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Résumé

Introduction : Le cannabis est la deuxieme substance fumée la plus consommee apreés le tabac.
A ce jour, aucun lien de cause a effet n’est prouvé entre consommation de cannabis et cancer
bronchopulmonaire (CBP). L’objectif de notre étude est de décrire les caractéristiques
épidémiologiques des patients suivis au CHU de Tours pour un CBP et ayant consommé du

cannabis.

Méthodes : Les données ont été recueillies du 1 mars 2021 au 31 decembre 2021 chez les
patients diagnostiqués a ces dates d’un CBP de tous stades au CHU de Tours. Les données
recueillies étaient d’une part la consommation de cannabis, la consommation de tabac et autres
drogues a travers un auto-questionnaire ; d’autre part ’age au moment du diagnostic, le stade
du CBP, le type anatomopathologique, la biologie moléculaire, le type de traitement recu et la
durée de réponse, et les expositions professionnelles a partir du dossier patient informatisé.

Résultats : Sur les 130 patients analysés, 34 soit 26,2% avaient déclaré avoir fumé au moins
une fois du cannabis dans leur vie. Tous les patients ayant consommé du cannabis étaient
¢galement tabagiques. Chez ces derniers 1’dge médian au diagnostic était de 54 ans contre 66
ans chez les patients n’ayant jamais fumé de cannabis (p<0,001). La durée médiane de
consommation de cannabis était de 2 ans. Une mutation en biologie moléculaire était retrouvée
chez 60 patients sur les 94 chez lesquels elle était disponible. Chez les non-fumeurs de cannabis
42 patients (61,8%) présentaient au moins une mutation contre 18 patients (69,2%) chez les
fumeurs de cannabis. Parmi les patients mutés, une mutation KRAS G12C était retrouvée chez
9 (13,2%) des patients n’ayant pas consommé de cannabis contre 9 patients (34,6%) ayant fumé
du cannabis (p=0,037). Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes pour
I’analyse de survie sans progression. Il n’était pas possible de conclure pour la survie globale,

la médiane de survie n'étant pas encore atteinte.

Conclusion : Les patients ayant fumé a la fois du tabac et du cannabis étaient significativement
plus jeunes au moment du diagnostic de CBP. Des mutations KRAS G12C étaient
significativement plus fréquentes chez ces patients. Il n’existait pas de différence significative

entre nos deux groupes pour I’analyse de la survie sans progression.

Mots clés : Cannabis, cancer broncho-pulmonaire, épidémiologie, tabac, KRAS G12C



Abstract :

Introduction: Cannabis is the second most consumed smoked substance after tobacco. No link
has been proven until now between cannabis use and lung cancer. The aim of our study was to
describe the epidemiological characteristics of patients with lung cancer treated at the
University Hospital of Tours, who consumed cannabis.

Methods: Data were collected from March 1, 2021 to December 31, 2021 in patients diagnosed
with lung cancer between these dates, of all stages, at the University Hospital of Tours. Data
regarding cannabis, tobacco and other drugs consumption through a self-questionnaire; on the
other hand, age at diagnosis, stage of the cancer, anatomopathological type, molecular biology,
type of treatment and response to treatment, and professional exposures were collected from

the computerized patient file.

Results: Of the 130 patients analyzed, 34 (26.2%) declared having smoked cannabis at least
once in their life. All patients who used cannabis were also smokers. The median age at
diagnosis for these patients was 54 years against 66 years in patients who had never smoked
cannabis (p<0.001). The median duration of cannabis use was 2 years. A molecular biology
mutation was found in 60 of the 94 patients in whom it was available. Among patients who
never smoked cannabis, 42 patients (61.8%) presented at least one mutation against 18 patients
(69.2%) among cannabis smokers. Among the mutated patients, a KRAS G12C mutation was
found in 9 (13.2%) of the patients who had never consumed cannabis versus 9 patients (34.6%)
who had smoked cannabis (p=0.037). There was no significant difference between the two
groups for the progression-free survival analysis. The median survival was not reached for the

overall survival.

Conclusion: Patients who smoked both tobacco and cannabis were significantly younger at the
time of diagnosis of lung cancer. KRAS G12C mutations were significantly more frequent in
these patients. There was no significant difference between our two groups for the analysis of

progression-free survival.

Keywords: Cannabis, lung cancer, epidemiology, tobacco, KRAS G12C
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pas peur quand je travaille avec toi, je sais que tu es la pour nous épauler mais que tu sais également
nous laisser faire les choses et nous enseigner pour que nous progressions. Le CHU est chanceux

d’avoir réussi a te garder.

Au Docteur Timothée BLIN, je ne te remercierai jamais assez d’avoir bien voulu faire partie du projet

et d’avoir tout donner pour la partie stat, méme si je n’ai pas toujours tout compris quand tu

10



m’expliquais les choses. Tu as toujours été réactif et présent pour nous aider. Nous n’avons pas

beaucoup travaillé ensemble, mais je sais de source sure que tu es un bon chef de clinique.

Au Docteur Fanny LISEE, ma premiére chef de clinique. Je me rappelle de notre premiére astreinte
ensemble qui devait étre une de mes premiéres, hémoptysie chez le patient réa -, en salle. Je me
rappelle avoir été stressée, mais connaissant tes compétences et devant le calme que tu affichais, j’étais
rassurée. Tu restes un des médecins les plus rigoureux que je connaisse et tes patients sur la cote ont

de la chance de t’avoir.

Au Docteur Charlotte BALAVOINE, ma deuxieme premiere chef de clinique au CHU, on est toujours
marqué par ses premiers chefs, la premiére mise en place d’un optiflow, premiére mise en place de
drain, premiéres visites professorales. Je me rappelle que tu étais toujours présente quand j’avais

besoin de toi et je garde un trés bon souvenir de cette période.
A I’équipe paramédicale du service de pneumologie du CHU de Tours :

Les gars, je vous aime ! je suis presque en train de pleurer en écrivant ces lignes. Je ne vais pas citer
tout le monde car ¢’est impossible, mais je vous adore tous autant que vous étes. Je suis désolée pour
toutes les fois ou j’ai la téte ailleurs le matin et je vous réponds a retardement, pour tout vous dire j’ai
beaucoup de mal a me réveiller le matin. Mais c’est un réel plaisir pour moi d’arriver le matin, de vous
dire bonjour, et d’entendre des « salut Catoche » a tout va ! Merci de m’avoir accepté comme je suis

méme si je sais que je peux étre directive et, disons-le, chiante, je vous adore.

A Manon, merci pour tous les semestres, t’étais la du début a la fin, tu m’as bien aidé au début, et tu le
sais mais je te le redis, j’adore travailler avec toi. Dynamique mais aussi intelligente, tu réfléchis plus

loin que nos pres parfois pas trés logiques, et tu sais tout faire en pneumo ! J’aimerai pouvoir t’amener
avec moi dans mes futurs services. Reste comme tu es, retrouves la joie stp, je sais qu’elle est en toi et

tu es magnifique quand tu la donne aux patients et a tes amis. Merci.

A Jessica, bon, plus vraiment dans le service de pneumo, mais tu ne t’en rappelle surement pas, tu
étais ma premiere infirmiére le premier jour au CHU, et heureusement ta gentillesse et tes
compétences m’ont permis de survivre au début. J’adore te croiser de temps en temps (pas plus tard

que une semaine avant que j’écrive cela d’ailleurs). J’espére que tu trouves ton bonheur en neuro.

A Manu, aussi dans les premiéres, a I’époque ou j’étais bien naze, toi aussi tu m’as épaulée et
soutenue plus d’une fois. Pourtant corriges-moi si je me trompe j’ai souvenir d’avoir été plutot chiante
au début... Je te remercie d’avoir quand méme continué a m’aider, les internistes ont de la chance de

t’avoir.
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A Mathieu, dans les premiers aussi, merci pour ta bonne humeur qui semble vraiment a tout épreuve et
qui rend plus lumineuse les journées les plus difficiles. Au-dela de ¢a tes compétences

professionnelles sont également indéniables et j’ai adoré travailler avec toi, ne changes rien.

A Emeline, bonne humeur, compétente, toujours préte pour de nouvelles aventures. Tu es joyeuse,
pneumologue dans 1’ame, fétarde dans le ceeur, réfléchie dans le cerveau, et ¢’est toujours un plaisir de

travailler avec toi. Ps : merci de savoir garder des secrets, t’es la meilleure.

