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ResumE : Les cancers ORL sont favorisés par le tabagisme.
Beaucoup de nos patients ne connaissent pas les consé-
quences qui découlent de leur assuétude. Informer, pré-
venir, éduquer et encourager doivent étre les mots clé de
tous les intervenants qui prennent en charge un patient
atteint d'un cancer ORL afin de potentialiser I'efficacité des
différents traitements mais aussi d’améliorer la qualité de
vie des patients.

Morts-cLEs : Tabagisme - Cancer ORL

INTRODUCTION

Le service public fédéral belge, le SPF
Santé Publique, met a la disposition de tous
les citoyens fumeurs ou non-fumeurs la des-
cription exhaustive du danger de fumer. Nous
pouvons vy lire «Aujourd’hui dans le monde, la
consommation de tabac est la premiere cause
de déces prématurés évitables. Avec pres de 8
millions de morts par an, aucun autre produit de
consommation n’est plus dangereux, ni ne tue
autant que le tabac» (Health Santé).

Selon le dernier rapport de la Fondation
contre le Cancer de 2022, on dénombre 24 % de
fumeurs en Belgique. Continuer de fumer apreés
un diagnostic de cancer a des effets négatifs sur
la survie globale, sur la qualité de vie et majore
la toxicité des traitements ainsi que le risque de
carcinogenese ultérieure. Certains chercheurs
mettent en exergue une augmentation de 59 %
du risque de déceés chez les patients qui ont
continué de fumer apres le diagnostic de can-
cer par rapport a ceux qui ont arrété au moment
de I'annonce (1). Malgré ce constat, le moment
de 'annonce de la maladie est rarement utilisé
pour une démarche visant l'arrét du tabac com-
plet et définitif.

Burke et son équipe ont mis en évidence
qu’effectivement, au moment du diagnostic du
cancer, seulement 44 % des patients ont été
informés des effets négatifs du tabac sur leur
traitement, et seulement 62 % ont été informés
qu’ils devaient arréter (2).

Ce constat pose, effectivement, diverses

questions : quelles sont les informations a divul-
guer au patient (quantitativement et qualitative-
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HELP AND SUPPORT FOR SMOKING CESSATION :
AN INTEGRAL PART OF THE TREATMENT OF ENT CANCER

Summary : Inform, prevent, educate and encourage are the
key words must be the keywords of all stakeholders who
take care of a patient with ENT cancer in order to poten-
tiate the effectiveness of the different treatments but also to
improve the quality of life of patients.

Keyworps : Smoking - ENT cancer

ment), a quel moment du parcours diagnostique
et thérapeutique faut-il le faire, et pour quel béné-
fice final ? Patients comme soignants peuvent
ne voir dans la désintoxication tabagique qu’une
privation inutile d’'un des seuls, et peut-étre der-
nier plaisir qu’il leur reste. Le moment du dia-
gnostic devrait pourtant étre considéré comme
un moment propice pour arréter de fumer (3).
L’'arrét du tabac doit faire partie intégrante du
traitement du cancer. Le médecin prenant en
charge le patient doit I'aider dans sa démarche
car souvent, malgré 'annonce de la maladie, il
est incapable d’arréter seul (4).

Dés lors, les professionnels de la santé pre-
nant en charge les patients atteints d’'une affec-
tion oncologique devraient :

» informer le patient sur le fait qu’arréter de
fumer diminue la toxicité et les effets secon-
daires du traitement ainsi que les complications
chirurgicales;

* le prévenir que fumer diminue l'efficacité des
traitements;

» éduquer le patient par rapport aux risques
encourus si I'addiction perdure, en particulier
pendant le traitement anticancéreux;

* 'encourager a arréter le plus précocement
possible avant le début du traitement (5).

La systématisation de 'accompagnement a
'arrét du tabac pour les patients oncologiques
est une recommandation, notamment de la
Haute Autorité de Santé (HAS).

CANcERS ORL ET TABAGISME

Les cancers ORL sont essentiellement liés
au tabac, a la consommation d’alcool et au
virus HPV (pour les cancers de 'oropharynx).
Pres de 80 % des cancers ORL sont liés au
tabac; I'association tabac et alcool exerce une
synergie d’action, démultipliant ce risque (6).
Le tabac est associé aux cancers ORL via trois
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meécanismes essentiellement : irritation inflam-
matoire chronique par la fumée chaude, toxicité
de la nicotine, et effets carcinogénes de nom-
breux composés, notamment les nitrosamines
et hydrocarbures polycycliques.

