104 n =487
IA, n (%) 10 (9,6) 36 (7,4) ns
IB,n (%) 6 (5.8) 24 (4.9) ns
A, n (%) 5 (4,8) 15 (3,1) ns
1B, n (%) 1(1,0) 22 (4,5) ns
A, n (%) 1(10) 64 (13,1) <0,0001
B, n (%) 7(67) 51 (10,5) ns
IV, n (%) 74 (712) 275 (56,5) <0,01

CPC : Carcinome a petites cellules ; *actifs et anciens fumeurs

[1.2.5 Histologie

L’adénocarcinome est le sous-type histologique largement majoritaire a la Réunion
avec 62,7% des tumeurs suivit par le carcinome épidermoide avec 21,5% et le
carcinome a petites cellules, 8,9% (Tableau II-8). La proportion d’adénocarcinome
est en effet plus imortante dans la population totale de I'’échantillon que dans les
données nationales rapportées par I'étude KBP, on retrouve égalment ce résultat en
sous-groupe lorsqu’on s’intéresse au sexe et également chez les patients fumeurs

(pour les carcinomes bronchigues non a petite cellule).
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Tableau II-8 : Comparaison de la répartition histologique entre les cas incidents a La Réunion

entre 2013 et 2015 et la population de I’étude KBP 2010.

La Réunion KBP 2010 p

Total

Adénocarcinome, n (%) 435 (62,7) 3199 (45,4) <0,001

Carcinome épidermoide, n (%) 149 (215) 1852 (26,3) <0,01

Carcinome a petites cellules, n (%) 62 (8,9) 950 (13,5) <0,001

Autres, n (%) 49 (7,1) 1050 (14.9) <0,001
Hommes

Adénocarcinome, n (%) 294 (58,0) 2237 (41,9) <0,001

Carcinome épidermoide, n (%) 128 (25,2) 1602 (30,0) <0,05

Carcinome a petites cellules, n (%) 51 (10,1) 753 (14,1) <0,001

Autres, n (%) 35(6,9) 748 (14,0) <0,001
Femmes

Adénocarcinome, n (%) 141 (75,4) 960 (56,1) <0,001

Carcinome épidermoide, n (%) 21 (11,2) 248 (14,5) ns

Carcinome a petites cellules, n (%) 11 (5,9) 226 (13,2) <0,01

Autres, n (%) 14 (7,5) 277 (16,2) <0,01
Fumeurs (CBNPC)

Adénocarcinome, n (%) 297 (65,0) 2664 (50,0) <0,001

Carcinome épidermoide, n (%) 125 (27,4) 1774 (33,3) <0,01

Autres, n (%) 35(7.7) 890 (16,7) <0,001

CBNPC : Carcinome non a petite cellule

I1.2.6 Biologie moléculaire

Une analyse de biologie moléculaire a été demandée pour 388 patients, dont 291

résultats analysables pour 'EGFR, 313 pour KRAS, 312 pour ALK. Dans cette

population, on retrouve 22,4% des échantillons analysables pour 'EGFR positifs,

24% pour KRAS et 4,5% pour ALK (Tableau 11-9).
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La grande majorité des patients porteur d'une altération moléculaire sont
diagnostiqués a un stade tardif (85,2% a un stade 3 ou 4 vs. 14,8% a un stade 1 ou
2) mais présentent encore un état général conservé (81,1% avec stade OMS 0 ou 1).
Parmi les patients avec une altération moléculaire, 31,8% sont non-fumeurs, 60,6%
sont des hommes et 96,3% sont des adénocarcinomes. On retrouve des
caractéristiques similaires dans I'étude Biomarqueurs France avec 84% de stades 3
ou 4, 72% avec un Performance status 0 ou 1, 19% de non-fumeurs, 65% d’hommes
mais par contre seulement 76% d’adénocarcinomes, le reste étant représenté par la

catégorie « Autres » (Tableau 1-9).

