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Le cancer du POUMON chez
la femme est-il différent?
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Is lung cancer in women different?

Lung cancer is the leading cause of cancer
death in the world, favored by smoking. Non-
small cell lung cancer is a heterogeneous di-
sease whose prevalence is increasing among
women. Epidemiological, hormonal and pa-
thological factors explain tumor differences
between men and women. Women have more
frequently adenocarcinomas, EGFR mutations
and respond better to cancer treatments. In
recent decades, many advances have been
made, allowing us to move from histological
to molecular characterization of lung tumors.
Further analysis of gender disparities will help
us to understand and improve the manage-
ment of patients with NSCLC.

Le cancer pulmonaire est la premiére cause de mortalité par
cancer dans le monde, favorisée par le tabagisme. Le carci-
nome pulmonaire non a petites cellules est une maladie hété-
rogéne dont la prévalence augmente chez les femmes. Des
facteurs épidémiologiques, pathologiques et hormonaux expli-
quent les différences tumorales entre hommes et femmes. Ces
derniéres présentent plus fréquemment des adénocarcinomes,
une mutation du géne EGFR (Epidermal growth factor receptor)
et répondent mieux aux traitements oncologiques. Ces der-
nieéres décennies, de nombreuses avancées ont été réalisées,
permettant de passer d’'une caractérisation histologique a une
caractérisation moléculaire des tumeurs pulmonaires. Une prise
en considération des disparités entre genres permettra de
mieux comprendre et d’améliorer la prise en charge des pa-
tients atteints d'un NSCLC (non-small cell lung cancer).

INTRODUCTION

Le cancer du poumon constitue la premiére cause de mortalité

par tumeur dans les pays industrialisés (Europe, Etats-Unis,

Suisse). Il est souvent considéré comme une tumeur survenant

principalement chez les hommes. Cependant, les néoplasies

pulmonaires sont trés nettement la premiére cause de morta-

lité chez les femmes. En effet, le nombre de déces liés aux
cancers pulmonaires est supérieur a celui des déces liés aux cancers du sein, de
I'ovaire et du col de 'utérus combinés. Devant I'augmentation de la prévalence de
cette tumeur chez les femmes, cet article tentera, sans discrimination, de décrire
les caractéristiques épidémiologiques, tumorales et de réponse thérapeutique
qui leur sont propres.

EPIDEMIOLOGIE

Aux Etats-Unis et en Europe, la mortalité liée au cancer du poumon diminue
chez 'homme depuis pres de dix ans alors qu’elle est en constante augmentation
chez la femme.

Entre 1990 et 2006, le taux de mortalité due au cancer du poumon chez les
hommes a diminué de 25% alors que dans le méme temps la mortalité par cancer
du poumon chez les femmes a augmenté de pres de 7%. Parallelement, la mortalité
globale liée aux cancers a diminué de prés de 12% dans la population féminine.
Ces changements du taux de mortalité sont principalement liés aux caractéris-
tiques épidémiologiques et en premier lieu a la consommation de tabac. Il existe
une trés bonne corrélation entre la diminution du tabagisme chez 'homme, la
baisse de l'incidence puis de la mortalité par cancer du poumon et également
une corrélation entre 'augmentation de la consommation de tabac chez la femme
et I'accroissement de nombre de cancers du poumon et de déces. Lamélioration
des traitements du cancer du poumon a permis de prolonger sensiblement la sur-
vie sans progression (PFS) ainsi que la survie globale (OS) a 12 ou 24 mois, mais
avec un impact trés modeste sur la survie a long terme. En effet, les statistiques
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américaines montrent que la survie a cing ans des cancers
du poumon est passée de 13% en 1975 a 16% en 2000.

Le role du dépistage du cancer du poumon dans les
groupes a risque est controversé. Alors que de nombreuses
études n’avaient pas permis d’'observer une diminution de
la mortalité avec les mesures de prévention testées (radio-
graphie du thorax, cytologies des expectorations), une étude
récente ! a démontré I'utilité potentielle d’'une surveillance
par scanners thoraciques répétés a intervalle régulier. Ac-
tuellement, aucune mesure de dépistage précoce dans les
groupes a risque n'a été implémentée ni recommandée
par les groupes d’experts.

