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Chapitre I : Introduction

A) Introduction de I’étude

Le cancer bronchopulmonaire (CBP) est une pathologie fréquente dans le monde, de mauvais
pronostic, constituant la premiére cause de décés par cancer.

En France métropolitaine notamment, il occupe la premiére place des déces par cancer chez
I’homme, et la seconde chez la femme aprés le cancer du sein (1).

Chez la femme, son incidence est en constante augmentation depuis quelques années en
France métropolitaine et & La Réunion, alors qu’elle stagne voire diminue chez I’homme.
Son principal facteur de risque reste le tabac. Les expositions environnementales, notamment
les polluants atmosphériques ou domestiques jouent un role dans le développement du cancer
du poumon, souvent difficilement quantifiables.

Chez la femme, la consommation de tabac est en augmentation en France métropolitaine et a
La Réunion, expliquant en grande partie I’augmentation de I’incidence de cancer pulmonaire
dans cette population.

Cependant, des facteurs génétiques entrent également en jeu puisque I’on observe une
proportion grandissante de diagnostic chez des non-fumeurs, présentant plus souvent des
altérations moléculaires telles que la mutation du géne codant pour I’Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) pour lesquelles la prise en charge thérapeutique est spécifique, avec
I’utilisation de thérapies ciblées. Cette altération moléculaire est le plus souvent retrouvée
pour les adénocarcinomes, chez les femmes, chez les non-fumeurs, et dans les populations
asiatiques (2-3).

A la Réunion, le métissage de population d’origine asiatique et indienne est a I’origine d’une
incidence plus importante de taux de mutations EGFR des cancers bronchopulmonaires par
rapport a la France métropolitaine.

L’augmentation de I’incidence du cancer du poumon chez les femmes est aussi attribuée en
partie aux expositions environnementales, aux facteurs hormonaux et aux virus oncogenes.
Traditionnellement, les Réunionnais sont également exposés a la cuisine au feu de bois et aux
vapeurs d’huiles de friture. Professionnellement, une grande partie des réunionnais sont
exposés a des pesticides liés a 1’agriculture, part économique importante du territoire.

Par ailleurs, plusieurs ¢tudes internationales, américaines, asiatiques et européennes
rapportent que les femmes atteintes d'un cancer du poumon présentent de meilleurs taux de

survie que les hommes indépendamment de 1'age, du stade de la maladie et du type de



traitement (4,5,6).
Nous avons donc étudi€ la survie, les caractéristiques épidémiologiques et histologiques d’une
cohorte rétrospective de 501 patients, hommes et femmes a La Réunion chez qui un

diagnostic de cancer pulmonaire a été posé entre le 1 janvier 2017 et le 31 décembre 2018.

B) Données épidémiologiques

1- Incidence et mortalité du cancer du poumon dans le monde

Le cancer bronchopulmonaire est une pathologie fréquente dans le monde, grave, constituant
la premiere cause de déces par cancer (18,4%) (7).

D’apres le dernier rapport publié¢ en 2018 par le Centre International de Recherche contre le
Cancer (CIRC), il représente 11,6 % des cas de cancers diagnostiqués, son incidence est de
2,1 millions par an, et 1,8 millions de déces lui sont attribuables en 2018 (7).

Parmi les hommes, le cancer du poumon est la premiére cause de déces dans I’ensemble des
pays. Chez les femmes, il est la premiere cause de décés dans de nombreux pays développés,
en Europe du Nord et de I’Est. L’incidence la plus importante chez I’homme est retrouvée en
Polynésie, en Asie et en Europe de I’Est. Chez les femmes, I’incidence la plus importante est
retrouvée en Amérique du Nord, en Europe de I’Ouest, plus particuliérement au Danemark et

aux Pays-Bas, en Australie et Nouvelle-Z¢lande.

2- Incidence et mortalité du cancer du poumon en France

En France métropolitaine, d’apres les données rapportées par I’Institut National du Cancer
(INCa), on estime I’incidence a 46 363 par an, dont 31231 hommes et 15132 femmes (1).
Chez I’homme sur la période 1990 a 2018, on note une diminution de 1’incidence du cancer
du poumon de -0,1 % avec une diminution globale en moyenne de -0,3 par an entre 2010 et
2018. Chez la femme, on retrouve par contre une augmentation de 5,3 % de 1990 a 2018, avec
une augmentation moyenne par an de 5 % sur la méme période.

Concernant la mortalité, les derniers rapports disponibles des registres des cancers du réseau
Francim font état de 22 761 décés en 2018 chez I’homme et 10 356 chez la femme (1).

Chez ’homme, on retrouve une diminution moyenne de 1,6 % par an et chez la femme une
augmentation de 3 % par an. Le cancer du poumon est la premicre cause de mortalité par
cancer chez I’homme et la deuxiéme cause chez la femme apres le cancer du sein. Dans
d’autres pays, il est déja devenu la premicre cause de décés chez les femmes.

Lorsque I’on s’intéresse a la survie nette conditionnelle rapportée par une étude du réseau

Francim sur la période de 2005 a 2012 (8), celle-ci est de 16 % chez les hommes a 5 ans et de
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20 % chez les femmes a 5 ans.

3- Incidence et mortalité du cancer du poumon a La Réunion

En 2019, I’Observatoire Régional de la Santé (ORS) de 1’Océan Indien a publi¢ un rapport
basé sur le Registre des cancers pour référencer les cas incidents, des données de 1’Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) pour 1’analyse de la mortalité,
du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) dont 1’analyse porte sur
les s¢jours hospitaliers pour lesquels il a été rapporté un diagnostic principal de tumeur ainsi
que du Réseau Régional de Cancérologie (RCC) de la Réunion, ONCORUN.

En 2013, le Registre des Cancers de La Réunion a enregistré 2 397 cas de cancers invasifs et
pathologies hématologiques malignes dans la population réunionnaise, dont 1 323 chez les
hommes et 1 074 chez les femmes.

Concernant le cancer du poumon, on retrouve un Taux d’Incidence Standardisé (TIS) de 36,5
pour les hommes (contre 51,4 en métropole en 2012) et de 9.7 chez les femmes en 2013
(contre 18,6 en métropole) (9). Sur la période 1990-2013, la tendance parait plutot a la baisse
chez les hommes, alors que chez les femmes on note une augmentation réguliére pour les
cancers du poumon sur toute la période (Figure 1), soit des résultats similaires a ceux
rapportés en France métropolitaine pour les deux sexes.

En termes d’incidence, il occupe la deuxieme place derriére le cancer de la prostate chez les
hommes, et la quatrieéme place chez les femmes, chez qui le cancer du sein est le plus

fréquent.
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Figure 1 : Evolution des taux d’incidence standardisés des cancers pour les principales



localisations entre 1990 et 2013, chez les femmes a LLa Réunion d’apreés le Registre des

Cancers (9)

En moyenne, on observe 1 123 déces par an liés au cancer entre 2013 et 2015 a La Réunion,
dont 674 hommes et 449 femmes.

Il s’agit de la deuxieéme cause de déces chez les Réunionnais derriere les maladies de
I’appareil circulatoire, mais de la premiere cause de déces chez les moins de 65 ans. A
structure de population équivalente, on note moins de décés par cancers sur 1’ile qu’en
métropole (ou les cancers représentent la premiere cause de déces).

