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Cancer bronchique chez les non-fumeurs
Lung cancer in non-smokers
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SUMMARY

The main etiology of lung cancer is smoking. However, the lung cancer in non-smokers is a major problem of public
health. The main causes of lung cancer among non-smokers are still unknown, but passive smoking, radon exposure, the
occupational and environmental exposures and some viruses may be involved.

Lung cancer in non-smokers has the epidemiological and clinical specificities , with more frequent in women and Asian
ethnic, and adenocarcinoma predominating. Lung cancer in non-smokers also has properly molecular characteristics such
as mutations of EGFR, EML4 ALK-, K-ras, and p53. Finally, non-smokers with lung cancer have a better response to treat-
ment and better survival than smokers.

All these characteristics suggest that the lung cancer in non-smokers is a distinct disease from that of the smokers. We will
conduct a literature review on these epidemiological, clinical and therapeutic differences.
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RESUME

La principale étiologie de cancer bronchique est la consommation de tabac. Cependant, le cancer bronchique du non-
fumeur est un probléme important de santé publique. Les principales causes de cancer bronchique chez les non-fumeurs
sont encore inconnues, mais le tabagisme passif, I'exposition au radon, les expositions professionnelles et environnemen-
tales et certains virus peuvent étre impliqués.

Le cancer bronchique du non-fumeur a des spécificités épidémiologiques et cliniques, avec plus de femmes, plus d’adéno-
carcinome et plus d’Asiatiques. Le cancer bronchique du non-fumeur a aussi des caractéristiques moléculaires comme les
mutations EGFR, EML4-ALK, K-ras et p53. Enfin, les non-fumeurs atteints de cancer bronchique ont une meilleure réponse
aux traitements et une meilleure survie que les fumeurs.

Toutes ces caractéristiques suggerent que le cancer bronchique du non-fumeur est une pathologie distincte de celle du fu-
meur. Nous allons effectuer une revue de la littérature sur ces différences épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques.
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INTRODUCTION

Le cancer bronchique est la premiére cause de cancer
dans le monde [1, 2]. La consommation de tabac
reste le principal facteur de risque. Mais 25 % des
cancers bronchiques dans le monde, 15 % des can-
cers bronchiques chez les hommes et 53 % chez les
femmes ne sont pas attribuables au tabac [2-4]. Dans
la plupart des études, le terme « non-fumeurs » dé-
signe un patient qui a fumé moins de 100 cigarettes
tout au long de sa vie.

Les causes de cancer bronchique chez les non-
fumeurs sont toujours mal connues, et des études
récentes suggerent que le cancer bronchique du fu-
meur et du non-fumeur sont 2 entités distinctes [4,
5]. Des différences cliniques et biologiques ont été
identifies entre fumeurs et non-fumeurs, ainsi que
les réponses a la chimiothérapie. Les non-fumeurs
sont le plus souvent des femmes, asiatiques, avec
une histologie de type adénocarcinome et porteurs
de mutations EGFR (Epidermal Growth Factor Re-
ceptor). Il 'y a également des différences dans la sur-
vie entre fumeurs et non-fumeurs, avec une meil-
leure survie pour les non-fumeurs dans la plupart
des études [6].

EPIDEMIOLOGIE

Certaines études rapportent une incidence augmen-
tée du cancer bronchique chez les non-fumeurs mais
ces données sont tres difficiles a vérifier [7-10].
L’incidence actuelle du cancer bronchique chez les
non-fumeurs est difficile a estimer en raison d’'un
manque de données concernant le tabagisme dans la
plupart des registres. Wakelee et al. ont analysé les
données de patients inclus dans 6 études de cohorte
(5 américaines et une suédoise) et ont trouvé que les
taux d’incidence du cancer bronchique chez les non-
fumeurs pour 100 000 personnes-années étaient de
11,2-13,7 pour les hommes et de 15,2-20,8 pour les
femmes [11].

Les données de la littérature sur l'incidence globale
du cancer bronchique chez les non-fumeurs sont
limitées. Une étude européenne ayant inclus une
cohorte de travailleurs suédois de sexe masculin
dans le secteur du batiment a estimé que I'incidence
du cancer bronchique chez 143 998 hommes non-
fumeurs entre 1971 et 1992 et a analysé les tendances
au cours du temps. Les données d’incidence du can-
cer pour la période 1971-1995 ont été obtenues via le
registre national des cancers. Dans cette étude, les
taux ont augmenté de 1,5/100 000 en 1976-1980 a
5,4/100 000 en 1991-1995 [12]. Aux Etats-Unis, une
étude rétrospective a inclus 11 969 patients (8 762 ex-
fumeurs et fumeurs actifs et 942 non-fumeurs) avec
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un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
a partir du programme de surveillance du cancer de
3 comtés de Californie du Sud de 1995 a 2003 et a
montré que le taux de carcinome bronchiolo-
alvéolaire (BAC) et de CBNPC chez les non-fumeurs
avait augmenté entre la période 1995-1999 (19,4 %
pour les BAC, et 8,6 % pour les autres CBNPC) et la
période 1999-2003 (26,2 % pour les BAC et 9.4 %
pour les autres CBNPC) [13]. Dans cette étude, il y
avait une plus grande proportion de non-fumeurs
dans le groupe des BAC comparé aux autres
CBNPC (23 % vs 9 %, p=0.0001). L'incidence du can-
cer bronchique chez les non-fumeurs augmente éga-
lement dans les stades précoces. Yano et al. ont mon-
tré que le pourcentage de cancers bronchiques opé-
rables chez les non-fumeurs avait augmenté de 15,9
% a 32,8 % entre 1970 et 2000 [14].

