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AAIR: age adjusted incidence rate

ADK : Adénocarcinome.

ADN : acide désoxyribonucléique

ALK : Anaplasic lymphoma kinase.

APC: annual percentage change

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive.
CBP : Cancer broncho-pulmonaire.

CE : Carcinome épidermoide.

CNPC : Cancer non a petites cellules.

CPC : Cancer a petites Cellules.

CTVA : Chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée

EGFR : Epidermal growth factor receptor.

HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques

HPV : Virus du papillome humain (VPH)

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer.
ITK : Inhibiteurs des tyrosines kinases.

MET : Mesenchymal epithelial transition factor.

NLST : National lung screening study

OMS : Organisation mondiale de la Santé.

PS : Performance status.

GRPR : Récepteur peptidique libérant de la gastrine
SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results Program.
TB : Tuberculose

TDMFD : Tomodensitométrie a faible dose

TDMHR : Tomodensitométrie a haute résolution

TNEP : Tumeur neuroendocrine pulmonaire.

TTF1 : Thyroid transcription factor 1.
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VALCSG : Vétérans Administration Lung Cancer Study Group.
USPSTF : United States Preventative Services Task Force
VEGF : Vascular endothelial growth factor.

VEMS : Volume expiratoire maximum seconde.

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
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Introduction

Le profil classique du patient porteur d’'un cancer du poumon est en train d’évoluer,
passant de 'homme agé tabagique a lafemme plus jeune et volontiers non fumeuse. Le cancer
bronchique chez la femme a de nombreuses spécificités aussi bien pour les facteurs de
risques, la présentation clinique, anatomopathologique et la prise en charge diagnostique et

thérapeutique.

Objectif

Le réle du sexe biologique est rarement pris en compte dans la caractérisation du cancer
du poumon, le cancer le plus mortel dans le monde. Le cancer du poumon est
traditionnellement considéré comme une maladie masculine, c’est pourquoi les recherches
sur les phénomeénes spécifiques aux femmes sont souvent contradictoires ou absentes.
Actuellement, les disparités dans I'incidence du cancer du poumon sont principalement dues
aux femmes, en particulier aux non-fumeurs et aux plus jeunes. Ce travail donne un apercu
des caractéristiques spécifiques au sexe du cancer du poumon, mettant en évidence les
facteurs de risque, les modeéles de diagnostic, la cancérogenése et les résultats du traitement

chez les femmes.

Matériel et Méthodes

Il s'agit d'une étude rétrospective, portant sur 78 patientes ayant été diagnostiquées
d’un cancer broncho-pulmonaire primitif, entre ler mars 2019 jusqu'au 31 aout 2023 au
service de pneumologie du CHU Hassan Il Fes. Les données ont été recueillies a partir des

dossiers patients du systéme d'information hospitalier du CHU de Fés.

Résultats

L’age moyen de nos patientes était de 64 ans (36 a 95 ans), 7 patientes étaient
tabagiques actives (9 %). L'exposition a la fumée de four a été trouvée chez 28 patientes (36
%) et 8 patientes (10.25 %) avaient déja un cancer connu. Les circonstances de découvertes
sont principalement la dyspnée, trouvée chez 82% des cas, la toux chez 70% des cas, la douleur
thoracique chez 50% des cas, I’hémoptysie chez 20.5% des cas, et comme signe extra
respiratoire une dysphagie chez 4 patientes et une dysphonie chez 2 patientes, tandis que 8

patientes étaient asymptomatiques.
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Le délai moyen de consultation était de 5 mois et demi. 38.5% des patientes avaient un
OMS a 1, 243% a 2, 21.8% a 0 et le reste avait un OMS entre 3 et 4. L'examen
pleuropulmonaire avait objectivé un syndrome de condensation chez 55 patientes, un
syndrome d’épanchement pleural chez 35 patientes et un syndrome cave supérieur chez une

patiente.

Le scanner thoracique avait objectivé un processus tumoral a droite dans 69.2% des cas et
dans 30.8% des cas a gauche, les images scanographiques étaient faites des masses
parenchymateuses dans 64 cas, 8 patientes avaient un foyer de condensation chronique, 4
patientes avaient une atélectasie, une patiente avait une lésion excavée et une patiente avait

un nodule spiculé.

Le diagnostic histologique a été obtenu par biopsie bronchique chez 48.7% des patientes
(biopsies d’un bourgeon bronchique dans 30.76% des cas ou d’une sténose infiltrative dans
37.17% des cas). La confirmation anatomopathologique a été obtenue par biopsie scanno-
guidée chez 34.6% des patientes, biopsie échoguidée chez 2.5% des patientes, biopsie pleurale

chez 14% patientes et sur piéce opératoire chez 5.12% patientes.

L'adénocarcinome représente le type histologique le plus fréquent, 55 cas (70,5%), un
carcinome épidermoide dans 6 cas, une tumeur carcinoide dans 3 cas, un carcinome a petites
cellules dans un cas, un carcinome sarcomatoide dans un cas et le reste était des carcinomes
non a petite cellule ou peu différenciés nécessitant un complément immunohistochimique
non fait vu que les patientes étaient perdues de vue ou décédée. La recherche du profil
mutationnel a été demandée chez toutes nos patientes, la mutation EGFR est trouvée dans

7% cas des cas.

Au moment du diagnostic, 68 patientes ont été métastatiques soit 87,17 %. Les métastases
pleurales trouvé chez 35 patientes (44.8 %), osseuses chez 22 patientes (28.2 %), pulmonaires
chez 30 patientes (38.4 %), hépatiques chez 9 patientes (11.5 %), cérébrales chez 11 patientes
(14.1 %), et surrénaliennes chez 8 patientes (10.2 %), ganglionnaire chez 9 patientes (11.5 %).
Tous les dossiers ont été discutés en RCP avec un délai moyen de prise en charge de 18jrs, une
chimiothérapie a été faite chez 39 patientes, une radiothérapie chez 14 patientes et 7

patientes ont été opérées.
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Conclusion

Une meilleure compréhension des particularités cliniques, anatomopathologiques,
biologiques, et évolutives des cancers bronchiques chez la femme permettra d’ouvrir des
nouvelles voies de recherche et de développer des prises en charge plus personnalisées afin
d’améliorer le pronostic des patientes atteints d’un cancer broncho-pulmonaire. Ceci nécessite

la réalisation d’enquétes analytiques menées idéalement de fagon multicentrique.
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Le cancer broncho-pulmonaire représente un fardeau de santé mondial important avec
environ 2,2 millions de nouveaux cas et 1,8 million de décés dans le monde en 2020 [1].
Malgré des progres significatifs dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique des
cancers, des disparités importantes existent, les hommes souffrant d’une incidence et
d’une mortalité plus élevées que les femmes dans le monde [1,2]. En dehors des cancers de
I"appareil reproducteur, il existe plusieurs cancers, notamment le poumon, qui présentent de
grandes tendances spécifiques au sexe en termes de présentation clinique, de progression et

de mortalité.

De méme, l'incidence du cancer broncho-pulmonaire CBP est passée de 70,2 a 54,3 pour
100 000 personnes, bien que le nombre réel de nouveaux cancers du poumon ait
généralement augmenté au cours de cette période en raison de la croissance démographique
[3]. Ces dernieres années, l'incidence du cancer du poumon a été 27 % plus élevée chez les
hommes que chez les femmes [4]. Cependant l'incidence et la mortalité diminuent plus
rapidement chez les hommes que chez les femmes. Ces tendances sont généralement

attribuées aux différences dans les habitudes de tabagisme selon le sexe [4].

Le CBP chez la femme a de nombreuses spécificités résultant de facteurs
environnementaux, génétiques et hormonaux, en plus du role déterminant du tabagisme qui
est en nette augmentation dans la population féminine. Alors que le tabagisme actif est le
facteur de risque le plus important de cancer du poumon, pres de 25 % des cas de cancer du
poumon diagnostiqués dans le monde concernent des personnes qui ne fument jamais, la
proportion variante géographiguement [5]. On estime que 10 % des cas de cancer du poumon
aux Etats-Unis et jusqu'a 50 % en Asie sont diagnostiqués chez des patients qui ne fument

jamais, avec des proportions plus élevées parmi les populations féminines [6].

Le diagnostic du CBP chez la femme est souvent fait a un stade tardif devant des signes
respiratoires peu spécifiques. Il repose essentiellement sur |'imagerie, la fibroscopie
bronchique avec biopsie suivie d’'une étude histologique pour poser le diagnostic et
déterminer le type histologique. Cette maladie se divise en deux grandes catégories : le cancer

du poumon a petites cellules et, a l'inverse, le cancer du poumon non a petites cellules (CNPC).
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Le CNPC est plus courant, il est divisé en adénocarcinome, carcinome épidermoide et
carcinome a grandes cellules [7,8]. Le tabagisme est le principal facteur de risque de cancer
du poumon, I'association voire la relation tabac et risque différent avec les types histologiques
[7]. Il est important de noter que les disparités dans l'incidence du cancer du poumon
dépendent en grande partie des taux croissants d’adénocarcinomes provoqués par de jeunes
femmes et n’ayant jamais fumé [9]. Pourtant, il est absolument nécessaire de comprendre ce
changement démographique. Le consensus sur le risque de cancer du poumon résultant
d'expositions non liées au tabac, l'influence des hormones spécifiques au sexe et la réponse

immunitaire basée sur le sexe a la carcinogenese sont mal définis dans la littérature.

L'implication de mutation génétique dans le développent du cancer du poumon a
récemment été documentée principalement chez les patients non ou petits fumeurs,
volontiers de sexe féminin et présentant souvent des maladies d’emblée métastatiques. Ainsi,
la classification du cancer du poumon est actuellement anatomopathologique mais aussi
moléculaire ; ces mutations expliqueraient bon le nombre de cancer du poumon survenant
chez des femmes non fumeuses. Les implications thérapeutiques sont importantes avec
I’avenement de nouvelles pistes thérapeutiques actuellement standards thérapeutiques voire
des thérapies de premiére ligne. La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, basée
sur des traitements locorégionaux (chirurgie et radiothérapie) et systémiques (chimiothérapie
et thérapie ciblée). Durant ces dernieres années, grace au développement de la biologie
moléculaire et la meilleure compréhension des mécanismes de cancérogéneése, le traitement
systémique des CNPC a connu de nombreuses avancées, ce qui a permis la personnalisation

des traitements et I'amélioration de la survie des patientes en situation métastatique.

A ce titre, une meilleure compréhension des facteurs cliniques, biologiques,
épigénétiques et génétiques qui contribuent aux différences entre les sexes dans le cancer du
poumon a le potentiel d’éclairer la stratification du risque et le dépistage de la maladie

précoce ainsi que les stratégies de traitement qui tiennent compte du sexe.

Dans ce travail, nous décrirons les différents aspects épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et pronostiques des cancers bronchiques chez la femme, observés au service

de pneumologie en les comparant et se référant aux données de la littérature.
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RAPPELS ET GENERALITES
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Rappels anatomiques et histologique

1. Anatomie du poumon et de I’arbre bronchique

L'arbre broncho-pulmonaire se divise a partir d’un tronc commun constitué par la
trachée par olu pénetre I'air provenant des voies aériennes supérieures et du larynx. La
trachée se divise en deux bronches souches droite et gauche, pénétrant chacune dans un
poumon. Ces bronches souches se séparent a nouveau pour former des bronches secondaires
qui se dirigent vers un lobe pulmonaire. Il y a 3 bronches secondaires dans le poumon droit et
deux dans le poumon gauche, correspondant respectivement aux 3 lobes du poumon droit
(supérieur, moyen et inférieur) et aux 2 lobes du poumon gauche (supérieur et inférieur). Les
lobes sont séparés entre eux par des cloisons inter lobaires qui sont une extension de la plévre,
et qui sont eux-mémes divisés en plusieurs segments. Les bronches secondaires se ramifient
ensuite pour donner naissance a des bronches de plus en plus petites consistant en
bronchioles dépourvues de cartilage pénétrant dans des lobules. Ces bronchioles se terminent
en alvéoles pulmonaires ou ont lieu les échanges gazeux entre I'air respiré et le sang (Figure
1). [10,11].

Les poumons sont situés dans la cage thoracique de chaque c6té du médiastin qui contient le
ceceur, de gros vaisseaux sanguins, la trachée, et I'cesophage. Les poumons sont entourés par
la plévre, une membrane élastique qui permet aux poumons de changer de volume lors de la
respiration. Leur fonction est d’assurer les échanges gazeux. Grace a la contraction active et
automatique du diaphragme, les poumons permettent a I'oxygéne contenu dans I'air inspiré
de passer dans le sang pour le distribuer ensuite a toutes les cellules de I'organisme. Au cours
de I'expiration, ils permettent d’éliminer le gaz carbonique excrété par les tissus et organes

dans la circulation sanguine. [10,11].
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Structure des poumons A I'intérieur des poumons

poumon
gauche

capliairas
sanguns

Figure 1:Anatomie de I’arbre broncho-pulmonaire

2. Anatomopathologie — types histologiques

Le poumon est ainsi constitué de I'arbre bronchique et d’'un parenchyme pulmonaire.
L'arbre bronchique est recouvert d'un épithélium respiratoire constitué de cellules
épithéliales ciliées secrétant le mucus bronchique, et de cellules épithéliales neuroendocrines
(Figure 2). Le parenchyme est constitué des bronchioles terminales, bronchioles respiratoires
et des alvéoles. Les parois des alvéoles sont constituées de pneumocytes de type 1 et de type

2 [12]. (Figure3).
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Figure 2:Structure histologique d’une bronche et d’une bronchiole
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Figure 3:Paroi alvéolaire

La grande majorité des cancers primitifs de la trachée, des bronches et du poumon sont
des carcinomes développés a partir des cellules épithéliales qui recouvrent la paroi des
bronches donc au dépend de I'épithélium respiratoire bronchique.
Il existe deux grandes familles de cancers bronchiques : les cancers bronchiques non a petites
cellules (CNPC) et les cancers bronchiques a petites cellules (CPC) dont la présentation radio-
clinique, I'évolution et la prise en charge thérapeutique sont différentes.
En effet, contrairement aux CNPC, les CPC ne relévent pas d’un traitement chirurgical, d’ou
I'importance de les distinguer dés le diagnostic [12,13].
La majorité des tumeurs du poumon sont des CNPC qui représentent pres de 85% des cancers
broncho-pulmonaires.
Les types histologiques les plus fréquents des CNPC sont :

e |'adénocarcinome bronchique qui correspond a une tumeur épithéliale avec une
différenciation  glandulaire. Cette différenciation peut étre identifiée
morphologiquement par la présence d’'une muco-sécrétion et/ou de glandes. Ce type
histologique prend souvent naissance en périphérie des lobes pulmonaires, suivi d’'une
prolifération de cellules carcinomateuses le long des alvéoles sans invasion stromale,
vasculaire, pleurale, ni métastases ganglionnaires, il a été identifié plusieurs sous types
de I'adénocarcinome en fonction de la différenciation glandulaire et du caractére

sécrétant.
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e Le carcinome épidermoide se développe dans les grosses bronches situées dans la
partie centrale du poumon. Il s’agit d’une tumeur maligne épithéliale avec
différenciation malpighienne. Sa localisation est souvent proximale, péri- ou endo-
bronchique. La différenciation épidermoide se traduit morphologiquement par des
ponts intercellulaires et des foyers de kératinisation ;

e Le carcinome a grandes cellules a un aspect indifférencié avec de grandes cellules
atypiques. Aucune muco-sécrétion ou différenciation épidermoide n’est identifiée. Il
s’agit d’un diagnostic d’exclusion. Il peut siéger dans toutes les parties du poumon. I
s’agit d’'une tumeur tres invasive, notamment pour les structures adjacentes.

Le CPC correspond a un carcinome neuroendocrine (les cellules expriment des marqueurs
nerveux et produisent des hormones) peu différencié. Les cellules sont petites et ont des
noyaux volumineux. Il est habituellement proximal (voies aériennes proximales et médiastin).
Ce type histologique est souvent accompagné d’un syndrome paranéoplasique. Il se
caractérise par une trés grande évolutivité locale et métastatique.[11, 12,13 ].

La classification moléculaire du cancer bronchopulmonaire peut étre complexe mais peut étre
simplifiée en utilisant une analogie avec un camembert pour représenter les différents sous-
types moléculaires du cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC), qui est la forme la
plus courante de cancer bronchopulmonaire. Voici une fagon de le représenter :

e Adénocarcinome pulmonaire :

Mutations EGFR : Cette part du camembert représente les mutations activatrices du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), qui sont fréquentes dans les
adénocarcinomes pulmonaires.