Les patients présentant une mutation EGFR sont des femmes pour 52,2%, non
fumeurs a 60,3% et porteurs d’'un diagnostic d’adénocarcinome pour 98,5%. A
contrario, les patients porteurs d’'une mutation KRAS sont des hommes pour 78,7%,

fumeurs pour 98,6% et porteurs d’'un diagnostic d’adénocarcinome pour 94,5%.
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Tableau 1I-9 : Répartition des patients présentant une altération moléculaire de FEGFR, KRAS

ou ALK pour certaine caractéristiques cliniques

EGFR KRAS ALK Sauvages** Total
n=291 n =313 n =312 n =209 n = 388

Analyse positive, n (%*) 67 (22,4) 75 (24,0) 14 (4,5) 24 (115) 169 (43,6)
Age (médian) 65,5 63 52,5 60 63,5
Sexe

Hommes, n (%) 32 (478) 59 (78,7) 4 (28,6) 8(333) 100 (60,6)

Femmes, n (%) 35 (52,2) 16 (21,3) 10 (71,4) 16 (66,6) 65 (39,4)
Tabagisme

Auncun, n (%) 35 (60,3) 1(14) 7 (58,3) 1(50) 48 (31,8)

Sewré, n (%) 12 (20,7) 29 (39,7) 3(25) 8 (40,0) 44 (29,1)

Actif, n (%) 11 (19,0) 43 (58,9) 2 (16,7) 11 (55,0) 59 (39,1)
PS OMS

Ooul, n (%) 47 (82)5) 43 (76,8) 10 (100) 8 (61,5) 107 (81,1)

>2,n (%) 10 (17,5) 13 (23,2) 0(0,0) 5(38,5) 25 (18,9)
Histologie

Adénocarcinome, n (%) 66 (98,5) 69 (94,5) 12 (85,7) 23 (95,8) 157 (96,3)

Autres, n (%) 1(15) 4 (5,5) 2(14,3) 1(42) 6(3,7)
Stade

lou2,n (%) 10 (15/4) 9(12,7) 0(0) 3(13,6) 23 (14.,8)

3o0u4,n (%) 55 (84,6) 62 (87,3) 12 (100) 19 (86,4) 133 (85.2)

* Pourcentage du nombre de patients dont l'analyse a pu étre réalisée
** Toutes les mutations (EGFR, KRAS, ALK, BRAF, HER, PI3K) ont pu étre analysées et sont négatives

PS : Performance status

La Figure 1l-2 rapporte le pourcentage d’analyses positives pour chaque altération

moléculaire par rapport au nombre d’analyses dont les résultats sont disponibles

pour chaque mutation et en fonction de différents groupe de patients.
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Figure II-2 : Pourcentage d’analyses positives pour chaque altération moléculaire parmi les
résultats disponibles ; A totaux, B chez les non-fumeurs, C chez les femmes, D parmi les

adénocarcinomes.
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Lorsque l'on regarde seulement les patients dont toutes les mutations ont été
analysées, on ne retrouve qu’un patient sur cinq sans altération retrouvée. La
mutation de KRAS reste majoritaire, suivie de prés par la mutation de 'EGFR et de
maniere moins importante par ALK. Chez les patients présentant un facteur de
risque d’altération moléculaire, la mutation de 'EGFR devient largement majoritaire,
44% chez les femmes et jusqu’a 68% chez les non-fumeurs. C’est nettement plus
que dans I'étude Biomarqueurs France (73) mais dont le taux de patients sans
altérations moléculaires atteignait 50% (dont 15% de patients « sauvages » et 35%
de non connus). Le taux de patients sans altération se réduit a 15% chez les femmes
et 6% ches les non-fumeurs. Notons la part non négligeable de la mutation ALK qui

atteint prés de 15% des patients dans ces deux sous-groupes.
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Figure II-3 : Répartition des analyses moléculaires lorsque EGFR, ALK, KRAS, PI3CA, HER2 et
BRAF ont été tous analysés. A : total, B : non-fumeurs, C: femmes, D : adénocarcinome. NC :
lorsque tous les résultats ne sont pas interprétables ou que certains exons n’ont pu étre

analysés.
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L’analyse détaillée des résultats a permis de regarder plus précisément le
mécanisme de l'altération moléculaire en cause. Ainsi, on retrouve la prédominance
de la délétion de I'exon 19 dans un cas sur deux d’altération de 'EGFR, suivi par la
mutation ponctuelle de lI'exon 21 dans prés d'un tiers des cas, elle-méme
représentée quasi-exclusivement par la mutation L858R. L’altération de KRAS est

due dans pres de la moitié des cas a une mutation PG12C et dans prés d’'un quart
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des cas a une mutation PG12V. Ces deux mutations sont portées par I'exon 2

(Tableau I11-10).