A T'opposé, 2 études de cohorte de I"’American Can-
cer Society Cancer Prevention Study ont mesuré les
taux spécifiques de décés par cancer bronchique par
age, sexe et race (pour 100 000 personnes-années)
chez plus de 940 000 non-fumeurs entre 1959 et 1979
et entre 1982 et 2000, mais aucune augmentation si-
gnificative d’incidence du cancer bronchique n’a été
retrouvée [15]. Il y avait une légére augmentation de
la mortalité ajustée sur 1'dge chez les femmes non-
fumeuses ayant un cancer bronchique (12,3 a 14,7
pour 100,000), et cette augmentation était significa-
tive seulement chez les femmes agées de 70 a 84 ans.
Il n"y avait aucun changement dans les taux de mor-
talité chez les hommes au cours du temps. En Angle-
terre, la comparaison de 2 études cas-témoins entre
1950 et 1990 n’a pas montré d’augmentation de
I'incidence du cancer bronchique chez les hommes
non-fumeurs, mais le pourcentage de non-fumeurs
chez les sujets témoins avait augmenté de 4,5% a 19
% [16].

La question de savoir si l'incidence du cancer bron-
chigue chez les non-fumeurs a augmentée ou non
reste contre-versée. De plus, toutes ces études ont
inclus des patients qui rapportaient eux-mémes le
statut tabagique. Mais, les études ont montré qu’il y
avait un faible taux d’erreur de classification des fu-
meurs et donc le fait de rapporter soi-méme son sta-
tut tabagique ne doit pas avoir un impact important
sur la qualité des informations [17, 18].

FACTEUR DE RISQUE

Les causes de cancer bronchique chez les non-
fumeurs restent inconnues, mais l'exposition au ta-
bagisme passif, |'exposition au radon, les expositions
professionnelles et environnementales, les facteurs
nutritionnels, certains virus, les antécédents de pa-
thologies respiratoires, les facteurs hormonaux et
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certains facteurs génétiques ont été étudiés comme
des causes potentielles.

Facteurs nutritionnels

Les facteurs nutritionnels sont reconnus comme une
cause possible de cancer bronchique. La prise de
fruits et légumes pourrait étre protectrice vis-a-vis
du cancer bronchique et la consommation de viande
pourrait étre un facteur de risque [19-21], mais 'en-
semble des données sur ces facteurs reste limité.

Exposition au tabagisme passif

Il existe beaucoup plus de données indiquant que
I'exposition au tabagisme est un important facteur
de risque chez les non-fumeurs. Certaines études
rapportent que 15 & 35 % des cancers bronchiques
sont attribuables a 1'exposition au tabagisme passif
[22-25]. Les premiers rapports d'une possible asso-
ciation entre tabagisme passif et cancer bronchique
datent de 1981, avec 2 études [26, 27]. Depuis, plus
de 50 études ont confirmé ce lien entre tabagisme
passif et cancer bronchique chez les non-fumeurs
[28]. Une étude cas-témoins ayant inclus 71 cancers
bronchiques et 238 contrdles, tous non-fumeurs, a
montré une association significative entre cancer
bronchique et exposition au tabagisme passif rési-
dentiel (OR=2,09 [1,02-4,28]) et entre cancer bron-
chique et exposition au tabagisme passif d’origine
professionnelle (OR=1,91 [0,58-6,36]) [29]. Une autre
étude cas-témoins a observé la méme association
entre cancer bronchique chez les non-fumeurs et ex-
position au tabagisme passif résidentiel (OR=1,2 [0,7-
1,9]), professionnel (OR=1,6 [0,9-2,9]) et résiden-
tiel+professionnel (OR=2,6 [1,0-6,5]) [30], & noter que
seule l'association des 2 types de tabagisme passif
était significative. Une étude de cohorte asiatique a
comparé 504 femmes non-fumeuses avec un cancer
bronchique avec 601 femmes non-fumeuses sans ma-
ladie, et a trouvé que l'exposition au tabagisme pas-
sif résidentiel pouvait étre liée au cancer bronchique
(OR=1,1[0,8-1,5]) [31]. Hu et al. [20] ont observé une
relation entre le cancer bronchique chez les non-
fumeurs et l'intensité de 1’exposition résidentielle ou
professionnelle au tabagisme passif, avec un risque
augmenté si l'intensité augmente (OR=0,7; 1,2 et 1,5
pour 1-16 ans, 17-30 ans et plus de 31 ans, respective-
ment).