Réarrangements ALK, ROS1, RET : Une autre partie importante représente les
réarrangements chromosomiques impliquant les génes ALK, ROS1 ou RET, qui sont également
des cibles thérapeutiques importantes.

e Carcinome épidermoide :

Cette partie du camembert représente les carcinomes épidermoides du poumon, qui sont
souvent associés a des mutations dans des génes comme TP53.

e Carcinome a petites cellules :

Bien que moins fréquent que le CPNPC, le carcinome a petites cellules du poumon peut étre
représenté par une petite partie du camembert, souvent associée a des mutations génétiques

spécifiques qui le distinguent des autres types de cancer bronchopulmonaire.

21



Particularités du cancer broncho-pulmonaire chez la femme

Chaque segment du camembert représente un sous-type moléculaire distinct du cancer

bronchopulmonaire, caractérisé par des mutations génétiques spécifiques ou des

réarrangements chromosomiques. Cette classification moléculaire est cruciale car elle guide

le traitement en identifiant les thérapies ciblées qui peuvent étre plus efficaces pour chaque

sous-type particulier, permettant ainsi une approche plus personnalisée et précise de la

gestion du cancer bronchopulmonaire.

La classification histologique des cancers du poumon selon I'OMS (Organisation Mondiale de

la Santé) est une référence importante pour caractériser les différents types de cancers

pulmonaires. Voici un tableau résumant la classification histologique mise a jour en 2024.

Type histologique

Caractéristiques principales

Carcinome
épidermoide

(squameux)

-Origine dans les cellules épithéliales des bronches
-Souvent associé au tabagisme
-Présence de kératinisation et de perles cornées sous

microscope

Adénocarcinome

- Origine dans les cellules glandulaires de la muqueuse
bronchique
-Associé a des mutations génétiques telles que les

mutations EGFR ou les réarrangements ALK, ROS1, RET

Carcinome a petites

cellules

-Type de cancer pulmonaire agressif, a croissance
rapide

-Comprend les sous-types a petites cellules et a
grandes cellules a petites cellules (variantes

histologiques)

Carcinome a grandes

-Comprend les carcinomes pulmonaires qui ne sont

neuroendocrine

cellules pas des carcinomes épidermoides, adénocarcinomes
ou a petites cellules
-Moins fréquent, caractérisé par des cellules de grande
taille

Carcinome - Groupe de tumeurs neuroendocrines qui peuvent

inclure des carcinomes a petites cellules, des

carcinomes a grandes cellules neuroendocrines, etc.
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Autres types (sarcome, - Comprend d'autres types de cancers du poumon
lymphome, etc.) moins fréquents comme les sarcomes, les lymphomes,
etc.

Tableau 1:Classification histologique des cancers du poumon OMS EMC 2024

Cette classification histologique est essentielle car elle guide non seulement le diagnostic mais
aussi le traitement des cancers du poumon, en influengant les décisions thérapeutiques et en

permettant une meilleure prédiction du pronostic.

Il. EPIDEMIOLOGIE

1. Epidémiologie descriptive

1.1 Incidence et mortalité par cancer broncho-pulmonaire dans le monde

En 2020, plus de 2,2 millions de nouveaux cas de cancer du poumon ont été enregistrés dans
le monde, dont 1,4 million chez 'homme et prés de 0,8 million chez la femme, situant ainsi le
cancer du poumon comme le cancer le plus fréquent dans les deux sexes. Il existe des fortes
disparités géographiques comme l'illustre la Figure 4 [14]. Les taux d’incidence standardisés
sur I'age (population mondiale) s’établissent autour de 30 pour 100 000 personnes-années
chez les hommes et de 15 pour 100 000 chez les femmes. Avec 1,8 million de déces par an, le
cancer du poumon est la premiére cause de mortalité par cancer dans le monde.

Le fardeau du cancer du poumon differe selon le sexe Chez ’homme, c’est de loin la principale
cause de mortalité par cancer avec plus de 1,2 million de déceés par cancer du poumon en
2020. Tandis que chez les femmes, Apres le cancer du sein, il s’agit du cancer qui entraine le
plus grand nombre de décés chez elles, avec plus de 0,6 million de décés en 2020. Les
disparités géographiques des cas de décés par cancer du poumon sont a I'image de I'incidence
(voir Figure 4)[14]. En raison de I'augmentation du tabagisme chez les femmes au cours des
dernieres décennies, les taux d'incidence du CBP chez les femmes ont augmenté
régulierement et convergent avec les taux d'incidence chez les hommes [14]. En France,
['augmentation de la prévalence du tabagisme chez les femmes de 20 % en 1975 a plus de 30
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% en 2014 [17], s'est traduite par une forte augmentation de I'incidence du cancer du poumon
(+ 5 % par an en 2010-2018), tandis que les taux d'incidence chez les hommes étaient
relativement stables sur la méme période (- 0,3 % par an en 2010-2018) [16]. Aux Etats-Unis,
ou I'épidémie de tabagisme chez les femmes a commencé plus t6t qu'en France, les schémas
de taux d'incidence historiquement plus élevés de cancer du poumon chez les hommes que
chez les femmes se sont inversés chez la jeune génération née depuis le milieu des années
1960 [18]. La différence entre les sexes persistait dans I'incidence globale du cancer du
poumon. Chez les hommes, I'incidence du CBP a diminué de fagon plus rapide et continue,
avec des CPA de - 1,3 entre 2001 et 2007 et de 2,7 entre 2007 et 2019.

L’incidence du CBP chez les femmes a augmenté (CPA de 0,8) entre 2001 et 2006 et a diminué
(CPA de - 1,2) entre 2006 et 2019. Bien que les hommes aient eu des taux d’incidence plus
élevés de CBP que les femmes pendant toute la période d’étude, le rapport entre les taux de
femmes et d’hommes et la proportion de patientes ont augmenté entre 2001 et 2019 (Figure
5) [19].
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Figure 4:Taux d’incidence et de mortalité du cancer du poumon par sexe standardisés sur I’dge (population mondiale) par région
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Figure 5:Evolution temporelle de I'incidence du cancer du poumon selon le sexe entre 2001 et 2019

(A). Evolution de I’AAIR selon le sexe. (B). Rapports entre les taux de cancer du poumon chez les femmes et

les hommes. *Indique un changement significatif dans 'APC

1.2 Incidence et mortalité par cancer broncho-pulmonaire au Maroc

En 2020, les statistiques de GLOBOCAN pour le Maroc concernant le cancer du poumon

indiquaient les chiffres suivants :

e Nouveaux cas estimés : Environ 4 500 nouveaux cas de cancer du poumon ont été estimés
au Maroc en 2020.
e Mortalité estimée : Environ 3 800 déces ont été estimés dus au cancer du poumon au

Maroc en 2020.

Ces chiffres montrent l'impact significatif du cancer du poumon sur la population
marocaine et soulignent l'importance des efforts de prévention, de dépistage précoce et
de traitement dans la gestion de cette maladie grave. Les facteurs de risque principaux
incluent le tabagisme, I'exposition a des substances toxiques et la pollution atmosphérique,
qui sont des domaines clés a adresser pour réduire l'incidence et la mortalité liées au cancer

du poumon.
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Sur le Registre des cancers de la région grand Casablanca, un total de 3124 nouveaux cas
de cancer pulmonaire a été enregistré représentant 12,4 % du total des cas incidents. Une
prédominance du sexe masculin a été notée, constituant ainsi 26 % environ de tous les
cancers de ’lhomme versus 2,9 % de tous les cancers de la femme. Son incidence brute était

de 25,3 pour 100000 chez 'homme et de 3,9 pour 100000 chez la femme.
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Figure 6:Répartition du nombre de cas des cancers du poumon en fonction des classes d’dge et du sexe pour la période 2013-2017
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Distribution et incidence du cancer du poumon par tranches d'age et par sexe (Rabat, 2006-2008)
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Figure 7:Distribution et incidence du cancer du poumon par tranche d’dge et par sexe (Rabat 2006-2008)

Au niveau du CHU HASSAN Il de Fés, une étude rétrospective descriptive analytique, de tous
les cas de cancers confirmés histologiqguement au sein du service d’anatomie pathologique
sur une période de 6 ans s’étalant du ler Janvier 2004 au 31 Décembre 2010.

Durant la période d’étude, 5532 cas de cancers ont été confirmés, dont 52,56% de sexe
masculin et 47,44% de sexe féminin. Le cancer broncho-pulmonaire représentait le deuxieme
cancer le plus fréquent chez I’'homme, suivi des cancers colorectaux et du cancer de la

prostate.

1.3 Incidence par type histologique
L’évolution des taux d’incidence du cancer du poumon dans son ensemble traduit des
situations différentes selon le type histologique (Figure 8). Chez les hommes, la stabilité
apparente des taux d’incidence résulte d’une augmentation de [lincidence des
adénocarcinomes (+3,9% par an), et d’'une diminution de l'incidence des carcinomes
épidermoides et des cancers a petites cellules (-2,9 % et -0,9 % par an respectivement).
Chez les femmes, le taux d’incidence de chacun des trois principaux types histologiques a

augmenté, notamment pour les adénocarcinomes dont I'incidence a augmenté de +7,7 %
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par an entre 1990 et 2018 [16].

Aux Etats-Unis I'adénocarcinome présentait le taux d’incidence le plus élevé chez les
hommes et les femmes (Figure 9). L'incidence des petites cellules a montré une tendance
au déclin continu chez les hommes et les femmes, avec un taux plus rapide chez les hommes
entre 2001 et 2019. L'incidence de I'adénocarcinome chez les hommes et les femmes a
augmenté entre 2001 et 2015, avec un taux plus rapide chez les femmes, puis a diminué au
cours de la période 2015-2019. L'incidence des cellules squameuses chez les males a diminué
de 2001 a 2005, s’est stabilisée entre 2005 et 2012 et a diminué entre 2012 et 2019. Le
rapport entre le taux de cancer du poumon épidermoide chez les femmes et chez les

hommes était le plus faible [19].

L'adénocarcinome est le sous-type histologique le plus courant du CNPC. Les fumeuses sont
plus susceptibles de développer un adénocarcinome, tandis que les fumeurs masculins sont
plus susceptibles de développer un carcinome épidermoide, probablement en raison des
différences dans la teneur en goudron des cigarettes ainsi que dans le mode d'inhalation.
Les taux de cancer du poumon a petites cellules sont similaires entre les hommes et les
femmes (14,8 % chez les femmes et 13 % chez les hommes), mais des études cas-témoins
ont rapporté que les fumeuses ont un OR plus élevé pour le développement de petites

cellules. [20].
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Figure 9:Variation temporelle de I'incidence ajustée en fonction de I’dge du cancer du poumon chez les hommes et les femmes selon le type
histologique au cours de 2001-2019
Nous démontrons ici l'incidence et la mortalité dues au cancer du poumon en proportion de
toutes les tumeurs malignes (Figure 10). Il s'agit d'un moyen approprié de montrer |'état
épidémiologique actuel et peut s'avérer utile dans des analyses comparables. Ces diagrammes

circulaires montrent la place prédominante du cancer du poumon parmi toutes les tumeurs
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malignes. Il semble diminuer par rapport a 2011, ou son incidence chez les femmes était de 14

% et sa mortalité de 26 % de tous les cancers [24].
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Figure 10:Le ratio femmes/hommes du taux d’incidence standardisé selon I'dge en 2018 par rapport a 2008 dans les différentes parties du monde.
Les fleches montrent une tendance croissante de ce rapport

Ill. FACTEURS DE RISQUE

1. Facteur de risque commun

1.1 Tabagisme

1.1.1 Tabagisme actif
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Le facteur de risque le plus important de développer un cancer du poumon est le tabagisme.
Le fait que 85 % des déces par cancer du poumon dans le monde puissent étre attribués au
tabagisme [25, 26] met en évidence le caractere évitable de la plupart des diagnostics de
cancer du poumon et renforce le fait que le tabagisme est le facteur de risque modifiable le

plus influent du cancer du poumon [27].

Historiquement, le cancer du poumon a été considéré comme une maladie essentiellement
masculine. Les différences dans les habitudes de tabagisme selon le sexe ont contribué a
I’évolution démographique du cancer du poumon [28]. Dans les années 1960, la
consommation de cigarettes chez les hommes a commencé a diminuer, et I'incidence du
carcinome épidermoide a donc diminué. Les changements dans les systemes de filtration des
cigarettes, survenus principalement a la fin des années 1960 et dans les années 1970, ont
permis aux particules plus petites de se déplacer plus distalement dans les poumons,
contribuant ainsi a la tendance a la hausse des adénocarcinomes [29,30]. En effet,
I'adénocarcinome a dépassé le carcinome épidermoide en tant que cancer du poumon le plus
fréguemment diagnostiqué chez les hommes vers 1994. En revanche, les femmes ont
commencé a fumer dans des proportions plus élevées des décennies aprés les hommes, le
taux de tabagisme a commencé a diminuer aprés celui des hommes et l'arrét du tabac
continue de se faire a un rythme plus lent chez les femmes [28]. L'adénocarcinome représente
désormais plus de 50 % des cas de cancer du poumon chez les femmes, contre environ 30 %
il ya50ans [31].

Il a également été suggéré que la proportion croissante d'adénocarcinomes chez les patients
atteints d'un cancer du poumon pourrait étre due a des changements dans les habitudes de
consommation du tabac (utilisation croissante de cigarettes a filtre, de tabac blond) et dans
la composition de cigarettes (consommation de cigarettes dites ‘light’ ou légéres, allégées
en goudron et en nicotine). Les études ont montré que ces cigarettes sont aussi nocives,
voire plus nocives, que les cigarettes classiques. Pour satisfaire le besoin de nicotine, les
fumeurs ont tendance a fumer plus de cigarettes ‘light’, mais aussi a augmenter le nombre
et l'intensité des bouffées. lls inhalent plus profondément la fumée exposant ainsi les
alvéoles pulmonaires et les petites bronches a de fortes quantités de petites particules et de
composés cancérigenes présents dans la fumée. Ces comportements sont propices au
développement d'adénocarcinomes qui ont une localisation plus périphérique que les autres

cancers du poumon [32,33].
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Certains auteurs ont également suggéré que, pour une méme consommation de tabac, les
femmes fumeuses avaient un risque de cancer du poumon plus élevé que les hommes
fumeurs [34,35,36,37,38].

Dans la métaanalyse de Khuder, le risque de cancer du poumon augmentait en effet plus
rapidement chez les femmes que chez les hommes avec I'intensité et la durée de tabagisme,
suggérant une susceptibilité accrue des femmes aux effets du tabagisme. Des spécificités de
I"appareil respiratoire féminin, telles que la taille réduite des poumons et certaines
caractéristiques immunologiques et hormonales au niveau des voies respiratoires, ont été
évoquées pour tenter d’expliquer une plus grande prédisposition au cancer du poumon chez
les femmes fumeuses que chez les hommes fumeurs [39]. A l'inverse, d’autres études
[40,41,42,43] et des méta-analyses plus récentes n’ont pas montré que les femmes et les
hommes avaient un risque de cancer du poumon différent a consommation égale de tabac
[44] ou a l'inverse que les effets du tabac sur le risque de cancer du poumon était plus
marqué chez les hommes que chez les femmes [45].Ces incohérences entre études
pourraient étre expliquées par des modes de consommation différents portant sur le type
de tabac fumé, les habitudes d’inhalation, d’utilisation de filtres, ou de type de cigarettes
consommeées. Ainsi, dans certaines populations, les femmes commenceraient a fumer plus
tard, seraient davantage utilisatrices de filtres, consommatrices de tabac blond et de
cigarettes légeres, inhaleraient moins profondément et en moins grande quantité que les
hommes [46,47], cela entraine des risques de cancer du poumon différents pour une méme
mesure de consommation de tabac dans les études. Il n’en reste pas moins que ces
différences hommes-femmes dans la susceptibilité au tabagisme nécessitent d’étre

explorées de fagon plus approfondie.

Les données ne sont pas d’accord sur le facteur pronostique le plus important dans le
développement du cancer du poumon : le statut tabagique ou l'intensité du tabagisme.
Certaines études affirment que le tabagisme I'emporte sur l'intensité, car des années de
paquet plus élevées chez les hommes que chez les femmes n'affectent pas les taux de
mortalité entre les deux sexes [48]. A I'inverse, lorsque la quantité de tabac était mesurée en
tant que variable continue dans une autre étude, les fumeuses présentaient un risque de
cancer du poumon progressivement plus élevé a mesure que le nombre de paquets-années
d’utilisation, le nombre de cigarettes quotidiennes et la durée d’utilisation augmentaient par

rapport aux hommes [49].
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Dans le passé, les études reconnaissaient généralement que les femmes étaient plus sensibles
a la fumée de cigarette [30,50,51]. Parmi les personnes diagnostiquées avec une BPCO ou un
cancer du poumon, des études montrent que les femmes consomment généralement 20 a 25
% de tabac en moins [52]. De méme, avec des antécédents de tabagisme équivalents, les
femmes sont plus susceptibles de développer a la fois un adénocarcinome et un carcinome
épidermoide que les hommes [53]. A I'inverse, une méta-analyse publiée en 2014 portant sur
plus de 400 000 individus issus de 47 études a révélé un risque relatif de 1,61 [intervalle de
confiance (IC) a 95 % : 1,37 a 1,89] de développer un cancer du poumon chez les fumeurs
masculins et féminins [54]. Ainsi, le débat demeure quant au sexe le plus sensible aux effets

négatifs du tabagisme.