A Anne, avec toi, pas de soucis, que des solutions. Rigoureuse dans ton travail, gentille avec tes
patients, mais aussi avec les internes (il faut on est des bébés quand on arrive), tu gardes ton

dynamisme et ton sourire a tout épreuve.

A Charlotte, je ne t’oublie pas, infirmi¢re de pneumo jusqu’aux fibros, tu fais aussi parti de ma
premiére équipe que j’ai du bien embété, mais tu m’as non seulement supporté mais aussi appris

beaucoup par tes compétences et ta pédagogie.

A Justine, tu ne liras peut-étre jamais ceci. Sache que méme si ¢’était toujours fugace, j’ai toujours

adoré te voir dans mon service (quel qu’il soit).

A Marie R, j’espére que parmi toutes les Marie tu te reconnaitras, je pense que tu es un peu comme
moi sur les bords : beaucoup trop enthousiaste pour ton propre bien, mais c’est pas grave ¢a te va bien.

Changes rien, je t’adore et tu le sais.

A Chanchan, pour tes perruques et ta joie de vivre, mais aussi pour tes moments ronchons qui

s’accordent bien avec les miens.

A Raph, t’¢étais dans les premicres aussi, je me rappelle bien de ton franc parlé. Je suis contente de te

revoir de temps en temps dans le service ces derniers temps.

A Caro, parce qu’on a la méme gourde ! Tu as beaucoup trop d’énergie pour moi et ¢’est pas peu dire,

j’espére que tu sauras la garder longtemps.

A Eugénie, pour ton dynamisme, ta motivation, ta gentillesse envers moi malgré mes requétes parfois

trop exigeantes.

A Pauline, petite téte blonde, pour ton franc parlé, ton énergie et ta bonne humeur. Tu sais que si tu as

besoin je suis la et ¢a ne changera pas.

A Mélanie, bon je vais me répéter mais c’est pareil, franc parler et énergie, j’adore travailler les jours

ou t’es la, ton sourire embellit méme les journées les plus difficiles.

A Juju, mon juju, avec tes bonjours et tes calins qui me redonne moral et énergie. Toujours la quand

j’ai besoin d’un homme fort. Gardes ta bonne humeur.
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A Lucas, tu as mis du temps a me donner ton prénom, c’était pour la bonne cause tu vois. T’ inquicte
. . . : . , .
j’adore tes cheveux méme si je te charrie dessus, tu fais ce que tu veux, de toute fagon t’es parfait

comme tu es.

A Océane, félicitation ma belle, t’as travaillé pour y arriver et je suis trop fiere de toi, méme si tu me
manques beaucoup dans le service. Garde toujours ta bonne humeur et tout ira bien pour toi j’en suis

sure.

A Sylviane, pour ta rigueur, mais aussi pour ta fagon d’étre toujours attentive au moindre détail. On
voit que ¢a te tient a coeur que tout soit parfait, méme si on en fait souvent les frais. Je t’adore quand

méme tu le sais, le service ne serait pas pareil si tu n’étais pas la.

A Sandra, le roc que j’ai connu pendant ces 4 années de courriers en retard, merci de rire a mes
blagues nulles et de supporter ma voix cassée dans le dictaphone. Merci du sourire toujours au rendez-

vous quand je passe te voir, et de m’apporter de 1’aide quand j’en ai besoin. Courage, tiens le coup.

Aux assistantes sociales Gaélle, Mégane, Marine, merci d’étre dynamiques, joyeuses, et de nous

supporter, et de tous faire pour nos patients. Le service ne tournerait pas pareil sans vous.
J’en oublie pleins c’est siir, mais merci a tous !
A I’équipe de pneumologie du CHR d’Orléans :

Au Docteur Hugues MOREL, pour votre soutien lors de mon premier semestre qui n’a pas été facile.
Vos conseils m’ont grandement servi et je ne vous oublie pas. Toujours prét a rendre service aux

internes, j’ai pris beaucoup de plaisir a travailler avec vous.

Au Docteur Nafissetou YOUBOUET-SANFO, ma premiére vraie chef quand je prenais en charge mes
premiers patients. Calme, trés présente et aidante. Je ne suis pas siire que tu saches I’impact que tu as
eu sur moi, on est tellement d’internes a passer. J’ai beaucoup appris dans ces premiers mois, pour cela

merci.

Au Docteur Maud RUSSIER, pour ton dynamisme et tes enseignements. Nous n’avons que peu
travaillé ensemble mais a chaque fois c’était toujours dans la bonne humeur et ¢a c’est trés appréciable

quand on fait le métier que I’on fait.

Au Docteur Marion CAMPANA, pour cette conversation dont tu ne te souviens surement pas, mais
qui m’a sauvée en premier semestre, merci d’avoir pris le temps de me soutenir & un moment ou j’étais
complétement perdue, et d’avoir trouvé les mots justes pour me réconforter. J’aurais aimé travailler

encore plus avec toi et j’espére que nos chemins se recroiseront trés vite.
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Au Docteur Adrien DIXMIER et au Docteur Sylvie DRUELLE, vous étiez également présents dans ce
premier semestre important, merci d’avoir été toujours disponible au bout du téléphone si je me

trouvais en difficulté.

A I’équipe paramédicale présente a ce moment, je ne vous oublie pas, méme si on s’est éloignés. Vous
avez éte stables et constants dans votre soutien alors que je tatonnais dans le noir pour comprendre ce
qui se passait. J’ai un trés bon souvenir de mon passage méme si c¢’était difficile, grace a vous ¢a

1”étais un peu moins, et je prenais plaisir a arriver au travail tous les matins.
A I’équipe d’infectiologie du CHR d’Orléans :

A toute 1’équipe, médicale, paramédicale, et secrétaires, un grand merci. Ce fut un des semestres les
plus bizarre mais aussi les plus enrichissant. Tous ensemble nous avons su faire face a la crise, et la

bonne volonté et la bonne humeur de chacun nous a permis de gérer cette passade difficile.

A Vincent, j’espere que tu vas bien, tu sais que je t’apprécie énormément. Ne laisses personne te

changer, pas méme toi-méme, car tu es genial comme tu es.

A Susanna, ton accent me manque, j’espere que tu vas bien, je pense a toi a chaque fois que je vais a

Disney.
A I’équipe de réanimation médicale de Tours :
La encore j’aimerais citer tout le monde mais ¢’est impossible.

D’abord a I’équipe paramed incroyable, de jour comme de nuit, a Fred, Fred, Amélie, Antoine,
Clément, Clément, Adrien, Jérémie, Charléne, Anne Laure, Valérie, et j’en passe et des meilleurs. S’il
y a bien un stage ou on arrive en se sentant incompétent, c’est bien 1a ! Pourtant avec une équipe
comme la votre, on ne peut que se sentir bien. Apprendre a vos coté fut un réel plaisir. J’ai adoré
revenir faire des gardes et faire rougir le moniteur de décibel, pas seulement seule mais avec vous et

nos éclats de rire. Ne changez rien, vous étes tous geniaux.

Je remercie également toute 1’équipe médicale qui a toujours été bienveillante et avide
d’enseignement, j’ai beaucoup appris a vos cotés. Merci d’avoir accepté de me revoir pour faire des

gardes depuis 2 ans maintenant, ou a chaque fois j’apprend encore de nouvelles choses.

Au Professeur Pierre Frangois DEQUIN, pour vos enseignements, en staff et en garde, et pour votre
bienveillance lors de nos entretiens. Je suis enthousiaste et je le reste, mais j’ai apprécié tous vos

conseils et j’essaie de les mettre en application au quotidien.

Au Docteur Emmanuelle MERCIER, pour cette pose de drain chez M. M qui valait le coup, pour nos
gardes de I’enfer ou j’ai tant appris, pour ton dynamisme, ta gentillesse, ton sens clinique, et tant

d’autres qualités dont il me manque les adjectifs. J’adore réfléchir aux dossiers avec toi, tu as une
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fagon de nous intégrer a la prise en charge des malades qui nous fait ressentir qu’on est utile, méme si

c’est toi qui fais tout en vrai, et j’espere de tout ceeur qu’on se reverra.

Au Docteur Charlotte SALMON, pour les gardes ensembles que j’ai adoré, méme si tu n’étais pas ma
chef tu étais toujours disponible si j’étais en difficulté. J’adore ton enthousiasme sur les entrée « cool »
et j’ai de trés bon souvenir de nos réflexions a 5h du mat avec les vieux bouquins de toxico, méme si a

I’heure la nos cerveaux tournaient au ralenti.