Tableau 1I-10 : Répartition des mécanismes des altérations moléculaires de TEGFR et de ALK

EGFR n==67
Délétion exon 19, n (%) 34 (50,7)
dont délétion E746_A750, n (%) 16 (47,1)
Mutation ponctuelle exon 21, n (%) 20 (29,9)
dont mutation L858R, n (%) 18 (90,0)
Autre, n (%) 10 (14,9)
Non connu, n (%) 3(45)
KRAS n=75
PG12C, n (%) 35 (46,7)
PG12V, n (%) 17 (22,7)
Autre, n (%) 23(30,7)

Parmi les patients suivis pour un adénocarcinome, 14,8% ont été traités avec une
thérapie ciblée par inhibiteur de tyrosine kinase. Ce chiffre baisse a 9,0% dans la
population globale de I'étude. Les patients porteurs d’'une mutation accessible a un
tel traitement (EGFR, ALK, BEAF, ROS1) ont recu pour 53,5% d’entre eux cette

classe de traitement.
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[1.2.7 Survie

L’analyse a porté sur 443 patients diagnostiqués entre le 1% janvier 2013 et le 31
décembre 2014, les patients censurés pour perte de vue sont 132. Parmi ces
patients, 157 sont décédés au bout d’'un an de suivi soit 35,4%. L'analyse des
courbes de survie montre qu’il existe une différence significative en faveur des
patients non-fumeurs par rapport aux patients fumeurs (p<0,05). Cette différence est
€galement retrouvée pour les sous-types histologiques, la survie est en effet
meilleure pour les adénocarcinomes ou les carcinomes épidermoides par rapport
aux carcinomes a petites cellules (p<0,05) dans les deux cas), il N’y a par contre pas
de différence significative entre le groupe adénocarcinomes et le groupe carcinomes
épidermoides. La présence de la mutation de sensibilité a 'EGFR améliore
egalement la survie par rapport a la population globale de I'étude (p<0,0001) ou bien
par rapport a la présence de la mutation KRAS (p<0,0001). Le stade localisé est
aussi un facteur de bon pronostic (p<0,0001). Enfin il n’'y a pas de différence au

regard du sexe des patients (Figure [I-4).
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Figure II-4 : Courbes de survie dans plusieurs populations. A : totale ; B : statut tabagique,

bleu = non fumeurs, rouge = fumeurs; C:

sexe, bleu = femmes, rouge = hommes; D:

histologie, bleu = adénocarcinomes, rouge = carcinomes épidermoides, vert = carcinomes a

petites cellules ; E: Mutations, bleu = adénocarcinomes, rouges = mutation EGFR +, vert

mutation KRAS + ; F : Stade, bleu : avancé (IlIB et IV), rouge : localisé (I a lllA).
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[1.2.8 Délais de prise en charge

Afin d’améliorer la prise en charge, nous avons analysé les délais de prise en charge
dans différents sous-groupes. Les délais retenus sont le delai entre la premiére
consultation spécialisée (pneumologue ou oncologue) et la date du diagnostic, la
date de la premiére RCP menant a une décision thérapeutique et la date de la mise
en route d’'un traitement spécifique, c’est-a-dire que les traitements symptématiques

comme la radiothérapie antalgique n’ont pas été retenus.

La premiere constatation est que la modalité du diagnostic est clairement associée
aux délais de prise en charge, ainsi le diagnostic par endoscopie souple permet de
raccourcir les délais par rapport a la ponction trans-thoracique sous contrble
scannographique (p<0,0001). Par rapport a la population totale, le diagnostic par
endoscopie souple raccourci également les délais de maniére significative
(p<0,0001) alors que la ponction trans-thoracique sous contréle scannographique les

allonge (p<0,0001).