1.1.2 Tabagisme passif

Le tabagisme passif correspond au fait d’inhaler, de maniéere involontaire, la fumée dégagée
par un ou plusieurs fumeurs. Dans la littérature, ce facteur de risque a été largement exploré
et est reconnu comme étant un cancérogene pulmonaire avéré [55].

L'exposition au tabac passif a la maison ou sur le lieu de travail a montré une relation dose-
dépendante avec le risque de cancer du poumon chez les non-fumeurs dans une cinquantaine
d’études cas-témoins, de cohorte et méta-analyses [56].

De nombreux constituants de la fumée secondaire de tabac sont génotoxiques et
cancérogenes (benzene, cadmium, 2-aminonaphtaléne, nickel, chrome, arsenic et 4-
aminobiphényle, formaldéhyde, 1,3-butadiene, benzo[a]pyréne). Certains agents
cancérigenes présents dans la fumée secondaire sont inhalés dans des concentrations plus
élevées que chez le fumeur en raison des filtres utilisés chez le fumeur. L'exposition au benzo-
(a)pyrene, par exemple, est trois a quatre fois plus élevée dans la fumée secondaire [55].
L’exposition de femmes non fumeuses a la fumée de leur conjoint fumeur pourrait expliquer
partiellement la proportion élevée de femmes non-fumeuses chez les cas de cancer du
poumon féminins par rapport aux hommes [56]. Dans une méta-analyse de 55 études, le
risque relatif de cancer du poumon pour les femmes non-fumeuses exposées a la fumée de
tabac de leur conjoint était de 1,27 (IC95% 1.17-1.37) [57]. Chez les non-fumeuses, des
relations dose-réponse ont été observées entre le risque d’adénocarcinome et l'intensité et

la quantité totale du tabagisme du conjoint [58].
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1.1.3 Tabac et types histologiques

Tous les types histologiques de cancer du poumon sont associés au tabagisme, mais a des
degrés divers. L'association est plus forte avec le carcinome épidermoide et le carcinome a
petites cellules qu'avec le cancer a grandes cellules et avec I'adénocarcinome. Dans une
méta-analyse de 28 études épidémiologiques [36], le méta-OR (odds ratio) de cancer du
poumon pour une consommation de plus de 30 cigarettes par jour variait de 4,10 (IC 95%
3,16- 5,31) pour I'adénocarcinome a 18,3 (IC 95% 9,26-36,4) pour le cancer a petites cellules.
Le méta-OR pour la plus longue durée de tabagisme (40 ans et plus) variait de 3,80 (IC 2,35-

6,16) pour I'adénocarcinome a 38,6 (IC 11,9-125) pour le cancer a petites cellules.

1.2 Expositions environnementales

La pollution de l'air extérieur et les particules fines PM10 et PM2.5 contenues dans la
pollution de I'air ont été classées comme cancérogénes pour I'homme [59], notamment sur
la base d’associations observées avec le cancer du poumon [60,61].

Le radon est un gaz produit naturellement par la désintégration de |I'uranium dans le sol, qui
a des propriétés mutagenes. L'exposition résidentielle au radon est le deuxieme plus grand
facteur de risque de cancer du poumon dans le monde occidental pouvant représenter
jusqu’a 30 % des cas de cancer du poumon chez les non-fumeurs. L'exposition au radon a un

effet synergique sur le risque de cancer du poumon avec le tabagisme [62].

1.3 Expositions professionnelles

Bien que I'augmentation de la consommation de tabac chez les femmes ait entrainé une
nette augmentation de lincidence du cancer du poumon féminin, une proportion
importante de non-fumeuses est toujours observée chez les patientes. Ces différences entre
les deux sexes suggerent I'existence de facteurs de risque spécifiques ou plus fréquents chez
la femme que chez I’homme qui pourraient étre de nature hormonale, comportementale ou

environnementale, et justifient des recherches approfondies [34,46].
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Les expositions professionnelles aux agents reconnus comme cancérogenes (amiante,
arsenic, béryllium, bischlorométhyl-ether, cadmium, chrome hexavalent, fumées diesel,
fonderies, nickel, travaux de peinture, industrie du caoutchoucg, silice cristalline) [63].

Parmi ces expositions, I'amiante serait responsable d’environ 7% des cas de cancer du
poumon. Les fibres d'amiante sont également connues pour piéger les particules de tabac,
ce qui explique l'effet synergique de I'amiante et du tabagisme sur le cancer du poumon

[64].

L'exposition a la fumée secondaire, plus fréquente chez les femmes, augmente le risque de
cancer du poumon. Une étude observationnelle menée aupres de non-fumeurs atteints d'un
cancer du poumon a révélé que 69 % des femmes ont été exposées a la fumée de tabac
ambiante, contre seulement 17 % des hommes. Il est intéressant de noter que les hommes
participant a cette étude ont déclaré avoir été exposés uniquement au travail, tandis que les
femmes ont été exposées a la maison et au travail [65]. Les facteurs de risque connus tels que
I'amiante et le radon ont été particulierement peu étudiés chez les femmes, méme si celles-
ci passent plus de temps a la maison et sont par conséquent plus exposées a la pollution
intérieure, notamment au radon et aux résidus de fumée de tabac qui persistent sur les

surfaces intérieures, appelés fumée secondaire [30,66].

Ainsi, les expositions aux agents chimiques des esthéticiennes, des coiffeuses, des agents
d’entretien, ou les expositions aux fumées de cuisine pourraient représenter des facteurs de
risque de cancer du poumon insuffisamment explorés. Concernant les agents d’entretien,
une étude frangaise a trouvé un lien entre les métiers de I'entretien et le cancer du poumon
[67]. Une méta-analyse a rapporté 'augmentation du risque de cancer du poumon associé

au secteur de la coiffure, la population étant principalement composée de femmes [68].

1.4 Facteurs génétiques

Des différences génétiques clés ont été identifiées dans les cancers du poumon chez les
hommes et les femmes. Les femmes ont plus fréquemment des cancers du poumon avec une
mutation de moteur telle que I'EGFR, I’ALK ou le KRAS [69,70,71]. De plus, de nombreuses
études ont démontré des différences dans les principales voies de réparation des dommages

a I’ADN dans les cancers du poumon chez les hommes par rapport aux femmes.
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Par exemple, les cancers du poumon chez les femmes présentent souvent des mutations
dans p53 et des polymorphismes associés aux femmes dans le géne du cytochrome P450 qui
affectent I'efficacité de la réparation des dommages a I’ADN [72] Les fumeuses ont un niveau
significativement plus élevé d’adduits d’ADN aromatiques/hydrophobes dans le tissu
pulmonaire non tumoral et ont une expression plus élevée du CYPI1A1 dans le tissu
pulmonaire par rapport a leurs homologues masculins [73]. Des niveaux plus élevés
de CYP1A1 chez les femmes entrainent un plus grand métabolisme des hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP) de la fumée de cigarette en intermédiaires cancérigenes
[73]. Des niveaux plus élevés d’adduits d’ADN d’hydrocarbures aromatiques polycycliques ont
également été trouvés chez les fumeuses par rapport aux fumeurs masculins, bien qu’il y ait
des niveaux plus faibles de cancérogénes du tabac trouvé chez les femmes que chez les
hommes [73]. La sensibilité accrue des fumeuses aux dommages a I’ADN pourrait étre due,
en partie, a la signalisation des cestrogénes et a leur réle dans la prolifération cellulaire [74].
De plus, les hommes et les femmes métabolisent différemment la nicotine et les autres
substances cancérigénes du tabac [75]. En général, les femmes ont une clairance de la nicotine
plus efficace en raison d’une plus grande activité du CYP2A6, ce qui peut étre attribuable a
des niveaux d’cestrogenes plus élevés [76]. D’autres études se sont concentrées sur les
différences entre les hommes et les femmes dans I'expression du récepteur peptidique
libérant de la gastrine liée a I’X (GRPR), qui peut favoriser la prolifération cellulaire. Une étude
a révélé que le GRPR était plus fortement exprimé chez les femmes que chez les non-fumeurs
masculins, et que chez les fumeurs, il était plus faible chez les femmes que chez les hommes,
ce qui suggere que les deux copies de GRPR des fumeuses pourraient contribuer a la
susceptibilité au cancer du poumon [77,78]. Une méta-analyse détaillée des ensembles de
données TCGA a conclu que I'adénocarcinome pulmonaire (ADK) et le carcinome épidermoide
pulmonaire (CE) présentent une grande disparité entre les sexes dans les signatures
génétiques (expression, statut de méthylation et changements du nombre de copies) [79]. La
disparité entre les sexes dans les mutations de I’ADK comprend un biais féminin pour les
mutations dans MED12, F8, DMD, FAM47A, ABCB5 et un biais masculin pour les mutations
dans RBM10, COL21A1, ZNF521, CNTN5, SMG1 et STK11. L'importance de ces résultats est
inconnue car les produits de ces genes ont une variété de fonctions, y compris, mais sans s’y
limiter, la régulation de la transcription, la coagulation, la fonction musculaire, le transport

membranaire.
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Plusieurs disparités significatives d’amplification du nombre de copies somatiques ont été
observées dans CE, notamment 17q11.2, 4g22.1 et un biais de délétion a 15912 chez les
femelles. Les males ont plusieurs amplifications, y compris 6q12, 8p11.23, 12p13.33, 17925.1,
20g11.21, 20g11.21 et Xg28, et un biais de délétion a 18g23. L’analyse de I’enrichissement de
I’ensemble des genes (GSEA) dans I’ADK révele que les ensembles de génes annotés comme
la réponse aux androgénes, les cibles E2F, le métabolisme des acides gras, le point de controle
G2M, la glycolyse, les cibles Myc et la réponse protéique dépliée sont significativement
enrichis chez les femmes par rapport aux hommes. CE observe des enrichissements similaires
chez les femelles pour les cibles E2F, les cibles de point de controle G2M et les cibles Myc.
L’état de méthylation des génes dans CE et ADK montre un biais féminin et comprend des
catégories annotées comme la réponse a l'interféron alpha, la signalisation TGF et TNFa et

I"apoptose. [80].

1.5 Antécédents de maladie chronique

Les facteurs de risque probables de la pathogenése du cancer du poumon peuvent également
inclure des infections. Les deux infections les plus courantes étudiées sont le virus du
papillome humain (HPV) et les infections mycobactériennes (tuberculose et mycobactérie non
tuberculeuse) [81,83]. Ces infections, plus fréquentes sur le sous-continent asiatique, sont des
facteurs de risque potentiellement modifiables. Une étude menée a Taiwan a démontré que
parmi les non-fumeurs, les femmes étaient plus susceptibles d’avoir un cancer du poumon
positif au HPV que les hommes, et plus susceptibles d’avoir un adénocarcinome que les
femmes qui n’étaient pas séropositives au HPV [84]. Il existe trois autres études de cas
publiées évaluant spécifiquement I'impact de I'infection par le HPV 16/18 sur le cancer du
poumon chez les femmes qui n’ont jamais fumé, qui ont toutes démontré que les femmes
ayant des antécédents de HPV ont des risques accrus de développer un cancer du poumon
[85].

La tuberculose (TB) a également été proposée comme facteur de risque indépendant pour le
développement du cancer du poumon. Les patients ayant des antécédents de tuberculose
avaient un risque relatif 1,7 fois plus élevé de développer un cancer du poumon par rapport
aux patients sans antécédents de tuberculose dans une méta-analyse, bien qu’il ne soit pas

clair que ce risque soit plus élevé chez les femmes [86].
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Cette relation a également été démontrée chez les mycobactéries non tuberculeuses, dont
la prévalence a été démontrée chez les patients diagnostiqués avec un cancer du poumon, en
particulier chez les femmes [87]. Il n’y a pas de grandes études prospectives qui ont reproduit
ces résultats, mais le risque de cicatrisation chronique des poumons par une maladie
granulomateuse sous-jacente peut étre un facteur de risque important et potentiellement
modifiable pour le cancer du poumon, en particulier dans les pays en développement [82].
Les maladies pulmonaires tel que la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) sont
a l'origine d'inflammation du tissu pulmonaire, et peuvent favoriser le développement de
tumeurs pulmonaires. Plusieurs études ont montré une association positive entre la BPCO,
I'emphyséme, la bronchite chronique et le cancer du poumon, que ce soit chez les fumeurs ou
les non-fumeurs [88,89].

Les résultats des études épidémiologiques sur le role de I'asthme dans la survenue du cancer
du poumon sont contradictoires : association inverse dans certaines études [89] et association

positive dans d’autres [90].

Les femmes sont deux fois plus susceptibles que les hommes de développer un cancer du
poumon avec une diminution comparable du volume expiratoire forcé en une seconde
(VEMS), méme apres ajustement en fonction des antécédents de tabagisme [91]. La
guantification mathématique de l'effet de la fumée de cigarette sur le parenchyme
pulmonaire a I'aide d'un nouvel indice tabagisme-emphyseme, déterminé par le pourcentage
de volume de la zone de faible atténuation sur une tomodensitométrie tridimensionnelle
divisé par le nombre d'années de tabagisme, a démontré un plus grand volume de
changement emphysémateux dans poumons masculins en général. Néanmoins, il a été
constaté que les femmes avaient un pourcentage de volume de zone de faible atténuation

plus élevé par cigarette fumée [92].

1.6 Autres facteurs de risque

Une alimentation pauvre en fruits et légumes, poissons, et certaines vitamines pourrait
favoriser le cancer du poumon [93,94]. L’exposition aux fumées émises par I’huile lors de la
cuisson pourrait augmenter le risque [95]. Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
[96,97] et les papillomavirus humains (HPV) [98] pourraient jouer un réle, mais aucun effet

propre de ces virus sur le cancer du poumon n’a été identifié.
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2. Facteurs de risque du cancer du poumon spécifiques a la femme

De nombreux doutes subsistent quant a une catégorie de patients atteints d'un cancer du
poumon : les femmes n'ayant jamais fumé. L’étiquette « jamais fumeur » fait référence a une
personne ayant fumé moins de 100 cigarettes au cours de sa vie [8]. 1l est alarmant de
constater que les décés dus au cancer du poumon chez les non-fumeurs se classeraient au
septiéme rang des causes de déces par cancer dans le monde [8,27]. Les femmes qui n'ont
jamais fumé sont plus susceptibles de développer un cancer du poumon que leurs
homologues masculins [1,28,50], ce qui est vrai pour toutes les ethnies [100]. Le taux de
diagnostic de cancer du poumon chez les femmes qui n'ont jamais fumé est compris entre
14,4 et 20,8 pour 100 000 années-personnes, contre 4,8 a 13,7 pour 100 000 années-

personnes pour les hommes [66].