Au Docteur Sophie JACQUIER, pour ton dynamisme, ton enthousiasme, tes connaissances. J’ai
toujours été ravie de travailler avec toi et a te croiser dans les couloirs. Gardes ta joie de vivre et ton

entrain qui te vont si bien.

Au Professeur Antoine GUILLON, pour notre premiére garde ensemble qui était ma premiére, en cette
période covid, la détresse respi et I’intubation a minuit n’ont pas loupé. Méme si tu es trés occupé, tu
es toujours a I’écoute de tes internes mais aussi de tes externes et ¢’est une qualité que j’admire chez

toi, tu es un trés bon enseignant et j’ai adoré tous les moments ou on a parlé physiopath respiratoire.

Au Docteur Annick LEGRAS, qui ne lira peut-&tre jamais ces quelques lignes, mais que je remercie
du fond du cceur. Votre rigueur rayonne dans [’hdpital et travailler & vos cotés est un enseignement de
tous les instants, nous pousse tous a étre chaque jour un peu meilleur. Méme si vos mots sont parfois,
disons-le, un peu durs, c¢’est toujours au service du patient que vous faites votre métier a fond et mieux

(ue personne.

Au Docteur Lucille ROUAULT, pour nos débuts difficiles en réa 4 avec Walid et Jonathan, on s’est

serrés les coudes et on s’en est sortis ensemble.
A I’équipe de médecine interne et immunologie clinique du CHU de Tours :

A I’équipe paramédicale encore une fois exceptionnelle et accueillante qui a accepté ’OVNI de
pneumologie que j’étais. J’ai beaucoup apprécié ces 6 mois avec vous, j’ai I’impression qu’on s’est
entraidés mutuellement et que nous avons grandi ensemble. Je suis désolée si il m’arrive parfois d’étre
ferme et directive, mais ¢’est toujours dans 1’intérét du patient, et ceux qui me connaissent savent
qu’en fait je suis un vrai nounours. Je voulais vous dire que j’apprécie a sa juste valeur chacun des

moments passés avec vous au travail et aussi a I’extérieur.

Au Professeur Frangois MAILLOT, pour m’avoir permis de joindre votre équipe quelque temps et
d’en tirer des enseignements qui me resteront toute ma vie. Merci pour votre bienveillance et votre

écoute tout au long du semestre.

Au Docteur Yanis RAMDANI, CCA de choc, avec sa e-cigarette, ¢’était a la fois enrichissant et

agréable de travailler avec toi, continu d’étre toi.

15



Au Docteur Elisabeth DIOT, pour votre dynamisme et vos blagues et pour m’avoir appris des signes

cliniques dont je ne soupgonnais pas |’existence.

Au Docteur Adrien BIGOT, pour le papier buvard, pour les visites ou je ne comprenais rien, pour
I’amylose & TTR associé a la rupture spontanée du tendon du biceps. Je n’ai retenu qu’une petite partie

de tes enseignement amis c’est déja tellement, je t’en remercie.

Au Docteur Alexandra AUDEMARD, pour tes enseignements et les cours d’anglais, ta bonne humeur

toujours présente, et I’encadrement que tu fournis aux internes et aux externes.

Au Docteur Nicole FERREIRA, pour tes sourires et tes bonjours avant méme que je sois interne dans
le service, ta gentillesse et tes enseignements sont de bons souvenirs que je garderai de toi. Tu es
proche de tes patients sans trop I’étre et tes prises en charges sont toujours centrés sur le patient ce qui

est appréciable.
A mes compagnons de galere :
A Tous mes coexternes durant ces trois longues années d’externat.

A Chloé, Camille, Antonine, Claire, Ines, Laura, Louise, Manon, Margaux, Morgane pour votre
gentillesse a tout épreuve et votre soutien pendant la D4.

A Valentin, pour un simple bonjour qui fait une amitié a pour les 7h du mat a la revue des patrons.

A tous mes cointernes au fur et @ mesure des semestres, merci a Marie P pour ce deuxiéme semestre
ou j’en ai bavé mais grice a toi j’ai survécu, a Mathilda et Victor pour la mal inf en 2019 (les vrais

sauront), a Romaine d’avoir bravé les préjugés et de nous avoir rejoint en pneumo.

A tous mes cointernes de réa, la période ne nous a pas permis de sortir assez mais on était quand
méme un super groupe : Chloé la bonne humeur, Augustin le jeunot, Misy le papa, Laurent le farceur,
Léa le calme a toute épreuve, Paul le joyeux, Charlotte la poisse (désolée mais c’est le mot qui te
convient dans le semestre, méme si tu as plein d’autres qualités), Kamar la gentille. A Raph merci de
m’avoir souri le premier jour a Orléans, on était stresses mais on était stressés ensembles. A Walid et
Jonathan mon trio de choc, on en aura vécu des choses ! mon radiateur ne fonctionne d’ailleurs

toujours pas, je vous adore.

A mes cointernes de médecine interne, les autres I’avaient révé, nous on 1’a fait : le canap ¢’est nous
les gars. Merci a Alexis la force tranquille, Mathilde la doc junior de choc, Juliette la fougue de la
jeunesse, Yannick MNA les sweats ¢’est la vie, Boudou (enfin Antoine) le fétard mais consciencieux,

et Anna la classe a ’italienne.

A mes premiéres colocs d’Orléans : Anne Sophie de m’avoir supporté pendant 6 mois dans la méme

chambre pour qu’on puisse avoir un salon. Lucille, pour les draps doubles qui sont difficiles a mettre
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toute seule. Et Pauline (cf plus bas). Grace a vous j’ai vécu un premier semestre idéal, ou je me suis

sentie soutenue et joyeuse a Orléans en hiver, et ¢a ce n’était pas une mince a faire.
A la grande famille des pneumongoles :

A Pauline, premiére vraie coloc d’Orléans, premiére cointerne, presque un mentor, merci de m’avoir
appris a monter I’oxygeéne quand un patient désature (ne rigolez pas le premier jour d’internat ¢’est pas
facile). Merci pour tous les moments a coté, pour les raclettes a I’appart, pour notre amitié qui a
perduré, et bien sur merci d’avoir lancé les EPICCAN en HDJ. PS : merci & Manu pour ses blagues et

sa bonne humeur a tout épreuve.

A Yan Min, cointerne de promos, mais bien plus que ¢a, désolée pour le calin au premier week end,
t’étais pas préte je crois. Merci pour tous les moments passes a rigoler mais aussi a raler quand on en

avait besoin. Vive la team Happy. PS : merci pour tous les EPICCAN aussi !

A Marion P, pour ta bonne humeur a tout épreuve, pour nos séances de ralage en apparté, pour nos
éclats de rire mais aussi le soutien dans les moments difficiles. Merci de m’avoir appris a faire la

différence entre le Finistere et le Morbihan. Vive la Bretagne et bisous a la bretonne.

A Betsou, pour ta joie de vivre et ta spontanéité, pour ton sourire a tout épreuve qui redonne de
I’énergie aux gens autour de toi. Tu sais aussi étre a I’écoute et soutenir tes amis quand il le faut. Et

bien sr, merci pour les EPICCAN.

A Mathieu, pour nos deux semestres ensemble, pour nos galéeres, nos éclats de rire, nos confidences.
Méme si ¢a n’a pas été toujours facile (tmtc), c’était trop bien d’étre ta cointerne pour bien des raisons.

Te prends pas la téte et reste comme tu es, je t’adore.

Et a tous les autres galériens du CHU : Corentin, Tilia, Marion T., Marion F., Axelle, Alexandre,

Mélanie, Ariane, Paul, Maxime, Noémie, Marie-Charlotte, Maximilien, Oksana, Wayl.
A mes amis :

A Romane, Lauréne, Maélle et Marie S, la coloc de la Ferté ! En ce semestre troublé (a plus d’un titre)
d’hiver 2019, j’ai trouvé en vous de vraies amies. A part le fait que la route était longue, et bon que on
a nos vies a coté maintenant, ca me manque un peu quand méme de vivre avec vous. Merci pour les
soirées top chef, les burgers et les pizzas, les soirées un peu arrosées, et votre soutien pour d’autres

choses.

A Louise et Ems, beaucoup d’adjectifs me viennent en téte, pétillantes, drdles, musicienne, chanteuse,

Celine Dion (bon ¢’est pas un adjectif mais ¢a passe). Merci d’étre vous-mémes tout simplement.