Facteurs génétiques

Seuls 10 % a 20 % des fumeurs auront un cancer
bronchique, donc les individus ont des susceptibili-
tés différentes. Une étude a inclus 257 non-fumeurs
avec un diagnostic de cancer bronchique et agés de
40 a 84 ans et 277 non-fumeurs témoins entre 1984 et
1987 [32]. Dans cette étude, le cancer bronchique
était plus fréquent chez les patients avec une histoire
familiale de cancer bronchique (OR=7,2 [0,5-10,3]).
Une étude japonaise a inclus 102 255 patients dont
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791 cancers bronchiques diagnostiqués et a observé
que les antécédents familiaux de cancer bronchique
augmentaient le risque de cancer bronchique
(HR=1,95), surtout chez les femmes (HR=2,65), sur-
tout chez les non-fumeurs (HR=2,48) et pour les car-
cinomes épidermoides (HR=2,79) [33]. Une autre
étude cas-témoins a montré qu’il y avait un exces de
risque de cancer bronchique de 25 % chez les parents
de premier degrés, en particulier les parents de pa-
tients qui développaient un cancer bronchique a un
age plus jeune [34]. Une étude Américaine a enr6lé
806 patients et leurs familles, et a trouvé que le
risque de cancer bronchique était augmenté quand il
existait une histoire familiale de cancer bronchique
(HR=1,85) [35]. Un locus de susceptibilité a été iden-
tifié sur le chromosome 6g23-25 [36]. Une étude ca-
nadienne a inclus 445 cancers bronchiques et 523
témoins non-fumeurs et a observé un risque aug-
menté de cancer bronchique chez les non-fumeurs
ayant des antécédents familiaux de cancer bron-
chique (OR=1,8 [1,0-3,2]) [37]. D’autres explications
sur un lien génétique du cancer bronchique pour-
raient étre les mutations de la voie de I'EGEFR, le po-
lymorphisme des cytochromes p450 (CYP1A1l) et des
glutathione-S-transférases et la capacité de répara-
tion de I’ADN [4]. Gorlova et al. [38] ont montré dans
une étude ayant inclus 219 cancers bronchiques et
309 controéles que le niveau de réparation de I’ADN
était associé au risque de cancer bronchique. Les pa-
tients exposés au tabagisme passif et qui ont un ni-
veau plus faible de réparation de 'ADN ont un
risque de cancer bronchique 4 fois plus important.

Facteurs hormonaux

Les facteurs hormonaux peuvent influencer les
causes de cancer bronchique chez les femmes non-
fumeuses. Certains auteurs ont montré qu'une mé-
nopause précoce était associée avec un risque dimi-
nué de cancer bronchique [39]. Le risque du traite-
ment hormonal substitutif reste non clarifié avec cer-
taines études rapportant un risque augmenté de can-
cer bronchique chez les femmes utilisant cette théra-
peutique, d’autres études rapportant un risque de
cancer bronchique diminué et d’autres études ne
retrouvant aucun impact du traitement hormonal
substitutif sur le risque de cancer bronchique [40-43].

Expositions professionnelles et environnementales
Les expositions professionnelles et environnemen-
tales comme l’amiante, la silice, le radon, 1'arsenic,
les pesticides et les solvants sont liées au cancer
bronchique chez les non-fumeurs [44]. Une étude
européenne qui a inclus 650 non-fumeurs avec un
cancer bronchique (509 femmes et 141 hommes) et 1
542 contréles (1 011 femmes et 531 hommes) a obser-
Vvé que 28 % des hommes et 9 % des femmes, étaient
exposés a un cancérigene d’origine professionnelle
[45].
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Les polluants intérieurs sont d’autres causes de can-
cer bronchique chez les non-fumeurs. Des études
asiatiques ont mis en évidence que l'exposition aux
vapeurs d'huiles de cuisine et de charbon augmente
le risque de cancer bronchique chez les non-fumeurs
[46-53]. L'étude de Hu et al. a mis en évidence un
risque augmenté de cancer bronchique chez des
femmes non-fumeuses porteuses d’un cancer bron-
chique et exposées aux vapeurs d'huiles de cuisine
(OR=2,4 [1,3-4,4]) [20]. Une autre étude asiatique a
inclus 224 hommes et 92 femmes en Chine, et a trou-
Vvé un risque augmenté de cancer bronchique avec
I'exposition aux huiles de cuisine dans les 2 sexes
(OR=2,1 [1,2-3,8] pour les hommes et OR=3,6 [1,4-
9,3] pour les femmes) [54].

Pathologies respiratoires associées

Certaines études ont montré un lien entre cancer
bronchique et asthme, antécédent d’irradiation,
bronchite chronique, fibrose pulmonaire idiopa-
thique et tuberculose [28, 55]. Hinds et al. ont inclus
211 femmes ayant un cancer bronchique et ont trou-
vé que les femmes non-fumeuses et ayant une tuber-
culose avaient environ 8 fois plus de risque d’avoir
un cancer bronchique [56].