En outre, la majorité des cancers survenant chez des non-
fumeurs concernent des femmes (environ 70% des cas).2
Ces dernieres semblent un peu plus a risque que leurs ho-
mologues masculins de développer un cancer du poumon
alors que cette différence n’est pas observée pour les can-
cers du poumon se développant chez les fumeurs ou ex-fu-
meurs.?

Plusieurs études ont également démontré que les fem-
mes ont tendance a étre sensiblement plus jeunes au mo-
ment du diagnostic.4>

Parmi les autres facteurs épidémiologiques, le réle de la
substitution hormonale est régulierement évalué dans les
analyses populationnelles. Alors que plusieurs études de
cohortes avec 10000 a 20 000 participantes se sont révélées
négatives,®7 une légére augmentation du risque de cancer
du poumon non a petites cellules (non-small cell lung cancer
NSCLC) a été observée dans 'étude VITAL, vaste étude
épidémiologique sur prés de 168000 individus aux Etats-
Unis. Dans cette étude, le risque relatif de développer un
cancer du poumon était augmenté d’un facteur de 1,48 uni-
quement pour les substitutions hormonales combinant
oestrogenes et progestatifs mais n'a pas été observé lors
de substitution par cestrogenes seuls (RR: 1,04).8

Par ailleurs, I'étude suisse de Bouchardy et coll. a montré
que des patientes sous anticestrogénes pour un cancer du
sein avaient une diminution de la mortalité lors de la sur-
venue d’'un cancer pulmonaire, confortant ainsi I'hypothése
que la substitution hormonale modifie le pronostic du can-
cer pulmonaire.?

La relation entre cancer pulmonaire et hormones sexuelles
féminines peut étre expliquée par la présence de récep-
teurs hormonaux sur les cellules tumorales (ER). Dans des
modeles expérimentaux murins de xénogreffes, la crois-
sance de tumeurs bronchiques est régulée par I'activation
des récepteurs cestrogéniques.!?

Outre l'exposition au tabac et les facteurs hormonaux,
d’autres éléments peuvent expliquer la disparité entre le
cancer pulmonaire de 'homme et de la femme:
¢ les femmes ont une diminution de la capacité de répara-
tion de TADN'! pouvant expliquer une meilleure réponse
mais aussi la toxicité a la chimiothérapie a base de sels de
platine.
¢ Les femmes fumeuses ont une augmentation de [activité
enzymatique CYPIAI favorisant I'effet carcinogéne des pro-
duits contenus dans le tabac.
¢ Les femmes ont une diminution de lactivité du GTSM1I
(glutathione S-transférase M1) entrainant une moindre dé-
toxification des carcinogenes du tabac.!?
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CARACTERISTIQUES TUMORALES

Il existe des spécificités pathologiques du cancer du
poumon chez la femme.

Histologie

Les NSCLC représentent la trés grande majorité des
cancers du poumon tant chez 'homme que chez la femme
(80%). lls regroupent les adénocarcinomes, les carcinomes
épidermoides et les carcinomes a grandes cellules.

Ces dernieres décennies, on a assisté a une diminution
des carcinomes épidermoides mais a une augmentation
globale des adénocarcinomes, touchant essentiellement la
population féminine. Alors que les adénocarcinomes repré-
sentent 25-40% des NSCLC chez 'lhomme, prés de 50-65%
des femmes souffrant d’'un cancer du poumon ont un adé-
nocarcinome.!? Il existe par ailleurs des disparités géo-
graphiques et ethniques importantes avec une proportion
encore plus marquée d’adénocarcinome chez les non-fu-
meuses sur le continent asiatique.