A La Réunion comme en métropole, le cancer du poumon reste le plus mortel des cancers
chez les hommes représentant 23,4% des déces par cancers. Pour les femmes, les décés par
cancer du sein représentent la premicre cause de déces par cancer, le cancer du poumon étant
a la troisieme place (9,4%) apres le cancer du colon. Sa mortalité attribuable est a la baisse

chez les hommes depuis 2001 mais a la hausse chez les femmes (Figure 2).
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Figure 2 : Evolution du taux standardisé de mortalité par cancer du larynx, de la
trachée, des bronches et des poumons a La Réunion et en métropole selon le sexe,

d’aprés ’Inserm CépiDC (9)

C) Facteurs de risques

1- Tabac
Le tabac est le principal facteur de risque de cancers.
En France chaque année 60 000 déces sont liés au tabac, dont 44 000 sont des déces par
cancers. Le risque encouru par un fumeur de développer un cancer va étre lié a trois facteurs :
la consommation moyenne de tabac, la durée et 1’age de début du tabagisme. La durée et la

consommation moyenne par an sont estimées en nombre de Paquets Années (PA). A



tabagisme égal, la durée est le principal déterminant du risque de cancer du poumon (10,11).
Le tabagisme est le premier facteur de risque de cancer du poumon, responsable de 8 cancers
sur 10 chez les hommes (83%) et de 7 cancers sur 10 chez les femmes (69%) selon les
rapports du CIRC. L'augmentation du tabagisme depuis les années 60 a conduit a une
multiplication par 5 du nombre des cancers du poumon chez la femme en France, alors que
l'incidence baisse chez 'homme (12).

La lutte contre les cancers liés au tabac figurait dans les objectifs prioritaires du 3™ plan
cancer 2014-2019, avec deux enjeux de santé : éviter I’entrée dans le tabagisme, en priorité

chez les jeunes, et favoriser 1’arrét du tabac.

Le tabagisme passif, définit par I’exposition a la fumée du tabac dans 1’environnement, est
également reconnu comme cancérogene avéré pour I’homme depuis 1984 par 1’United States
Environmental Protection Agency, avec un risque de développer un cancer bronchique
multiplié par 1,2. Il touche plus souvent la femme, dans la cohorte de 1’é¢tude BIOCAST en
France on observait une exposition passive chez 64% des femmes contre 38% chez les
hommes, et le plus souvent une exposition au domicile que sur le lieu de travail (13).

Le tabac est le principal facteur de risque de cancer du poumon, tout type histologique
confondu.

L’¢tude KBP-2010-CPHG comparant les caractéristiques de groupes « fumeurs » et « non-
fumeurs » suggere cependant une carcinogénese bronchique « dose-dépendante ». En effet, le
pourcentage d’adénocarcinomes retrouvés dans la cohorte diminue avec I’augmentation de la
consommation de tabac en PA et inversement, le pourcentage de carcinomes épidermoides ou
de cancers a petites cellules augmente avec I’importance du tabagisme (11).

Des études suggerent également une augmentation de la prévalence d’adénocarcinomes avec
la modification au cours des dernic¢res décennies de la fabrication des cigarettes, les cigarettes
plus légeres permettant une inhalation plus profonde de substances carcinogénes dont les
nitrosamines (14,15).

Une sensibilité particuliere des femmes au tabac est également évoquée dans la littérature
depuis les années 90, qui seraient plus a risque que les hommes de développer un cancer du
poumon a consommation égale (16), mais cette hypothése reste actuellement controversée
(17,18).

A La Réunion, le dernier bulletin de Santé Publique rapporte une prévalence standardisée du
tabagisme quotidien chez les 18-75ans en 2014 de 24,1 %, proche de celle observée en France
métropolitaine (26,9%) (19). La répartition par genre de fumeurs quotidiens était de 32,1 %

chez les hommes et 20,2 % chez les femmes, ce qui est plus faible que la consommation des
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femmes en métropole sur la méme année, estimée a 24,6%, alors que la consommation
quotidienne est superposable pour les hommes.

D’apres un précédent travail de theése réalisé sur la période 2013-2015, 82,6% des carcinomes
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) du département survenaient chez des patients
fumeurs ou anciens fumeurs, chez les femmes seulement 46,4% avaient un passé tabagique

(20).

2- Cannabis
L’exposition prolongée a la fumée de cannabis est probablement un facteur de risque de
développement du cancer bronchique. Elle présente de nombreuses caractéristiques
communes a la fumée du tabac en termes d’irritants, de carcinogénes et de monoxyde de
carbone, et un joint fumé équivaut a 3-4 cigarettes industrielles (21). Cependant les études
actuelles n’ont pas établi clairement de lien de causalité du fait d’une grande hétérogénéité
dans son mode de consommation, sa durée, sa composition et son association fréquente a la

consommation de tabac.

3- Génétique et antécédents familiaux
La survenue de cancer du poumon chez les non-fumeurs et ayant des antécédents familiaux de
cancer du poumon soutient I'hypothése qu’une part héréditaire est associée au risque de cancer
du poumon.
En effet, I’origine héréditaire du cancer pulmonaire est rare mais possible (22).
Certaines anomalies génétiques sont considérées comme potentiels facteurs de risque tels que
le polymorphisme du cytochrome CYP1A1, de la glutathione S transférase M1 ou la mutation
du géne CHEK2, particuliérement chez la femme. De rares cas familiaux de cancers
bronchiques ont été décrits via des mutations germinales de I’EGFR dans la littérature (23).
Le géne de la protéine tumorale 53 (p53), suppresseur de tumeur, lorsqu’il est activé par des
facteurs de stress comme le tabac, va étre a I’origine d’une diminution des réparations de
I’ADN. Il a été observé une fréquence plus élevée de mutations de p53 chez les fumeuses par
rapport aux fumeurs et aux femmes non fumeuses, suggérant que le cancer pulmonaire chez
les fumeuses serait li¢ a plus de mutations induites par le tabac que chez les hommes fumeurs
(24).
Il existe également un risque augmenté de développer un cancer du poumon pour les sujets
ayant un parent au premier degré atteint de cancer du poumon, fumeurs ou non (25).
Cassidy et coll. ont souligné le risque particulieérement accru de cancer du poumon pour les

personnes ayant des antécédents familiaux de cancer du poumon d’age précoce (<60ans) (26).
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Chez les non-fumeurs, la fréquence de certaines altérations moléculaires notamment les
mutations de ’EGFR ou EML4-ALK suggéerent une susceptibilité génétique particuliere dans
I’oncogenese bronchique, contrairement par exemple a la mutation de Kirsten Rat Sarcoma
viral oncogene (KRAS), plus fréquemment retrouvée dans les cancers pulmonaires du fumeur
(27). L’étude multicentrique francaise BioCast/IFCT-1002 a observé 73% de tumeurs avec
des altérations moléculaires ciblables chez des patients non-fumeurs sur la période 2011-2013
(13).

En effet, plusieurs travaux confirment que I’incidence de ce sous-groupe augmente au cours
des années, il est plus largement représenté par les femmes, I’adénocarcinome est le principal
type histologique et les mutations EGFR sont plus souvent retrouvées que chez les fumeurs
(13,28).

L’EGFR, récepteur de membrane cellulaire, déclenche lorsqu’il est activé une cascade de
signalisation conduisant a une prolifération accrue des cellules malignes, une diminution de
I'apoptose des cellules malignes et une augmentation de 1’angiogenése (29).

HER-2/Neu, récepteur de facteur de croissance intervenant dans la prolifération et la survie
cellulaire, est plus fréquemment surexprimé dans les adénocarcinomes pulmonaires chez la
femme que chez 'homme (30,31).

De plus, la mutation de I’oncogéne KRAS dispose de plusieurs transversions : G/T la plus
fréquente chez les fumeurs, connue sous le nom de mutation G12C, serait plus fréquente chez
les femmes que chez les hommes, ce qui suggere que les femmes seraient plus susceptibles de
développer un adénocarcinome pulmonaire muté KRAS lié au tabagisme, et est

particuliérement retrouvé chez les femmes jeunes (32).

