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Introduction

Le cancer du poumon a, à juste titre, une 
connotation négative, à la fois dans le monde 
médical et le grand public. En effet, malgré 
toutes les avancées thérapeutiques, le cancer 
du poumon reste grevé d’une mortalité consé-
quente. Une des raisons principales en est que le 
moment de découverte de cette affection est trop 
souvent tardif, à un stade avancé ou métastati-
que. Par ailleurs, le cancer du poumon et sa prise 
en charge médicale ont un impact économique 
non négligeable, en termes de coûts directs et 
indirects. Il nous est apparu approprié de faire 
le point sur cette maladie répandue dans nos 
sociétés occidentales. Nous nous proposons de 
publier une série d’articles consacrés aux aspects 
étiologiques, diagnostiques et thérapeutiques du 
cancer du poumon. Dans ce premier article, nous 
analyserons l’épidémiologie et les facteurs étio-
logiques et décrirons brièvement certains méca-
nismes favorisant la cancérogenèse.

Incidence et mortalité

Avec une incidence mondiale d’1,2 million 
de nouveaux cas par an et une mortalité tou-
chant 1,1 million de personnes par an, le cancer 
du poumon est la première cause mondiale de 
décès par néoplasie. Tous stades histopathologi-
ques confondus, le taux de survie à cinq ans est 
de 14 % (1). Les hommes représentent 85 % des 
patients touchés par cette maladie.

Les  taux d’incidence et de mortalité du can-
cer du poumon calculés en 2000 sur une tranche 
d’âge de 0 à 64 ans montraient des variations 
importantes parmi les pays européens. La Bel-

gique avait des taux d’incidence et de mortalité 
standardisés pour l’âge plus importants que cer-
tains de ses voisins (Tableaux I- II) (Fig.1) (2).

Comme le montre la figure 1 sur l’incidence 
du cancer du poumon en France pendant l’année 
2000, la tranche d’âge la plus touchée se situe 
entre 65 et 80 ans (3).

Evolution des différents types  
histologiques de cancer du poumon

Plus de 90% des cancers du poumons sont 
dus aux quatre types histologiques suivants : 
l’adénocarcinome, l’épithélioma épidermoïde, 
le carcinome à grandes cellules et le carcinome 
à petites cellules (ou grains d’avoine) (4). Pour 
des raisons de pronostic et de stratégie théra-
peutique divergentes, on classe les cancers du 
poumon en deux grandes catégories : les can-
cers du poumons non à petites cellules (CPNPC) 
(adénocarcinome, épithélioma épidermoïde, car-
cinome à grandes cellules, broncho-alvéolaire, 
etc.) et les cancers du poumons à petites cellules 
(CPPC) (Fig. 2) 
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Pays	 TISA (hommes)	     TISA (femmes)

Hongrie		  95.5		      86.2
Pologne		  78.2		      71.5
Suède		  21.4		      22.6
Italie		  59.4		      52.6
Belgique		  76.4		      70.8
France		  53.5		      48.5
Luxembourg		  60.5		      56.7
Suisse		  48.5		      41.2

TISA : taux d’incidence standardisé pour l’âge de 0 à 65 pour 
100.000 personnes-années.

Tableau I : Estimations de l’incidence du cancer du poumon  
en Europe en 2000
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 Au début de l’épidémie, dans les années 
soixante, les cancers les plus fréquents étaient 
l’épithélioma épidermoïde et le cancer à petites 
cellules (5). Mais depuis la fin des années quatre-
vingt, ils ont été détrônés par l’adénocarcinome 
qui est, à l’heure actuelle, le cancer du poumon 
le plus fréquent (6). Ceci peut s’expliquer  par 
une amélioration des techniques diagnostiques, 
comme l’utilisation de marqueurs de la mucine, 
mais surtout par une modification des habitu-
des tabagiques. Avec l’apparition des cigarettes 
«light», le fumeur doit inhaler une quantité plus 
importante d’air pour assouvir ses besoins en 
nicotine, ce qui entraîne un dépôt plus important 
d’agent cancérigène au niveau des bronchioles et 
des alvéoles (7). Il y a également dans les ciga-
rettes actuelles plus de nitrates, ce qui semble 
accroître le risque de développer un adénocar-
cinome (8). Par contre, elles sont moins riches 
en hydrocarbures polycycliques aromatiques qui 
sont expérimentalement responsables des épi-
théliomas épidermoïdes.