Radon

L’exposition au radon est une autre cause de cancer
bronchique chez les non-fumeurs. Lubin et al. dans
une cohorte de mineurs d’uranium ont trouvé une
relation entre exposition au radon et cancer bron-
chique [57]. L'exposition au radon d’origine résiden-
tielle peut étre associée au cancer bronchique [58],
cependant certaines études réfutent cette association
[59]. Darby a montré, dans une méta-analyse de 13
études cas-témoins, un risque augmenté de cancer
bronchique chez les non-fumeurs de 10,6 % en
relation avec une exposition au radon [60]. De
méme, Krewski et al. ont observé un risque augmen-
té de cancer bronchique chez les non-fumeurs de 10
% en relation avec une exposition au radon dans une
méta-analyse de 7 études cas-témoins [61].

Virus

Le réle du Human papillomavirus (HPV) dans le
cancer bronchique a été explore dans de nombreuses
études [62]. Dans une étude a Taiwan, HPV était
plus fréquemment identifié chez les patients avec un
cancer bronchique par rapport a des contréles (55 %
vs 27 %), en particulier chez les femmes agées sans
histoire de tabagisme [63]. Cependant, une autre
étude n’a pas montré cette association.

Lim et al. ont inclus 110 CBNPC et ont essayé d’iden-
tifier HPV ou le virus Epstein Barr (EBV) mais sans
succes [64]. Un autre virus, le virus Jaasiekte sheep
retrovirus (JSRV) provoque une maladie ressemblant
a un BAC chez les chévres. La recherche de ce virus
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et la relation de celui-ci avec le cancer bronchique
chez les humains est en cours d’étude [65].

ASPECTS CLINIQUES ET SURVIE

Aspects cliniques

Le cancer bronchique des non-fumeurs est différent
de celui des fumeurs dans de multiples aspects cli-
niques. Beaucoup d’études ont montré que les non-
fumeurs étaient plus jeunes au moment du diagnos-
tic de cancer bronchique [11], méme si des cohortes
récentes réfutent cette observation [66, 67]. La plu-
part des études ont trouvé un plus haut taux de
femmes parmi les non-fumeurs qui développent un
cancer bronchique [2, 4, 11, 68]. L’étiologie de cette
observation est inconnue, mais peut-étre que les
femmes sont plus exposées au tabagisme passif et
ont une susceptibilité au cancer bronchique diffé-
rente de celle des hommes.

Le cancer bronchique des non-fumeurs est souvent
diagnostiqué a un stade plus avancé que chez les
fumeurs, mais d’autres études doivent étre menées
pour le confirmer [4, 68]. L’adénocarcinome est le
type histologique le plus fréquent chez les non-
fumeurs (Tableau 1) [5, 66, 67, 69], alors que le carci-
nome épidermoide et le carcinome & petites cellules
sont plus fréquents chez les fumeurs.

Une étude rétrospective de 41 836 femmes en lowa,
agées de 55 a 69 ans, avec un suivi de 1986 a 1998, a
inclus une analyse selon les types histologiques [70]
et a montré que 1'adénocarcinome était plus souvent
associé a l'exposition au tabagisme passif que les
carcinomes épidermoide et a petites cellules (OR=19
pour l'adénocarcinome, OR=3 pour le carcinome
épidermoide et OR=2 pour le carcinome a petites
cellules). Une étude menée par Cerfolio et al. a inclus
730 patients (562 fumeurs et 168 non-fumeurs) et a
rapporté que les non-fumeurs étaient plus jeunes
(p=0.04), plus souvent des femmes (p=0.01), plus
symptomatiques au moment du diagnostic (p<0.001)
et avaient plus souvent des histologies faiblement
différenciées (p=0.04) [71].

Wakelee et al. dans leur étude de 6 cohortes ont ob-
servé que les non-fumeurs avec un cancer bron-
chique étaient plus jeunes que les patients fumeurs
avec la méme pathologie [11]. Muscat et al. ont ana-
lyse les données de patients ayant un cancer bron-
chique et ont inclus 3 756 hommes (1 461 ex-fumeurs
et 113 non-fumeurs) et 2 098 femmes (1 207 ex-
fumeuses et 182 non-fumeuses) et ont montré que
pour les femmes, les non-fumeurs étaient plus agés
que les ex-fumeurs (62,2 ans vs 57,6 ans) [72]. Une
autre étude a montré les mémes résultats dans une
cohorte de 132 non-fumeurs et 522 fumeurs actifs.
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Les non-fumeurs étaient plus agés (63,5 ans vs 59,5
ans, p=0.0005) et plus souvent des femmes (78 % vs
54 %) [73]. Dans une étude francaise de 67 non-
fumeurs, 635 ex-fumeurs et 791 fumeurs actifs, les
non-fumeurs étaient plus agés, avaient plus souvent
un adénocarcinome et étaient plus souvent des
femmes (p<0.0001) [66]. Il existe toujours une contre-
verse, mais le fait que les non-fumeurs qui dévelop-
pent un cancer bronchique soient plus jeunes et plus
souvent des femmes est retrouvé dans de nom-
breuses études.