4- Maladies pulmonaires
Tuberculose
La coexistence d’une tuberculose pulmonaire et d’un cancer du poumon n’est pas rare (33), et
une association épidémiologique entre ces deux entités est bien documentée, bien que le
mécanisme physiopathologique reste mal expliqué. Des études portant essentiellement sur
des populations asiatiques retrouvaient un risque augmenté de développer un adénocarcinome
pulmonaire lorsqu’il existait un antécédent de tuberculose pulmonaire, apres ajustement sur
les cofacteurs tels que le tabagisme ou une bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) (34,35). L’inflammation chronique médiée par 1’infection serait a 1’origine d’un
environnement favorable a la mutation de I’ADN, a la prolifération cellulaire et
I’angiogenese. De plus, Mycobacterium Tuberculosis étant capable d’inhiber la réponse

immunitaire en sa faveur, une participation active de cet agent a I’oncogenése peut étre
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supposée (33).

Maladies pulmonaires obstructives chroniques

Des études ont démontré que la BPCO représente un facteur de risque de développer un
cancer du poumon, indépendamment de I’exposition au tabagisme, avec un risque augmenté
de 4 a 6 fois par rapport aux fumeurs ayant une fonction pulmonaire normale (36). Une
récente méta-analyse suggere que la BPCO et I'emphyséme semblent augmenter le risque de
cancer du poumon, 1’association BPCO/cancer du poumon étant retrouvée dans 28,4 a 39,8%
des cas, et emphyseéme/cancer du poumon dans 46 a 74% des cas. Ce risque augmente avec la
consommation de tabac (37).

A La Réunion, la BPCO est un probléme de santé publique. En 2015, elle faisait partie des
trois régions qui excédaient de plus de 20% le taux national d’hospitalisation et de mortalité

pour BPCO. Dans notre étude, la comorbidité « BPCO » a été recueillie.

5- Polluants atmosphériques, professionnels et domestiques
De nombreux agents environnementaux ont été reconnus comme carcinogenes pour le
poumon par I’International Agency for Research on Cancer tels que le radon, I’arsenic, la
silice, I’aluminium, le nickel, le cadmium (38).
Le radon, classé en carcinogene catégorie 1 depuis 1988 (39), est un gaz radioactif produit par
la désintégration de 1'uranium dans les roches et le sol, s’infiltrant dans les habitations.
Sur I’1le de La Réunion, la majorité du territoire est classé en catégorie 1 d’exposition au
radon, hormis les communes de Cilaos, Salazie et de Saint Benoit en catégorie 2 d’apres les
données de I’Institut de Radioprotection et de Sureté¢ Nucléaire (IRSN).
Concernant les polluants domestiques, les vapeurs d’huiles de cuisson et de fritures ont
¢galement été reconnues comme carcinogenes, les principales études portant sur des
populations asiatiques qui sont traditionnellement plus exposées (40,41).
Les réunionnais conservent ¢galement ce mode de cuisson par tradition ancestrale, et utilisent
fréquemment la cuisson au feu de bois. Une étude canadienne a retrouvé un risque augmenté
de 2,5 de cancer du poumon chez les femmes exposées a la cuisine et au chauffage au bois
(42), appuy¢ également par les résultats d’une étude cas-témoin au Népal, retrouvant un OR
de 1,77 chez les sujets exposés a la combustion issue de la biomasse au domicile (43).
Une exposition professionnelle doit aussi étre recherchée lors d’une découverte de cancer
pulmonaire. En effet, il occupe la premiére place des cancers professionnels (44), touche plus
fréquemment les hommes (12,5% contre 6,5% chez les femmes) et I’amiante est le principal

agent carcinogene responsable.
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A La Réunion, I’agriculture occupe une place importante de 1’activité économique de I'ile,
principalement la culture de la canne a sucre, engendrant une exposition aux pesticides,
reconnus comme potentiels carcinogenes (45).

Par ailleurs, 1'é¢tude ESCAPE, une méta-analyse européenne, a montré que la concentration de
particules dans 1'air ambiant était associée de manicre significative au risque de cancer du

poumon (HR= 1,22 avec IC a 95% de 1,03 a 1,45), en particulier d'adénocarcinomes (46).

6- Hormonodépendance
Chez les femmes, le role des cestrogénes dans le développement de cancer du sein, de 1’ovaire
ou de I’endométre est déja bien établi, et plusieurs études plaident également en faveur d’un
lien dans I’oncogenése bronchique. Cette affirmation est appuyée par I’association de
survenue de cancers gynécologiques concomitants au cancer bronchique, suggérant des
facteurs de risques hormonaux communs (47).
Des récepteurs aux cestrogeénes sont exprimés au niveau du tissu pulmonaire sain et tumoral,
REa et REB, mais leur action dans I’oncogenése reste mal établie. Le RE serait plus souvent
retrouvé dans les cancers pulmonaires de la femme, non fumeuse, et associ¢ a un bon
pronostic tout genre confondu (48,49).
Le role des facteurs hormonaux reste controversé dans la littérature, avec des résultats mitigés
sur 1’association entre cancer du poumon et parité, age des premicres régles ou ménopause.
En effet, il semblerait qu’une ménopause précoce ou une ovariectomie bilatérale soient de
potentiels facteurs de risque de cancer du poumon (50), et des études suggérent que des cycles
menstruels courts ou la nulliparité seraient associés a une augmentation du risque (51,52).
Bien que plusieurs études cas-témoins signalent une augmentation du risque de cancer du
poumon avec la prise de traitements hormonaux substitutifs (THS) (53,54), des études de
cohortes prospectives montrent des taux de cancer du poumon équivalents apres ajustement

sur le tabagisme (55-57).

7- Nutrition
La consommation quotidienne de fruits et Iégumes aurait un effet protecteur contre la
survenue de cancers touchant les voies aérodigestives supérieures et le cancer colorectal, en
exercant des actions antioxydantes ou antiprolifératives, alors que la consommation de viande
rouge est considérée comme facteur de risque probable (58,59).
Plusieurs méta-analyses ont par ailleurs jugées convaincantes 1’association entre
consommation de compléments alimentaires a base de bétacaroténe a forte dose (>20 mg par

jour) chez les fumeurs et I’augmentation de risque de cancer du poumon (60-62).
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A la réunion, le Réseau National Alimentation Cancer Recherche expose notamment 4
facteurs nutritionnels qui méritent une attention particuliére pour la prévention des cancers : la
surcharge pondérale chez 38% des adultes, une forte consommation de boissons sucrées pour

une trop faible consommation de fruits et Iégumes et de produits laitiers (63).

8- Infections virales
L’implication d’une infection par Human Papillomavirus (HPV) dans 1’oncogenése des
carcinomes épidermoides chez les femmes a été suggérée par certaines études en Asie, mais
d’autres travaux américains ou européens n’ont pas retrouvé d’augmentation significative du
risque de cancer du poumon dans cette population, fumeuses ou non (64).
Concernant le Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH), le risque de CBP est augmenté
dans la population infectée, li¢ a une consommation tabagique plus importante chez ces
patients et a I'immunodépression induite par la maladie (65,66).
Les roles oncogenes de certains virus tels que CMV, EBV, ou HHV-8 ont été évoqués, sans

association significativement établie (67).
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Chapitre II : Matériel et Méthodes

A) Conception de I’étude

Cette étude rétrospective observationnelle multicentrique a été réalisée sur I’ile de La
Réunion, entre les centres hospitalo-universitaires de Saint Pierre et Saint Denis. Les patients
diagnostiqués entre le 1 janvier 2017 et le 31 décembre 2018 dans les centres hospitaliers de
Saint Paul et Saint Benoit, ainsi que la clinique Sainte Clotilde ont été présentés lors de
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) d’oncologie thoracique a Saint Denis. Les
données ont été récupérées sur la base des dossiers médicaux informatisés via le logiciel
Crossway®.