Au sein de ce groupe démographique, |'effet des expositions hormonales a été considéré
comme un contributeur probable [26,101]. Parmi les facteurs de reproduction examinés,
notamment la parité, I'dge a la premiére naissance, I'dge a la ménopause et l'utilisation
d'hormones exogéenes, seule |'ovariectomie bilatérale augmentait de maniére significative le
risque de cancer du poumon chez les n'ayant jamais fumés [risque relatif (HR), 1,47 ; IC a
95 % : 1,00-2,16] dans une étude observationnelle portant sur prés de 162 000 femmes aux
Etats-Unis [102]. Dans une étude qui a suivi de prés plus de 71 000 femmes chinoises n'ayant
jamais fumé, un age plus avancé a la ménopause, une période de reproduction plus longue,
une parité accrue et des antécédents d'utilisation de dispositifs intra-utérins ont
considérablement réduit le risque de cancer du poumon [101]. Dans I’'ensemble, cependant,
les données concernant le risque de cancer du poumon secondaire a I'exposition aux
cestrogenes endogénes sont incohérentes. De plus, le role de I'exposition aux cestrogénes
endogenes et exogenes est une question secondaire qui nécessite une enquéte plus
approfondie [99]. Une méta-analyse des stéroides sexuels et du risque de cancer du poumon
chez les femmes a révélé que l'effet sommatif de niveaux plus élevés d'exposition aux
hormones endogenes et exogenes réduisait le risque de cancer du poumon chez les femmes
de 10 %. Ce résultat était cohérent dans I'analyse des sous-groupes de femmes asiatiques (OR,
0,90;1Ca95 % :0,84 a 0,99) et occidentales (OR, 0,90 ; ICa 95 % : 0,84 a 0,96), bien que pour

des causes sous-jacentes distinctes d'exposition [103].
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Cependant, il existe des preuves suggérant que |'exposition aux cestrogenes via un traitement
hormonal substitutif pourrait en fait augmenter le risque de cancer du poumon chez les

femmes [28,99,104,105].
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Figure 11:(Estrogene dans I'adénocarcinome du poumon. La source d’cestrogéne dans I’environnement pulmonaire provient de la circulation (B) ou

est produite localement (A) le niveau élevé d’E2 (17-B-estradiol) et la surexpression des récepteurs de I’enzyme E2-ERa ainsi que I'aromatase (ARO)

sont impliqués dans la carcinogénése des voies respiratoires terminales et dans la progression tumorale.il existe une association entre la positivité
du facteur de transcription thyroidien (TTF-1) et I'axe des cestrogenes.
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Figure 12:Résumé des facteurs de risques exogeénes et endogénes uniques, des considérations de dépistage et des différents résultats auxquelles les
femmes atteintes d’un cancer du poumon sont confrontées par rapport aux hommes

IV . Carcinogenese et réponse immunitaire qui en résulte

1. Tabagisme, stéroides sexuels et carcinogenése

Il a été démontré que le tabagisme affecte le systéme immunitaire en réduisant les
neutrophiles, les cellules présentatrices d'antigene et I'activité globale des lymphocytes T
[106]. Dans I'ensemble, les études animales indiquent généralement que lorsqu’elles sont
exposées a la fumée de cigarette et a ses métabolites, les femmes développent une réponse
inflammatoire robuste conduisant a une augmentation du stress oxydatif dans
I’environnement, rendant finalement les cellules plus sensibles aux mutations génétiques et
aux tumeurs malignes [91]. De plus, les fumeuses ont des niveaux plus élevés d'adduits a
I'ADN dans les cellules mononucléées du sang périphérique que les hommes [52] et une

capacité de réparation de I'ADN inférieure de 10 a 15 % [30,91].
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Par rapport aux fumeurs de sexe masculin, les fumeuses ont une expression accrue de
I'enzyme du cytochrome P450 (CYP) dans leurs poumons [91]. La fumée de tabac elle-méme
induit I'expression du CYP1B1, qui métabolise ensuite les cestrogénes et les procancérogenes
jusqu'a leur état toxique [107]. Les N-nitrosamines et les hydrocarbures aromatiques
polycycliques, deux substances nocives liées au tabac, sont principalement catalysées par le
CYP pour devenir cancérigenes [91]. Par exemple, une N-nitrosamine connue sous le nom de
nitrosamine cétone dérivée de la nicotine (NNK) est normalement décomposée par réduction
du carbonyle ; pourtant, sans réduction du carbonyle, la NNK est hydroxylée par le CYP et
forme des adduits a I'ADN. Une étude portant sur les effets inhibiteurs des hormones
sexuelles sur ce processus a montré que la progestérone et son analogue synthétique étaient
les inhibiteurs les plus puissants de la métabolisation sGre du NNK [105].

Diverses études ont tenté d'utiliser les stéroides sexuels, notamment les récepteurs alpha et
béta des cestrogénes, comme biomarqueur ou de déterminer leur valeur pronostique dans le
cancer du poumon [26,30,108,110]. Afin d'influencer I'expression des génes, les cestrogenes
peuvent se lier a leur récepteur et fonctionner comme un facteur de transcription ou se
déplacer a travers la membrane cellulaire pour induire des événements plus immédiats tels
que la régulation des canaux ioniques, |'activation de la protéine kinase ou la formation de
seconds messagers [26,111]. Le récepteur béta des cestrogénes, que |'on trouve de maniére
plus diffuse dans tout le corps, est fortement exprimé dans les cellules épithéliales
bronchiques et les pneumocytes et contribue au maintien de la matrice extracellulaire du
poumon [26]. KRT16, un géne essentiel dans la signalisation des récepteurs aux cestrogenes,
s'est avéré significativement surexprimé dans le tissu tumoral de femmes non-fumeurs
atteintes d'un adénocarcinome du poumon par rapport a celui des hommes, et la probabilité
de déceés chez les femmes présentant une expression élevée de KRT16 était presque deux fois
supérieure a celle des hommes. Compte tenu de ces résultats, la signalisation du blocage des
cestrogenes peut constituer une option efficace pour une thérapie ciblée chez les patients

non-fumeurs [112].

Une étude de cas prospective sur I'expression des récepteurs hormonaux a démontré que le
sexe féminin était associé a une expression plus faible des récepteurs alpha des cestrogénes
cytoplasmiques et des récepteurs nucléaires des cestrogenes béta que le sexe masculin apres
ajustement en fonction de I'dge, de la race et du tabagisme. De plus, les anciens fumeurs

présentaient également une expression béta du récepteur béta des cestrogenes
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cytoplasmiques plus faible. Les auteurs ont conclu que leurs résultats soutenaient I’'hypothese
des cestrogénes », c’est-a-dire que les cestrogénes jouent un réle dans la carcinogenése
pulmonaire [50]. Cependant, des inquiétudes ont été soulevées quant a l'application de ces
résultats, étant donné que I'étude n'a pas pris en compte |'obésité dans son analyse, connue

pour moduler les cestrogenes et éventuellement les récepteurs des cestrogenes [113].

Les études avec des modeles murins présentent également des données contradictoires.
L'exposition a I'estradiol a entrainé des tumeurs pulmonaires deux fois plus grandes, ainsi
qu'une augmentation de I'angiogenése et de la lymphangiogenése, chez les souris femelles
immunocompétentes par rapport aux souris males. Ce paradigme a persisté chez les souris
ovariectomisées, qui présentaient le moins de développement tumoral, tandis que les souris
ovariectomisées traitées avec une supplémentation en estradiol présentaient une croissance
tumorale modérée. En revanche, la castration des souris males n’a pas affecté la taille de la
tumeur, pas plus que la castration suivie d’une supplémentation en estradiol [114]. A
I'inverse, une autre étude a montré que lorsque la signalisation des cestrogénes était inhibée
via le tamoxifene chez la souris femelle, le développement du cancer du poumon
mutant KRAS était augmenté [115]. Les stéroides sexuels semblent jouer un réle dans la
relation entre la fumée de tabac et la carcinogenese, contribuant ainsi aux différences fondées
sur le sexe dans le développement du cancer du poumon, bien que cette relation reste a

décrire clairement.
2. Réponse immunitaire

Il est bien connu que les femmes ont un systéme immunitaire plus robuste, ce qui se traduit
par une incidence plus élevée de maladies auto-immunes et une prévalence plus faible
d'infection ou de cancer par rapport aux hommes. De nombreux génes participant a la
régulation de la réponse immunitaire sont situés sur le chromosome X. Les femmes ont une
fonction améliorée de l'immunité innée et adaptative, y compris une capacité phagocytaire
plus élevée des neutrophiles et des macrophages, une plus grande réponse en anticorps avec
des taux basaux d'immunoglobulines et un nombre élevé de lymphocytes B, et une
augmentation du nombre de lymphocytes T CD4 +, ainsi que la prolifération et |'activation des
lymphocytes T. De plus, les cestrogénes modifient le milieu des cytokines inflammatoires
produites par les macrophages et les neutrophiles, ce qui peut réduire globalement le risque

de cancer observé chez les femmes [106].
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3. Différences de réponse immunitaire dans l|'adénocarcinome
selon le sexe

De nouvelles études révelent des différences de base dans les réponses immunitaires des
hommes et des femmes a l'adénocarcinome du poumon, qui peuvent contribuer aux
disparités entre les sexes en termes de charge tumorale et d'évolution de la maladie. Les
patientes atteintes d'adénocarcinome ont tendance a avoir une réponse immunitaire
anticancéreuse plus robuste, en particulier une proportion plus élevée d'infiltrat immunitaire,
que leurs homologues masculins, ce qui peut contribuer au pire pronostic observé chez les
hommes. En fait, l'infiltration lymphocytaire avec des cellules CD3 + et CD8 + a été associée a
des résultats supérieurs dans plusieurs tumeurs. Dans « Le paysage immunitaire du cancer »,
Thorsson et al décrivent un cadre pour examiner la « signature immunitaire » dans divers
cancers, qui comprend six sous-types: cicatrisation des plaies, interféron (INF)-gamma
dominant, inflammatoire, lymphocytaire épuisé, immunologiquement calme et facteur de
croissance transformant (TGF)-béta dominant. Dans I'adénocarcinome du poumon féminin,
un INF-gamma, une infiltration lymphocytaire et un enrichissement en macrophages M1 ont
été notés. L'évaluation de I'expression des génes liés au systéme immunitaire a révélé la
prédominance des voies de traitement et de présentation des antigenes. En revanche, les
tumeurs masculines avaient tendance a s’enrichir en macrophages M2. Les personnes
présentant des tumeurs TP53 de type sauvage et une expression élevée de ces genes liés au
systeme immunitaire ont démontré un bénéfice de survie statistiquement significatif par
rapport au groupe TP53 de type sauvage, a faible expression et aux groupes TP53 mutants
avec une expression a la fois élevée et faible de ces génes, indépendamment de sexe,

soulignant la signification clinique de ce travail [116,117].

Dépistage et diagnostic

1. Les différences entre les sexes dans le cancer du poumon : une
perspective clinique

Dans le passé, les hommes recevaient un diagnostic disproportionné de cancer du poumon,
bien que cet écart se soit réduit et inversé dans certaines populations au cours des

dernieres années [118,119,120].
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Les diagnostics tardifs a des stades plus avancés de la maladie sont plus susceptibles de se
produire chez les hommes [118]. Il en résulte un pronostic plus sombre chez les hommes
atteints d’un cancer du poumon et une mortalité plus élevée que chez les femmes malgré les
progres réalisés dans le développement de thérapies et une baisse de la mortalité pour tous
les cancers. Les différences entre les sexes dans la survie et la mortalité du cancer du poumon
a un stade précoce sont réduites par le dépistage par tomodensitométrie a faible dose
(TDMFD) [121,122]. Cependant, les critéres d’admissibilité actuels au dépistage n’incluent pas
le sexe ; Ceux-ci sont plutot axés sur I’age et les antécédents de tabagisme [123]. Le CBP est
une maladie complexe et, en tant que tel, les facteurs a 'origine des différences observées
entre les sexes sont susceptibles d’étre multifactoriels, y compris une combinaison de
multiples facteurs environnementaux et biologiques. Ces facteurs peuvent inclure les
différences de comportement entre les sexes envers le systeme de santé et les expositions
environnementales, le tabagisme, I'alimentation, les contributions hormonales sexuelles et
les différences dans les réponses immunitaires. En tenant compte des contributions
environnementales, de I'age et des antécédents de tabagisme, les hommes restent plus
sensibles au cancer du poumon, ce qui suggére que les caractéristiques biologiques
fondamentales sous-jacentes a travers le sexe peuvent contribuer a la maladie [124]. Malgré
la confirmation de cette différence entre les sexes, les facteurs biologiques de cette différence

restent Iargement inconnus.

2. Dépistage

La seule méthode permettant d'obtenir un diagnostic précoce du cancer du poumon dans la
population semble étre un dépistage par tomodensitométrie a faible dose (TDMFD). L'objectif
du dépistage du cancer du poumon est de détecter la tumeur a un stade précoce, lorsqu'un
traitement radical est possible, que le taux de survie et une réduction de la mortalité peuvent
étre obtenus. De nombreux essais controlés randomisés ont évalué I'impact du dépistage du
cancer du poumon par tomodensitométrie a faible dose (TDMFD) sur la mortalité. L'étude
prospective la plus importante a été la NLST menée aux Etats-Unis auprés de 55 000
participants. Les femmes représentaient 40 % des personnes inscrites a I'essai montrant une
réduction de 20 % de la mortalité par cancer du poumon dans le groupe TDMFD par rapport a

la radiographie thoracique classique ou a l'absence d'intervention [125].
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Les résultats du NLST ont conduit a la publication en 2013 de la recommandation de catégorie
B du United States Preventative Services Task Force (USPSTF), selon laquelle tous les hommes
et les femmes agés de 55 a 80 ans ayant des antécédents de tabagisme d’au moins 30 paquets-
années, subissent un dépistage annuel du cancer du poumon par tomodensitométrie a faible
dose (TDMFD). Le deuxieme plus grand essai qui a évalué I'impact de la TDMFD sur les
résultats a été I'’étude NELSON, qui a également recruté des patients ayant des antécédents
de tabagisme importants et a été menée aux Pays-Bas et en Belgique. Les femmes ne
représentaient que 16 % des personnes inscrites a I'essai et n’ont pas été incluses dans
I'analyse des principaux résultats. Le Canada et I'Union européenne ont adopté des lignes
directrices similaires fondées sur les données du NLST et du NELSON et sur leurs propres essais
contrélés randomisés de plus petite envergure qui refletent efficacement I’'étude NLST chez
les patients a haut risque ayant des antécédents de tabagisme importants. Méme en Asie, ou
il y a un pourcentage plus élevé de non-fumeurs qui développent un cancer du poumon, il
existe quelques lignes directrices consensuelles d’experts qui reflétent en grande partie les
recommandations issues du NLST et ne s’appliquent qu’aux patients ayant des antécédents
de tabagisme importants. Il n’existe pas de lignes directrices consensuelles a I'échelle
mondiale sur le dépistage du cancer du poumon, et il n’existe pas non plus de programmes
parrainés au niveau national pour promouvoir le dépistage du cancer du poumon. Il convient
de noter qu’aucune ligne directrice actuelle n’integre d’autres facteurs de risque de cancer du
poumon que les antécédents de tabagisme, et qu’il n’y a pas de différences entre les sexes
dans les lignes directrices a ce jour. [126,127].

Entre 2010 et 2015, I'Institut national du cancer a rapporté que seulement 5,9 % de tous les
patients éligibles selon les directives de I"'USPSTF ont subi un TDMFD, bien qu’il existe de
grandes variations selon les Etats. Les femmes étaient légérement plus susceptibles de subir
un dépistage que les hommes (6,3 contre 5,6 %), mais au contraire, les femmes admissibles
au dépistage du cancer du poumon sont également moins susceptibles de discuter de la
TDMFD avec leurs fournisseurs, bien qu’elles soient systématiquement plus susceptibles de
conférer un bénéfice en matiere de mortalité de ces modalités de dépistage. Dans I'essai
allemand LUSI, qui a recruté 4052 participantes, les femmes qui ont subi un dépistage par
TDMFD ont eu une réduction statistiquement significative de la mortalité (hazard ratio (HR)
0,31, p = 0,04), alors que les hommes ne |'ont pas fait (HR 0,94, p = 0,81). Un effet similaire a

été démontré dans une analyse de sous-groupe de I'ELNL, ou les femmes dépistées par TDM
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présentaient un risque de mortalité lié au cancer du poumon plus faible (HR 0,73) par rapport
aux hommes (HR 0,92, p = 0,08). Dans I’essai NELSON, les femmes qui ont subi un dépistage
par TDM a intervalles ont présenté une réduction non statistiquement significative de la
mortalité liée au cancer du poumon a 10 ans (HR 0,67), alors gu’il n’y avait aucune différence
dans la mortalité liée au cancer du poumon chez les hommes qui ont subi un dépistage
régulier par TDM (HR 1,01), bien que I'essai n’ait pas été en mesure de détecter les différences
de mortalité. Les caractéristiques radiographiques et I'opérabilité des nodules identifiés
peuvent varier entre les hommes et les femmes. Dans une analyse rétrospective des données
du NLST, les femmes atteintes de nodules de verre dépoli présentaient un risque plus élevé
de développer un cancer du poumon que les hommes. Etant donné que les femmes sont plus
susceptibles d’étre diagnostiquées avec un adénocarcinome, qui se développe généralement
lentement, il est possible qu’un intervalle de dépistage optimal chez les femmes soit plus
fréquent qu’une fois par an, bien qu’il n’y ait actuellement pas suffisamment de preuves pour
étayer cette hypothése.

L’absence de lignes directrices et d’évaluations des risques pour les fumeurs légers ou les non-
fumeurs prédispose les femmes atteintes d’'un cancer du poumon, en particulier, a ne pas
tenir compte des recommandations actuelles en matiere de dépistage. Il a été démontré
gu’entre 50 et 80 % des femmes diagnostiquées avec un cancer du poumon ne répondent pas
aux critéres de dépistage définis par 'USPSTF et d’autres agences nationales, une mesure
cohérente dans le monde entier étant donné les taux élevés de fumeurs légers ou de
personnes qui n’ont jamais fumé chez les femmes diagnostiquées avec un cancer du poumon.
De plus, en moyenne, les femmes sont diagnostiquées a un age plus jeune que les hommes,
et I'incidence du cancer du poumon chez les patients plus jeunes, tous sexes confondus, est
en hausse. Etant donné que les lignes directrices actuelles n’identifient pas de maniére
adéquate les groupes a haut risque particuliers, en particulier les femmes et les minorités
sous-représentées, I'USPSTF a publié des lignes directrices modifiées en 2021, libéralisant

I’historique de I'année de meute a 20 ans et la limite d’age inférieure a 50 ans.