Le risque de cancer bronchique est différent selon les
races et les ethnies. L’extrapolation d'une étude ba-
sée sur les données du Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) dans les Etats-Unis de
I'Ouest a montré un taux plus élevé de cancer bron-
chique chez les femmes non-fumeuses chinoises et
originaires des philippines par rapport aux femmes
blanches [74]. Une analyse en Californie du Sud a
trouvé que chez les patients atteints de cancer bron-
chique, le pourcentage de patients développant la
maladie qui étaient non-fumeurs variait selon les
groupes ethniques et était plus fréquent dans les eth-
nies asiatique et hispanique [75]. Une autre étude a
inclus des femmes non-fumeuses asiatiques (Tles pa-
cifiques), hispaniques et blanches non-hispaniques
avec un diagnostic de cancer bronchique entre 1998
et 2002 issues du Greater Bay Area Cancer Registry
(GBACR) de San Francisco et de Californie du Nord
[76]. Dans cette étude, 70 % des femmes asiatiques et
45 % des femmes hispaniques étaient non-fumeuses
contre 10 % des femmes blanches non-hispaniques.

Des études japonaises et d’autres pays asiatiques

indiquent qu'un pourcentage plus élevé de femmes
avec un cancer bronchique sont non-fumeuses, ce

TABLEAU 1.

qui contraste avec les données d’"Europe et des popu-
lations caucasiennes [6, 77, 78]. Un travail considé-
rable reste a accomplir pour explorer ces différences
ethniques.

Survie

La plupart des études retrouve une meilleure survie
pour les non-fumeurs comparés aux fumeurs, indé-
pendamment du stade, du traitement, des co-

morbidités et d"autres facteurs pronostiques (Tableau
2) [79-81].

Nordquist et al. ont analysé la survie de 654 CBNPC
(132 non-fumeurs et 522 fumeurs actifs) et ont mis en
évidence une meilleure survie chez les non-fumeurs.
La survie a 5 ans était de 16 % pour les fumeurs ac-
tifs et de 23 % pour les non-fumeurs (p=0.004) [81].
Dans une autre étude au Japon, les effets de 'histolo-
gie, de I'histoire tabagique et de la chimiothérapie
sur la survie de patients avec un CBNPC ont été ana-
lysés aprés une liere ligne de traitement [80]. La sur-
vie a 2 ans était de 17 % pour les fumeurs et 52 %
pour les non-fumeurs. Bryant et al. ont inclus 730
patients (562 fumeurs et 168 non-fumeurs) dans une
cohorte et ont trouvé des résultats similaires avec un
taux de survie a 5 ans plus élevé chez les non-
fumeurs par rapport aux fumeurs de stade | (62 % vs
75 %), de stade 1l (46 % vs 53 %) et de stade 111 (36 %
vs 41 %) [79].

L’étude de Yoshino et al. a inclus 999 CBNPC de
stade | et a montré que le statut tabagique et les
stades IA ou IB étaient des facteurs pronostiques
pour les adénocarcinomes de stade | (HR=1,8 et 2,3,
respectivement) [82]. D’autres études ont montré une
meilleure survie pour les non-fumeurs avec un can-
cer bronchique par rapport aux fumeurs [67, 83, 84].

Répartition histologique en fonction du sexe et du tabagisme

Etudes Type

Adénocarcinome

Non-fumeurs

Foeglé et al., 2007 [118]

Fergusson et al., 2000 [119]

De Perrot et al., 2000 [120]

Minami et al., 2000 [121]

Radzikowska et al., 2002 [122]

Visbal et al., 2004 [123]

Cohorte de 1 738 patients

Cohorte de 772 patients

Cohorte de 1 037 patients

Cohorte de 1 242 patients

Cohorte de 20 561 patients

Cohorte de 4 618 patients

Femmes : 54,4 %
Hommes : 24,3 %

Femmes : 45 %
Hommes : 35 %

Femmes : 54 %
Hommes : 26 %

Femmes : 86 %
Hommes : 48 %

Femmes : 21,6 %
Hommes : 9,6 %

Femmes : 59,5 %
Hommes : 48 %

Femmes : 28,9 %
Hommes: 1,4 %

Femmes : 16 %
Hommes : 6 %

Femmes : 27 %
Hommes : 2 %

Femmes : 87 %
Hommes : 8.6 %

Femmes : 18,8 %
Hommes : 2,4 %

Femmes : 19,6 %
Hommes : 7,6 %
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Cependant, Subramanian et al. n'ont pas trouvé de
différence significative de survie entre non-fumeurs
et fumeurs, avec une survie a5 ans de 27 % vs 31 %,
p=0.73 [85].

Une étude américaine ayant inclus des femmes non-
fumeuses en Californie a montré une différence de
survie entre les ethnies avec une meilleure survie
pour les femmes blanches non-hispaniques par rap-
port aux femmes asiatiques [86]. Des études complé-
mentaires restent nécessaires pour expliquer ces dis-
parités.