Les données cliniques recueillies concernent 1’age au diagnostic, le sexe, le statut tabagique,
’origine géographique, 1I’Indice de Masse Corporelle (IMC), I’association a une BPCO, les
symptomes et le délai au diagnostic, le type histologique, le stade TNM de la maladie, le
statut moléculaire, le statut PDL-1, Iactivité professionnelle, 1’exposition professionnelle
et/ou environnementale, un antécédent familial de cancer. Le type de traitement regu, sa
toxicité ainsi que la survie globale et sans progression ont été ¢tudiées. Pour les femmes, le
nombre de grossesse, un antécédent de chirurgie gynécologique et/ou de cancer
gynécologique ont été recueillis.

Les patients étaient ¢éligibles a I’inclusion s’ils avaient 18ans ou plus, un diagnostic
anatomopathologique de cancer bronchopulmonaire diagnostiqué a La Réunion entre le 1¢
janvier 2017 et le 31 décembre 2018 et dont la prise en charge a été discutée en RCP, quel que
soit le type histologique ou le stade. Les patients dont le diagnostic avait été posé hors
territoire mais suivi par la suite sur 1’ile, et les tumeurs thoraciques extra-pulmonaires
(mésothéliomes, tumeurs thymiques) n’ont pas été inclus.

Les données ont été anonymisées. Cette étude est enregistrée dans le répertoire public de
I’Institut National des données de santé (INDS) en conformité avec la méthodologie de
référence (MR004). Cette étude a été signalée au Comité d’évaluation pour les recherches

observationnelles de la Société de Pneumologie de la langue francaise.

B) Objectifs

L’objectif principal de cette étude observationnelle était de comparer la survie globale des

femmes réunionnaises atteintes d’un cancer du poumon par rapport a celle des hommes. Les
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critéres secondaires portaient sur la survie sans progression des femmes par rapport aux
hommes, les comparaisons de survie par genre selon le type histologique et le stade de la
maladie, et la tolérance des traitements systémiques.

Les caractéristiques cliniques et démographiques des patients inclus sont détaillées dans le

Tableau 1.

C) Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentages, les variables
quantitatives en moyenne avec leur écart type et/ou médiane avec le 25°™ et 75%™ percentile.
Les comparaisons pour les données qualitatives ont été réalisées par le test du Chi2 ou le test
exact de Fisher, selon conditions de validité. Pour les variables continues nous avons utilisé le
test de Student ou le test de U Man-Whitney.

L’analyse de survie globale a été réalisée par la méthode de Kaplan-Meier, les comparaisons
de survie globale en analyse bivariée par le test du Log-rank. Des modélisations de Cox ont
¢été réalisées pour les variables dont le seuil de significativité était inférieur a 0,2 (p<0,2) lors
de 'analyse bivariée. L analyse de survie sans progression et ses comparaisons en analyse
bivariée ont été réalisées selon la méthode de Fine and Gray afin de prendre en compte la
variable « déces » comme risque compétitif.

Le seuil de significativité retenu pour les tests est le classique seuil a 5% (p<0,05). Les
intervalles de confiance sont donnés a 95%. Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel

SPSS V25®.
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Chapitre III : Résultats

A) Données cliniques

Au total, 501 patients ont été diagnostiqués d’un cancer du poumon sur la période, dont
166 femmes (33,1%) (Tableau 1).

L’age moyen au diagnostic était de 65 (+/-10) ans, similaire pour les deux sexes.

Le stade OMS au diagnostic était de 0 ou 1 pour la majorité des patients.

Plus de 80% des cas étaient fumeurs, I’écart était plus marqué selon le genre, la proportion
des fumeurs chez les hommes était de 93,4% contre 55,4% chez les femmes (p<0,0005) et
41,6 % d’entre eux avaient une consommation supérieure a SOPA contre 10,4% dans la
population féminine. Une consommation de cannabis concomitante a été identifiée pour
treize hommes et trois femmes.

Les femmes étaient moins souvent atteintes de BPCO que les hommes au diagnostic.
Pour la majorité des patients, un antécédent familial de cancer pulmonaire n’a pas été
objectivé, retrouvé chez seulement 3,4% des patients pour les deux sexes, mais cette
donnée étant manquante dans 84,2% des dossiers médicaux.

Une exposition environnementale a risque, incluant les expositions professionnelles et
domestiques, a été identifiée chez 122 patients, dont 19 femmes. Les professions du
batiment étaient les plus représentées dans notre cohorte (12,4%).

Chez les femmes, la moitié des patientes était multipare avec plus de 3 enfants, 11,5%
étaient nullipares. Un cancer gynécologique associé a été retrouvé chez 18 patientes, et un
antécédent de chirurgie gynécologique pour 6,2% d’entre elles.

La plupart des patients étaient symptomatiques au diagnostic avec un délai médian entre la
survenue des symptomes et la preuve histologique de cancer de 2 [0,25-48] mois chez les
femmes, et 1,5 [0,25-60] mois chez les hommes (p=0,531).

Un CBNPC était retrouvé chez 89,2% des patients, le sous-type histologique le plus
fréquent était 1’adénocarcinome, identifi¢ chez 85,4% des femmes et 64,7% des hommes
(Tableau 2). Les mutations oncogéniques les plus fréquemment retrouvées lorsqu’elles
¢taient recherchées pour les adénocarcinomes concernent KRAS, suivi de '’EGFR
(prédominant dans la population féminine, 38,2% contre 11,2% chez les hommes,
p<0,0005) (Tableau 3).

Deux tiers des patients ont été diagnostiqués d’un cancer pulmonaire d’emblée
métastatique. Dans ce sous-groupe, les hommes recevaient plus d’immunothérapie en

premiére ligne de traitement que les femmes, alors que les thérapies ciblées étaient plus
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utilisées chez les femmes (31,5% contre 7,1% chez les hommes). Pour les patients ayant
un adénocarcinome au stade métastatique sans mutation EGFR la courbe de survie globale
est également meilleure pour les femmes (p=0,036) (Annexe 3).

Les femmes étaient plus souvent diagnostiquées a un stade localisé que les hommes

(19,3% contre 13,8% respectivement).
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients selon le sexe

Hommes Femmes Total p value
(n=335, 66,9%) | (n=166, 33,1%) | (n=501, 100%)
n % n % n %
Classes d'age, ans | <50 24 7,2% 13 7,8% 37 7,4% 0,573
50-59 70  20,9% 41 247% 111 22,2%
>= 60 241 71,9% 112 67,5% 353 70,5%
Origine Réunion 212 63,3% 101: 60,8% 313 62,5% 0,153
Océan indien 22 6,6% 20 12,0% 42 8,4%
Europe 85: 254% 35 21,1% 120 24,0%
Autre 16 4,8% 10 6,0% 26 52%
IMC Insuffisance 52 15,9% 25 15,3% 77 15,7% 0,503
pondérale
Poids normal 169: 51,7% 93: 57,1% 262 53,5%
Surpoids 106 32,4% 45 27,6% 151 30,8%
Stade OMS 0-1 253 75,5% 141 84,9% 394 78,6% 0,20
2-4 82: 245% 25 15,1% 107 . 21,4%
Antécédent familial | Non 31 9,3% 31 18,7% 62 12,4% 0,009
de cancer Oui 1" 3,3% 6 3,6% 17 3,4%
pulmonaire Inconnu 293 87,5% 129 77,7% 422 84,2%
BPCO associé Non 221 66,2% 140 84,3% 361 72,2% <0,0005
Oui 113 33,8% 26 15,7% 139 27,8%
Tabagisme Non 22 6,6% 74 44,6% 96 19,2% <0,0005
Oui 312 93,4% 92 55,4% 404 80,8%
NR 1 0,3% 0. 0,0% 1. 0,2%
Nombre de 1-19 29 8,7% 28 17,1% 571 11,5% <0,0005
paquets année 20-49 143 43,1% 45 27,4% 188: 37,9%
> 50 138 41,6% 17: 10,4% 155 31,3%
Sevrage Non 200 59,9% 58 34,9% 258 51,6% <0,0005
Oui 112  33,5% 34 20,5% 146 . 29,2%
Non-fumeur 22 6,6% 74 44,6% 96: 19,2%
NR 1 0,3% 0 0,0% 1. 0,2%
Consommation de | Non 322 96,1% 163 98,2% 485 96,8% 0.285
cannabis Oui 13 3,9% 3 1,8% 16 3,2%
Non 31 9,3% 39: 23,5% 70 14,0% <0,0005
Expositions Professionnelles 85 82,5% 41 22,2% 89 73,5%
environnementales Domestiques 3 2,9% 15: 83,3% 18: 14,8%
arisque Autres 15, 15,4% 0. 0,0% 15 12,3%
NR 201 60,0% 109 65,7% 310 61,9%
T Non 333 99,4% 144 86,7% 477 952% <0,0005
gynecologiques Oui 1 0,3% 18 11,1% 19  3,8%
NR 1 0,3% 4: 2,4% 5 1,0%
Nombre 0 0(NA). 0(NA) 18: 11,5% 18 3,9% <0,0005
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PIECSRIEEMENS | 4 o 0(NA) 0 (NA) 63 404%| 63 12.9%
>3 0(NA) 0 (NA) 75 481%| 75 153%
NA 335 100% 0 00%| 335 669%
NR O(NA  O(NA) 10 60%| 10 2,0%