A Mathilde, mon boulet, vive les 22. Aussi souvent que je m’en souvienne tu as été a mes coté. On en

aura vécu des choses, maternelle, collége lycée, P1, et méme aprés. Je n’ai pas les mots pour te dire
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vraiment a quel point tu as impacté ma vie. Tu es la gentillesse incarnée mais tu sais dire non quand il
le faut. Tu m’as toujours soutenue et j’espére avoir fait de méme, et ¢a continuera. Tu me manques

depuis I’autre bout de la France. Je pense fort a toi.

A Pauline, mon deuxiéme boulet. Méme 25 ans aprés tu continue de me dire bonne année et je te
souhaite toujours la bonne féte nationale américaine, si ¢’est pas une amitié qui dure ¢a. Pourtant avec
des débuts plutot conflictuels (je sais que tu t’en rappelle de mon nez), tu reste une de mes plus
anciennes amies. Je sais que malgré 1’éloignement et les années a peu se voir, je peux compter sur toi

et j’espere que tu sais que tu peux faire de méme.

A Alexia, Laurie, Sarah, Charles, Alexis, Hugo et Guillaume mes amis de Longwy. Loin des yeux

mais toujours au fond de mon cceur.

A Anne So et Clémence, merci pour nos soirées, mais aussi pour votre soutien tout au long de ces

(longues) années d’étude. Vous me manquez.
A Maud, pour tous les « j’ai lu un article », pour toutes nos conversation, pour ta bonne humeur.

A Marie C, alors la y en aurait des choses a raconter. Tu as été 1a dans des moments dont je n’ose me
souvenir, mais la lueur qui émerge de ces moments troublés, c’est notre amitié. Je sais qu’on est la
I’une pour I’autre méme si on ne se le dit pas assez. Alors pour tous nos moments de joie, mais aussi

pour tout le reste, merci.

A Thomas, merci d’étre toi, merci d’étre mon ami. J’adore nos conversations quel qu’elles soit.
Toujours en accord quand il faut prendre une mauvaise décision. Je suis fiere du médecin et de

I’homme que tu es devenu.

A Célia, merci d’étre 1a dans mon cceur et dans mon esprit, de me soutenir et de me tolérer malgré mes
défauts. Merci pour toutes ces années d’étude ou on a tout partagé, des joies, des réussites, des doutes,
des interrogations, des soirées, des confidences, des tenues de soirée. Je te garderai toujours une place

a part dans mon cceur.

A Elisa, je ne te dirai jamais assez merci, mais toute occasion de le faire est bonne a prendre. On a
prouvé que I’amitié entre Serpentard et Gryffondor est possible. Un coucou dans le bus retour du WEI
qui perdure a ce jour, si c’est pas beau ¢a. Merci pour les soirées, pour les robes, pour les conseils,
pour la D4, pour nos vacances, pour nos moments a Disney, pour nos « non mais », pour les « balec »,
pour les « yolo », pour les « who’s bad », pour le bourrito de la BU, pour ta capacité a répondre dans
la minute aux sms, sauf quand tu dors. Tu es toujours 1a pour m’aider a voir la vie du bon c6té, mais

aussi pour raler quand il le faut. Merci d’étre toi, d’étre dans ma vie et dans mon coeur.

A Alicia, merci pour tellement de choses... On aura tout vécu ensemble, depuis la P2 toujours

ensemble. Ma coloc préférée. Tant de rire, tant de pleurs, tant de calins. Pour les soirées KL/ pizza,
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pour les assiettes poules et les Tupperwares de nos mamans. Pour le soutien indéfectible. Pour ce
fameux « mais je m’en fous » (tmtc). Je suis fiere et heureuse de te compter dans mes amies. Je ne
peux pas tous dire en quelques lignes, et ces trois mots que je n’écrirai pas mais que je pense trés fort

je sais qu’ils sont réciproques. Merci.

A Marie CC, tout d’abord pour ton soutien quotidien et sans faille depuis plus de deux ans. Merci
d’avoir relu toutes les fautes d’orthographe du manuscrit et des différents mails envoyés. Merci pour
les éclats de rire et les pleurs, pour les joies et les frayeurs, pour tous les bouquets de fleurs. Merci
pour les soirées sous le plaid et les chocolats chaud. Mais plus que tout merci d’étre dans ma vie, de
m’aimer avec toutes mes qualités et surtout d’accepter tous mes défauts. Je n’aurai jamais pu y arriver
sans toi, merci d’étre toujours la pour moi. Ma vie s’est illuminée depuis que tu es a mes cotés, et j’ai

hate de voir la suite du chemin que 1’on va parcourir ensemble.
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Abréviations

CBD : cannabidiol

CBP : Cancer Broncho-Pulmonaire

CH : Centre Hospitalier

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNIL : Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés

EPICCAN : EPIdémiologie de la consommation de Cannabis dans le CANncer bronchique

FC : patients Fumeurs de Cannabis

HAP : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques
HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de Confiance

IQR : Interquartile range

KRAS : Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
NFC : patients Non-Fumeurs de Cannabis

OFDT : Observatoire Francais des Drogues et des Tendances addictives
ONU : Organisation des Nations Unies

PD-L1 : Programmed cell Death Ligand 1

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
SSP : Survie Sans Progression

THC : Delta 9-tetrahydrocannabinol
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Introduction

Le cannabis est la deuxiéme substance fumée la plus consommeée dans le monde apres le tabac.
La prévalence de sa consommation a augmenté de 1992 a 2014 de maniére importante, que ce
soit pour un usage expéerimental ou régulier (Annexe 1). La proportion des usagers dans I’année
s’est stabilisée a 11% soit 1 adulte sur 10, et on note un léger recul des usagers réguliers de
3,6% en 2017 a 3,2% en 2020. Le cannabis demeure de trés loin la premiere substance illicite
la plus expérimentée en France : en 2020, 46 % des adultes agés de 18 a 64 ans déclarent avoir
déja consommé du cannabis au cours de leur vie (1). On note également un changement
d’opinion vis-a-vis de son utilisation. En effet le cannabis faisait partie du quatrieme tableau de
la convention unique sur les stupéfiants de ’ONU dans lequel figure les drogues les plus
dangereuses et les plus addictives du monde. Le 2 décembre 2020 a été voté son retrait de ce
tableau afin de faciliter son usage médical. Plus de 50 pays ont adopté des programmes relatifs
au cannabis médicinal, tandis que le Canada, I'Uruguay et 15 Etats américains ont méme

légalisé son usage récréatif (2).

La plante de cannabis contient plus de 400 métabolites secondaires, dont certains
microorganismes pathogénes, métaux lourds et pesticides dont I’impact sur le corps humain est
encore trop peu décrit dans la littérature. Deux substances bioactives ont été identifiées comme

majoritaires : le Delta 9-tetrahydrocannabinol (THC) et le cannabidiol (CBD).

On retrouve des similitudes qualitatives avec des différences quantitatives entre la fumée de
tabac et celle du cannabis (3,4). Le niveau d'ammoniac est 20 fois plus élevé dans la marijuana.
L'oxyde nitrique, le cyanure d’hydrogéne et certaines amines aromatiques y sont trois a cing
fois plus concentrées que dans la fumee de tabac (5). Certains hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), dont I’exposition peut augmenter le risque de cancer bronchopulmonaire
(CBP) (6,7), sont présents en plus faible concentration dans la fumée principale de marijuana,
mais a des taux plus élevés dans la fumée secondaire (5).
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L’altération de la muqueuse bronchique par la consommation de cannabis a déja été observée
sur 1’analyse histologique de biopsies bronchiques. Les fumeurs de cannabis sans
consommation de tabac associée ont au moins autant d’altérations de la muqueuse bronchique
que les fumeurs de tabac, comparativement aux non-fumeurs. Le nombre d’anomalies
histologiques est fortement augmenté lors de la combinaison de consommation de tabac et
marijuana, suggérant un effet synergique de ces deux substances (8). Ces données restent
histologiques et 1’association clinique avec le développement d’une éventuelle néoplasie au

décours ne peut étre affirmée sur ces simples constatations.

Au CHU de Tours, nous prenons en charge chaque année environ 175 nouveaux patients pour
la découverte d’un CBP (9). Un nombre important de ces patients rapporte une consommation
antérieure de cannabis, cette consommation est souvent réguliere et sur plusieurs années. La
relation spécifique entre cannabis et CBP est difficile a établir (10). Certaines études de petit
effectif et rétrospectives ont deja été menées en ce sens, mais les biais importants ne permettent

pas de conclure (11).