Alors que le pourcentage d’hommes et de femmes admissibles au dépistage augmentera avec
I’élargissement des criteres d’admissibilité, une proportion croissante de la population
continuera d’étre exclue des critéeres de dépistage compte tenu de I’évolution rapide et

constante de la démographie et de I'épidémiologie du cancer du poumon dans le monde.
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En particulier, les jeunes femmes qui sont encore en age de procréer courent un risque
accru d’étre exclues des directives de dépistage. Cependant, il est rassurant de constater que
le développement d’un cancer du poumon pendant la grossesse est assez rare [128].

Les patients plus jeunes qui sont dépistés pour le cancer du poumon pourraient bénéficier
d’années de vie supplémentaire avec une détection et une guérison plus précoce. Cependant,
dans cette population en particulier, I'exposition cumulative aux rayonnements contribue
également a un risque a vie de développer un cancer du poumon. Une étude a estimé que ce
risque chez les femmes apres trois TDMFD s’éleve a environ 1,5 cas de cancer du poumon seul
pour 1000 personnes exposées. En plus du risque d’exposition continue aux rayonnements,
les avantages du dépistage du cancer du poumon doivent étre mis en balance avec les risques
de détection d’un faux positif, ce qui peut entrainer des interventions invasives inutiles, un

stress psychologique et un fardeau financier accru pour le systéeme [129].

Il existe une prévalence d’ADK chez les femmes. Ce type de cancer du poumon présente
différentes formes avec différents degrés d'agressivité. Les premiéres formes d'ADK pourraient
étre détectées sous forme d'opacités en verre dépoli par tomodensitométrie a haute résolution
(TDMHR). La présence d'une partie solide dans le verre dépoli indique une composante maligne
et influence la classification et le pronostic. Les formes suivantes de I'opacité en verre dépoli
avec partie solide sont présentées dans la 9eme classification du cancer du poumon : cT1mi
(ADK mini-invasif) avec partie solide 0<5 mm ; cT1a avec partie solide 6-10 mm ; cT1b avec
partie solide 11-20 mm ; et cT1lc avec partie solide 21-30 mm. La détection de ces formes
précoces de cancer est extrémement importante, car elle donne la possibilité d'un traitement
radical. Cela peut concerner majoritairement les femmes sans antécédents de tabagisme.
L'évolution de ces formes de cancer du poumon est généralement asymptomatique avec une
reconnaissance fortuite. Malheureusement, cet ADK précoce chez les femmes non fumeuses se

situe hors des limites de dépistage [125].
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1.Type d’étude

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive et analytique. L'étude a été menée sur une
période de quatre ans et demi, de mars 2019 a aout 2023 chez des patientes avec un cancer primitif
bronchopulmonaire confirmé histologiquement dans le service de pneumologie au CHU Hassan Il

de Fés.

2. Population concernée

3.
3.1 Criteres d’inclusion

Au cours de la période considérée, notre étude ainclus I'ensemble des patientes admises au service
chez qui le diagnostic d’un cancer primitif bronchopulmonaire a été retenu au cours des Réunions

de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), tous les types histologiques ont été inclus.
3.2 Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude tous les dossiers incomplets et les cancers broncho-pulmonaire
diagnostiqués chez des femmes en dehors de la période d’étude ainsi que les métastases

pulmonaires de cancer extra thoracique.

3.Recueil des données

Les informations ont été collectées a partir du systeme d'information hospitalier HOSIX et a partir des fiches

RCP.
3.1 Fiche d’exploitation

Les dossiers ont été analysés selon une fiche d'exploitation préalablement élaborée, remplie de
facon rétrospective. Cette approche méthodologique permet une collecte de données structurée et

standardisée, permettant une analyse rigoureuse et fiable des résultats obtenus.

3.2 Analyse statistique

L’analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du Microsoft Office Excel. Les variables

gualitatives ont été exprimées en pourcentage et les variables quantitatives ont été exprimées en
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moyenne et limite.
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Notre étude a porté sur une série de 78 patientes. Nous avons effectué une analyse descriptive
de données des patientes collectées rétrospectivement pour décrire les caractéristiques du
CBP. Les principaux parameétres analysés sont : I'dge, les antécédents, les symptomes, les

aspects radiologiques, le type histologique, le stade de la maladie et le traitement.

I Profil épidémiologique

L'age médian était de 64 ans avec des extrémes allant de 36 a 95 ans.
Un pic de fréquence entre 60 et 69 ans. La tranche d’age supérieure a 60 ans représente
environ 69.2% des cas, tandis que les patients de moins de 40 ans représentent seulement

6.4%.

Répartition en tranche d'age
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Graphique 1: Distribution de la population étudiée selon I'dge
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Antécédents

Notre étude a révélé que parmi les 78 patientes, Seules sept patientes étaient tabagiques (9
%). L'exposition a la fumée de four a été trouvée chez 28 patientes (36 %). Tandis que 8
patientes (10.25 %) avaient déja une néoplasie extra-pulmonaire avant le diagnostiquée du

cancer broncho-pulmonaire primitif, deux patientes avaient un cancer du sein, deux patientes

avaient un cancer du col utérin, une avait un cancer de I'endometre, une avait un

cancer de la vulve, une avait un cancer du cavum, et une avait un astrocytome,

le délai entre la néoplasie et cancer du poumon allant de 2mois a 10ans avec une moyenne

de 4ans.

Antécédants

Tabagisme actif -

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Graphique 2: Antécédents des patientes

Symptomes cliniques

Les principaux symptdmes rapportés chez les patientes étaient la dyspnée chez 82% des cas
et la toux chez 70% des cas, alors que 50% des patientes avaient une douleur thoracique et
20.5% avaient des hémoptysies.

En outre les signes extra-respiratoires ont été présentés par une dysphagie chez 4 patientes

et une dysphonie chez 2 patientes. Tandis que 8 patientes (10.2%) étaient asymptomatiques.
Les différents symptomes présentés par les patients symptomatiques sont illustrés dans la
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figure suivante :

symptomes cliniques

Dysphonie
Dysphagie
Hémoptysie
Douleur thoracique

Toux

Dyspnée

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Graphique 3: Symptémes cliniques rapportés par les patientes

IV. Le délai de consultation

Le délai de consultation moyen était de 5 mois et demi avec un intervalle allant de 10 jours a 12 mois.

V. Examen clinique
1. OMS

L’état général des patientes était qualifié par I'indice de performance statut de I'OMS
Au moment du diagnostic 21.8% des patientes avaient un OMS a 0, 38.5% avaient un OMS a 1,

24.3% avaient un OMS a 2, et 15.4% avaient un OMS entre 3 et 4.
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OMS

EOMSO0
EOMS1
mOMS 2
mOMS 3
mOMS 4

Graphique 4: Répartition des patientes selon le score de performance statuts
2. Examen pleuro-pulmonaire :

L’examen pleuro-pulmonaire a I'admission avait objectivé un syndrome de condensation
pulmonaire chez 55 patientes (soit 70.5% des cas) suivi d’'un syndrome d’épanchement
liquidien chez 35 patientes (soit 44.8% des cas) et une patiente avait un syndrome cave

supérieur.
3. Examen extra respiratoire :

Les adénopathies périphériques étaient retrouvées chez 9 patientes (soit 11.5% des cas).

L’examen abdominal avait montré une douleur de I’hypochondre droit chez 3 patientes (soit

3.8% des cas).

Des douleurs osseuses provoquées a la palpation chez 10 patientes (soit 12.8% des cas).
VI. Imagerie

Le scanner thoracique a été réalisé chez toutes nos patientes, le processus tumoral

pulmonaire était a droite dans 69.2% des cas et dans 30.8% des cas a gauche.
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Localisation de la tumeur

= Droite = Gauche

Graphique 5: localisation de la tumeur au scanner thoracique

Les images scanographiques étaient en faveur d’une masse parenchymateuse chez 64
patientes (soit 82 % des cas), 8 patientes (soit 10.2% des cas), avaient un foyer de
condensation chronique. En outre une atélectasie a été trouvée chez 4 patientes (soit 5.2%

des cas) et une patiente avait une lésion excavée et une autre avait un nodule spiculé.

Aspect scannographique

Nodule spiculé

Image excavée
Atelectasie
Condensation chronique

Masse parenchymateuse

Graphique 6: Différents aspects scannographiques
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Condensation LID
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Processus parenchymateux pulmonaire apical LSD, mal limité, de contours irréguliers, avec
multiples nodules controlatéral

VIl. Histologie

1. Confirmation histologique

Le diagnostic histologique a été obtenu par biopsie bronchique chez 48.7% des patientes,
(biopsies d’'un bourgeon bronchique dans 30.76% des cas ou d’une sténose infiltrative dans
37.17% des cas). La confirmation anatomopathologique a été obtenue par biopsie scanno-
guidée chez 34.6% des patientes, biopsie échoguidée chez 2.5% des patientes, biopsie pleurale

chez 14% patientes et sur piéce opératoire chez 5.12% patientes.
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Confirmation histologique

piece opératoire

Biopsie pleurale -

Biopsie tranpariétale échoguidée

Biopsie transpariétale scannoguidée
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Graphique 7: Moyens de confirmation histologique

2. Type histologique

L’adénocarcinome représente le type histologique le plus fréquent, 55 cas (70,5%) dont une
avait un ADK lépidique, suivi du carcinome épidermoide dans 6 cas, une tumeur carcinoide a
été trouvée dans 3 cas, un carcinome a petites cellules dans un cas, un carcinome
sarcomatoide dans un cas et le reste était des carcinomes non a petite cellule ou peu
différenciés nécessitant un complément immunohistochimique non fait vu que les patientes

étaient perdues de vue ou décédée.
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Type histologique

CPC

Carcinome sarcomatoide
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Graphique 8: répartition des patientes en fonction des types histologiques

3. Mutation

La recherche du profil mutationnel a été demandée chez les patientes qui avaient un ADK

métastatique, la mutation EGFR est trouvée dans 7% cas des cas

VIIl. Stadification

Pour la classification TNM :

T : une patiente avait une T1, huit patientes avaient un T2, une patiente avait un T3 et 68
patientes avait un T4.

N : 10 patientes avaient un NO, 23 patientes avaient un N2, 45 avaient un N3.

M :13 patientes n’avaient pas de métastase et 65 patientes avaient un M1

Parmi les 78 patientes, plus de 89.7% des cas présentaient au moment du diagnostic un stade
avancé, localement avancé (pres de 7.6%) ou métastatique (83.3%). Les localisations des
métastases les plus souvent observées étaient pleurales trouvées chez 35 patientes (44.8 %),
pulmonaires chez 30 patientes (38.4 %), osseuses chez 22 patientes (28.2 %), cérébrales chez
11 patientes (14.1 %), hépatiques chez 9 patientes (11.5 %), ganglionnaire chez 9 patientes

(11.5 %) et surrénaliennes chez 8 patientes (10.2 %).
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Métastases

Métastases surrénaliennes
Métastases hépatiques
Métastases gonglionnaires
Métastases cérébrales
Métastases osseuses
Métastases pulmonaires

Métastases pleurales
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Graphique 9: Localisation des métastases

IX. Prise en charge thérapeutique

Tous les dossiers ont été discutés en RCP avec un délai moyen de prise en charge de 18 jours,
la RCP a permis la stadification avec la décision thérapeutique
Prenant en compte l'indisponibilité de données thérapeutiques pour tous les patients :

e Une chimiothérapie exclusive a été proposée chez39 patientes a type de
Carboplatine+ Paclitaxel ou Cisplatine+navelbine avec passage a une chimiothérapie
de 2eme ligne gemcitabine chez 10 patientes.

*Anti EGFR a été proposé chez 4 patientes mais le traitement n’était pas disponible
*Le suivi fait en oncologie, une bonne réponse a été noté chez 6 patientes, une réponse
partielle chez 3 patientes, une progression chez 15 patientes et le reste est perdu de
vu.

e Une RCC a été proposée chez 14 patientes

e Sept patientes ont été opérées :

*une patiente avait un nodule excavé de découverte fortuite ayant bénéficié d’'une
lobectomie dont I'étude histologie revenant en faveur d’'un ADK pT1c avec des suites
postopératoires simple, patiente est sous surveillance seulement.

*Quatre patientes avaient un ADK prouvé histologiqguement par biopsie classé entre
stade | et Il ont subi une lobectomie avec chimiothérapie adjuvante, les suites

opératoires étaient bonnes.
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*Une patiente avait un ADK oligo-métastatique opérée suivie d’'une chimiothérapie
adjuvante et radiothérapie au niveau du métastase osseuse.

*Une carcinoide chez une patiente opérée

*Toutes les patientes ont bénéficié d’une lobectomie avec une résection atypique chez
une patiente. Les suites opératoires ont été bonnes chez toutes nos patientes. 3
patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante, 2 patientes étaient sous

surveillance avec bonne évolution et 2 patientes perdu de vu.

Traitement

B Chimiothérapie
M Raiothérapie

Chirurgie

Graphique 10: Différentes modalités de prise en charge thérapeutique

Exemples d’observation :

> ADK lépidique

Patiente agée de 73ans, sans antécédant, qui présente depuis un an une toux
productive ramenant des expectorations muqueuses, avec une dyspnée stade Il
avec un seul épisode d'hémoptysie, le tout évoluant dans un contexte
d'amaigrissement non chiffré et anorexie ce qui a motivé la patiente a consulter
a plusieurs reprises mise seulement sous traitement symptomatique mais sans
amélioration. Devant la persistance des symptomes, la patiente a bénéficié d'un
bilan et imagerie thoracique puis référée chez nous pour CPEC.

Radiographie thoracique : Opacité occupant les 2/3 de I'hnémichamps thoracique

droit, hétérogene, a limites floues d'allure rétractile.
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TDM thoracique initiale : Lésion pulmonaire basale droite hyperdense
hétérogéne mal limitée d'allure plutot infectieuse avec un épanchement pleural
minime et un petit nodule sous pleural gauche.

TDM thoracique 3 mois plutard : Grosse atélectasie pulmonaire droite associée
a de nombreux foyers de condensation gauche n'ayant pas régressé sous
traitement avec un épanchement pleural droit enkysté de moyenne abondance
avec une grosse bulle d'emphyséme et ADP médiastinales.

Endoscopie bronchique sans anomalie

BSG : Adénocarcinome |épidique avec contingent acineux

RCP : Stade IV avec localisations pulmonaires homo et controlatérales
La décision était d’adresser en oncologie pour chimiothérapie de léere ligne
I’évolution était marquée par une progression d’ou sa mise sous chimiothérapie

de 2éme ligne avec une bonne évolution.

> Maladie multi métastatique

Patiente agée de 59ans, sans ATCD, dont I'histoire de la maladie remonte a 6
mois par l'installation d'une toux seche avec une dyspnée stade 2 associé a des
douleurs thoracique et une dysphonie le tout évoluant dans un contexte
d'amaigrissement important non chiffré motivant la patiente a consulter pour

PEC.
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TDM thoracique : opacité hilaire droite de densité tissulaire hétérogene avec un
infiltrat pulmonaire lobaire sup droit mal limitée.

Endoscopie bronchique: éperon de la LM tres épaissi, avec un orifice
incatheterisable, les éperons intersegmentaires du LSD sont également épaissis
Biopsie bronchique faite avec a I'étude anatomopathologique un aspect
histologique et immunohistochimique compatible avec un ADK pulmonaire EGFR
muté.

Un bilan d’extension a été réalisé objectivant des métastases au niveau
ganglionnaire, osseux et cérébral.

RCP : la décision était de mettre la patiente sous chimiothérapie de lere ligne
avec une radiothérapie encéphalique palliative I’évolution était marquée par

une progression de la maladie puis la patiente est décédée.

» Deux tumeurs synchrones

Patiente agée de de 49 ans, sans antécédents, chez qui le début de la
symptomatologie remonte a 18 mois marquée par la survenue d'un prurit
vulvaire intense motivant sa consultation.

Una biopsie de la vulve a été réalisée revenant en faveur d’'un mélanome ou
tumeur des gaines périphériques.

La patiente a bénéficié d’une vulvectomie totale+ curage inguinale bilatéral
L’étude histologique de la piece opératoire revenant en faveur d'un
|éiomyosarcome.

Le dossier a été staffé en RCP, la décision était de |la mettre sous radiothérapie.
TDM TAP a été réalisée au cours du suivi : Apparition d’un processus tissulaire
pleural postéro-basale gauche

Biopsie bronchique faite : aspect histologique d’un processus carcinomateux, a

compléter par IHC.
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Elle bénéficié d'une lobectomie inférieure avec curage ganglionnaire
médiastinal.

L’étude anatomo-pathologique de la piece opératoire était en faveur d’un
carcinome sarcomatoide classé pT4NO.

RCP : chimiothérapie adjuvante.