NR= non renseigné ; NA= non applicable

Tableau 2 : Caractéristiques de la maladie selon le sexe (A) et traitements systémiques
recus pour les stades métastatiques (B)

Hommes Femmes Total p value
n % n % n %
Stade de la Localisé 46 13,8% 32 19,3% 78 15,6% 0,349
maladie Localement avancé 54 16,2% 23 13,9% 77 15,4%
Métastatique 233 70,0% 111 66,9% 344 68,9%
NR 2 0,6% 0 0,0% 2 0,4%
Histologie CBNPC 303 90,4% 144 86,7% 447 89,2% <0,0005
CPC 32 9,6% 22 13,3% 54 10,8%
Sous type  Adénocarcinome 196 64,7% 123 85,4% 319 71,4%
histologique C. épidermoide 83 27,9% 15 10,4% 98 21,9%
CBNPC Autres 24 7,9% 6 4,2% 30 6,7%
Mode de Fortuite 63 18,8% 39 23,5% 102 20,4% 0,431
decouverte  Surveillance nodule 30 9,0% 12 7,2% 42 8,4%
Symptémes 242 72,2% 115 69,3% 357 71,3%
PDL-1 0% 216 64,5% 104 62,6% 320 63,9% 0,589
1-50% 12 3,5% 4 2,4% 16 3.2%
>=50% 7 2,1% 2 1,.2% 9 1,8%
NA 35 10,5% 25 15,0% 60 12,0%
NR 65 19,4% 31 18,7% 96 19,1%

CBNPC = carcinome bronchique non a petites cellules ; CPC = carcinome bronchique a petites cellules
NR= non renseigné ; NA= non applicable

B
Hommes Femmes Total p value
n % n % n %
Traitement Chimiothérapie seule 106 75,7% 46 63,0% 152 | 71,4% <0,0005
de 1¢re Immunothérapie seule 24 17,1% 4 5,5% 28 13,1%
ligne Thérapie ciblée seule 10 7,1% 23 31,5% 33 15,5%
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Le taux de réponse objective au traitement de premiere ligne pour les femmes était de 52,9%

(IC 2 95% de 44,6 a 61,1%) contre 42,8% (IC 4 95% de 36,9 a 48,9%) pour les hommes
(p=0,004) (Figure 3 et Annexe 1).

120 Sexe
42.8%

Ewm

Effectif

Réponse Decédé avant Progression Sans réponse
totale/partielle traitement

ORR
M = hommes ; F= femmes ; ORR = Odds Ratio

Figure 3 : Réponse au traitement de premiére ligne selon le sexe

Dans le sous-groupe de patients mutés KRAS G12C, tous les hommes étaient fumeurs ou
anciens fumeurs, et seule une femme était non fumeuse. Les femmes fumeuses étaient en

moyenne significativement plus jeunes que les hommes, 53 (+/-10) ans contre 67 (+/-8)
ans pour les hommes (p=0,002) (Annexe 2).
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Tableau 3 : Altérations moléculaires identifiées pour les adénocarcinomes selon le sexe

Hommes Femmes Total p value
(n=196) (n=123) (n=319)
n % n % n %

Mutations EGFR Non 134 68,4% 56 455% 190 59,6% <0,0005
Oui 22 11,2% 47 38,2% 69 21,6%
NR 40 20,4% 20 16,3% 60 18,8%

HER2 Non 152 77,6% 100  81,3% 252 79,0% 0,711
Oui 4 2,0% 2 1,6% 6 1,9%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

MET Non 153 78,1% 97 78,9% 250 78,4% 0,323
Oui 3 1,5% 5 4,1% 8 2,5%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

ALK Non 151 77,0% 101 82,1% 252 79,0% 0,414
Oui 5 2,6% 1 0,8% 6 1,9%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

PIK3CA Non 153 78,1% 98  79,7% 251 78,7% 0,492
Oui 3 1,5% 4 3,3% 7 2,2%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

BRAF Non 150 76,5% 99  80,5% 249 78,1% 0,728
Oui 6 3,1% 3 2,4% 9 2,8%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

FGFR Non 156 79,6% 101 82,1% 257 80,6% 0,364
Oui 0 0,0% 1 0,8% 1 0,3%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

KRAS Non 108 55,1% 78  63,4% 186 58,3% 0,343
Oui 48 24,5% 24 19,5% 72 22,6%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

MAP2K Non 155 79,1% 102 82,9% 257 80,6% 0,674
Oui 1 0,5% 0 0,0% 1 0,3%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

STK11 Non 149 76,0% 102 82,9% 251 78,7% 0,067
Oui 7 3,6% 0 0,0% 7 2,2%
NR 40 20,4% 21 17,1% 61 19,1%

NR= non renseigné
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B) Survie globale selon le sexe
A la date de point fixée au 1 juillet 2019, 275 patients étaient décédés dont 71 femmes et
204 hommes.

La médiane de survie globale sur la période donnée était de 23 mois chez les femmes et de

11 mois chez les hommes tout type histologique et stade confondu (p<0,0005) (Figure 4).

10 Sexe
L —TM
_IMF

08

08

Survie cumulée

04

02

00

M = hommes ; F= femmes

Figure 4 : Courbe de survie globale hommes et femmes selon Kaplan-Meier a La
Réunion sur la période

Quel que soit le stade de la maladie, la survie globale des femmes était supérieure a celle
des hommes sur la période. Pour les adénocarcinomes, la survie globale était également
favorable pour les femmes (p=0,0005) (Tableau 4).

Dans le sous-groupe de patients métastatiques et non mutés EGFR, la médiane de survie
globale était également significativement favorable pour les femmes (21 mois contre 7
mois respectivement, p=0,036) (Annexe 3).

La médiane de survie globale des femmes n’était pas statistiquement différente selon leur

origine géographique, de La Réunion ou France métropolitaine (p=0,281) (Annexe 4).
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Aprés ajustement sur les différents facteurs pronostics (stade OMS, stade de la maladie,
histologie, mode de découverte, chirurgie) selon le modele de Cox, 1’analyse multivariée
conclut a un risque de déces 1,338 fois (IC a 95% de 1,007 a 1,778) plus élevé pour les
hommes que pour les femmes (Tableau 5).

On remarque également que les sujets diagnostiqués a un stade métastatique avaient 2,709
fois plus de risque de décéder que les stades localisés (IC a 95% de 1,461 a 5,025).
Histologiquement, le CPC et le carcinome épidermoide étaient 1,778 fois (IC a 95% de
1,262 a 2,506) et 1,524 fois (IC a 95% de 1,115 a 2,083) respectivement plus a risque de
déces que I’adénocarcinome.