Nous avons réalisé au CHU de Tours une étude observationnelle analytique dont
I’objectif principal est d’évaluer les caractéristiques épidémiologiques de nos patients
atteints de CBP qui ont consommé du cannabis, et de comparer leurs caractéristiques a
ceux n’en ayant jamais consommeé. Les objectifs secondaires sont d’analyser la réponse
objective au traitement et d’évaluer la survie sans progression des patients

consommateurs ou non de cannabis.

Materiels et méthodes
L’étude Epidémiologie de la Consommation de Cannabis dans le cancer broncho-pulmonaire
(EPICCAN) est une etude observationnelle, épidémiologique, monocentrique et prospective.

Dans le cadre de la législation frangaise, un consentement éclairé et I'accord du Comite de
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Protection des Personnes ne sont pas nécessaires pour conduire une étude non interventionnelle
sur les données (hors loi Jarde). Une lettre d’information expliquant les objectifs de I’étude était
remise a chaque patient. Un formulaire d’opposition était remis et rempli par les patients qui
refusaient de participer. Les données étaient anonymisees et compilées en accord avec les
recommandations de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). Le

fichier d’étude a été enregistré dans le registre du CHRU de Tours.

Les critéres d’inclusion étaient des patients adultes, pris en charge pour un CBP de tout stade
au CHU de Tours, dont le premier diagnostic a eté établi entre le 1 mars 2021 et le 31 décembre
2021. Seuls les patients avec un diagnostic confirmé de CBP par examen anatomopathologique
ou cytologique ont été pris en compte et dont le dossier était discuté en réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP).

La consommation de cannabis inhalé, d’autres formes de prise de cannabis, d’autres drogues
consommeées et la consommation de tabac étaient recueillis par un questionnaire remis a chaque
patient (Annexe 2). Pour la consommation de cannabis, la fréquence et la durée d’exposition
précise étaient recueillies afin d’établir au mieux une consommation en joint-année (JA),

sachant que 1JA équivaut a un joint par jour pendant 1 an.

Le questionnaire était remis aux patients soit lors d’un passage en consultation, soit lors d’une
hospitalisation en secteur conventionnel ou en hdpital de jour. Pour chaque patient les données
d’age au moment du diagnostic, de stade du CBP au moment du diagnostic, de type
histologique, de biologie moléculaire, du type de traitement avec les différentes dates de rechute
apres chaque traitement, et les expositions professionnelles ont été recueillies a partir du dossier
patient informatisé du CHRU de Tours (Millenium®-Cerner, North Kansas, Etats-Unis) et

analysées par tableur Excel.
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Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (IQR1-IQR3) et en moyenne (+/- écart
type) et les variables qualitatives en effectif (pourcentage). Concernant les analyses univariees
: les comparaisons de moyennes ont été réalisées a I’aide d’un test de Student. Les comparaisons
de pourcentage ont été réalisées a ’aide d’un test de Fisher. Les courbes de survie ont été
représentées a 1’aide de courbes de Kaplan Meier. La comparaison des courbes a été réalisée
par un test du Log Rank. L’Hazard Ratio a été estimé a I’aide d’un mod¢le de Cox. Une valeur

de p<0,05 était considérée comme significative.

Résultats

Sur la période donnée, 284 patients ont été screenés. Parmi eux 4 ont refuse de participer, 4 sont
décédés avant inclusion et 1 n’a pas pu répondre aux questions devant un trouble de conscience
sur meétastases cérébrales. Au total 275 patients ont rempli le questionnaire ; 142 ont été exclus
devant une date de premier diagnostic histologique hors des dates d’inclusions ; 4 ont été exclus

devant des diagnostics de mésothéliome. Au total 130 patients ont pu étre analyses (Figure 1).
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Patients screenés
(n = 284)

- Refus (n = 4)
- Déces avant inclusion (n = 4)

- Interrogatoire impossible (n = 1)

Questionnaire rempli
(n=275)

Patients exclus :
- Diagnostic antérieur de néoplasie pulmonaire (n = 134)
- Diagnostic histologique hors date d'inclusion (n = 8)

- Mésothéliomes (n = 3)

Patients analysés

(n=130)
Patients ayant fumé au moins Patient n'ayant jamais fumé
une fois du cannabis de cannabis
(n=34) (n=96)

Figure 1 : Diagramme de flux de la population

On retrouvait 84 hommes soit 64,6%, et 46 femmes soit 35,4%. Parmi eux 34 patients ont
déclaré avoir fume au moins une fois du cannabis soit 26,2%. Chez ces derniers, 20 (58,8%)

étaient des hommes et 14 (41,2%) des femmes.

L’age médian de la population globale au moment du diagnostic était de 66 ans (57-72). Chez
les fumeurs de cannabis, I’age médian au moment du diagnostic était de 54 ans (50-60), contre

68 ans (61-73) chez les patients n’ayant jamais fumeé de cannabis (p<0,001) (Tableau 1).
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Sur la population étudiée, 9 (6,9%) patients avaient consommé du cannabis sous une autre
forme qu’inhalée (CBD ou THC le plus souvent ingeré), 3 (3,12%) chez les non-fumeurs de

cannabis (NFC) et 6 (17,7%) chez les fumeurs de cannabis (FC).

Dans le groupe FC, sur les 9 patients ayant déja consommé d’autre toxique que du cannabis : 6
patients avaient également déja consommé de la cocaine, 3 patients de 1’héroine, 2 patients de
I’ecstasy, 1 patient de la méthadone, 1 patient a répondu « un peu de tout ». Aucun des patients

NFC n’avait consommé d’autre toxique.

Dans la population totale on retrouvait 116 (89,2%) patients tabagiques, 34/34 dans le groupe
FC et 82/96 patients dans le groupe NFC. La médiane de consommation de tabac était de 30
(20-44) paquets-années (PA) chez les FC, et de 40 (20-50) chez les NFC (p=0,3). La profession
a été retrouvée dans les dossiers chez 125 patients. On retrouvait significativement moins de
patients avec des expositions professionnelles dans le groupe FC comparé au groupe NFC (7

patients soit 20,6% contre 38 patients soit 41,8% respectivement) (p=0,028) (Tableau 1).
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Caractéristiques Total : N =130 NFC!: N =96 FC2:N=34 p-value
Age® 66 (57-72) / 64 (+/-10) 68 (61-73) /67 (+/-9) 54 (50-60) / 56 (+/-8)  <0,001
Sexe* 0,4
Homme 84 (64,6%) 64 (66,7%) 20 (58,8%)
Femme 46 (35,4%) 32 (33,3%) 14 (41,2%)
Cannabis autre 0,010
forme*
Non 121 (93,1%) 93 (96,9%) 28 (82,4%)
Oui 9 (6,9%) 3(3,1%) 6 (17,6%)
Autres toxiques* <0,001
Non 121 (93,1%) 96 (100,0%) 25 (73,5%)
Oui 9 (6,9%) 0 (0,0%) 9 (26,5%)
Tabac* 0,020
Non 14 (10,8%) 14 (14,6%) 0 (0,0%)
Oui 116 (89,2%) 82 (85,4%) 34 (100,0%)
Tabac quantité3® 35 (20-46) / 35 40 (20-50) / 36 30 (20-44) / 33 0,3
(+/-18) (+/-18) (+/-17)
Expositions 0,028
professionnelles*
(N = 125)
Non 80 (64,0%) 53 (58,2%) 27 (79,4%)
Oui 45 (36,0%) 38 (41,8%) 7 (20,6%)

INon -fumeurs de cannabis

2Fumeurs de cannabis

SMédiane (25%-75%) / Moyenne (+/- écart type)

“n (%)

SPaquets-années

Tableau 1 : description de la population et des réponses au questionnaire

Chez les patients ayant fumé du cannabis, la consommation était majoritairement inferieure 1
fois/semaine pour 21 patients (61,7%). La durée de consommation médiane était de 2 ans (0-

10), la consommation médiane en était de 0,45 JA (0-10) (Tableau 2).
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Caractéristiques

Type de consommation*
Une fois
Occasionnelle
1 par semaine
1-5/jour
5-10/jour

>10/jour

Durée de consommation?