En ce qui concerne le CPPC, on remarque une 
diminution statistiquement significative au cours 
de ces trente dernières années dans la population 
américaine (9). Ceci s’explique en partie par une 
diminution de la consommation tabagique au 
cours de ces années dans ce pays.

Facteurs de risque environnementaux

Le tabac

Depuis les années cinquante, il a été démontré 
formellement que le tabagisme était un facteur 
de risque indéniable de néoplasie pulmonaire 
(10). Il en est même le premier facteur de ris-
que, quel que soit le type histologique, même 
s’il favorise davantage le développement de car-
cinomes épidermoïdes et d’adénocarcinomes à 
petites cellules. Il n’y a pas de seuil minimal de 
consommation en dessous duquel la consomma-
tion tabagique ne présenterait pas un facteur de 
risque de cancer du poumon (11). On sait que 
l’élément déterminant pour le risque de carci-
nogenèse est plus la durée d’exposition au tabac 
que le nombre total de cigarettes fumées (12). 
Le fait de commencer à fumer jeune accroît le 
risque carcinogénique (13). On voit apparaître 
un décalage d’une vingtaine d’années entre les 
courbes de consommation du tabac et l’incidence 
du cancer du poumon. Ceci est lié à l’histoire 
naturelle de la carcinogenèse pulmonaire (14). 
La fraction des cancers bronchiques attribuable 
au tabac est évaluée à 91 % chez l’homme et à 
57 % chez la femme. Le risque de développer un 
cancer du poumon chez l’homme fumeur est 24 

Pays	 TMSA (hommes)	 TMSA (femmes)

Hongrie	 86.2	         20.0
Pologne	 71.5	         11.3
Suède	 22.6	         12.6
Italie	 52.6	           8.2
Belgique	 70.8	           9.6
France	 48.5	           6.7
Luxembourg	 56.7	         10.9
Suisse	 41.2	          9.8

TMSA : taux de mortalité standardisé pour l’âge pour 100.000 per-
sonnes-années.

Tableau II : Estimations de la mortalité du cancer du poumon  
en Europe en 2000.

Figure 2 : Répartition des cancers du poumon selon les types histologiques 
les plus fréquents

Figure 1 : Incidence et mortalité du cancer du poumon par tranche d’âge dans 
la population française en 2000 (3).
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fois plus important que chez le non-fumeur; chez 
la femme, par contre, il est 9 fois plus important 
chez la fumeuse que chez la non-fumeuse. On 
note une diminution du risque chez les patients 
ayant arrêté de fumer par rapport à ceux chez 
qui le tabagisme persiste. Cette diminution est 
d’autant plus importante que la durée d’absti-
nence tabagique est longue. On estime qu’une 
personne ayant arrêté depuis 10 ans à cinq fois 
moins de chance de développer un cancer bron-
chique qu’une personne persistant dans ce com-
portement (15). 

Le tableau III montre l’évolution du taba-
gisme en Europe entre 1970 et 1994. On remar-
que qu’en 1994 la Belgique occupait la triste 
première place au rang de la consommation 
tabagique par habitant de plus de 15 ans (2). 
Un modèle schématique communément admis 
décrit l’évolution de l’épidémie tabagique. Cette 
épidémie se décompose en quatre phases. Dans 
une société, le tabagisme s’installe d’abord chez 
les hommes dont le niveau socio-économique 
est élevé. Puis il envahit les hommes dont le sta-
tut socio-économique est plus faible. L’épidé-
mie tabagique croît  jusqu’à un maximum puis 
subit une régression. C’est ce qui s’est passé 
aux Etats-Unis et en Europe où la proportion 
d’hommes fumeurs est depuis quelques années 
en régression. L’épidémie atteint de la même 
manière la femme, mais avec quelques années 
de décalage. Ceci explique qu’en France l’épi-
démie des maladies liées aux tabac a sûrement 
atteint son pic probable chez l’homme, alors que 
chez la femme l’épidémie des maladies liées au 
tabac ne fait que débuter (16). Si la plupart des 

pays occidentaux se trouvent dans cette phase de 
décroissance, les pays en voie de développement 
sont, quant à eux, toujours en phase de crois-
sance de consommation tabagique.