Le sexe féminin était un facteur indépendant de bon pronostic sur la survie globale.

Tableau 4 : Médiane de survie globale selon le stade de la maladie et le type histologique

Médiane SG
Stade de la
maladie Sexe Estimation (en mois) IC a 95 % (borne inf-sup) p value
Localisé Hommes
Femmes 0.051
Global
Localement avancé Hommes 21,000 17,065 24,935 0,015
Femmes
Global 22,000 19,766 24,234
Métastatique Hommes 7,000 4,804 9,196 0,028
Femmes 12,000 8,473 15,527
Global 8,000 6,053 9,947
Adénocarcinome Hommes 14,000 10,325 17,675 <0,0005
Femmes
Global 21,000 16,077 25,923
Autres Hommes 6,000 421 11,579 0,364
Femmes
Global 8,000 2,830 13,170
Carcinome a Hommes 5,000 2,783 7,217 0,253
petites cellules Femmes 7,000 2,403 11,597
Global 6,000 3,618 8,382
Carcinome Hommes 12,000 6,629 17,371 0,281
épidermoide Femmes 3,000 ,000 18,594
Global 12,000 7,068 16,932

SG = survie globale
. = le temps de survie médian n’a pas été atteint
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Tableau 5 : Survie globale selon le sexe aprés stratification sur les facteurs pronostics

selon le modéle de Cox

Hazard Ratio (IC a 95%)

Carcinome épidermoide
Carcinome a petites cellules
Autres

Sexe Femmes 1
Hommes 1,338 (1,007-1,778)
Stade Localisé 1
Localement avancé 1,882(0,964-3,672)
Métastatique 2,709(1,461-5,025)
Stade OMS 0-1 1
2-4 2,438(1,863-3,191)
Histologie Adénocarcinome 1

1,524(1,115-2,083)
1,778(1,262-2,506)
1,366(0,840-2,223)

Mode de découverte Symptomes 1
Fortuite 0,787(0,559-1,107)
Surveillance nodule 0,515(0,291-0,913)
Chirurgie Oui 1
Non 2,900(1,693-4,968)

Chez les femmes spécifiquement, les facteurs de bon pronostic identifiés dans notre

cohorte étaient un statut OMS 0 a 1, un diagnostic au stade localisé ou localement avancg,

et I’histologie adénocarcinome (Annexe 5).

C) Survie sans progression selon le sexe

Concernant la survie sans progression, on ne retrouvait pas de différence significative du

risque de progression selon le sexe dans la cohorte (p= 0,45) (Figure 5).
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Figure 5: Estimations des fonctions d’incidence cumulative de décés (statut: 1) et de la
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progression (statut: 2) selon le sexe, méthode de Fine and Gray
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En analyse multivariée, apres introduction des différents facteurs pronostics le sexe

féminin ne diminuait plus le risque de progression (HR=0,733 avec IC a 95% de 0,493 a

1,091) (Tableau 6).

On note que les patients ayant un statut OMS de 2 a 4 étaient 3,654 fois plus a risque de

progresser que les patients OMS 0 ou 1 (IC a 95% de 2,585 a 5,165).

Aussi, les patients dont le diagnostic de néoplasie pulmonaire a été posé suite a une

surveillance de nodule étaient moins a risque de progression que les patients
symptomatiques d’emblée (HR=0,467, IC a 95% de 0,224 a 0,975) ainsi que ceux
¢ligibles a un traitement par chirurgie (HR= 0,470, IC a 95% de 0,244 a 0,905).

Tableau 6 : Survie sans progression selon le sexe aprés stratification sur les facteurs

pronostics en analyse univariée et multivariée selon le modéle de Fine and Gray

Analyse univariée

Analyse multivariée

Caractéristiques SHR (IC a 95%) SHR (IC a 95%)

Femmes 0,621 (0,427-0,902) 0,733 (0,493-1,091
Age (an) 1,04 (1,02-1,06) 1,029 (1,011-1,047
OMS 2-4 4,94 (3,59-6,8) 3,654 (2,585-5,165

Carcinome a petites cellules
Carcinome épidermoide
Autres types histologiques
Découverte fortuite
Surveillance nodule
Traitement par chirurgie

1,66 (1,039-2,65)
1,23 (0,819-1,84)
1,22 (0,618-2,41)

0,515 (0,322-0,825)

0,452 (0,218-0,939)

0,226 (0,121-0,423)

)
)
( )
1,446 (0,886-2,360)
1,195 (0,794-1,799)
0,844 (0,423-1,683)
0,673 (0,427-1,060)
0,467 (0,224-0,975)
0,470 (0,244-0,905)

SHR : subdistribution hazard ratio

D) Tolérance du traitement

Les effets secondaires rapportés selon les différents traitements systémiques étaient

globalement similaires dans les deux groupes, avec toutefois plus de toxicité

hématologique a type de cytopénies pour les hommes (Tableau 7). Aucun effet secondaire

n’a été 1étal dans la cohorte.
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Tableau 7 : Toxicités selon le sexe chez les patients traités par chimiothérapie, radio-
chimiothérapie, immunothérapie ou thérapie ciblée

Rénale Oui
Non
Digestive Oui
Non

Hématologique Oui
Non
Autres Oui

Non

Hommes
n, (%)

10 (5,6%)
167 (94,4%)
13 (7,4%)
163 (92,6%)
37 (20,9%)
140 (79,1%)
9 (5,1%)
168 (94,9%)

Femmes
n, (%)

7 (7,4%)
87 (92,6%)
10 (10,6%)
84 (89,4%)
11 (11,7%)
83 (88,3%)

8 (8,5%)
86 (91,5%)

Total
n, (%)

17 (6,3%)
254 (93,7%)
23 (8,5%)
247 (91,5%)
48 (17,7%)
223 (82,3%)
17 (6,3%)
254 (93,7%)

p value

0,561

0,362

0,059

0,268
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Chapitre IV : Discussion

Sur la période du 1* janvier 2017 au 31 décembre 2018 a La Réunion, les femmes
diagnostiquées d’un cancer pulmonaire présentent de meilleures courbes de survie globale que
les hommes, en accord avec les données de la littérature (4, 5, 6). Apres ajustement sur les
différents facteurs pronostics, nos résultats suggerent que le sexe féminin constitue un facteur

indépendant de bon pronostic.

L’adénocarcinome, plus fréquent chez les femmes, est identifié comme facteur pronostic
favorable sur la survie, comparativement aux carcinomes épidermoides (plus fréquent chez les
hommes) et aux CPC. Pour les stades métastatiques, la survie était également favorable aux
femmes a La Réunion. Le taux de mutation de I’EGFR retrouvé dans le sous-groupe

« adénocarcinomes» chez les femmes était de 38,2%. Midha ef al., dans une revue de la
littérature en 2014, objective un taux de mutation de ’EGFR de 22% dans la population
européenne féminine, cette différence a la Réunion pourrait s’expliquer par le métissage local
de la population, notamment asiatique et indienne, chez qui ces mutations concernent
respectivement 60% et 31% des femmes atteintes (68). Une récente méta-analyse suggere
¢galement une meilleure réponse des femmes traitées par inhibiteurs de ’EGFR par rapport
aux hommes (HR = 0,34 ; IC a4 95% de 0,28 4 0,40 ; p <0,00001 contre HR = 0,44 ; IC 4 95%
de 0,34 2 0,56 ; p <0,00001) (69) et par ailleurs un bénéfice moindre aux inhibiteurs de PDL-1
ou PD-1 pour celles-ci (69, 70). Cette différence pourrait s’expliquer par une activité
immunitaire spécifique, les femmes présentant une immunité innée et adaptive plus active que
les hommes responsables d’une perte d’efficacité de I’immunothérapie, dont le mécanisme
précis reste mal défini. Dans notre étude, le nombre de femmes traitées par immunothérapie
était trop faible pour pouvoir conclure a une différence de réponse selon le sexe, cependant on
note une proportion plus importante de mutations EGFR et donc de thérapies ciblées anti-
EGFR chez les femmes métastatiques, ce qui pourrait impacter favorablement la survie dans
ce groupe. Or en analysant la médiane de survie globale des patients métastatiques non mutés
EGFR, on retrouve également une différence significative de médiane de survie globale (21
mois pour les femmes contre 7 mois pour les hommes, p=0,036) (Annexe 3).