~

L’histologie cancer bronchique a petites cellules est associée avec un diagnostic
histologique plus rapide (vs. population totale et adénocarcinome, p<0,05), une RCP
plus précoce (vs. population totale, adénocarcinome et carcinome épidermoide,
p<0.05) et une prise en charge thérapeutigue également plus précoce (vs.

Population totale, adénocarcinome et carcinome épidermoide, p<0,0001).

L’état général altéré (OMS = 2) est un facteur de prise en charge accélérée pour tous

les délais par rapport aux patients présentant un état général conservé (p<0,05).
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C’est également le cas pour les stades avancés (= IlIB) par rapport aux stades
précoces (p<0,01), mais aussi par rapport a la population totale (p<0,05). Notons que
les stades précoces sont associés a un allongement de la prise en charge par

rapport a la population totale (p<0,05).

Enfin, comme attendu, il n'y a pas de différence de délais de prise en charge en
fonction du sexe et de I'age. |l n’y a pas non plus de différence en fonction du statut

mutationnel EGFR ou KRAS.

Les résultats des moyennes des délais de prise en charge sont rapportés dans le

Tableau II-11.
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Tableau II-11 : Délais moyens de prise en charge (en jours)

Diagnostic RCP ler traitement

Total, moyenne (ET) 30,2 (56,7) 34,6 (46,3) 52,8 (48,3)
Sexe

Hommes, moyenne (ET) 29,6 (54,3) 34,2 (435) 54,2 (50,3)

Femmes, moyenne (ET) 31,7 (633) 35,7 (53,7) 495 (429)
Age

< 75 ans, moyenne (ET) 27,6 (41,9) 33,0(39,1) 51,4 (43,6)

>75 ans, moyenne (ET) 431 (101,0) 438 (729) 65,6 (76,3)
Modalités diagnostic

Endoscopie souple, moyenne (ET)* 13,0 (35,7) 239 (35,1) 38,2 (439)

Ponction sous scanner, moyenne (ET) 48,0 (68,5) 57,4 (57,5) 76,9 (53,7)

Autre, moyenne (ET)** 315 (64,0) 384 (52,3) 54,3 (34,9)
Histologie

Adénocarcinome, moyenne (ET) 338 (62.2) 349 (44,9) 55,5 (43,9)

Carcinome épidermoide, moyenne (ET) 28,9 (53,3) 38,0 (58,2) 63,6 (66,2)

CPC, moyenne (ET) 14,8 (21.4) 22,6 (26,8) 21,3 (154)

Autres, moyenne (ET) 229 (19,7) 36,8 (37.9) 45,7 (34,5)
Mutations

EGFR +, moyenne (ET) 274 (405) 40,6 (49,4) 58,5 (46,8)

KRAS +, moyenne (ET) 309 (42,3) 35,6 (41,1) 62,3 (51,6)
Performance status

< 2, moyenne (ET) 31,0 (48,0) 35,7 (42,4) 71,3 (52,2)

>2, moyenne (ET) 25,4 (68,5) 30,2 (47,2) 438 (42,0)
Stade

< llIB, moyenne (ET) 51,4 (718) 423 (52,5) 54,4 (43,7)

> [1IB, moyenne (ET) 22,2 (48)5) 314 (42,7) 40,1 (359)

* Sauf écho-endoscopie bronchique ; ** Sauf chirurgie premiére ; EC : Ecart-type ; RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
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CHAPITRE Ill : DISCUSSION

Dans ce travail, nous avons essayé de mettre en lumiere les caractéristiques du
groupe de patients atteints de cancers broncho-pulmonaires primitifs sur I'ile de La
Réunion. Pour cela, nous avons tenté d’'une part d’identifier tous les patients
diagnostiqués sur une période de trois ans allant du 1% janvier 2013 au 31 décembre
2015 et d’autre part de recueillir les données démographiques et cliniques associées
a ces patients. De plus, 'ambition d’approcher I'exhaustivité a permis d’envisager

d’analyser les données d’incidence.