BIOLOGIE MOLECULAIRE

Les explications concernant les différences de survie
entre non-fumeurs et fumeurs ne sont pas claires,
mais des travaux récents ont identifié des différences
moléculaires entre ces 2 populations. Les profils mo-
Iéculaires du cancer bronchique différent entre non-
fumeurs et fumeurs dans de nombreuses voies dont
les mutations de 'EGFR, de MET, d’'EML4-ALK, de
K-ras et de p53 (Tableau 3) [87-90].

Mutations EGFR

L’expression et les mutations d’EGFR sont diffé-
rentes entre le cancer bronchique des non-fumeurs et
celui des fumeurs. Les mutations du gene de 'EGFR
sont plus fréquentes chez les non-fumeurs [91-93].

Dans une population asiatique, Pham et al. ont ana-
lysé les mutations EGFR chez 265 patients (67 non-
fumeurs, 151 ex-fumeurs et 47 fumeurs actifs) et ont
trouvé des niveaux plus élevés de mutations EGFR
chez les non-fumeurs par rapport aux ex-fumeurs et
aux fumeurs actifs (51 % vs 19 % and 4 %, p<0.001)
[93]. Les mutations de 'EGFR sont aussi plus fré-
quentes chez les patients porteurs d'un adénocarci-
nome, chez les patients de 1’Asie de I'Est et chez les
femmes [94]. La fréquence des mutations de I'EGFR
varie entre pays, avec une fréquence plus élevée au
Japon (30.9 %) et a Taiwan (36.1 %) et une fréquence
plus basse aux Etats-Unis (9.4 %) et en Australie
(11.9 %) [95]. Dans I’étude japonaise de Kosaka et al.,
277 patients (159 hommes et 118 femmes, 115 non-
fumeurs et 162 ex et fumeurs actifs) ont été inclus.
Dans cette étude, les mutations EGFR étaient plus
fréquentes chez les femmes (59 % vs 26 %, p<0.001),
chez les non-fumeurs (66 % vs 22 %, p<0.001), pour
les adénocarcinomes (49 % vs 2 %, p<0.001). Aucune
influence du sexe, de I'age, du TNM n’a été observée
sur les mutations EGFR [96]. Une autre étude japo-
naise a mis en évidence une relation entre exposition
au tabagisme passif et existence de mutations
d’EGEFR [97].

Mutations EMLA-ALK
Récemment, la translocation EML4-ALK a été identi-
fiée comme une cause potentielle de cancer bronchique

Survie du cancer bronchique chez les non-fumeurs

Résultats

TABLEAU 2.

Etudes Types

Nordquist et al., 2004 [81] 522 fumeurs et 123 non-
fumeurs (CBNPC)

Bryant et al., 2007 [79] 730 CBNPC

Toh et al., 2007 [6] 975 CBNPC

Sardari et al., 2005 [124]

Dibble et al., 2005 [73] 1 796 patients CBNPC

321 CBNPC de stades | &4 111B

NF : survie a 5 ans de 23 %
F : survie a5 ans de 16 % (p=0.004)

NF : survie a 5 ans de 61 %
F : survie a5 ans de 56 % (p=0.031)

NF : survie a5 ans de 10,8 %
F :survie a5 ans de 7,7 % (p=0.0003)

NF : survie a 5 ans de 67 %
F : survie a5 ans de 42 % (p=0.001)

Survieal, 2 et 3 ans
NF:23,4%,11,9 % et 9,3 %
F et ex-F : 18,6 %, 6,6 % et 3,2 %

Tsao et al., 2006 [83] 1370 CBNPC HR=1,47 pour les ex-F (p=0.003) et HR=1,55 pour
les F (p=0.0004)

Fujiwasa et al., 1999 [125] 369 CBNPC de stade | F<30PA : survie a 5 ans de 86,6 %
F>30 PA : survie a5 ans de 58,4 %

Tammemagi et al., 2004 [126] 1 155 CBNPC HR mortalité pour les F=1,38 [1,18-1,60]
(p<0.001)

NF: non fumeurs; F: fumeurs.
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[98]. Les mutations EML4-ALK sont plus fréquentes
chez les patients jeunes, les hommes, les non-
fumeurs ou fumeurs légers et dans les adénocarci-
nomes. Dans 1'étude de Shaw et al., 141 CBNPC ont
été analysés [99]. Les patients étaient surtout des
femmes, des asiatiques, des non-fumeurs ou fu-
meurs légers et avaient un diagnostic d’adénocarci-
nome. Dix-neuf (13 %) tumeurs étaient mutantes
pour EML4-ALK, 31 (22 %) étaient mutantes pour
EGEFR et 91 (65 %) n’avaient aucune de ces 2 muta-
tions. Les patients avec les mutations d’EML4-ALK
étaient plus jeunes, des hommes et des non-fumeurs
ou fumeurs légers. Parmi les patients métastatiques,
les mutations d’EML4-ALK étaient associées avec
une résistance aux inhibiteurs de 'EGFR [99].