Mutation Epidermal growth factor receptor

LEGFR (Epidermal growth factor receptor) est un récepteur
transmembranaire impliqué dans les étapes précoces de
la cascade de signalisation intracellulaire aboutissant a la
production de facteur de transcription, modulant en parti-
culier les capacités de prolifération, de survie, d'invasion,
de migration et d’angiogenése. La présence d'une muta-
tion activatrice dans le domaine tyrosine kinase (exons 19 a
21) de la protéine EGFR induit une activation permanente
de la voie de signalisation avec des effets oncogéniques.
La prévalence d’'une mutation activatrice est trés variable.
En effet, 2% des tumeurs pulmonaires aux Etats-Unis contre
39% a Taiwan portent une telle mutation.! 1>

Les corrélations entre les analyses histopathologiques
et moléculaires ont révélé que les mutations du gene de
I'EGFR n’étaient retrouvées que dans les adénocarcinomes
et pas dans les autres sous-types de NSCLC ou dans le car-
cinome anaplasique a petites cellules.

Dans les études internationales, la fréquence était d’en-
viron 50% chez les patients asiatiques alors qu’elle n’est
que d’environ 10% chez les Caucasiens.

La présence d’'une mutation du gene de 'EGFR est par-
ticulierement élevée chez les jeunes femmes asiatiques
non fumeuses souffrant d’adénocarcinomes.

La présence d’'une mutation dans un sous-groupe distinct
doit faire évoquer des mécanismes oncogéniques diffé-
rents, possiblement I'exposition a des carcinogénes ou des
facteurs environnementaux, ou encore des déficits dans cer-
tains processus de réparation d’accidents génétiques.

La détection d’'une mutation activatrice dans le domaine
tyrosine kinase du géne de 'EGFR est particulierement im-
portante car un traitement spécifique peut étre proposé.

Mutation K-RAS

Une mutation du géne K-RAS a pu étre mise en évidence
dans prés de 20% des adénocarcinomes pulmonaires. De
fagon similaire aux mutations observées dans le gene de
I'EGFR, celle-ci est plus fréquente chez la femme (26% vs
17% chez I'homme). Il n'y a actuellement aucun traitement
disponible pour cette cible moléculaire.
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Translocation EML4-ALK

La présence d'une translocation intéressant les genes
EML4 (echinoderm microtubule associated protein-like 4) et ALK
(anaplasic lymphoma kinase) est aussi retrouvée dans les adé-
nocarcinomes pulmonaires (moins de 4% des NSCLC).

Les patients présentant cette mutation sont souvent
jeunes, non ou peu fumeurs, plutét de sexe masculin et
avec un sous-type histologique d’adénocarcinome papil-
laire.

La recherche de cette anomalie est utile car il existe un
inhibiteur spécifique (crizotinib) de cette protéine de fusion
qui a démontré un effet clinique indéniable pour les rares
patients dont la tumeur posséde cette translocation. !¢

REPONSE AUX TRAITEMENTS

Lorsqu’on analyse les différentes données de survie dans
les études, les femmes ont une survie supérieure aux hom-
mes indépendamment de I'dge, du stade, de I'histologie et
des modalités thérapeutiques.

De plus, des études chez les patientes dgées ont égale-
ment révélé une meilleure survie chez lafemme en I'absen-
ce de traitement, laissant entrevoir des différences dans la
biologie des cancers pulmonaires et pas seulement une
susceptibilité différente aux traitements.!?

Stade précoce
Chirurgie

Plusieurs études analysant la prise en charge chirurgicale
de cancers pulmonaires localisés ont démontré une meil-
leure survie dans la population féminine. Une étude ré-
trospective effectuée en Suisse romande sur un collectif de
patients opérés pour une néoplasie pulmonaire avait per-
mis de constater cette différence.!8 Plusieurs autres études
ont confirmé ces résultats.!®

Lapplication de traitements plus agressifs, combinant
chirurgie et chimiothérapie adjuvante, a permis d’améliorer
la survie des maladies localisées tant chez 'homme que
chez la femme. Une méta-analyse des études de chimio-
thérapie adjuvante n'a pas retrouvé de différence de béné-
fice entre les genres.20

Radiothérapie

Les femmes ont une meilleure réponse au traitement
de radiothérapie, qu'il soit administré seul ou en association
avec de la chimiothérapie (11,4 vs 9,9 mois).?!