Le regroupement de la prise en charge du cancer broncho-pulmonaire primitif a La
Réunion dans 3 sites dont les dossiers médicaux étaient déja informatisés au déebut
de la période de recueil a permis de retrouver un nombre de patients s’approchant
de la réalité de cette pathologie. En effet, tous les patients pris en charge dans ces
centres sont présentés en RCP au CHU. Le registre des cancers de La Réunion a
utilisé pour son rapport de 2011 ces mémes données de RCP, mais également les
données du PMSI et de 'INSEE pour la mortalité. Dans ce travail, le PMSI a été utile
en ce qui concerne la structure privée de la clinique Sainte Clotilde en permettant de
ne pas omettre de patients qui y aurait été pris en charge sans aucun dossier
disponible au CHU. Un autre argument qui va dans le sens d’'un recueil proche de
’exhaustivité c’est la tendance générale a la stagnation de l'incidence du cancer du
poumon a La Réunion. En effet, le registre des cancers constate une stagnation chez
’homme et une augmentation de 2,2% par an chez la femme jusqu’en 2011. En
2011, le registre rapporte 211 patients (dont 42 femmes), notre travail retrouve 220
patients en 2013, 223 en 2014 et 241 en 2015. Il faut apporter deux nuances a cela,

d’abord notre étude prend en compte les patients extérieurs a l'ile diagnostiqués et
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traités a La Réunion, on en compte 33 sur 3 ans (dont 12 mahorais 5 malgaches et 8
mauriciens). Ces patients ne sont pas enregistrés par le registre. D’autre part, nous
n‘avons pris en compte que les patients ayant un diagnostic histologique, alors que
dans les registres, les fortes suspicions (examens radiologiques compatibles,

terrain,...) ne pouvant bénéficier d’'un diagnostic de certitude sont enregistrés.

Un des axes développés est la comparaison avec les résultats retrouvés au niveau
mondial notamment pour lincidence mais surtout au niveau national ou des
statistiques précises sont disponibles. Pour cela, les criteres d’inclusions se sont
rapprochés le plus possible de ceux des études et rapports auxquels nous voulions
confronter nos résultats. Ainsi, I'étude la plus citée dans ce travail, I'étude des
hopitaux généraux KBP 2010 (68) a également inclus les cas incidents sur une durée
de 1 an sur des criteres histologiques. Cette cohorte nous a semblé particulierement
intéressante, d’'une part par sa taille, en effet elle regroupe prés d’un patient sur cinqg
diagnostiqué cette année la, d’autre part par les caractéristiques supplémentaires
qgu’elle collecte ayant permis une analyse unique de la population des cancers
broncho-pulmonaires primitifs en France. Plusieurs catégories de résultats, par
exemple sur le statut tabagique ou le sexe ont été présentées de la méme maniere

afin de pouvoir réaliser une confrontation directe de ces résultats.

Une autre étude importante pour la comparaison a été I'’étude Biomarqueurs France
(73), portant sur 17 679 analyses moléculaires consécutives sur une période de 1 an
d’avril 2012 a avril 2013 dans les 28 plateformes régionales d’analyse génétiques
réparties sur le territoire francais donnant un panorama sans égal dans le monde sur
la distribution des 6 mutations étudiées (EGFR, ALK, BRAF, KRAS, HER2 et PI3CA)

parmi la population atteinte de cancer broncho-pulmonaire primitif en France.
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L’enregistrement systématique dans le dossier informatique des résultats d’analyses
moléculaires réalisées dans le service d’histologie et pathologies moléculaires des
tumeurs de Bordeaux et I'analyse spécifique des ces résultats sont a 'origine d’'une
vue d’ensemble trés compléte du profil moléculaire de ce cancer a La Réunion. La
recherche d’altération moléculaire a La Réunion, comme dans cette étude, suit les
recommandations de I'INCa. Le résultat le plus remarquable est la proportion de
patients présentant une mutation de sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase
anti-EGFR qui représente 22,4% des patients analysés contre 11% dans I'étude
Biomarqueurs France 2010. Cette différence peut s’explquer par le mixage ethnique
caractéristique de cette région. En effet, bien qu’il n’y ait bien sir pas de statistiques
a ce sujet, une importante communauté aux origines asiatique vit a La Réunion. Elles
s’est constituée lors de plusieurs vagues d'immigration principalement en
provenance de Chine et d’Asie du Sud Est. Ce taux plus important de mutations
EGFR a La Réunion était préssenti depuis quelques années, mais il est ici pour la
premiere fois mis en évidence. De plus chez ces patients pres de la moitiés sont des
hommes contre un tiers dans les résultats nationaux, nous n‘avons pas a présent

retrouvé d’explication satisfaisante a cette donnée.