Consommation Cannabis (JA)%**

6 (17,6%)
15 (44,1%)
2 (5,9%)
7 (20,6%)
4 (11,8%)
0 (0,0%)

2 (0-10) / 8 (+/-13)
0,45 (0-10) / 24 (+/-56)

n (%)
2Années
3JA = Joints-années

4Médiane (25%-75%) / Moyenne (+/- écart type)

Tableau 2 : Description de la consommation dans le sous-groupe des fumeurs de cannabis

Les types histologiques retrouvés étaient 1’adénocarcinome chez 73 patients (56,2%), le

carcinome épidermoide chez 24 patients (18,5%), et le carcinome neuroendocrine a petites

cellules (APC) chez 19 patients (14,6%), un carcinome peu différencié non APC chez 6 patients

(4,6%), un carcinome indifférencié chez 3 patients (2,3%), un CBP d’autre classe chez 3

patients (2,3%), et un double contingent chez 2 patients (1,5%).

Quand on comparait les deux groupes, il n’était pas trouvé de différence significative sur la

distribution des différentes classes histologiques (p=0,2) (Tableau 3). En analyse univariée, le

carcinome épidermoide était significativement moins fréquent chez les patients FC comparée

aux patients NFC (2 soit 5,9% versus 22 soit 22,9%, p=0,028).
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Caractéristiques Total : N =130 NFC!: N =96 FC?:N=34 p-value
CBP Type Histologique® 0,2
Adénocarcinome 73 (56,2%) 53 (55,2%) 20 (58,8%)
Carcinome épidermoide 24 (18,5%) 22 (22,9%) 2 (5,9%)
Carcinome indifférencié 3(2,3%) 2 (2,1%) 1(2,9%)
Carcinome neuroendocrine 19 (14,6%) 13 (13,5%) 6 (17,7%)
APC
Carcinome peu différencié non 6 (4,6%) 3 (3,1%) 3(8,8%)
APC
Autre classe 3 (2,3%) 2 (2,1%) 1(2,9%)
Double contingent 2 (1,5%) 1 (1,0%) 1(2,9%)
Carcinome épidermoide® 0,028
Non 106 (81,5%) 74 (77,1%) 32 (94,1%)
Oui 24 (18,5%) 22 (22,9%) 2 (5,9%)
Carcinome peu différencié non 0,2
APC3
Non 124 (95,4%) 93 (96,9%) 31 (91,2%)
Oui 6 (4,6%) 3(3,1%) 3(8,8%)

INon -fumeurs de cannabis
2Fumeurs de cannabis
®n (%)

Tableau 3 : caractéristiques histologiques

Le CBP était découvert a un stade IV chez 86 patients (66,2%), a un stade 111 chez 31 patients

(23,8%), a un stade Il chez 6 patients (4,6%), a un stade | chez 6 patients (4,6%), et un patient

(0,8%) a un stade 0. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (Tableau

4),
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Caractéristiques Total : N =130 NFC!: N =96 FC2:N=34 p-value
Stade du Cancer® 0,6
Stade 0 1 (0,8%) 1 (1,0%) 0 (0,0%)
Stade | 6 (4,6%) 4 (4,2%) 2 (5,9%)
Stade II 6 (4,6%) 6 (6,3%) 0 (0,0%)
Stade 11I 31 (23,8%) 24 (25,0%) 7 (20,6%)
Stade IV 86 (66,2%) 61 (63,5%) 25 (73,5%)

'Non -fumeurs de cannabis

2Fumeurs de cannabis

3n (%)

Tableau 4 : stade du CBP au diagnostic

Sur les 130 patients, la recherche en biologie moléculaire n’avait pas été réalisée car non
indiquée chez 19 patients atteints de carcinome neuroendocrine APC, et chez 17 autres patients
atteints d’un carcinome épidermoide. Sur les 94 patients chez qui elle était disponible, on
retrouvait au moins une mutation spécifiqgue ou un réarrangement génique chez 60 de ces
patients (63,8%) (Tableau 5). Dans le groupe NFC, 42 patients (61,8%) avaient une anomalie
retrouvée en biologie moléculaire, contre 18 (69,2%) dans le groupe FC (p = 0,5). On constatait
une tendance dans le groupe FC a faire plusieurs mutations au sein du méme CBP (7 patients
FC (38,9%) avec au moins deux mutations concomitantes contre 7 patients NFC (16,8%) ;
p=0,095). Les analyses univariées comparant les deux populations sur les différentes mutations
sont représentées dans le tableau 5. Seule la mutation KRAS G12C était significativement plus
fréquente avec 9 sur 26 patients dans le groupe FC (34,6%) contre 9 sur 68 patients dans le

groupe NFC (13,2% ; p = 0,037).

Caractéristiques Total : N =60 NFC!: N =42 FC?2:N=18 p-value
Nombre de mutations® 0,095
1 46 (76,7%) 35 (83,3%) 11 (61,1%)
>2 14 (23,3%) 7 (16,7%) 7 (38,9%)
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Caractéristiques Total : N =94 NFC!: N =68 FC?2:N=26 p-value

EGFR® 0,10
Non 86 (91,5%) 60 (88,29%) 26 (100,0%)
oui 8 (8,5%) 8 (11,8%) 0 (0,0%)

BRAF V600E® >0,9
Non 92 (97,9%) 66 (97,1%) 26 (100,0%)
oui 2 (2,1%) 2 (2,9%) 0 (0,0%)

BRAF Autre Mutation® 0,5
Non 92 (97,9%) 67 (98,5%) 25 (96,1%)
Oui 2 (2,1%) 1 (1,5%) 1 (3,9%)

KRAS G12C3 0,037
Non 76 (80,9%) 59 (86,8%) 17 (65,4%)
oui 18 (19,1%) 9 (13,2%) 9 (34,6%)

KRAS autre mutation? 0,10
Non 81 (86,2%) 56 (82,3%) 25 (96,1%)
oui 13 (13,8%) 12 (17,7%) 1 (3,9%)

ALK3 >0,9
Non 93 (98,9%) 67 (98,5%) 26 (100,0%)
oui 1 (1,1%) 1 (1,5%) 0 (0,0%)

ROS3 >0,9
Non 93 (98,9%) 67 (98,5%) 26 (100,0%)
oui 1 (1,1%) 1 (1,5%) 0 (0,0%)

STK113 0,3
Non 81 (86,2%) 60 (88,2%) 21 (80,8%)
Ooui 13 (13,8%) 8 (11,8%) 5 (19,2%)

MET?® 0,6
Non 89 (94,7%) 65 (95,6%) 24 (92,3%)
Oui 5 (5,3%) 3 (4,4%) 2 (7,7%)

STK11 + KRAS? >0,9
Non 89 (94,7%) 64 (94,1%) 25 (96,1%)
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Oui 5 (5,3%) 4 (5,9%) 1 (3,9%)

Autre type de mutation® 0,066
Non 83 (88,3%) 63 (92,7%) 20 (76,9%)
Oui 11 (11,7%) 5 (7,3%) 6 (23,1%)

Non -fumeurs de cannabis

2Fumeurs de cannabis

3n (%)

Tableau 5 : analyse de biologie moléculaire

Sur les 107 patients chez qui il était disponible, on ne retrouvait pas de différence significative

sur le taux d’expression de PD-L1 entre les deux groupes (Tableau 6).

Caractéristiques Total : N =107 NFC!: N =81 FC?:N=26 p-value
Taux d’expression du PD-L13 0,4
<1% 30 (28,1%) 24 (29,6%) 6 (23,1%)
1-50% 41 (38,3%) 28 (34,6%) 13 (50,0%)
>50% 36 (33,6%) 29 (35,8%) 7 (26,9%)

Non -fumeurs de cannabis

2Fumeurs de cannabis

3n (%)

Tableau 6 : taux d’expression du PD-L1

Sur les 130 patients recueillis, 5 patients (5,2%) dans le groupe NFC et 1 patient (2,9%) dans
le groupe FC n’avaient pas recu de traitement devant un état clinique trop altéré au moment de
la découverte du CBP, ou par refus du patient. Le tableau 7 détaille les traitements de premiére
ligne. Il n’y avait pas de différence significative entre les traitements de premiére ligne (Tableau

7).
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Caractéristiques Total : N =124 NFC!: N=91 FC:N?=33 p-value
Traitement de premiére ligne® : 0,060
Chirurgie seule 7 (5,7%) 5 (5,5%) 2 (6,1%)
Chirurgie + Chimiothérapie 8 (6,4%) 8 (8,8%) 0 (0,0%)
adjuvante ou néo adjuvante
Thérapie ciblée 8 (6,4%) 8 (8,8%) 0 (0,0%)
Radio—chimiothérapie 7 (5,7%) 5 (5,5%) 2 (6,1%)
concomitante
Radio-chimiotherapie puis 12 (9,7%) 7 (7,7%) 5 (15,1%)
entretiens par immunothérapie
Chimiothérapie seule 34 (27,4%) 27 (29,6%) 7 (21,2%)
Immunothérapie seule 16 (12,9%) 13 (14,3%) 3 (9,1%)
Chimiothérapie + 32 (25,8%) 18 (19,8%) 14 (42,4%)