Outre son rbéle promoteur du cancer, le
tabac affecte également la biologie tumorale,
en favorisant sa progression et la survenue de
métastases a distance, ainsi qu’en réduisant
I'efficacité des traitements : chirurgie, radio-
thérapie, chimiothérapie et immunothérapie.
Le tabagisme est ainsi corrélé a une mauvaise
réponse aux différents traitements anti-cancé-
reux. Le sevrage tabagique, méme au moment
du diagnostic de cancer, a un impact positif
pour les patients, en améliorant I'efficacité des
traitements et en réduisant leur toxicité (7). Par
ailleurs, apres 10 ans de sevrage tabagique, le
risque de cancer ORL redevient équivalent a
celui des non-fumeurs (8).

La prise en charge des cancers ORL est par
essence multidisciplinaire, avec l'association
fréquente de la chirurgie, de la radiothérapie et
les traitements systémiques. La séquence opti-
male est discutée et décidée de facon interdis-
ciplinaire. Nous allons, de fagon non exhaustive,
discuter I'impact potentiel du tabagisme dans
les trois domaines thérapeutiques.

TABAC ET PRISE EN CHARGE
CHIRURGICALE

La chirurgie constitue, avec la radiothérapie,
I'un des deux piliers de la prise en charge locale
et régionale des cancers des voies aérodiges-
tives supérieures. Il s’agit souvent de proce-
dures longues et complexes, associées a un
risque de complications per- et postopératoires
diverses, d’autant plus qu’elles sont le plus sou-
vent menées chez des patients fumeurs, atteints
de comorbidités variées. Il est bien documenté,
toutes chirurgies confondues, que le tabagisme
augmente le risque de déces per- et postopé-
ratoire (38 %) et de complications post-opéra-
toires sérieuses (30-109 %) (9, 10). En ce qui
concerne la chirurgie des cancers des voies
aerodigestives supérieures, il a été démontré
que les patients fumeurs présentent un risque
accru de retard de cicatrisation et de nécessité
de reprises chirurgicales (11).

En effet, le tabac contient plus de 4.000
composants toxiques, dont certains entravent
la cicatrisation. La nicotine, le monoxyde de
carbone et le cyanure d’hydrogéne entrainent
une diminution du taux d’oxygéne utilisable et
d’autres substances nécessaires a la cicatri-
sation (12). De plus, la synthése du collagene

sous-cutané est entravée chez les fumeurs
(13). Une attention particuliére doit donc étre
portée au sevrage tabagique préopératoire,
d’autant plus qu’il a été démontré qu’un arrét
suffisamment précoce permet de réduire le
taux de complications cicatricielles (14, 15).
D’aprés Kuri et coll., un sevrage tabagique
trois semaines avant une chirurgie pour cancer
des voies aérodigestives supérieures ramene
le niveau de risque cicatriciel a celui d’'un non-
fumeur et ce, quelle que soit I'importance du
tabagisme initial (14). Outre l'influence sur les
capacités cicatricielles, un arrét d’au moins
quatre semaines semble réduire le risque de
complications respiratoires (15), élément éga-
lement critique en chirurgie cancérologique
ORL. Bien qu’imparfaites, ces données sont
précieuses et doivent étre utilisées dans le but
d’encourager nos patients au sevrage, méme
avant 'intervention chirurgicale. Si ces délais
de sevrage ne sont malheureusement pas
tenus, il n’est, pour autant, pas recommandé
de postposer la chirurgie (16).

Les suites opératoires influencent, bien
entendu, la durée d’hospitalisation (facteur par-
ticulierement délicat dans un contexte tendu
de capacité hospitaliere) et donc le colt pour
la collectivité, mais pas uniquement. Il a été
démontré que la survenue de complications
était également corrélée a des résultats onco-
logiques moins bons (17). Cette information doit
donc également étre communiquée aux patients
fumeurs afin qu’ils prennent bien conscience du
bénéfice que leur apporterait un sevrage taba-
gique préopératoire.

TABAC ET TRAITEMENTS
SYSTEMIQUES

CHIMIOTHERAPIE

Deés les années 80, I'effet délétere du taba-
gisme sur l'efficacité de la chimiothérapie a
été suggéreé. Les fumeurs meétabolisent plus
rapidement les agents cytotoxiques que les
non-fumeurs, notamment via une induction des
enzymes comme la famillle des cytochromes
P450 (18).