L’analyse des mécanismes a lorigine des altérations moléculaires montre la
prédominance de la délétion de I'exon 19 et de de la mutation ponctuelle L858R sur
’'exon 21, ainsi que cela a déja été retrouvé. Néanmoins on note un taux de déletions
de I'exon 19 supérieur a ce que I'on a habituellement au dépend de la mutation
L858R dont la fréquence est abaissée (89). En revanche pour KRAS, le taux des

différentes mutations est concordant avec les connaissance actuelles.
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Le taux d’incidence standardisé a I'age sur la population mondiale est comme cela
avait déja été constaté, inférieur au taux francais et mondiaux. Les causes sont
multiples, le tabagisme tout d’abord est moins important qu’en métropole pour toutes
les classes d’age, cela dit cette différence est relativement faible et ne peut expliquer
a elle seul cet effet. Une autre piste d’explication pourrait étre la plus faible exposition
aux carcinogénes respiratoires environnementaux et notament d’origine
professionnels. L'industrie a La Réunion est peu développée avec trés peu de
complexes industriels sur I'lle, pour ce qui est de I'agriculture et du batiment (et
notament de 'amiante). Il semble que la proportion de travailleurs dans ces secteurs
soit la méme qu’en métropole. La part du sous-diagnostic est par essence tres
difficile & estimer, on peut penser que le niveau d’accés au soins est afaibli par la
précarité et fait partie des causes. Enfin, une composante génétique peut également

participer.

L’évolution du TSA est en accord avec les précédentes observation, a savoir une
augmentation de 2% par an chez la femme qui se poursuit et a linverse une
stagnation voir un début de diminution chez 'homme qui reste a confirmer pour les
années a venir. Il semble que cette tendance soit similaire a ce que I'on peut voir en
métropole bien que 'augmentation chez la femme soit moins importante. On peut
penser qu’il y ait un lien avec I'’évolution des comportements tabagiques durant les
derniéres décennies comme c’est le cas en métropole, mais rien n’est établi en
'absence de données sur ce sujet. On peut noter que 'augmentation du TSA chez
les femmes est moins importante (2% par an vs. 5% par an en métropole), peut-étre
en lien avec une pénétrance plus tardive du tabac chez les femmes réunionnaise

avec un pic d’'augmentation annuelle non encore atteint.
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Le taux d’incidence est plus élevé dans le territoire Sud. Notons que dans ce
territoire, la profession des agriculteurs est sur-représentée avec environ 1 patient
sur 5, cest en effet une partie plus rurale de Ille de La Réunion et cest
probablement un des facteurs (mais non le seul) expliquant cette différence
d’incidence. En effet, c’est une population majoritairement masculine et fumeuse.
Dans ce registre, seul 2 patients agriculteurs sont des femmes et seul 4 sont non-
fumeurs (dont 2 sont les deux agricultrices). Il existe de plus probablement une
exposition professionnelle non quantifiée dans cette population via I'exposition aux
pesticides, qui est associée a une augmentation du risque de cancer pulmonaire
(90). Bien sdr, linterprétation de ce résultat implique que nous supposons une

répartition homogéne de la population dans les 3 territoires.

L’endoscopie souple reste a La Réunion la méthode de diagnostic de référence
permettant de diagnostiquer prés de la moitié des patients, suivi par les ponctions

guidées par imagerie pour presque 1 patient sur 3.

Le Performance Status est moins élevée que ce que I'on pourrait attendre malgré un
stade au moment du diagnostic similaire voir avec une tendance plus tardif a La
Réunion (non significatif). Le taux plus important de patients présentant une mutation
de sensibilité a un inhibiteur de tyrosine kinase pourrait étre en cause. Ces patients
représentent 12,9% de la population dans ce travail et ils ont un état général meilleur

malgré un stade au moment du diagnostic plus avance.