L’évolution était bonne

> Nodule excavé de découverte fortuite

Patiente agée de 48 ans, Suivie pour SPA mise sous traitement anti-
inflammatoire avec résistance d’ou la décision de commencer le traitement
immunosuppresseur (Anti TNF), qui consulte pour la PEC d’une lésion excavée
du LMD découverte fortuitement suite a un bilan pré thérapeutique (Anti TNF).
TDM thoracique : Une lésion excavée de LMD a paroi épaissie et a surface
interne irrégulier.

RCP: la décision était une Lobectomie sup droite dont les résultats
anatomopathologique revenant en faveur d’un ADK classé p T1 avec surveillance

bonne évolution.

» Carcinoide

Patiente agée de 59 ans, sans antécédents, qui présente depuis 4mois une toux
avec des expectorations muqueuses associée a des épisodes d’hémoptysie de
faible abondance, le tout évoluant dans un contexte d’amaigrissement non
chiffré et d’apyrexie.

TDM thoracique= processus pulmonaire hilaire inférieur gauche avec
envahissement de la bronche LIG arrivant jusqu'a la bronche souche
homolatérale avec DDB du LIG, fine lame d’épanchement pleural en regard et

aspect en verre dépoli de tout le LIG.
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Processus pulmonaire hilaire inférieur gauche avec envahissement de la bronche LIG avec
DDB du LIG

Fibroscopie bronchique : bourgeon hypervascularisé au niveau de la BSG a Ia
bifurcation LS et LI obstruant totalement la LI et quasi totalement la LS qui reste
cathéterisable.

RCP : indication chirurgicale retenue

La patiente a bénéficié d’'une lobectomie inférieure gauche avec curage
ganglionnaire médiastinal radicale.

L’étude anatomopathologique de la piece opératoire revenant en faveur d’'une
carcinoide typique

Patiente mise sous surveillance avec bonne évolution.
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Le CBP a considérablement augmenté, méme chez les femmes jeunes et non fumeuses dans
le monde entier. Il est donc nécessaire d'explorer les facteurs de risque qui expliquent cette

survenue dans la population féminine pour renforcer les stratégies de prévention.

. Age

L'dge au moment du diagnostic est un facteur pronostique important qui influence les
décisions de traitement clinique et la survie des patients atteints d'un cancer du poumon, car
ceux qui sont plus jeunes au moment du diagnostic présentent souvent des stades tumoraux

plus précoces et bénéficient d'un traitement ciblé précoce [130].

Selon le Programme de surveillance, d'épidémiologie et de résultats finaux (SEER), I'age
médian au moment du diagnostic du cancer du poumon aux Etats-Unis est de 71 ans alors que

dans notre série I’age moyen était de 64 ans [136].

Cependant, les données provenant des registres du cancer, des dossiers médicaux des
patients et des analyses de séries de cas suggerent des différences d'age au moment du
diagnostic du cancer du poumon entre les sous-populations définies par le statut de fumeur,
la race, l'origine ethnique et I'emplacement géographique. Notamment, certaines études ont
rapporté des différences avec des femmes plus souvent diagnostiquées a des ages plus jeunes,
avec ADK et avec un stade tumoral plus précoce au moment du diagnostic, par rapport aux
hommes. Cependant, I'existence de différences d'age entre les sexes au moment du diagnostic
du cancer du poumon chez les personnes qui ne fument jamais, ce qui peut contribuer aux
disparités liées au cancer du poumon entre les femmes et les hommes, n'est pas claire

[131,132,133].

Parmi les Chinois diagnostiqués avec un cancer du poumon qui ne fument jamais, les femmes
ont recu un diagnostic de cancer du poumon plus jeunes que les hommes dans le registre du
cancer de Taiwan, a Shanghai et a Sutter Health et Kaiser Permanente Hawaii aux Etats-Unis.
Méme s'il y avait une suggestion de tendances similaires chez les individus afro-américains et
blancs, les différences estimées n'étaient pas cohérentes d'une étude a I'autre et n'étaient pas

statistiquement significatives [134].
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Les estimations spécifiques a I'étude et combinées de la différence d'age au moment du
diagnostic du cancer du poumon comparant les femmes et les hommes blancs vivant aux
Etats-Unis et les femmes et les hommes blancs vivant au Royaume-Uni dans leur ensemble et
par sous-type histologique. Semblable a la population chinoise, nous avons observé que les
femmes blanches vivant aux Etats-Unis ont recu un diagnostic de cancer du poumon global

plus jeune que les hommes [135].

Etude Année Région Age moyen
Notre série 2024 Fes 64ans
SEER 2024 Etats-Unis 71ans
Nokra 2021 Marrakech 58ans
R.Azzeddine 2020 Rabat 63.8ans
Belmokhtar 2019 Oriental 59,58 ans

Tableau 2:Age moyen au moment du diagnostic du CBP

Il. Facteurs de risque

1. Tabagisme

Bien qu’il y ait eu une augmentation notable de I'incidence du cancer du poumon chez les
non-fumeurs, notamment dans notre série 90% des patientes étaient non fumeuses, le facteur
de risque prédominant pour le développement du cancer du poumon dans le monde reste le
tabagisme. Le tabagisme contribue a environ 80 % des déces annuels par cancer du poumon
aux Etats-Unis et la majorité des hommes et des femmes diagnostiqués avec un cancer du
poumon dans le monde ont des antécédents de tabagisme. Dans de nombreuses régions du
monde, le tabagisme a diminué a la suite de vastes campagnes de santé publique et de
sensibilisation au lien entre le tabac et le cancer du poumon. Aux Etats-Unis, parallélement a
la baisse des taux de tabagisme, l'incidence du cancer du poumon est passée de 70,6 a 55,2

cas pour 100 000 personnes au cours des deux dernieres décennies.
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Cependant, le taux de déclin des taux de tabagisme et de I'incidence du cancer du poumon
s’est produit plus tard et a été plus lent chez les femmes que chez les hommes. Dans I’'Union
européenne, les taux de tabagisme sont en baisse chez les deux sexes, mais la encore, le
rythme a été plus lent pour les femmes. En revanche, dans de nombreux pays en
développement, les taux de tabagisme restent alarmants, ce qui entraine une augmentation
des taux d’incidence du cancer du poumon, en particulier chez les femmes. |l est essentiel de
poursuivre les campagnes de sensibilisation a la santé publique a grande échelle, telles que
des messages ciblés a l'intention des femmes, pour aider a freiner I'augmentation du
tabagisme [139].

Chez les fumeurs, les hommes peuvent avoir un risque légérement plus élevé de développer
un cancer du poumon que les femmes, bien qu’il ne soit pas clair si la pathogenése du cancer
du poumon chez les femmes qui fument par rapport aux hommes qui fument est un processus
distinct.

Un certain nombre d’études ont évalué si les femmes peuvent étre plus sensibles aux
substances cancérigénes contenues dans la fumée de tabac. Plus précisément, des études de
cohorte prospectives et de multiples méta-analyses ont conclu que les femmes ne semblent
pas plus sensibles que les hommes lorsqu’elles sont ajustées pour tenir compte de I’exposition
au tabac. PRESCOTT et al. ont évalué le risque de cancer du poumon associé au tabagisme et a
la quantification du tabagisme et ont constaté que les taux d’incidence du cancer du poumon
étaient plus élevés chez les hommes que chez les femmes chez ceux qui avaient déja fumé.
BAIN et al. ont évalué des patients avec un nouveau diagnostic de cancer du poumon et n’ont
trouvé aucune différence entre les hommes et les femmes en ce qui concerne les taux
d’incidence du cancer du poumon une fois ajustés aux habitudes de tabagisme. En revanche,
certaines études ont montré qu’il peut y avoir des différences génomiques fondées sur le sexe
chez les patients qui fument et développent un cancer du poumon. Par exemple, chez les
femmes atteintes d’un cancer du poumon, celles qui ont des antécédents de tabagisme sont
plus fréguemment porteuses d’une mutation du point tp53 que celles qui n’ont jamais fumé,
et ce résultat ne semble pas étre cohérent chez les hommes. Les mutations du géne de la
glutathion s-transférase Mu 1 sont également plus fréquentes chez les femmes et ont été liées

au développement du cancer du poumon chez les fumeurs.
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Les limites de ces études, cependant, incluent une caractérisation incertaine de I'exposition
au tabac, car certains éléments tels que la profondeur d’inhalation et la teneur en goudron

des cigarettes ne sont pas facilement mesurables [137,138].

WELCA (Women Epidemiology Lung Cancer) est une étude francaise apporte de nouvelles
informations sur la relation entre la consommation de tabac et le cancer du poumon chez la
femme. Comme attendu, une relation dose-réponse claire a été observée entre le risque de
cancer du poumon et l'intensité de la consommation de cigarette, la durée et le nombre de
paquets-années. Le risque diminuait progressivement avec le délai depuis I'arrét du tabac,
jusqu’a disparaitre pour les femmes ayant arrété de fumer depuis au moins 20 ans. La relation
dose-réponse était particulierement prononcée avec le score CSI (Comprehensive Smoking
Index) qui modélise les effets complexes de I'intensité, de la durée et du délai depuis l'arrét
du tabac. L'inhalation profonde de la fumée, I'utilisation de tabac brun plutot que blond, de
cigarettes classiques plutot que légéres, de cigarettes sans filtre plutét qu’avec filtre, ainsi que
des comportements de forte dépendance a la cigarette, pourraient étre associés de fagon

indépendante au risque de cancer du poumon chez les femmes.

Durée, intensité et délai depuis |'arrét du tabac

La plupart des études précédentes étaient exclusivement basées sur les paquets-années
comme principale mesure d'exposition pour décrire la relation entre le tabagisme au cours de
la vie et le risque de cancer du poumon. Cependant, cette mesure d'exposition est insuffisante
pour caractériser la consommation de tabac vie entiere, car elle ne tient compte ni des effets
propres de la durée, de l'intensité, et du délai depuis I'arrét du tabac, ni de leurs interactions.
L'intensité et la durée du tabagisme étaient des facteurs prédictifs indépendants du risque de
cancer du poumon chez les femmes. En outre, une interaction entre la durée et 'intensité
sous un modele multiplicatif, c’est-a-dire que le risque de cancer du poumon associé a la fois
a une forte intensité et une longue durée de tabagisme était plus élevé que la multiplication
des effets de chaque paramétre considéré séparément. Une analyse plus fine suggére
également qu’au-dela de 10-19 cigarettes/jour, I'intensité de consommation de tabac n’aurait

gue peu d’'impact sur le risque de cancer du poumon chez les fumeurs de courte durée.
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Syntheése des résultats cancer du poumon et tabac chez la femme

e L'intensité, la durée et le délai depuis I'arrét du tabac sont les principaux facteurs prédictifs.

e Les habitudes tabagiques affectent le risque de cancer du poumon dans des proportions

différentes selon I'histologie.

e Le type de tabac fumé, I'utilisation ou non de filtre et la dépendance a la nicotine semblent

étre associés de maniére indépendante au risque de cancer du poumon. [140]

La fumée secondaire pourrait étre le troisieme facteur de risque connu le plus courant pour
le développement du cancer du poumon apres le tabagisme primaire et le radon. Les études
actuelles évaluant ce lien chez les femmes sont mitigées. Une analyse groupée de 37 études
visant a évaluer I'impact de la fumée secondaire sur le cancer du poumon a révélé que les
femmes dont le conjoint fumait avaient un risque accru de 24 % de développer un cancer du
poumon [136]. Une deuxiéme analyse de cohorte a analysé les données recueillies dans le
cadre de I’étude britannique Million Women et a évalué le lien entre divers facteurs de risque
et le développement du cancer du poumon chez les femmes. L’analyse n’a pas identifié le
tabagisme passif comme un facteur de risque important dans le développement du cancer du
poumon chez les femmes qui n’avaient jamais fumé ; Cependant, I'étendue et la durée de
I’exposition n"ont pas été caractérisées. Il est encore plus difficile de quantifier I’exposition a
la fumée secondaire a I'échelle de la population que de quantifier le tabagisme. Il est donc
difficile de tirer des conclusions majeures, méme dans le cadre d’analyses de cohortes

prospectives ou rétrospectives bien concues [136].
2. Facteurs hormonaux endogénes et exogénes

Facteurs hormonaux endogénes

La relation entre le cancer du poumon et les facteurs hormonaux endogeénes incluant les
facteurs menstruels et les facteurs reproductifs. Des stratifications ont été réalisées sur le
statut ménopausique, le statut tabagique, et enfin le type histologique. L’age a la ménopause
et la durée de vie reproductive étaient inversement associés avec le risque de cancer du
poumon, notamment chez les femmes ménopausées. Des associations inverses étaient
également observées avec la gestité et la parité, ainsi qu’avec l'allaitement mais les

associations n’étaient pas significatives et aucune relation dose-effet n’a été retrouvée.
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Chez les femmes non-ménopausées, le nombre total de cycles était associé positivement,
tandis qu’une relation inverse était observée pour I'allaitement. Chez les non-fumeuses, la
durée de vie reproductive était inversement associée au risque du cancer du poumon, avec
une relation dose-effet. Chez les ex-fumeuses, 'age a la ménopause, la durée de la vie
reproductive et le nombre de grossesses étaient associés a une diminution des OR.
L'allaitement et la durée de l'allaitement étaient associés a une réduction de risque
uniquement chez les fumeuses actuelles. La durée de vie reproductive était associée a une
diminution du risque de cancer du poumon, indépendamment du type histologique
(adénocarcinomes ou autres types). L'age tardif a premiére grossesse a terme était associé

avec un risque diminué des types histologiques autres que I'adénocarcinome [140].

Cycles menstruels, durée de la vie reproductive et ménopause

Les résultats ne montrent pas de relation nette entre I'dge aux premiéres regles et le cancer
du poumon. Concernant le type histologique, Seow et al ont trouvé une augmentation de
risque des adénocarcinomes chez femmes ayant eu leurs premiéres regles a un age supérieur
ou égal a 15 ans, et aucun effet pour les autres types histologiques Brenner et al ont montré
une absence d’effet du nombre de cycles menstruels vie entiére sur le cancer du poumon dans
une population de femmes asiatiques (Brenner 2003). L'un des principaux résultats est
I’observation d’une association inverse entre la durée de la vie reproductive et le cancer du

poumon identique pour les adénocarcinomes et les autres types histologiques.

La diminution du risque du cancer du poumon chez les femmes a longue durée de vie
reproductive a été rapportée par des études sur des populations asiatiques de femmes
nonfumeuses (Liu 2005; Weiss 2008). L’effet protecteur de la longue durée de vie reproductive
a également été retrouvé dans une population européenne (Pesatori 2013a) et dans une
métaanalyse portant sur des populations asiatiques, européennes et nord-américaines (Zhang
2012). L’'association inverse entre I'dge a la ménopause et le cancer du poumon a été
largement montrée dans la littérature (Baik 2010; 81 Ben Khedher 2017; Brenner 2003;
Pesatori 2013; Vohra 2019; Weiss 2008) [140].
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Grossesses et allaitement

Il n’y avait pas d’association entre le nombre de grossesses (la gestité et la parité) et le risque

du cancer du poumon globalement et par type histologique. Les résultats dans la littérature
divergent, mais la majorité des études ne rapportent pas d’association avec la gestité ou la
parité (Ben Khedher 2017; Brenner 2003; Dahabreh 2012; He 2017; Koushik 2009; Pesatori
2013a; Wu-Williams 1990).

D’autres études ont rapporté une association inverse entre risque de cancer du poumon et le
nombre de grossesses (K Jin 2019). L’association inverse avec I'allaitement observée dans des
études antérieures (Ben Khedher 2017; He 2017), n’est cependant pas confirmée par la

plupart des autres (Gallagher 2013; Jeon 2020; Koushik 2009; Liu 2005; Pesatori 2013a) [140].

Syntheése des résultats cancer du poumon et facteurs hormonaux endogenes chez

la femme

e Une longue durée de vie reproductive et un age tardif a la ménopause sont associés a une
diminution du risque de cancer du poumon chez les non-fumeuses et ex-fumeuses.

e Une gestité et une parité élevée sont inversement associés avec le cancer du poumon,
notamment chez les ex-fumeuses.

e L'allaitement et la durée de I'allaitement sont inversement liés au cancer du poumon chez
les femmes fumeuses et chez les femmes non-ménopausées.

e Les associations observées ne sont pas notablement différentes entre les adénocarcinomes

pulmonaires et les autres types histologiques.