C’est non seulement la consommation active 
de tabac, mais aussi l’inhalation passive de la 
fumée exhalée par les fumeurs actifs qui accen-
tuent le risque cancérigène pour le poumon. A 
cet égard, il est intéressant de noter que, depuis 
2002, l’OMS (Organisation Mondiale de la 
Santé) a reconnu le rôle cancérigène pour le 
poumon de l’exposition passive à la fumée de 
tabac, même si le risque est nettement moindre 
que chez le fumeur actif.

Facteurs professionnels 

L’exposition à l’amiante  

De par ses propriétés d’isolant thermique et 
son incroyable résistance, l’amiante a connu de 
multiples utilisations industrielles. De nombreux 
ouvriers sont ou ont été exposés à l’amiante 
(production de garniture de frein, extraction de 
minerais, installation de matériel friable à base 
d’amiante, électriciens, plombiers, maçons,..). 
Une étude française de 2003 montre que 12 % 
des cancers du poumon chez les hommes de plus 
de 55 ans et environ 7 % dans la tranche d’âge 
de 35 à 55 ans peuvent être attribués à une expo-
sition professionnelle à l’amiante (17). On note 
un effet synergique du tabagisme et de l’exposi-
tion à l’amiante sur le risque de développer un 
cancer bronchique (18) (Fig. 3).

Autres expositions à risque

En 1997, la silice a été classée comme can-
cérigène par le Comité International de Recher-
che sur le Cancer. Récemment, l’exposition au  
cadmium chez des ouvriers flamands a été recon-
nue comme responsable de cancer du poumon 
(19). Par ailleurs arsenic, nickel, chrome, gaz 

Pays		C  onsommation 	M odification % 
			   en grammes	
	 1970			   1994	

Royaume-Uni	 3024			   1855		  -38.7
Suède	 1309			     874		  -33.2
Finlande	 1924			   1384		  -28.1
Allemagne	 2529			   2004		  -20.8
Norvège	 2025			   1615		  -20.2
Pays-Bas	 2343			   2075		  -11.4
Autriche	 2300			   2128		    -7.5
Danemark	 2260			   2135		    -5.5
Islande	 1841			   1905		     3.5
France	 1836			   1944		     5.9
Irlande (1990) 	 2382			   2551		     7.1
Espagne	 2247			   2444		     8.8
Italie	 1710			   1862		     8.9
Grèce (1992)	 2261			   2583		   14.2
Belgique/Luxembourg	 2473			   2868		   16.0
Portugal	 1393			   2287		   64.2

Tableaux III : Modifications de la consommation tabagique par 
habitant de plus de 15 ans par année entre 1970 et 1974

Figure 3 : Effet multiplicateur du tabagisme et de l’exposition à l’amiante sur 
le risque relatif de cancer du poumon (17).
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moutarde sont autant d’autres facteurs recon-
nus. 

Le radon

Le radon est un gaz radioactif naturel émis par 
certains sols et, en particulier, par les sols schis-
teux auquel le poumon est exposé par inhalation. 
Une méta-analyse de 2003 montre une augmen-
tation de 24 % du risque de cancer de poumon  
chez les patients exposés dans leur maison  à une 
radiation au radon de 150 Bq/m3 (20). 

La pollution atmosphérique

La mortalité par cancer du poumon est plus 
importante en milieu urbain qu’en milieu rural 
(21). Les hydrocarbures polycycliques aromati-
ques provenant de la combustion du fuel fossile 
et des émissions du diesel plus abondant dans 
l’air urbain pourraient expliquer cette observa-
tion (22).

 L’alimentation

Une analyse regroupant 8 études prospectives 
concernant 3.206 cas détectés de cancer du pou-
mon parmi 430.281 sujets suivis pendant 6 à 16 
ans a démontré, pour une consommation taba-
gique identique, une réduction de 16 à 23 % du 
cancer bronchique chez les individus consom-
mant régulièrement des fruits. L’effet protec-
teur de la consommation de légumes est moins 
important (23). 

Comorbidités

Comme Tockman l’a démontré en 1994, à 
consommation tabagique égale, les patients por-
teurs d’une broncho-pneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) ont un risque relatif signi-
ficativement plus important de développer un 
cancer du poumon, quel que soit le type histopa-
thologique de celui-ci (24).

Les fibroses et les cicatrices pulmonaires aug-
mentent aussi le risque du cancer du poumon, 
particulièrement celui d’adénocarcinome.