Immunothérapie

INon -fumeurs de cannabis
2Fumeurs de cannabis
3n (%)

Tableau 7 : Traitement de premiére ligne

Les analyses de survie n’avaient été réalisées que sur les patients métastatiques, en effet chez

les patients localisés ou localement avancés la durée de suivi était insuffisante pour observer

une différence. Chez les patients métastatiques la durée médiane de traitement avant rechute

était de 6 mois (4-9) dans le groupe NFC contre 4 (2-8) dans le groupe FC (p = 0,13) (Tableau

8). 1l n’existait pas de différence significative que ce soit concernant 1’analyse de survie sans

progression entre les patients fumeurs ou non de cannabis (HR = 1,108 (IC=0,65-1,89) ;p =

0,68) (Figure 2), ou concernant I’analyse de survie globale entre les 2 groupes de patients

fumeurs ou non de cannabis (HR = 0,51 (IC =0,22 - 1,16) ; p = 0,1), mais la médiane de survie

n’avait pas été atteinte pour cette derniére (Figure 3).
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Caractéristiques Total : N =90 NFC!: N =66 FC?:N=24 p-value

Durée du traitement de 6 (3-9) / 6 (+/-4) 6 (4-9) / 7 (+/-4) 4 (2-8) 15 (+/-4) 0,13
premiere ligne®*

Rechute® 65 (72,2%) 46 (69,7%) 19 (79,2%) 0,4

INon -fumeurs de cannabis

2Fumeurs de cannabis

3Mois

“Médiane (25%-75%) / Moyenne (+/- écart type)

°n (%)

Tableau 8 : analyse de la survie sans progression

Cannabis MNon —~+ Oui

0.751

0504

Probabilité de survie sans progression

p=068 P |—l

0 5 10 15
Temps (mois)

Number at risk

.
4 66 35 9 0
c
q 24 12 3 0
O

0 5 10 15

Temps (mois)

Figure 2 : Survie sans progression (SSP) chez les patients métastatiques. La médiane de SSP
- 4,5 mois (IC95 : 3-inf) chez les fumeurs de cannabis contre 5 mois (IC95 : 3-7) chez les non-
fumeurs de cannabis
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Figure 3 : Survie globale dans la population métastatique ; médiane de survie non atteinte

Discussion

Nos analyses mettent en évidence que les patients ayant fumé a la fois du cannabis et du tabac
étaient plus jeunes au moment du diagnostic de CBP. Ces derniers avaient significativement
plus de mutation KRAS G12C. Il n’y avait pas de différence sur la survie sans progression chez

les patients ayant fumé du cannabis.

Caractéristiques des patients

Sur les 130 patients de cette étude 65,4% étaient des hommes, le type histologique majoritaire
était I’adénocarcinome pour 54,9% des patients et 1’dge médian au diagnostic était de 66 ans
(57-72). Ces chiffres sont superposables aux données d’études antérieures. Dans une thése

réalisée entre 2018 et 2019 dans la région Centre-Val de Loire, les patients diagnostiqués de
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CBP sont des hommes dans 72,4% des cas, avec une majorité d’adénocarcinomes (47,6%) et
d’age médian au moment du diagnostic de 66 ans (59-73) (9). L’étude KBP 2010 qui a recruté
de maniére exhaustive 7051 patients atteints de CBP dans 104 centres hospitaliers de France,
trouve une majorité d’hommes avec 75,7% de la population, 89,1% de tabagiques sevrés ou
actifs, et une part prédominante d’adénocarcinomes a 45,4% (12). L’actualisation des données
en 2020 trouve une diminution du sexe ratio avec seulement 65,4% d’hommes et une

augmentation de la proportion d’adénocarcinomes (13).

Consommation de cannabis et de tabac

Dans notre étude, 34 patients soit 26,2% de notre échantillon ont déclaré avoir fumé au moins
une fois du cannabis. Selon 1’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies (OFDT),
la France est le premier pays européen en terme de consommation de cannabis, 44,8 % des
Francais entre 18 et 64 ans en a fumé au moins une fois dans sa vie (14). Au Canada, une étude
de 2018 réalisée dans plusieurs centres d’oncologie, chez tous les patients atteints de cancer
sans distinction (n = 1928), retrouve une consommation de cannabis au moins une fois chez
43% des patients sondés (15). L’étude KBP 2020 trouve 3,6% de consommateurs de cannabis

dans sa population générale, mais 28,3% chez les moins de 50 ans (13).

Les méthodes de consommation peuvent étre inhalées, ingérées, vaporisées ou absorbées par la
peau ou les muqueuses (16-18). Les variations de dose de cannabis liées aux différentes plantes
et techniques d’inhalation limitent les analyses de dose a effet. Dans notre étude nous avons
distingué cannabis fumé des autres formes de cannabis. La consommation de tabac entre les
deux groupes (FC et NFC) n’était pas significativement différente, et on notait plutoét une
tendance a une moindre consommation dans le groupe FC avec 30PA (20-44) contre 40 PA
(20-50) dans le groupe NFC. Cette différence pourrait étre due a 1’age plus précoce au moment
du diagnostic chez les patients FC. Par ailleurs, le cannabis est le plus souvent consommé de

maniere concomitante avec le tabac pour favoriser sa combustion (19). Ce mode de
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consommation intriquée biaise la quantification de la prise de tabac et limite 1’analyse des effets

spécifiques sur le poumon (10).

Age au diagnostic

L’age médian au moment du diagnostic était significativement plus jeune chez les FC avec 54
ans (50-60) contre 68 ans (61-73) chez les NFC. Dans une étude de 1994, Sridhar et al. ont
rapportant une série de 110 cas de CBP chez des sujets ages de 27 & 87 ans, la prévalence de
consommation de cannabis (actuelle ou ancienne) est de 100 % chez les 13 sujets de moins de
45 ans alors qu’elle n’est que de 6 % chez les sujets agés de 45 ans ou plus (11). En 2008,
Aldigton et al. dans une étude cas-témoin en Nouvelle-Zélande étudient des sujets agés de <55
ans atteints de CBP et montrent une association positive entre consommation de cannabis et

CBP pour une consommation >10,5 JA avec un OR ajusté de 5,7 (IC 95 % : 1,5 - 21,6) (20).

Expositions professionnelles

Dans notre étude, il y avait plus d’expositions professionnelles chez les patients n’ayant jamais
fumé de cannabis que chez les autres. Ce résultat était significatif avec 20,6% chez les FC contre
41,8% chez les NFC (p = 0,028). On peut suggérer que la population NFC étant plus agée n'avait
pas encore bénéficié des mesures de protection au travail mises en place notamment depuis
I'interdiction de I'amiante en 1997 (21). Une analyse du niveau socioéconomique entre les deux

groupes aurait également pu étre intéressante pour répondre a la question.

Anatomopathologie

Dans notre étude, on retrouvait de maniere significative moins de carcinomes épidermoides
chez les FC avec 2 patients soit 5,9% contre 22 patients soit 22,9% chez les NFC. Les
explications de cette différence pourraient provenir de 1’age plus jeune des patients et de la
différence de mode de consommation de tabac entre les deux groupes, soutenant 1’hypothése

d’une physiopathologie bien distincte entre les deux substances dans leur pathogénie.
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Expression de PD-L1

Dans notre étude, aucune différence n’a été¢ mise en évidence concernant I’expression du PD-
L1 dans les deux groupes. Aldea et son équipe, dans une étude récente réalisée a I’institut
Gustave Roussy, ont analysé les caractéristiques moléculaires de tumeurs pulmonaires non
APC chez des patients fumeurs de cannabis. Cette étude rétrospective a inclus 34 patients
atteints de CBPNC &gés de 50 ans ou moins, ayant fume au moins 10 joints par mois sur une
période supérieure ou égale a 1 an. La moitié des patients avaient une expression de PD-L1
<1% (22). Dans notre étude nous avions retrouvé 23,1% de patients avec un PD-L1 <1%. Ces

différences peuvent s’expliquer par les petits effectifs respectifs des deux études.