Dans notre cohorte, neuf patients porteurs d’adénocarcinomes présentaient un statut PDL-1
supérieur ou égal a 50% et 28 patients ont été traités par immunothérapie en premiere ligne ;
chez les patients métastatiques dont 1’état général était trop altéré pour recevoir une

chimiothérapie, une immunothérapie de premicre ligne a ét¢ discutée au cas par cas en RCP.
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Le délai au diagnostic était similaire quel que soit le sexe, avec des néoplasies le plus souvent
d’emblée métastatiques chez des patients symptomatiques, aggravant le pronostic de ces
sujets avec un risque de déces doublé dans notre étude en comparaison aux patients surveillés
pour nodules (HR=0,515, IC 95% de 0,291 a 0,913). L’intérét d’un dépistage par scanner chez
les patients a risques de plus de 55ans, fumeurs ou anciens fumeurs, est encouragé par les
résultats de I’étude européenne NELSON et de 1’étude américaine NLST retrouvant une
diminution de mortalité de 30% et 20% respectivement pour les patients dépistés, cependant
son dépistage systématique n’est pas recommandée par les comités d’experts a ’heure
actuelle du fait d’une irradiation importante pour un nombre élevé de faux positifs (71,72).
Les femmes étaient par ailleurs moins souvent fumeuses que les hommes, 55,4% des femmes
pour 93,4% des hommes diagnostiqués, avec une consommation d’au moins S0PA pour
seulement 10,4% d’entre elles. Un meilleur état général au diagnostic est aussi retrouvé chez
celles-ci, pouvant impacter favorablement leur courbe de survie.

Aussi, les hommes étaient plus souvent atteints de BPCO que les femmes (33,8% contre
15,7% respectivement) ce qui suggere que les hommes pourraient avoir des comorbidités plus

importantes au diagnostic, responsables d’un impact négatif sur leur survie.

Une exposition a risque d’origine professionnelle était retrouvée majoritairement chez les
hommes, les professions du batiment étaient les plus représentées dans notre population. Les
expositions domestiques, liées notamment a la cuisine au feu de bois a la Réunion, étaient
plus souvent déclarées par les femmes, bien que sous estimées par le caractere rétrospectif de
notre ¢tude. Cette différenciation d’exposition par genre est conforme aux données de la

littérature (13;73).

Le role des oestrogeénes dans 1’oncogenese bronchique a été difficilement identifiable dans
notre étude; en effet, une association a un cancer du sein ou gynécologique a été retrouvé chez
3.,8% des patients, I’échantillon trop faible et le nombre de données manquantes ne
permettaient pas d’étudier une association. Une récente méta-analyse a estimé un risque
absolu de développer un cancer pulmonaire dans les suites d’un traitement par radiothérapie
pour cancer du sein d’environ 4% pour les patientes fumeuses, et de 0,3% pour les non-
fumeuses, ce qui suggerent une réflexion quant au bénéfice de ce type de traitement pour les
patientes fumeuses non sevrées (74).

De plus, I’éventuelle prise de traitement hormonal substitutif ou le type de contraception n’ont
pas pu étre relevées de manicre systématique, ces données manquant dans les dossiers

médicaux. Une méta-analyse évaluant I’impact de traitements oestrogéniques, de thérapies
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combinées cestrogeéne/progestatif, et de THS sur le risque de cancer pulmonaire a montré

une diminution de risque de 27% des femmes traitées par un THS, indépendamment du statut
tabagique. Les sous-analyses ont relevé un risque accru (risque attribuable de 76%)
d’adénocarcinomes chez les femmes jamais traitées par THS et une absence d’augmentation
de risque chez les femmes traitées par combinaison oestrogenes/progestatif (75). Alors que les
oestrogenes semblent jouer un role procarcinogene dans 1’oncogenése bronchique, la
progestérone, en inhibant la prolifération cellulaire et induisant I’apoptose des cellules
tumorales semblerait protectrice (76). Un recueil plus systématique des traitements
hormonaux regus par les femmes via une cohorte prospective permettrait de mieux définir un

éventuel lien de causalité.

Cette étude est la premicre a analyser les survies de patients atteints de cancer pulmonaire a
La Réunion a I’heure actuelle. L’échantillon large de patients inclus dans les différents centres
d’oncologie thoracique de I’1le, et englobant tout type histologique permet d’obtenir un apergu
représentatif de la population diagnostiquée. La médiane de survie globale de 8 mois des
patients d’emblée métastatiques est bien inférieure a celle observée actuellement dans la
littérature a 1’ére de la combinaison chimiothérapie et immunothérapie en premiére ligne,
mais reste un reflet de la réalité sur la période 2017-2018, proche des résultats de 1’étude
KBP-2010-CPHG objectivant une médiane de survie globale de 9,3 [8,9-9,6] mois en 2010
tout stade et histologie confondus (77).

La principale limite de notre étude est son caractere rétrospectif, a I’origine d’un manque de
données épidémiologiques, notamment en termes d’expositions environnementales.

Les biais de mémoire et de mesure sont certains du fait d’un recueil de données sur la base de
dossiers médicaux, certaines expositions ou antécédents familiaux ayant pu étre omis par les

patients ou non recherchés par les médecins de maniére systématique.
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Chapitre IV : Conclusion

En conclusion, la population féminine réunionnaise de notre étude présentait une meilleure
survie globale que les hommes indépendamment du stade de la maladie. Le statut tabagique,
les expositions environnementales, les caractéristiques histologiques et moléculaires variaient
selon le sexe dans notre cohorte. Un tabagisme plus important, des comorbidités plus
nombreuses associées a des expositions professionnelles a risque, ainsi que des variabilités
génétiques intrinséques pourraient expliquer que les hommes présentent dans notre cohorte
une médiane de survie globale inférieure a celles des femmes. Une étude prospective relevant
précisément les expositions environnementales a risque et le role d’éventuels facteurs
hormonaux permettrait de mieux définir cette population afin d’adapter sa prise en charge et
améliorer son pronostic en la considérant comme une entité a part enti¢re, I’augmentation de
I’incidence du cancer pulmonaire chez la femme au fil des années constituant un véritable

enjeu de santé publique.
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Annexes

Annexe 1 : Taux de réponse objective selon le sexe a la premiére ligne de

traitement

ORR

(p=0,004)

Réponse
totale/partielle
Déces avant
traitement
Progression
Stable

Hommes Femmes
% IC a2 95% n % IC a 95% n
110 42,8%  36,9%- 48,9% 73 52,9% 44,6%-61,1% 183
18 7,0% 4,4%-10,6% 6 4,3% 1,8%-8,7% 24
78 30,4% 25,0%-36,2% 21 152% 10,0%-21,9% 99
51 19,8% 15,3%-25,0% 38 27,5% 20,6%-35,4% 89

Total
% IC a 95%
46,3%

6,1%

25,1%
22,5%

Annexe 2 : Mutations KRAS G12C chez les porteurs d’adénocarcinomes selon le

sexe et le statut tabagique (A) et moyenne d’age selon le sexe (B)