Le nombre de fumeurs est également moins élevé dans la population des cancers
broncho-pulmonaires primitifs a La Réunion par rapport a ce que I'on rapporte dans

la méme population en France (p<0,001). Encore une fois, la plus forte proportion de
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patients présentant une altération moléculaire permet d’expliquer facilement ce
résultat. Chez les fumeurs, le taux de patients tabagiques actifs est en revanche plus
important (59,1% vs. 44,7%, p<0,001). Par contre, le profil des patients fumeurs
actifs et ex-fumeurs est le méme, que ce soit au regard de la consommation en PA
ou de la durée de I'arrét pour les derniers. L’age au moment du diagnostic ne varie
pas en fonction de I'age, ce qui n’est pas le cas dans d’autres travaux frangais ou le
nombre de non fumeurs augmente avec l'augmentation de I'age (77,91). Cela dit se
résultat n’est pas retrouvé dans tous les travaux, notament aux Etats-Unis (92). Les
caractéristiques des tumeurs entre les fumeurs et non-fumeurs sont en revanche

celles retrouvées dans la cohorte nationale.

La répartition histologique montre un classement des tumeurs par ordre de
fréequence similaire, par contre leur proportion change de maniere significative avec
un taux d’adénocarcinomes bien supérieur au taux national avec par contre des taux
plus faibles pour le carcinome épidermoide, le cancer bronchique a petites cellules et
les autres sous-types. L'incidence supérieure des patients présentant une altération
moléculaire est la aussi en cause, mais elle ne peut certainement pas expliquer une
aussi grande différence. Cette augmentation du taux d’adénocarcinomes avec la
cohorte nationale se retrouve dans tous les sous-groupes (hommes, femmes,
fumeurs). On peut penser que les habitudes tabagiques des patients doivent jouer un
réle mais fautes de données exploitables sur le sujet on ne peut le montrer ici. Enfin
peut-étre existe-t'il des facteurs environnementaux et/ou génétiques associés a ce

phénomene.

De maniere intrinseque, le schéma de ce travail ne permet pas de décrire la mortalité

en terme de taux de mortalité. En revanche, la survie a un an a pu étre évaluée et
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comparée entre différents sous groupes. Les résultats en faveurs des femmes, des
non-fumeurs, des stades précoces et des patients présentant une mutation de
sensibilité a 'TEGFR sont attendus et correspondent a ce que I'on retrouve dans la
littérature. Le taux de survie brut est difficlement comparable au reste de la
littérature. Le statut vital a 1 an n’est connu que pour 70,2% des patients contre
98,7% dans I'étude des hépitaux généraux. Une des spécificités de La Réunion est
la forte volonté des familles et des patients pour que la fin de vie soit prise en charge
au domicile. Ainsi beaucoup de patients décédent au domicile sans que cela ne soit
consigné dans leur dossier médicaux. Sans l'accés aux données de décés de
'INSEE, ces patients sont considérés comme perdus de vue. Sur les 132 patients
perdus de vue, au moins 42 (soit 31,8%) étaient considérés au moment de leur
censure comme au-dela de toute ressource thérapeutique et 16 (soit 12,1%) en
surveillance aprées un traitement curatif. L’autre grande cause de perte de vue est le
changment du centre de prise en charge et notament les patients se faisant suivre

dans le privé dont seul les données du PMSI ont été disponibles ici.

Les délais de prise en charge montrent I'importance de la modalité du diagnostic
pour raccourcir ces délais. En effet, un avantage en faveur de I’endoscopie
bronchique souple ressort nettement, cet examen est réalisable dans le méme temps
gue la consultation, par le médecin peumologue et permet donc des délais de
diagnostic tres courts. Les délais sont également plus courts pour les patients avec
un état général altéré ou un stade avancé, ce qui traduit la volonté d’accélérer la
prise en charge de ces patients plus graves. D’autre part, il est interessant de

remarquer que le statut mutationnel n’a pas d’influence sur ce parametre, on peut
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alors avancer que la délocalisation de la biologie moléculaire n’allonge pas la prise

de décision et la prise en charge.
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CHAPITRE IV : CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans ce travail, nous avons décrit la population des patients pour lesquels ont été
portés un diagnostic de cancer broncho-pulmonaire primitif entre le 1% janvier 2013
et le 31 décembre 2015 dans le département de La Réunion. Le taux d’incidence est
plus faible qu’au plan national mais en augmentation au niveau local notament chez
les femmes sans que pour l'instant cette augmentation ne faiblisse. Cette cohorte
présente un taux d’adénocarcinomes ainsi qu’'un taux d’altérations moléculaires
induisant une sensibilité accrue aux inhibiteurs de tyrosine kinase supérieurs a la
moyenne nationale. Bien que le nombre de fumeurs soit dans la moyenne nationale,

le nombre de fumeurs actifs au moment du diagnostic reste élevé.