Stade avancé

La plupart des patients atteints d'un NSCLC vont se pré-
senter avec une maladie avancée et une grande proportion
de maladies localisées deviendra métastatique.

Malgré des progrés dans les options thérapeutiques en-
trainant une prolongation de la survie, la prise en charge
du cancer pulmonaire métastatique reste palliative (chimio-
thérapie, thérapie ciblée).

Chimiothérapie

La pierre angulaire du traitement de premiére ligne con-
siste en une chimiothérapie a base de platine.

Une étude rétrospective récente?? a évalué l'effet de
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I'age et du genre sur la réponse aux traitements. On cons-
tate que les femmes de plus de 60 ans ont une meilleure
réponse a la chimiothérapie avec une survie supérieure
aux hommes de tout age (11,6 vs 7,4 mois) et aux femmes
de moins de 60 ans (11,6 vs 9 mois).

Dans les études associant une chimiothérapie a des anti-
corps monoclonaux (anti-VEGF ou anti-EGFR), un gain de
survie a pu étre observé dans le bras investigationnel.

Dans I'étude de phase Ill FLEX,2? I'adjonction de cétuxi-
mab (anticorps anti-EGFR) révele que les femmes ont une
meilleure réponse que les hommes (HR 0,73 vs 0,95). Une
telle différence n’a pas été retrouvée dans les études asso-
ciant la chimiothérapie au bévacizumab (anticorps anti-
VEGF).24

Thérapie ciblée

Comme mentionné précédemment, une mutation du gene
EGFR peut se rencontrer dans environs 10% des NSCLC
dans la population caucasienne. Cette mutation se retrouve
surtout chez les femmes, les adénocarcinomes et les non-
fumeurs. Les femmes sont donc le groupe qui bénéficie le
plus des thérapies ciblées anti-EGFR (inhibiteur de tyro-
sine kinase: TKI).

Des études récentes ont démontré un avantage de PFS
par un traitement initial par TKI (erlotinib, géfitinib) pour
les patients présentant une mutation EGFR tant dans la
population asiatique?> que caucasienne.26

Les patients porteurs d'une mutation EGFR ont un taux
de réponses trés élevé aux TKI (environ 80%), indépen-
damment du genre.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Le carcinome pulmonaire non a petites cellules est une
maladie hétérogene dont les femmes constituent un sous-
groupe distinct, en augmentation. Des variations dans I'ex-
pression et le taux de mutation dans plusieurs voies de si-
gnalisation, des capacités de réparation de 'ADN moindre
ainsi que des effets hormonaux sont des facteurs pouvant
expliquer les disparités observées entre hommes et fem-
mes face au NSCLC. Globalement, les femmes présentent
des cancers pulmonaires avec un profil plus favorable ainsi
qu'un taux de réponses aux traitements classiques (chirurgie,
radiothérapie et chimiothérapie) meilleur que les hommes.
Ces distinctions biologiques et leur impact sur la survie
rendent indispensable la stratification par genre dans les
études cliniques. En effet, une meilleure compréhension
des différences moléculaires des tumeurs pulmonaires chez
I'homme et la femme permettra d’ouvrir de nouvelles voies
de recherche et de développer des prises en charge plus
personnalisées afin d’améliorer le pronostic de patients at-
teints d'un NSCLC. [ |
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Implications pratiques
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des déces par cancer chez 'lhomme et la femme dans les

pays industrialisés

Le tabac reste la premiéere cause de cancers pulmonaires

La femme non fumeuse est plus a risque que 'homme de
développer une néoplasie pulmonaire

Le cancer du poumon chez la femme a un profil différent
de '’homme (adénocarcinome, mutation EGFR (Epidermal
growth factor receptor))

Les femmes répondent globalement mieux que les hommes
aux traitements habituels (chirurgie, chimiothérapie, radio-

thérapie)

Les femmes bénéficient majoritairement des nouvelles thé-

rapies ciblées
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