Facteurs hormonaux exogénes

La relation entre les traitements contraceptifs hormonaux et substitutifs de la ménopause et
le cancer du poumon, pas de lien clair entre les traitements hormonaux et le risque de cancer
du poumon, que ce soit globalement, en fonction du statut tabagique, du statut
ménopausique, ou du type histologique. Toutefois, certains résultats méritent d’étre explorés

plus attentivement :

75



Particularités du cancer broncho-pulmonaire chez la femme

les odds ratios associés a l'utilisation d’'un contraceptif hormonal, notamment chez les
utilisatrices actuelles, étaient sensiblement diminués ; les odds ratios diminuaient également
pour les ages jeunes au début et a I'arrét de la contraception hormonale, et pour une durée
de consommation des contraceptifs entre 5 et 9 ans. A I'inverse, un début des THM entre 45
et 54 ans et une durée d’exposition aux THM (tout type/cestro-progestatif) de moins de 5 ans
étaient associés a une augmentation du risque. Cependant parmi les fumeuses, les utilisatrices
de THM et notamment les utilisatrices actuelles, avaient un risque de cancer du poumon
significativement plus élevé que les non-utilisatrices. Enfin, dans les analyses par type
histologique, les associations inverses observées avec les traitements contraceptifs étaient
sensiblement plus marquées pour les types histologiques autres que les adénocarcinomes.
Dans la littérature, la plupart des études ont analysé l'association entre les facteurs
hormonaux exogénes et le cancer du poumon chez les femmes en considérant la variable
dichotomique exposée/non exposée ainsi que la durée d’exposition aux contraceptifs oraux
et/ou aux THM avec des résultats contradictoires. D’autres variables comme I'dge au début
du traitement, I’age a la fin du traitement, le délai depuis la derniére prise, ou la composition
des traitements ont été étudiées surtout pour le THM et rarement pour les contraceptifs oraux
[140].

Synthése des résultats cancer du poumon et facteurs hormonaux exogenes

e La prise de contraceptifs hormonaux (oui/non) et I'utilisation actuelle étaient associées
inversement avec le risque de cancer du poumon.

e Des OR inf 1 non significatifs ont été observés globalement pour toutes les variables
contraception hormonale étudiées, mais sans différence selon le statut tabagique, le statut
ménopausique et le type histologique.

e Une courte durée de prise de THM

Malheureusement ces éléments n’ont pas été exploré dans notre série vue le caractere

rétrospectif de notre étude et mérite une évaluation en prospectif.
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3. Exposition environnementale et professionnelle

Dans notre série 36% des patientes avaient une exposition a la fumée de four. Ainsi une méta-
analyse récente a révélé que des facteurs liés a la cuisson, notamment |'exposition aux fumées
et ala fumée de charbon, conféraient le risque de cancer du poumon le plus élevé aux femmes
asiatiques non fumeuses [rapport de cotes (OR), 2,15; IC a 95 % : 1,87-2,47] parmi les
catégories de risque regroupées d'antécédents personnels et familiaux, d'exposition
environnementale au tabac, de régime alimentaire et de facteurs de reproduction. Les
femmes chefs exposées plus intensément et pendant plus d'années aux vapeurs d'huile de
cuisson, qui contiennent des carcinogénes connus, présentaient un risque significativement
plus élevé d'adénocarcinome du poumon que les chefs masculins et ceux moins souvent
exposés aux vapeurs d'huile de cuisson en raison de pratiques culinaires spécifiques. Les
recherches sur |'épidémiologie du cancer professionnel montrent que dans les domaines a
prédominance masculine comme l'industrie extractive, la construction et |'agriculture, les
études d'exposition sont plus susceptibles d'avoir un ratio supérieur a 3,5 entre participants
hommes et femmes (P < 0,001), ce qui rend difficile I'établissement d'un rapport entre les
hommes et les femmes (P < 0,001). Conclusion sur le risque d’exposition professionnelle chez
les hommes et chezles femmes. Les différences dans le risque de cancer du poumon
secondaire a l'exposition aux rayonnements restent mal définies, en partie parce que les
études comptent relativement peu de femmes participantes. Cependant, a mesure que
I'incidence du cancer du sein chez les femmes plus jeunes augmente, il est justifié de

s'inquiéter d'une exposition précoce aux rayonnements [141].

Sur notre étude, le fait que 36% des femmes exposée est expliqué par la caractére
montagneux et froid de la région, la fréquence de |'utilisation de moyens de chauffage et de

cuisson.

lll. Type histologique

Les principaux types de cancer du poumon comprennent le cancer du poumon a petites cellules
(CPC) et le cancer du poumon non a petites cellules (CNPC) (survenant actuellement dans plus
de 85 % des cas). La reconnaissance des principaux types de CNPC a été rendue possible grace

a l'utilisation de I'immunohistochimie avec des anticorps anti p40 et anti TTF1.
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Il s'agit du carcinome épidermoide (CE), de I'adénocarcinome (ADK). Dans les cas d'ADK, un
diagnostic moléculaire plus approfondi est indiqué pour les mutations du géne du récepteur du
facteur de croissance épidermique ( EGFR ) et ensuite pour le réarrangement de I'oncogene 1
du lymphome anaplasique kinase/c-ros ( ALK/ROS1). Cette caractéristique moléculaire est

récemment étendue aux aberrations moléculaires de BRAF, KRAS , MET, ERBB2, RET [125].

Une méta-analyse détaillée des ensembles de données TCGA a conclu que I'adénocarcinome
pulmonaire (ADK) et le carcinome épidermoide pulmonaire (CE) présentent une grande
disparité entre les sexes dans les signatures génétiques (expression, statut de méthylation et
changements du nombre de copies). La disparité entre les sexes dans les mutations de I’ADK
comprend un biais féminin pour les mutations dans MED12, F8, DMD, FAM47A, ABCB5 et un
biais masculin pour les mutations dans RBM10, COL21A1, ZNF521, CNTN5, SMG1 et STK11.
[79].

Plusieurs cohortes de patients atteints d’un cancer du poumon ont démontré que
I’adénocarcinome est plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes atteintes d’'un cancer
du poumon, tandis que le carcinome épidermoide est plus fréquent chez les hommes. Les
résultats de cette cohorte sont cohérents avec les résultats de notre série, L’adénocarcinome
a été diagnostiqué chez 70.5% des patientes atteintes d’'un cancer du poumon, le carcinome
épidermoide n’a été diagnostiqué que chez 7.7 % des patientes. La cause de cette disparité

dans la répartition de 'adénocarcinome entre les sexes est inconnue [142].

Des interactions complexes entre le tabagisme et d’autres facteurs de risque peuvent
expliquer la disparité observée entre les sexes entre les types histopathologiques. Cette étude
a corroboré le fait que I'adénocarcinome était le type histologique le plus courant chez les
hommes et les femmes. Entre 2001 et 2015, son incidence a considérablement augmenté chez
les hommes et les femmes, avec un taux légérement plus rapide chez les femmes. La tendance
a 'augmentation de l'incidence de I'adénocarcinome au cours des années précédentes a été
rapportée dans des études antérieures, qui a été liée a une plus grande consommation de
cigarettes a filtre a faible teneur en goudron et a I'amélioration de la classification du type
histologique. De plus, 'adénocarcinome a montré un déclin moins rapide par rapport aux

adénocarcinomes épidermoides ou a petites cellules dans les réponses au sevrage tabagique.
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En raison de la différence dans les habitudes de tabagisme et I'exposition a d’autres facteurs
de risque, les femmes étaient plus vulnérables a I'adénocarcinome. De plus, les femmes sont
plus susceptibles d’étre diagnostiquées a un plus jeune age et d’avoir un adénocarcinome.
Cette étude a indiqué que les femmes agées de 0 a 54 ans avaient une incidence plus élevée

d’adénocarcinome que les hommes pendant toute la période d’étude.

Les cancers du poumon épidermoides et a petites cellules sont fortement corrélés au
tabagisme et le cancer du poumon a petites cellules possede une pathogenése moléculaire

distincte [ 19].

Nos résultats rejoint celles de la littérature avec une prédominance des adénocarcinomes qui

représente 70.5% des cas.

IV. Stade de la maladie

Le stade de la maladie, qui constitue le facteur pronostique le plus important, est défini par la
classification TNM. Ce systéme a été introduit dans les années 1940. En pratique, I'application
de ce systeme TNM ne serait pas possible sans les méthodes modernes d'imagerie,
d'endoscopie et de biopsie. En particulier, |'utilisation de la biopsie guidée par échographie
endobronchique (échographie endobronchique, échographie cesophagienne avec biopsie :
EBUS/TBNA, EUS/TNA) a considérablement amélioré le diagnostic de I'implication des ganglions
lymphatiques dans les cellules cancéreuses[ 125]. Les femmes recoivent un diagnostic de
cancer du poumon moins avancé que les hommes et, aprés ajustement en fonction de I'age,
du stade et de certains sous-groupes histologiques, les résultats sont améliorés aprés le

traitement du cancer du poumon[ 20].

Par rapport aux hommes, les femmes sont plus susceptibles d'étre diagnostiquées a des stades
précoces, de ne jamais fumer et d'avoir une histologie d'adénocarcinome. La période pendant
laguelle un patient est asymptomatique de la maladie mais ol le cancer du poumon est
détectable par imagerie était de 4,48 ans pour les hommes, contre 6,01 ans pour les femmes.
Cela indigue que les femmes sont plus susceptibles de recevoir un diagnostic
d'adénocarcinome, dont la croissance est généralement plus lente, offrant ainsi de plus

grandes possibilités de diagnostic a un stade précoce [ 141].
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Cependant dans notre série 89.7% des patients ont été diagnostiquées a un stade avancé. Cela
peut étre expliqué par le manque de dépistage, contrairement a d'autres cancers, comme
ceux du sein ou du colon, il n'existe pas de programme de dépistage systématique largement
adopté pour le cancer du poumon. Ainsi les inégalités dans I'acces aux soins de santé jouent
également un réle. Les personnes vivant dans des zones rurales ou ayant un acces limité aux
services de santé peuvent subir des retards dans le diagnostic. De plus, les disparités socio-
économiques peuvent limiter I'acceés aux consultations médicales et aux tests de diagnostic.
Une méconnaissance des signes et symptomes du cancer du poumon qui peuvent étre
confondus avec des affections bénignes comme les infections respiratoires ou la bronchite
chronique. De plus, certains patients peuvent étre asymptomatiques jusqu'a ce que le cancer

soit a un stade avancé.

V. Prise en charge thérapeutique

Chirurgie du cancer du poumon a un stade précoce

Le traitement principal du cancer du poumon de stade | et Il est la chirurgie a visée curative.
Une radiothérapie définitive est envisagée si le patient n'est pas un candidat chirurgical

secondaire a des comorbidités ou a une localisation tumorale problématique.

Une méta-analyse précédente de patients atteints d'un CNPC inopérable traité par
radiothérapie a révélé que le sexe féminin était le seul facteur démographique a conférer un
bénéfice global en matiere de survie. En revanche, une vaste étude rétrospective portant sur
des patients ayant subi une radiothérapie corporelle stéréotaxique a révélé qu'une histologie
défavorable, une augmentation de l'indice de masse corporelle, des comorbidités importantes
et I'administration de radiations étaient prédictives d'un échec du traitement local, mais pas

du sexe [ 141].

Diverses études portant sur des patients atteints d'un CPNPC a un stade précoce subissant
une résection révelent des résultats supérieurs pour les femmes en termes de survie globale

et périopératoire. Dans notre série seulement 9% des patiente ont été opéré.
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Une revue rétrospective de 735 cas de résection chirurgicale dans un seul établissement
japonais a démontré que la survie globale a 1, 3 et 5 ans était significativement meilleure pour
les femmes. L'analyse des sous-groupes a en outre révélé que le sexe féminin et I'histologie
de I'adénocarcinome étaient des facteurs pronostiques positifs significatifs uniqguement aux
stades pathologiques | et Il, car elles étaient plus fréquemment diagnostiquées par dépistage
ou par imagerie [143]. De méme, le sexe masculin s’est révélé étre un facteur pronostique
négatif indépendant pour la mortalité a 5 ans dans une étude de cohorte australienne réalisée

entre 2000 et 2009.

Méme dans les études avec un suivi plus long, I'avantage de survie chez les femmes persiste.
Une étude de cohorte prospective portant sur des patients atteints d'un CNPC de stade | et Il,
menée en Norvege de 2003 a 2013, a déterminé un taux de survie de 37,8 % chez les
femmes contre 28,2 % chez les hommes aprés 10 ans de suivi [144]. Les femmes de 66 ans et
plus avaient une survie statistiquement supérieure a celle des hommes a 10 ans. Une étude
cohorte observationnelle a I'échelle nationale portant sur 6 536 patients ayant subi une
résection pulmonaire pour un cancer du poumon en Suéde de 2008 a 2017 a révélé un risque
de déces plus faible chez les femmes que chez les hommes, avec une différence de survie

absolue croissante sur 10 ans de suivi [145].

Dans notre série, les patientes opérées ont bénéficié d’'une chirurgie moins étendue la
majorité ont subi une lobectomie ou une résection atypique. Les suites opératoires étaient
bonnes chez toutes nos patientes avec une bonne évolution, le déces a été noté chez une

seule patiente qui était déja a un stade métastatique.

Survie périopératoire

Les femmes subissant une résection pulmonaire sont généralement plus jeunes et présentent
moins de comorbidités [146,147]. Une revue rétrospective d'un registre allemand de sortie de
pres de 39 000 patients subissant une résection pulmonaire de 2014 a 2017 a comparé la
mortalité hospitaliere, les complications et les comorbidités entre les sexes. lls ont constaté
une différence dans la mortalité brute a I’hdpital : 1,8 % pour les femmes et 4,1 % pour les
hommes. Quelle que soit I'approche chirurgicale, les femmes présentaient beaucoup moins
de complications postopératoires. Les femmes étaient significativement moins susceptibles
de souffrir d'hypertension, d'insuffisance rénale chronique, de diabéte sucré et de BPCO, ce

qui restait vrai apres stratification entre chirurgie ouverte et chirurgie mini-invasive.
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lIs étaient également beaucoup plus susceptibles d'étre référés que les hommes, qui étaient
plus fréquemment admis de maniere urgente ou transférés d'un autre hopital [146]. Une
étude analogue réalisée aux Etats-Unis a examiné plus de 34 000 patients de la base de
données de chirurgie thoracique générale de la Société de la chirurgie thoracique subissant
une résection pour un cancer du poumon entre 2002 et 2010. De la méme maniére, les
femmes présentaient beaucoup moins de maladies coronariennes, de diabete et
d'insuffisance rénale. La mortalité combinée a I'hopital et a 30 jours était de 1,5 % chez les

femmes et de 3 % chez les hommes [147].

Il est impératif de reconnaitre que ces études ont été réalisées au cours des années au cours
desquelles les techniques de chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée (CTVA) étaient
adoptées. Dans la base de données de la Société de la chirurgie thoracique, les lobectomies
via CTVA ont augmenté de 10,4 % entre 2004 et 2006. En 2013, les chirurgiens japonais
déclaraient avoir réalisé 68,9 % des lobectomies a I'aide des techniques CTVA. Au fur et a
mesure de la mise en ceuvre de cette technique mini-invasive, il est logique que les chirurgiens
aient choisi certains patients, tels que ceux présentant des tumeurs plus petites ou un meilleur
état fonctionnel, pour subir une procédure de CTVA. Des années plus tard, des données
existent pour montrer que les procédures CTVA réduisent les complications postopératoires
et améliorent la survie a long terme [145], ce qui peut avoir influencé les résultats de survie

supérieurs apres une résection pulmonaire observée chez les femmes.

Des études ont démontré des disparités entre les sexes dans la chirurgie du CBP a un stade
précoce. Un examen des patients atteints d'un CPNPC de stade | ayant participé de maniere
prospective a l'essai national de dépistage pulmonaire a révélé que les femmes étaient «
moins susceptibles de subir une résection complete » méme si elles subissaient une
intervention chirurgicale aussi souvent que les hommes. Une premiére comparaison entre
résection limitée et lobectomie pour le CBP de stade IA a montré qu'une résection limitée
était réalisée plus souvent chez les femmes. Ce qui était auparavant considéré comme une
résection limitée est désormais connu pour étre un choix approprié chez certains patients. De
plus, chez les patients de méme propension atteints d'un CNPC périphérique de stade IA, il n'y
avait aucune différence dans le taux de métastases ganglionnaires entre les sexes, ce qui
suggere qu'il n'y a aucune justification pour proposer une résection chirurgicale en fonction

du sexe [141].
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Récidive apres résection chirurgicale

Aprés une résection chirurgicale des tumeurs a un stade précoce avec une surveillance
fréquente, les hommes ont récidivé plus fréquemment au cours de la premiére année apres
la chirurgie, tandis que le pic de récidive chez les femmes s'est produit sur une durée plus
longue, de 2 a 3 ans apres la chirurgie. Une récente cohorte, contrélant le sexe et le statut
tabagique des patients atteints d'un CNPC a un stade précoce et avancé, n'a démontré aucune
différence dans la fréquence des mutations ciblables, plaidant ainsi en faveur du séquencage
systématique des échantillons réséqués afin d'optimiser le traitement systémique en cas de

récidive future [148].