Ainsi, nous présentons ici un apercu concernant la situtation du cancer-broncho-
pulmonaire primitif a La réunion pour permettre de mieux apréhender et prévenir
cette pathologie. Il faut, par exemple poursuivre les efforts déja entrepris dans la lutte
anti-tabac, on I'a vu le tabagisme reste un probléme majeur sur cette ile. De plus il
semble important de prendre en compte le risque plus élevé de cancer chez le non-
fumeur durant la phase de dépistage. Il faut également étre attentif a proposer une

endoscopie souple diagnostic au plus grand nombre de patients.

Le receuil de données réalisé pour cette observation a pris en compte d’autres
paramétres qui ont été relevés comme le traitement ou les localisations
métastatiques qui ont été peu exploités ici mais qui peuvent servir a des travaux
ultérieurs pour afiner notre connaissance de ces patients. Egalement, il a été remis
au service de Registre des cancers de 'Océan Indien pour aider a I'établissement

des futurs rapports.
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Il faut bien sar continuer cet effort de recueil que nous avons déja poursuivi en 2016
concernant I'hépital de Saint-Pierre, afin de suivre de prés I'évolution de cette

population.
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Titre : Le cancer broncho-pulmonaire dans le département
de La Réunion

Résumeé : Le cancer broncho-pulmonaire primitif est une pathologie fréquente
liée majoritairement a des facteurs environnementaux mais également génétiques.
Dans le département de la Réunion, la population des patients atteints de cette
pathologie n’a pas été précisément étudiée. Ce travail a cherché a identifier tous les
cas incidents sur une période de trois ans afin d’analyser les caractéristiques de ces
patients et de pouvoir les comparer a I'échelle nationale.

Pour atteindre cet objectif, nous avons identifiés les patients concernés et recueilli
rétrospectivement les informations concernant plusieurs caractéristiques
démographiques et cliniques pour chaque patient.

Dans ce travail, les cas incidents de cancers bronchiques a la Réunion ont été
analyseés, a partir des données de réunion de concertation pluridisciplinaire, sur la
période du 1* janvier 2013 au 31 décembre 2015. Au total, 708 cas incidents de
cancers bronchiques primitifs ont été identifiés. Le taux standardisé a I'dge (TSA) est
de 21,3/100 000 habitants et par an. Le TSA est de 10,7 chez la femme et 33,9 chez
’lhomme. L'incidence se situe parmi les plus bas des departements francais. Chez la
femme une augmentation de 2% par an du TSA est observée alors qu’il existe une
stagnation chez 'homme. L’adge moyen au diagnostic est de 64 ans avec un pic
d’incidence entre 70 et 74 ans. Le diagnostic se fait généralement a un stade avancé
avec 69,2% des patients diagnostiqués a un stade = IlIB. L'état général reste
cependant conservé chez la majorité des patients (79,4% ayant un stade OMS 0 ou
1). Le nombre de non-fumeurs est relativement élevé et concerne 17,4% des
patients. Le taux d’adénocarcinomes est de 62,7% contre 21,5% pour les
carcinomes épidermoides. Les altérations moléculaires majoritaires concernent pour
24,0% une mutation du géne KRAS, 22,4% une mutation de 'EGFR et 4,5% un
réarrangement ALK.

Ces résultats mettent en lumiére un TSA parmi les plus faibles en France associé a
un taux d’adénocarcinomes et bien supérieur, également un taux de patients
accessibles a un traitement ciblé accru. Ce travail permet de mieux connaitre la
population des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire primitif & La Réunion
dans le but d’optimiser le dépistage et |la prise en charge de ces patients.