La mutation KRAS

Environ 90 a 95 % des CBP avec mutation KRAS surviennent chez des patients tabagiques
(23,24). La mutation de I’exon 12 du géne KRAS est une variation mononucléotidique ou la
glycine est remplacée par la cystéine dans le codon 12. Lorsqu’elle était recherchée, KRAS
G12C était significativement plus souvent présente chez les patients FC que chez les patients
NFC. Une tendance pour une fréquence augmentée de cette mutation chez les patients forts

consommateurs de cannabis a également été observée dans la cohorte de Aldea et al (22).

KRAS G12C est liée a I’exposition aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
(25,26). Les taux de HAP sont plus élevés dans la fumée secondaire de cannabis par rapport au
tabac (5,27). Le mode d’inhalation particulier avec la marijuana par rapport au tabac (un volume
de bouffées environ deux tiers plus grand, une profondeur d'inhalation un tiers plus grande et
un temps d'apnée quatre fois plus long) pourrait aussi majorer 1’exposition aux HAP (4). Il y
aurait donc un effet toxique synergique entre le tabac et le cannabis qui pourrait expliquer une
prépondérance de la mutation KRAS G12C chez les patients FC. Les mutations KRAS sont

associees a une mauvaise reponse aux thérapies standards (28), cependant 1’utilisation
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d’inhibiteurs sélectifs de KRAS G12C pourrait avoir un bénéfice clinique sur la survie des

patients (29).

Etude de la survie

Il n’y avait pas de différence significative sur la survie sans progression (SSP) entre nos deux
groupes. La médiane de survie n’avait pas été atteinte pour une analyse de survie globale ne

permettant pas de conclure.

Pourtant, les cannabinoides sont suspectés d’avoir un impact négatif sur la réponse au traitement
notamment sur I’immunothérapie en raison de 1’action anti-inflammatoire du THC médiée par
les récepteurs CB2 fortement exprimées a la surface des cellules immunitaires (30,31). Taha et
al. ont conduit une étude chez 140 patients atteints de mélanome, CBP, et cancer du rein a
cellules claires traités par Nivolumab (32). Parmi eux 51 fumaient du cannabis durant le
traitement par immunothérapie. lls ont retrouvé un taux de réponse au traitement chez les
patients NFC avec CBP de 33,3% contre 17,6% chez les FC (p=0,128), et au cours des
mélanomes et des cancers du rein a cellules claires 43,3% chez les patients NFC contre 10%

chez les FC (p=0,084).

A Tinverse, de nombreuses études mettent en avant le bénéfice des traitements par les
cannabinoides thérapeutiques (et non par le cannabis inhalé) sur la prise en charge des effets
indésirables des chimiothérapies (33-36). Certaines vont méme plus loin en affirmant une
activité antinéoplasique du THC ou du CBD sur plan pharmacodynamique (37), dans des
modeles in vitro de cellules cancéreuses ou in vivo sur des souris (38,39), voire méme un case
report en vie réelle (40). Cependant les données sont insuffisantes pour considérer le cannabis

comme un agent anti-cancéreux (41).
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Forces et limites de I’étude

La principale force de notre étude était son caractere prospectif qui limite le risque de données
manquantes. En effet les données de consommation de cannabis ont été recueillis sur un mode
déclaratif direct chez tous les patients diagnostiqués d’un CBP, notamment sans distinction
notamment d’age, afin d’éviter tout biais de sélection. L’effectif est exhaustif et représentatif

de la population suivie au CHU Tours.

L’une des limites de notre étude est I’absence de distinction entre les patients fumants encore
activement du cannabis et les consommations anciennes, ce qui pourrait influer sur la réponse
au traitement. Le faible effectif de notre population (N=130) ne nous permettait pas de réaliser
les analyses de survie en sous-groupe de traitement recu. Ces données auraient pu étre

intéressantes au vu des possibles interactions entre immunothérapie et cannabis (30-32).

Toutes les données recueillies étaient basées sur I'auto déclaration et donc sujettes a un biais
important. Six patients sur 34 des FC ont déclaré n’avoir fumé que une fois du cannabis, et 15
patients ont déclaré en fumer occasionnellement. En France I’utilisation du cannabis reste
illicite sauf a usage médical tres strict (42), il existe probablement un biais déclaratif important
sous estimant la consommation. Par ailleurs, I’age de début de consommation de cannabis n’a
pas été recueilli. Cela aurait pu étre intéressant car quelques études suggerent qu’un usage

débutant jeune (avant 16 ans) accroit le risque de CBP (20,43).

Conclusion

Les patients tabagiques ayant également eu une consommation de cannabis sont plus jeunes au
moment de la découverte d’un CBP et présentent une augmentation de la fréquence de mutation
KRAS G12C. La consommation de cannabis ne semble pas influer sur la survie sans
progression au traitement de premiére ligne. L’ensemble de ces constats justifie I’implication
des pneumologues dans I’identification de la consommation de cannabis, en plus de celle de
tabac.
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Annexes

Annexe 1 : Evolution depuis 1992 des niveaux d'usage de cannabis parmi les 18-64 ans (en
%)
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Source : Observatoire frangais des drogues et des tendances addictives, infographie parue en
décembre 2020.
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Annexe 2 : Questionnaire remis au patient

EPICCAN

EPldémiologie Cannabis dans le CANcer

Trois premiéres lettres du nom de famille: _ _

Date de naissance: [ [/

Numéro d’identification patient : (sera complété par le chercheur)

1)

2)

3)

4)

5)

Avez-vous déja fumé du cannabis :
Ouio Non o

Si oui, la consommation était-elle supérieure ou €gale a un par jour pendant au moins
unan:
Oui o Non o

Si oui, quelle était votre consommation :
- Occasionnelle o
- 1 par semaine o
- lab5joints par jour o
- 5a10joints par jour o
- Plus de 10 joints par jour o

Sur quelle durée :

Avez-vous consommé dans votre vie d’autres formes dérivées du cannabis :
Ouino Non o

Si oui lesquels :
Avez-vous consommé dans votre vie d’autres toxiques inhalés ?
Oui o Non o

Si oui, lesquels :

Avez-vous déja fumé ou fumez-vous encore du tabac :
Ouio Non o

Si oui, combien de cigarettes par jour et sur quelle durée :
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Résumé :

Introduction : Le cannabis est la deuxiéme substance fumée la plus consommée apres le tabac. A ce jour,
aucun lien de cause a effet n’est prouvé entre consommation de cannabis et cancer bronchopulmonaire.
L’objectif de notre étude est de décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients suivis au CHU
de Tours pour un cancer bronchopulmonaire ayant consommeé du cannabis.

Méthodes : Les données ont été recueillies du 1 mars 2021 au 31 décembre 2021 chez les patients
diagnostiqués a ces dates d’un cancer bronchopulmonaire de tous stades au CHU de Tours. Les données
recueillies étaient d’une part la consommation de cannabis, la consommation de tabac et autres drogues
a travers un auto-questionnaire ; d’autre part 1’age au moment du diagnostic, le stade du cancer, le type
anatomopathologique, la biologie moléculaire, le type de traitement recu et la durée de réponse, et les
expositions professionnelles a partir du dossier patient informatisé.

Résultats : Sur les 130 patients analysés, 34 soit 26,2% avaient déclaré avoir fumé au moins une fois du
cannabis dans leur vie. Tous les patients ayant consommé du cannabis étaient également tabagiques.
Chez ces derniers I’age médian au diagnostic était de 54 ans contre 66 ans chez les patients n’ayant
jamais fumé de cannabis (p<0,001). La durée médiane de consommation de cannabis était de 2 ans. Une
mutation en biologie moléculaire était retrouvée chez 60 patients sur les 94 chez lesquels elle était
disponible. Chez les non-fumeurs de cannabis 42 patients (61,8%) présentaient au moins une mutation
contre 18 patients (69,2%) chez les fumeurs de cannabis. Parmi les patients mutés, une mutation KRAS
G12C était retrouvée chez 9 (13,2%) des patients n’ayant pas consommé de cannabis contre 9 patients
(34,6%) ayant fumé du cannabis (p=0,037). Il n’existait pas de différence significative entre les deux
groupes pour ’analyse de survie sans progression. Il n’était pas possible de conclure pour la survie
globale, la médiane de survie n'étant pas encore atteinte.

Conclusion : Les patients ayant fumé a la fois du tabac et du cannabis étaient significativement plus
jeunes au moment du diagnostic de cancer broncho-pulmonaire. Des mutations KRAS G12C étaient
significativement plus fréquentes chez ces patients. Il n’existait pas de différence significative entre nos
deux groupes pour 1’analyse de la survie sans progression.
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