Stade avancé et maladie métastatique

Une innovation significative a conduit a de nouveaux traitements pour le CNPC avancé au
cours des dernieres décennies, et on pense que plus de la moitié des patients atteints d'un
CNPC avancé pourraient présenter une mutation exploitable vers laquelle un traitement
systémique peut étre orienté. Des thérapies ciblées sur les récepteurs du facteur de croissance
épidermique (EGFR) ont été introduites en 2003 ; les inhibiteurs de point de contrdle
immunitaire (ICl) sont approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) pour le
traitement du cancer du poumon depuis 2015. Actuellement, le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recommande de tester plusieurs biomarqueurs des maladies
avancées ou métastatiques, notamment |'expression EGFR , KRAS , HER2 , ALK , ROS1 et PD-
L1 [149]. Les réponses aux thérapies systémiques modernes varient considérablement entre
les hommes et les femmes, soulignant les différences fondamentales dans leurs maladies
respectives (68). En comparaison, des études plus anciennes démontrent que la
chimiothérapie traditionnelle offre un bénéfice marginal (de I'ordre de plusieurs mois) aux
femmes par rapport aux hommes dans certains sous-groupes. A I'ére de la médecine de
précision, il deviendra de plus en plus important de prendre en compte le sexe biologique dans

la stratégie de traitement du cancer du poumon. [141]

Thérapie ciblée

Plusieurs méta-analyses ont été réalisées pour évaluer |'efficacité des inhibiteurs de I'EGFR. Il
existe un désaccord sur la question de savoir si l'inhibiteur de I'EGFR-tyrosine kinase (EGFR

TKI1) confére un bénéfice tangible aux femmes atteintes de CPNPC.

Une méta-analyse de six essais de phase trois comparant I'EGFR-TKI a la chimiothérapie chez
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des patients présentant des mutations EGFR identifiées a montré que les femmes
présentaient une survie sans progression améliorée (HR: 0,34 ; IC a 95 % : 0,28-0,40) par
rapport aux hommes ( HR, 0,44 ; IC a 95 % : 0,34-0,56), bien qu'une forte hétérogénéité ait
été notée dans le groupe des femmes. A l'inverse, dans une méta-analyse de 22 études,
Xiao et al. ont constaté que ce n'est que dans I'analyse de sous-groupe comparant I'EGFR-TKI
au placebo que les femmes ont démontré une survie globale améliorée par rapport aux
hommes. Aucune amélioration de la survie n'a été observée lorsque I'EGFR-ITK a été comparé
a la chimiothérapie (HR, 1,01 ; IC a 95 % : 0,89-1,14 ; P = 0,89) ou lorsque seuls les patients
présentant une mutation connue de I'EGFR ont été pris en compte (HR, 1,02 ; ICa 95 % : 0,78-
1,34 ; P=0,86). Comme indiqué dans la récente revue de Huang et al. , il semble que les EGFR-
TKI de premiére et de deuxieme génération offrent aux femmes une survie sans progression
plus longue, ce qui peut indiquer une «réponse immédiate au traitement» et ne prend pas
intrinsequement en compte les caractéristiques des patients qui ont un impact sur la survie

globale [150].

Les réarrangements ALK et ROS1 offrent également des opportunités de thérapie ciblée. Ils
représentent un pourcentage relativement faible des patients atteints de CNPC, 3 a 8 % des
premiers et 1 a 2 % des seconds, bien que des études aient montré que ces mutations étaient
plus répandues chez les femmes Il n'existe actuellement aucune preuve permettant
d'identifier des différences entre les sexes dans les résultats du traitement et de la survie avec

les inhibiteurs d'ALK et de ROS1 [141].

Immunothérapie

Pour les patients sans mutation conductrice connue, I'immunothérapie est envisagée. Ces
médicaments bloquent les régulateurs négatifs PD-1, PD-L1 et CTLA-4 du systeme
immunitaire. Six méta-analyses générées dans notre recherche documentaire ont étudié les
différences entre les sexes dans l'efficacité des ICl. Essentiellement, les résultats de ces
analyses sont incohérents, qui sont résumés dans le tableau . Compte tenu des résultats des
premieres méta-analyses, Conforti et al. ont émis I'hypothése que les femmes pourraient

bénéficier d’un traitement autre que 'immunothérapie seule.
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Une méta-analyse ultérieure a démontré que les femmes bénéficiaient d'un bénéfice de survie
important avec un traitement anti-PD-1 ou anti-PD-L1 en association avec une chimiothérapie
avec un HR global de 0,44 par rapport au HR masculin de 0,76. On pensait que I'ajout de
chimiothérapie renforgait I'antigénicité des cellules tumorales, incitant ainsi le systéeme
immunitaire féminin a réagir plus vigoureusement. Une étude de suivi a révélé que malgré
une expression élevée de PD-L1, définie comme un score de proportion de tumeur > 50 %, les
femmes ne tiraient pas de bénéfice statistiquement significatif de la monothérapie ICI . Dans
leur revue sur les différences entre les sexes dans les résultats de I'immunothérapie, Vavala et
al. souligne a juste titre que I'hétérogénéité au sein des essais controlés randomisés, le
mangue de données de sous-groupes et le suivi relativement court ne permettent que de tirer
des conjectures, mais pas des conclusions durables, de ces analyses. Comme le montre

clairement le tableau, I'nétérogénéité des bras d'intervention et de contréle offre une

possibilité d'introduction de biais dans ces enquétes. [141]

Méta- Nombre Nombre de RH regroupées
analyse, de participantes Intervention vs armes de contréle et (ICa 95 %)
année de patients féminines commentaires clarifiants
publication inclus (%)
[nombre
d'études
incluses]
Conforti, | 3482 Inhibiteur de PD-1 ou inhibiteur de CTLA-4 | Survie globale
2018 1167 (33,5) | plus chimiothérapie versus chimiothérapie | par rapport aux
ou chimiothérapie plus placebo témoins :
hommes : 0,72
(0,61-0,86) ;
femme : 0,89
(0,71-1,11)
Conforti, |2970t 991 (33,4) Inhibiteur PD-1/PD-L1 plus
2019 chimiothérapie vs chimiothérapie. En
excluant I'essai portant sur des patients Survie globale :
atteints de CPPC, un bénéfice hommes : 0,76
statistiquement significatif en termes de (0,66-0,87) ;
survie globale demeure pour les femmes femme : 0,48
par rapport aux hommes. (0,35-0,67)
4923 1578 (32,1) Survie sans
progression :
hommes : 0,64
(0,58-0,71) ;
femme : 0,56
(0,49-0,65
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3974 1335(33,6) Inhibiteur PD-1/PD-L1 plus Survie globale
chimiothérapie vs chimiothérapie pour les anti-
(traitement de premiére intention). Trois PD-1: hommes
études ont testé le PD-1 seul ; 3 études : 0,78 (0,60-
ont testé PD-1/PD-L1 avec une 1,01) ; femme :
chimiothérapie 0,97 (0,79-
1,19)
: hommes :
0,76 (0,64-
0,91) ; femme:
0,44 (0,25—-
0,76)
Wang, 2019 | 8 023 2 601 (32,4) | Inhibiteur PD-1/PD-L1 seul ou inhibiteur Survie globale :
PD-1 ou CTLA-4 plus chimiothérapie ou hommes : 0,76
PD-L1 plus (0,71-0,82) ;
chimioradiothérapie versus chimiothérapie | femme : 0,73
ou chimioradiothérapie (0,58-0,91
5622 1934 (34,4) PD-1 seul, PD-1 plus inhibiteur de CTLA-4, | Survie sans
PD-1 plus chimiothérapie, inhibiteur de progression :
PD-L1 plus chimiothérapie ou hommes : 0,67
chimioradiothérapie versus chimiothérapie | (0,58-0,77) ;
ou chimioradiothérapie femme : 0,73
(0,56-0,95)
Xue, 2021 | 12 037 3751 (31,2) PD-1, PD-L1, inhibiteur de CTLA-4 ou CTLA- | Survie globale :
4 plus inhibiteur de PD-1 ensemble ou PD- | hommes : 0,73
1, PD-L1, inhibiteur de CTLA-4 plus (0,67-0,79) ;
chimiothérapie versus chimiothérapie ou femme : 0,73
chimiothérapie plus placebo (0,61-0,85)
6 940 2 088 (30,1) PD-1, PD-L1 ou CTLA-4 plus inhibiteur de Survie sans
PD-1 ensemble ou PD-1 ou inhibiteur de progression :
PD-L1 plus hommes : 0,62
chimiothérapie vs chimiothérapie ou (0,55-0,70) ;
chimiothérapie plus placebo femme : 0,68
(0,55-0,81)
Liang, 2022 | 10 155 3370 (33,2) | Inhibiteur PD-1/PD-L1 ou CTLA-4 seul, en Survie globale :
association ou avec une hommes : 0,76
chimiothérapie versus chimiothérapie ou (0,71-0,81) ;
placebo. Six études ont testé I'lCl plus femme : 0,74
chimiothérapie par rapport a la (0,63-0,87)
chimiothérapie, 9 études ont comparé
I'ICl 3 la chimiothérapie et 1 étude a
examiné I'ICl par rapport au placebo.
Madala, 9270 3144 (33,9) Survie globale :
2022 Inhibiteur PD-1/PD-L1 seul ou associé a hommes : 0,74

une chimiothérapie versus chimiothérapie,

(0,66-0,83) ;
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placebo ou leur association

femme : 0,72
(0,63-0,82)

6 193 [11] | 2 059 (33,2) Survie sans
progression :
hommes : 0,63
(0,53-0,75) ;
femme : 0,72
(0,58-0,88)
Takada, 5280 1554 (29,4) PD-1/PD-L1 ou inhibiteur de CTLA-4, ou Survie globale :
2022 PD-1 plus inhibiteur de CTLA-4 en hommes : 0,80
association, ou PD-L1 + inhibiteur du VEGF | (0,72-0,87) ;
en association plus femme : 0,69
chimiothérapie versus chimiothérapie, (0,54-0,89)
placebo plus chimiothérapie, ou inhibiteur
du VEGF plus chimiothérapie
3701 1184 (32,0) Inhibiteur PD-1/PD-L1 ou PD-1 plus Survie sans

inhibiteur de CTLA-4 en association, ou
PD-L1 + inhibiteur du VEGF en association
plus

chimiothérapie versus chimiothérapie,
placebo plus chimiothérapie, ou inhibiteur
du VEGF, placebo et chimiothérapie

progression :
hommes : 0,60
(0,55-0,66) ;
femme : 0,56
(0,44-0,70)

Tableau 3:Méta-analyses récentes examinant les différences entre les sexes dans I'efficacité des ICl dans le traitement du CNPC

VI.

Evolution et survie

L’évolution du cancer du poumon, méme parmiles mémes types histologiques, stades cliniques

et modeles moléculaires similaires, est trés différente et imprévisible. Les facteurs pronostiques

et prédictifs du cancer du poumon sont constamment étudiés. L'observation clinique et les

données épidémiologiques justifient notre attention particuliére portée a la particularité du

cancer du poumon chez la femme [125].

La compréhension du cancer du poumon chez les femmes conclut généralement a un

pronostic favorable par rapport a leurs homologues masculins. De 1999 a 2019 aux Etats-Unis,

les femmes atteintes d'un cancer du poumon avaient systématiquement des taux de mortalité

standardisés selon I'age inférieurs a ceux des hommes. En fait, en tenant compte de I'dge, des

antécédents de tabagisme, du stade au moment du diagnostic et de I'histologie, les femmes

présentent des taux de survie supérieurs.
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Les données SEER révelent que les hommes ont une survie significativement pire que les
femmes a tous les stades définis dans la 8e édition du systeme de stadification des tumeurs,
ganglions et métastases, la plus grande disparité étant notée au stade précoce de la maladie

a 1letb5 ans de suivi.

Par rapport aux hommes, les femmes sont plus susceptibles d'étre diagnostiquées a des stades
précoces, de ne jamais fumer et d'avoir une histologie d'adénocarcinome. La période pendant
laquelle un patient est asymptomatique de la maladie mais ou le cancer du poumon est
détectable par imagerie était de 4,48 ans pour les hommes, contre 6,01 ans pour les femmes.
Cela indique que les femmes sont plus susceptibles de recevoir un diagnostic
d'adénocarcinome, dont la croissance est généralement plus lente, offrant ainsi de plus
grandes possibilités de diagnostic a un stade précoce. En outre, la majeure partie du risque
excessif de décés chez les hommes diagnostiqués avec un cancer du poumon peut étre
attribuée a des facteurs pronostiques connus, notamment les caractéristiques des patients,
les données démographiques et de mode de vie, ainsi que des facteurs liés a la tumeur et au
traitement. En ajustant ces facteurs prédictifs, Yu et al. ont pu montrer une réduction du
risque de déces de HR 1,33 a 1,06 (IC a 95%: 0,96-1,18 ; P = 0,26), obtenant ainsi une
différence non significative du risque de déces entre les hommes et les femmes. Environ 50 %
du risque excessif de déces provenait de facteurs liés au traitement, en particulier la chirurgie,
le traitement systémique ou la radiothérapie dans les 6 mois suivant le diagnostic. Cette revue
se concentrera sur les différences fondées sur le sexe dans les résultats de la chirurgie, la prise

en charge privilégiée de la maladie précoce et les traitements [141].

Impact de l'arrét du tabac

Une étude prospective a évalué les bénéfices d'un arrét prolongé du tabac a différents ages
aupres de 1,3 million de femmes et a révélé que les femmes qui ont fumé des cigarettes tout
au long de leur vie adulte ont un taux de mortalité global 3 fois supérieur a celui des femmes
du méme age qui n'ont jamais fumé ou qui ont arrété bien avant. Moyen-Age. La surmortalité
est principalement due aux maladies liées au tabagisme [20].
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L'incidence croissante du cancer du poumon chez les non-fumeurs et les jeunes femmes

nécessite une meilleure compréhension des facteurs sexuels de la maladie.

Bien que les mécanismes biologiques spécifiques qui expliqueraient ce phénomeéne
n’aient pas encore été décrits. Cette différence est probablement une combinaison de
facteurs environnementaux et de facteurs biologiques innés qui travaillent ensemble dans le
processus de la maladie, et les femmes continuent d'étre sous-représentées dans les essais
cliniques sur le traitement du cancer du poumon. Des essais controlés randomisés avec des
bras de contréle uniformes sont nécessaires pour véritablement optimiser les schémas

thérapeutiques avec de nouvelles thérapies systémiques.

D’un point de vue pratique, les cliniciens doivent reconnaitre que les lignes directrices
actuelles en matiére de dépistage ne refletent pas I’évolution démographique observée dans
les nouveaux diagnostics de cancer du poumon. Des recherches plus approfondies sur les
différences spécifiques au sexe dans le cancer du poumon augmenteront non seulement la
proportion de patients diagnostiqués a un stade précoce, mais généreront également des

modalités de traitement basées sur le sexe.
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Fiche d’exploitation
Données anamnestiques :

Age :

Antécédants :

Tabac: [Joui []Non
Exposition: [ ] oui [_] Non
Néoplasie:  [Joui [] Non
Tares: [ Joui [] Non

Autres :

Données cliniques :

Symptomatologie

respiratoire :

Asymptomatique : [Joui [] Non
Toux : [ ] oui [ Non
Dyspnée : [ oui [] Non
Hémoptysie : [ oui [ ] Non

Douleur thoracique : [1oui [ Non

Symptomess extrarespiratoires :

Délai de consultation :

Examen clinique :

OMS (o (11 ]2 (13 0O a4
Examen pleuropulmonaire : Normal [] oui [ Non
Syndrome de condensation [ 1 oui [ ] Non

Syndrome d’épanchement pleural [ ] Oui [ ] Non
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Examen des autres appareils

TDM thoracique
Localisation : Droite [] Oui [] Non
Gauche [1oui [ ] Non

Type de lésion :
Masse [ ] Nodule [] Foyer de condensation ] Lésion excavéel ]

Moyens de confirmation histologique

Endoscopie bronchique :Normale [ ] Bourgeon [ ] sténosel ] Epaississement[_]

Biopsie transpariétale échoguidée : [ ] Oui [ ] Non

Biopsie transpariétale scanno-guidée : [ ] Oui [ 1 Non

Biopsie d’un autre site : [ oui [ ] Non

Exérese chirurgicale : [ ] oui [ ] Non
Type histologique
Adénocarcinome [] Carcinome épidermoide[ | Carcinome a petite cellule[_]
Carcinome sarcomatoide [_] Carcinoide [_] CNPC[_]
Recherche mutationnelle : eGFR [ oui [ Non

ALK [] Oui [] Non

Classification TNM :

Prise en charge thérapeutique :

Chirurgie [oui [INon
Chimiothérapie [] Oui [JNon
Radiothérapie [ Oui [ Non
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Evolution

Régression [] Progression [] Stabilisation[_] Décés []
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