A Femmes Hommes Total p value
n % n % n %
Non- KRAS G12C Non 7 87,5% 0 0,0% 7 87,5% 0,215
Statut fumeur QOui 1 12,5% 0 0,0% 1 12,5%
tabagique Ex KRAS G12C  Non 3 60,0% 10 41,7% 13 44,8% 0,632
fumeur Qui 2 40,0% 14 58,3% 16 55,2%
Fumeur KRAS G12C Non 6 54,5% 14 58,3% 20 57,1% 1
QOui 5 45,5% 10 41,7% 15 42,9%
Narls 1-19 KRASG12C Non 2 50,0% 3 75,0% 5 62,5% 1
PRt Oui 2  50,0% 1 25,0% 3 37,5%
20-49 KRASG12C Non 5 62,5% 14 51,9% 19 54,3% 0,7
Oui 3 37,5% 13 48,1% 16 457%
>50 KRASG12C Non 2 40,0% 8  44,4% 10 43,5% 1
Oui 3 60,0% 10 55,6% 13 56,5%
B
Moyenne Femmes Moyenne Hommes p value
(écart type) (écart type)
Age, ans 53 (+/-10) 67 (+/-8) 0,002
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41,5%-51,3%

4,0%-8,8%

21,0%-29,5%
18,6%-26,8%




Annexe 3 : Courbe de survie globale des patients métastatiques non mutés
EGFR selon le sexe et médiane de survie globale selon le statut EGFR chez

les patients métastatiques

10 Sexe
M
—IF
= Bl=cangung
0a ; = F-cansund
a
- + -+
E l:lﬁ -+
3 l- + -+ +
[T}
2
=
L D4
(g e}
0z
0o
5 il 15 20 25 30
Mais
M= hommes; F= femmes
Mutation EGFR Sexe Estimation (en mois) ICa9 % p value
Non Hommes 7 3,322-10,678 0,036
Femmes 21 8,156-33,844
Total 10 5,598-14,402
Oui Hommes 16 9,019-22,981
Femmes 21 11,290-30,710
Total 21 10,536-31,464
Non renseigné Hommes 1,095-2,905
Femmes 6 3,600-8,400
Total 0-4,235
Global Total 10 7,055-12,945
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Annexe 4 : Courbe de survie globale des femmes originaires de La Réunion et
de métropole et médiane de survie globale selon I’origine géographique

10 - origine
Réunion
1 Métropole
Réunion-censuré
08 | ] 3 = Métropole-caensuré
o __ .
o ]
J 08 -
: -
o =+ |
o s T+ 1
= o4 i J—
= f '
w e
02
00
0 5 10 15 20 25 30
Mois

Médiane de survie globale chez les femmes

Origine Estimation (en mois) ICa95 % p value
Réunion 15 6,275-23,725 | 0,281
Métropole

Global 21 12,365-29,635

Annexe 5 : Facteurs de bons pronostics chez les femmes sur la survie globale
en analyse multivariée selon le modele de Cox

Femmes HR IC a 95%

Statut OMS 0-1 0,285 0,165 0,494
Stade métastatique 1

Stade localisé 0,076 0,018 0,325
Stade localement avancé 0,225 0,080 0,627
CPC 1

Adénocarcinome 0,353 0,196 0,634
Carcinome épidermoide 1,138 0,511 2,535
Autre histologie 1,391 0,389 4,970
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Résumé. Survie et caractéristiques épidémiologiques des femmes atteintes de cancer pulmonaire 3 La Réunion

Introduction: Le cancer pulmonaire est une pathologie fréquente dans le monde, grave, représentant la premiére cause de décés par
cancer. Son incidence dans la population féminine est en augmentation depuis plusieurs années en France métropolitaine et a La
Réunion, le principal facteur de risque attribuable reste le tabac. Cependant, des facteurs environnementaux et génétiques ont été
identifiés comme facteurs de risque, et des facteurs hormonaux sembleraient jouer un réle dans I’oncogenése bronchique. Dans la
littérature, la survie des femmes atteintes serait meilleure que celle des hommes. Nous avons donc étudié la survie et les
caractéristiques d’une cohorte rétrospective de 501 cas incidents, hommes et femmes a La Réunion, diagnostiqués d’un cancer
pulmonaire entre le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2018.

Méthode: Cette étude rétrospective observationnelle multicentrique a été menée a partir d’un recueil de données basé sur les
dossiers médicaux informatisés des patients nouvellement diagnostiqués d’un cancer pulmonaire a la Réunion sur la période et
présentés en RCP dans les centres référents d’oncologie thoracique de I’ile, Saint Denis et Saint Pierre.

Résultats: 501 patients ont été inclus sur la période, dont 166 femmes. La médiane de survie globale était de 23 mois chez les
femmes et de 11 mois chez les hommes tout type histologique et stade confondu (p<0,0005). Le sexe féminin a été identifiée
comme facteur de bon pronostic sur la survie globale comparativement aux hommes (HR=1,338 ; IC a 95%=1,007-1,778)
indépendamment du stade de la maladie. Les femmes étaient moins souvent fumeuses que les hommes. Le type histologique le plus
fréquent était I’adénocarcinome (85,4% des femmes), elles présentaient plus de mutations de ’EGFR que les hommes, et leurs
expositions environnementales a risque étaient moindres. La majorité des patients était diagnostiquée a un stade métastatique
(68,9%). La survie sans progression n’était pas statistiquement différente selon le sexe dans notre cohorte (p=0,45).

Conclusion: La population féminine réunionnaise de notre étude présentait une meilleure survie globale que les hommes,
indépendamment du stade de la maladie. Le statut tabagique, les expositions environnementales, les caractéristiques histologiques
et moléculaires variaient selon le sexe dans notre cohorte. Des études prospectives permettraient d’appréhender le cancer
pulmonaire chez la femme comme une entité a part entiére et une prise en charge spécifique pour améliorer son pronostic dans une
population dont I’incidence est en constante augmentation dans le monde, constituant un véritable enjeu de santé publique.

Discipline Pneumologie
Mots-Clés cancer pulmonaire ; La Réunion ; épidémiologie ; survie ; femmes ; facteurs de risque

Abstract. Survival and epidemiological characteristics of women with lung cancer in Reunion Island

Background: Lung cancer is a frequent disease in the world, serious, representing the first cause of death from cancer. Its incidence
in the female population has been increasing for several years in metropolitan France and Reunion Island, the main attributable risk
factor remains tobacco. However, environmental and genetic factors have been identified as risk factors, and hormonal factors
appear to play a role in bronchial oncogenesis. In the literature, the survival of affected women would be better than that of men.
'We therefore studied the survival and characteristics of a retrospective cohort of 501 incident cases, men and women in Reunion
Island, diagnosed with lung cancer between January 1, 2017 and December 31, 2018.

Method: This retrospective multicenter observational study was conducted from a collection of data based on computerized medical
records of patients newly diagnosed with lung cancer in Reunion Island over the period and presented for RCP in the thoracic
oncology reference centers of the island, Saint Denis and Saint Pierre.

Results: 501 patients were included over the period, including 166 women. The median overall survival was 23 months in women
and 11 months in men, all histological types and stages combined (p <0.0005). Female sex has been identified as a good prognostic
factor for overall survival compared to men (HR = 1.338; 95% CI = 1.007-1.778) regardless of disease stage. Women smoked less
often than men. The most common histologic type was adenocarcinoma (85,4% of women), they had more EGFR mutations than
men, and their risky environmental exposures were lower. The majority of patients were diagnosed at a metastatic stage (68.9%).
Progression-free survival was not statistically different by sex in our cohort (p = 0.45).

Conclusion: Women in Reunion Island in our study had better overall than the men, regardless of the stage of the disease. Smoking
status, environmental exposures, histological and molecular characteristics varied by sex in our cohort. Prospective studies would
allow us to apprehend cancer pulmonary disease in women as an entity in its own right and specific treatment to improve its
[prognosis in a population whose incidence is constantly increasing worldwide, constituting a real public health issue.

Discipline Pulmonology
Keywords Lung cancer; Reunion Island ; epidemiology ; survival;, women; risk factors

42



	Président :