Mutations K-ras

Les mutations K-ras sont plus fréquentes chez les
fumeurs. Tam et al. ont analysé le profil moléculaire
des exons 18 a 21 de I'EGFR et les codons 12, 13 et 61
de K-ras chez 215 adénocarcinomes, 15 carcinomes
épidermoides et 11 tumeurs associées a EBV. Les
mutations EGFR étaient plus fréquentes dans les
adénocarcinomes (115 de 215) et comme rapporté
précédemment, chez les non-fumeurs (p <0.001), les
femmes (p<0.001) et pour les histologies bien diffé-
renciées (p<0.001). Les mutations K-ras étaient seule-
ment identifiées dans les adénocarcinomes (21 de
215) et étaient associées a une histoire tabagique
(p=0.003), un sexe masculin (p=0.009) et des histolo-
gies peu différenciées (p=0.037) [100]. Les mutations
EGFR et K-ras sont mutuellement exclusives [101,
102]. Riely a analysé les mutations K-ras chez 482
adénocarcinomes (81 non-fumeurs, 316 ex-fumeurs
et 85 fumeurs actifs) et a trouvé des mutations K-ras

chez 15 % des non-fumeurs, 22 % des ex-fumeurs et
25 % des fumeurs actifs [103].

Mutations MET

Les mutations MET sont également identifiées dans
le cancer bronchique. Dans I'étude de Krishnaswamy
et al., 'ADN génomique de 141 asiatiques, 76 cauca-
siens et 66 africains avec un diagnostic de cancer
bronchique ont été analysés. La mutation la plus fré-
quente de MET (MET-N375S) était identifiée chez 13
% des asiatiques par rapport a aucune chez les
américains d’origine africaine. La fréquence des mu-
tations de MET était plus élevée chez les hommes
fumeurs et les carcinomes épidermoides [104]. Les
mutations de MET ont un intérét particulier car la
sur-expression de MET est en cause dans la résis-
tance aux inhibiteurs de 'EGFR [105]. Les mutations
de MET sont toujours a I'étude mais il semble y avoir
des différences selon le statut tabagique.

Autres différences moléculaires

Les mutations de p53 sont identifiées chez les fu-
meurs et chez les non-fumeurs, mais elles sont plus
fréquentes chez les fumeurs [106]. Des types et des
spectres différents de mutations de p53 ont été dé-
couverts selon le statut tabagique [107, 108]. Les non-
fumeurs ont des mutations de p53 qui sont des tran-
sitions (purine-purine: A—G), alors que les fumeurs
ont des transversions (purine-pyrimidine A—C)
[107]. Le codon ou se forment les mutations est aussi
différent entre non-fumeurs et fumeurs [107] et les
mutations de p53 sont donc trés différentes entre
non-fumeurs et fumeurs. Des anomalies chromoso-
miques et des changements par méthylation sur le
chromosome pl6 sont en cours de recherche [88,

TABLEAU 3. Différences moléculaires entre cancer bronchique du non-fumeur et du fumeur

Mutations Résultats Références

EGFR Non-fumeurs Pao et al., 2004 [92]
Adénocarcinomes Pham et al., 2006 [93]
Femmes Toyooka et al., 2007 [95]
Population de | “Asie de 'Est

EML4-ALK Non-fumeurs Soda et al., 2007 [98]
Patients jeunes Shaw et al., 2009 [110]
Hommes

K-ras Fumeurs Shigematsu et al., 2005 [102]
Adénocarcinomes Tam et al., 2006 [100]
Histologies peu différenciées Riely et al., 2008 [103]
Hommes

MET Fumeurs Engelman et al., 2008 [105]
Carcinomes épidermoides Krishnaswamy et al., 2009 [104]
Hommes
Population de I’Asie de 1'Est

p53 Fumeurs Gealy et al., 1999 [107]

Toyooka et al., 2003 [108]
Le Calvez et al., 2005 [106]
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109]. Toutes ces différences moléculaires montrent
que les voies de développement du cancer bron-
chique sont distinctes entre fumeurs et non-fumeurs.

TRAITEMENT

Une meilleure survie chez les non-fumeurs par rap-
port aux fumeurs, indépendamment du traitement a
été observée. L'avantage thérapeutique est particu-
lierement visible avec les thérapeutiques ciblées vis-a
-vis de 'EGFR et plus récemment vis-a-vis d’EML4-
ALK [99, 110-112]. Dans les études initiales sur erlo-
tinib et d’autres inhibiteurs de 'EGFR, gefitinib, il
était noté que certains patients, surtout les non-
fumeurs, avaient une meilleure réponse. Dans
I'étude pivot BR.19 d’erlotinib versus placebo chez
des CBNPC de stade avancé et d¢ja traités antérieu-
rement, les non-fumeurs avaient une meilleure ré-
ponse que les fumeurs (25 % vs 4 %, p<0.001) [113].
Ces observations ont amené a évaluer la cause de
cette différence de réponse et les mutations de la
protéine EGFR. En 2004, la 1¢re publication montrant
la réponse aux inhibiteurs de I'EGFR est publiée et
est corrélée avec la présence des mutations EGFR
[92, 114].