Prédisposition génétique

La relation entre tabagisme et cancer du pou-
mon est indiscutable.

Mais, comme seuls 10 à 15 % des fumeurs 
réguliers et que des personnes n’ayant jamais 
fumé développeront cette pathologie, on pense 
qu’il existe une certaine sensibilité génétique 
aux agents cancérigènes environnementaux.

Quelques études se sont concentrées sur le 
polymorphisme génique au niveau des voies 

métaboliques d’activation des substances cancé-
rigènes, des voies de détoxification et des méca-
nismes de réparation de l’ADN.

Pour se lier à l’ADN et induire des lésions 
géniques, les hydrocarbures polycycliques aro-
matiques (présents dans les cigarettes) doivent 
être métabolisés par des enzymes du cyto-
chrome P450. Le CYP1A1 et le CYP2D6 font 
partie de celles-ci. Pour le CYP1A1, le poly-
morphisme MspI  et une  mutation au niveau 
du codon 462 de l’exon 7 du gêne codant pour 
cette enzyme (cette dernière mutation appelée 
Ile462Val entraîne le remplacement de la valine 
par l’isoleucine à proximité du site protéique 
liant l’hème)  étaient associés à un risque accru 
de développer un cancer du poumon. Les sujets 
porteurs du phénotype CYP2D6 métaboliseur 
rapide de la débrisoquine pourraient être à risque 
accru de développer une néoplasie pulmonaire, 
mais les résultats des études portant sur ce sujet 
sont contradictoires.

La gluthation S-transférase est une enzyme 
détoxifiant les métabolites réactifs des hydrocar-
bures aromatiques polycycliques. Certains poly-
morphismes géniques de cette enzyme ont été 
associés au cancer du poumon. Une méta-ana-
lyse a montré que les patients ne possédant pas 
l’allèle GSTM1 étaient plus à risque que ceux 
le possédant. La conjugaison de la présence de 
l’allèle  CYP1A1 Ile462Val et de l’absence d’al-
lèle GSTM1 augmenterait de quatre fois le ris-
que de développer un cancer du poumon chez le 
sujet non fumeur (25).

Modifications géniques au sein de la 
tumeur 

Certaines études ont montré que le récepteur 
au facteur de croissance épithélial (EGFR) était 
régulièrement modifié dans les néoplasies épi-
théliales (26). L’EGFR est une tyrosine kinase 
de la famille ErbB. Ce récepteur se trouve sous 
forme de monomère lorsqu’il n’est pas activé par 
le ligand. La fixation du ligand sur le domaine 
extra-membranaire de la protéine entraîne la 
dimérisation de celle-ci et l’activation via la 
consommation d’ATP d’une voie de signalisa-
tion intracellulaire importante pour la survie et 
la multiplication cellulaire (27) (Fig. 4). Le gène 
EGFR est un oncogène capable d’induire une 
néoplasie lorsqu’il est muté. En fait, le système 
EGF/EGFR peut faciliter la cancérisation par 
trois mécanismes : la surstimulation de l’EGFR 
par un excès de production d’EGF (28), la surex-
pression d’EGFR (29) ou l’activation excessive 
et spontanée par mutation de l’ EGFR (30). 
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Une étude ayant analysé les mutations EGFR 
sur 759 pièces tumorales bronchopulmonaires 
montrait que le gène codant pour cette protéine 
était muté dans 149 pièces tumorales (19,6 %). 
Ces mutations étaient plus fréquentes chez les 
non-fumeurs, les femmes, les patients atteints 
d’adénocarcinomes et ceux provenant de l’Est 
Asiatique. L’EGFR est codé par un gène situé 
au niveau du chromosome 7p12. Les principales 
mutations se trouvent entre l’exon 18 et l’exon 
21 (31). 

Les implications thérapeutiques du rôle 
reconnu au système EGF/EGFR seront discu-
tées en détail dans les articles dédicacés au trai-
tement.

Conclusion

Le cancer du poumon est une maladie fréquente 
grevée d’une lourde morbidité et  mortalité, en 
dépit de certaines avancées thérapeutiques. Vu 
la corrélation indéniable entre tabagisme et can-
cer du poumon, il faut intensifier les campagnes 
de lutte contre le tabagisme. Comme le dit Jean 
Trédaniel : «la seule cigarette qui ne tue pas est 
celle qui n’est pas fumée» !
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