Un travail significatif a découvert que ces mutations
EGFR étaient plus fréquentes chez les non-fumeurs
[92-95]. Pour explorer les meilleurs traitements chez
les patients qui ont les mutations EGFR, non-
fumeurs et asiatiques, 'essai IPASS a été ouvert.
L’étude IPASS a inclus 1 217 patients de 1'Asie de
I’Est, tous non-fumeurs ou fumeurs légers [115].
Dans cet essai de phase Ill, les patients avec un adé-
nocarcinome de stade avancé et non traité ont éte
inclus et ont regu du gefitinib ou carboplatine +
paclitaxel. La survie sans progression a 12 mois était
de 24,9% pour le gefitinib et 6,7% pour carboplatine
+ paclitaxel, avec un HR de 0,74 [0,65-0,85], p<0.001.
Chez les patients avec des mutations EGFR connues
(261 patients), la survie sans progression était signifi-
cativement plus longue dans le groupe recevant du
gefitinib (p<0,001), alors que chez les patients sans
mutations EGFR (176 patients), la survie sans pro-
gression était meilleure dans le groupe recevant car-
boplatine + paclitaxel (p<0,001). Des essais sont en
cours et incluent seulement des patients avec des
mutations connues d’EGFR et espérent confirmer ces
résultats. Une de ces études est en cours en France et
analyse l'erlotinib comme traitement adjuvant des
CBNPC de stade IB-I11A chirurgicaux avec des muta-
tions EGFR, et un autre essai non-randomisé aux
Etats-Unis a une approche similaire. Pour les pa-
tients métastatiques, le Spanish Lung Cancer Group
randomise, dans un essai de phase lll, des patients
connus pour des mutations de I'EGFR pour une 1iére
ligne par erlotinib avec un cross-over a la progres-
sion
[116].
22 Comme
la grande
majorité
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des patients avec

un cancer bronchique et des mutations de I'EGFR
sont des non-fumeurs, 1'étude des mutations de
I'EGFR sont importantes pour comprendre la théra-
peutique chez les non-fumeurs. Dans 1'essai TRI-
BUTE, 1 059 CBNPC de stade avancé et non traités
ont été randomisés pour recevoir carboplatine +
paclitaxel + erlotinib/placebo, les non-fumeurs
avaient une survie augmentée dans le groupe sous
erlotinib (22,5 mois vs 10,1 mois dans le groupe pla-
cebo) [117]. Le Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
a récemment terminé une étude sur erlotinib +/-
chimiothérapie chez des patients porteurs d’un
CBNPC de stade avancé et qui étaient non-fumeurs
ou fumeurs légers. Cette étude a inclus l'analyse des
mutations de 'EGFR, I'expression d’EGFR et les mu-
tations de K-ras. L’Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) développe actuellement un essai pour les
CBNPC de stade avancé non-traités chez des pa-
tients non-fumeurs ; tous les patients recevront car-
boplatine + paclitaxel +/- bevacizumab avec une
randomisation pour recevoir ou non erlotinib.

Le traitement des patients avec des translocations de
la protéine EML4-ALK évolue aussi. Dans un essai
de phase | sur des patients sélectionnés pour avoir
cette translocation, le taux de contrdle de la maladie
a 8 semaines sous un traitement par PF-02341066
était de 87,5 % [111]. Un essai de phase Il est actuel-
lement en cours de recrutement et tente de prouver
l'utilité de ce composé dans le traitement des
CBNPC avec translocations d’EML4-ALK.

CONCLUSIONS

Le cancer bronchique reste la principale cause de
mortalité par cancer dans le monde et méme si le
public pense que les personnes qui ne fument pas ne
peuvent avoir cette pathologie, le cancer bronchique
chez les non-fumeurs attire de plus en plus l'atten-
tion. Le cancer bronchique chez les non-fumeurs est
habituellement un adénocarcinome et apparait plus
fréguemment chez les femmes et les patients asia-
tigues. Les non-fumeurs atteints d’un cancer bron-
chigue ont une meilleure réponse aux inhibiteurs de
I'EGFR et une meilleure survie que les patients qui
sont fumeurs actifs ou ex-fumeurs. Des études dans
le champ de la biologie moléculaire ont identifié de
nombreuses différences moléculaires entre non-
fumeurs et fumeurs.

Toutes ces différences épidémiologiques, cliniques et
moléculaires suggerent que le cancer bronchique des
non-fumeurs et des fumeurs sont des pathologies
distinctes. Nous devons mieux comprendre la biolo-
gie du cancer bronchique chez les non-fumeurs afin
de développer des moyens thérapeutiques plus spé-
cifiques et ainsi obtenir une meilleure évolution pour
tous les patients atteints de cancer bronchique.
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