Par ailleurs, la nicotine peut promouvoir la
prolifération cellulaire, I’'angiogenése, et inhi-
ber I'apoptose. L’effet angiogénique semble
meédié par les récepteurs nicotiniques non neu-
ronaux de l'acétylcholine, selon une voie dis-
tincte de celle médiée par le VEGF («Vascular
Endothelial Growth Factor») (19, 20). Dasgupta
et coll. ont démontré que, in vitro, la nicotine
inhibe I'apoptose induite par les agents cyto-
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toxiques (cisplatine, gemcitabine, taxol) notam-
ment via une «up-regulation» de la survivine et
XIAP (21, 22). Xu et coll. ont également démon-
tré un effet anti-apoptotique de la nicotine,
meédié par la survivine et une activation de la
voie Akt, sur des lignées cellulaires de cancer
oral exposées au cisplatine (22). Une autre voie
pourrait étre une phosphorylation de BCL2 (23).

En outre, le tabagisme accentue la toxicité
des agents cytotoxiques et diminue la qualité
de vie des patients. Ceci est important, car la
toxicité des traitements nous oblige parfois a
des réductions de doses, des reports de cures
ou des interruptions précoces. Peppone et coll.
ont analysé la toxicité d’'un traitement oncolo-
gique (chimiothérapie * radiothérapie) chez
632 patients avec nouveau diagnostic de can-
cer. lls ont mis en évidence une plus grande
toxicité liée au traitement chez les fumeurs
par rapport aux non-fumeurs, toxicité persis-
tant 6 mois apreés le traitement (perte de poids,
toxicité cutanée, troubles du sommeil, troubles
de la concentration, affects dépressifs, dou-
leur et fatigue). Les fumeurs ayant interrompu
leur tabagisme au diagnostic ont une toxicité
comparable aux non-fumeurs, pendant le trai-
tement et & 6 mois (24).

IMMUNOTHERAPIE

Le systéme immunitaire joue un réle majeur
dans la défense antitumorale. Le fait que les
cellules tumorales échappent au systeme immu-
nitaire constitue d’ailleurs I'une de leurs carac-
téristiques constitutives (25). L'immunothérapie
a révolutionné la prise en charge des cancers.
En oncologie ORL, deux inhibiteurs de points de
controle sont validés par ’Agence Européenne
des Médicaments, le pembrolizumab et le nivolu-
mab. Il s’agit d’anticorps monoclonaux anti-PD-1,
bloquant l'interaction entre PD-1 et son ligand
PD-L1, ce qui permet I'activation des lympho-
cytes T et leur action antitumorale.

Le tabac, par ses effets carcinogénes, entraine
'accumulation de mutations au niveau des cel-
lules tumorales, ce qui provoque la formation
de néo-antigénes. En théorie, ceci pourrait étre
associé a une meilleure réponse a I'immuno-
thérapie. Cependant, I'exposition au tabac est
également associée a une inflammation chro-
nique des tissus exposés, menant a la produc-
tion locale de cytokines, chémokines et facteurs
de croissance susceptibles de promouvoir la
croissance tumorale et 'angiogenese. Plusieurs
études effectuées sur des lignées tumorales
d’origine pulmonaire ont également montré que
le tabac entraine I'expression de PD-L, ce qui
altére la réponse immunitaire (26-28).

TABAC ET RADIOTHERAPIE

L’'abus de tabac en cours de radiothérapie
diminue son efficacité. Le déficit d’oxygéna-
tion tumorale est incriminé dans la résistance
tumorale aux radiations ionisantes. Aux éner-
gies utilisées en clinique, les rayons de pho-
tons incidents provoquent des dégats indirects
au niveau de I’ADN et la stabilisation de ceux-ci
nécessite la présence d’oxygéne. Les cultures
de cellules cancéreuses in vitro sont 2 a 3
fois plus résistantes a lirradiation en milieu
hypoxique. Le tissu tumoral, par sa néovascula-
risation anarchique et inadaptée, est fréquem-
ment hypoxique avec, en moyenne, un niveau
meédian d’oxygéne inférieur a 2 %, soit 10 fois
inférieur au taux retrouvé dans les tissus nor-
maux.

Améliorer I'oxygénation tumorale est donc
plus que souhaitable. Différents moyens ont
été testés en clinique comme par exemple la
transfusion de globules rouges, I'utilisation de
radio-sensibilisateurs, l'irradiation en condition
hyperbare et l'injection d’érythropoiétine. Cer-
tains de ces moyens sont toujours d’application
aujourd’hui, comme la modification du fraction-
nement (afin de permettre une réoxygénation
entre les fractions) ou la prescription de subs-
tances oxygéno-mimétiques (comme le nimora-
zole, par exemple) (29).

Le plus simple, le moins onéreux et probable-
ment le plus efficace, est tout simplement d’in-
terrompre le tabagisme chez le fumeur. En effet,
la consommation de tabac, méme trés modérée,
entraine rapidement, et pour longtemps, une
hypoxie tissulaire et tumorale impactant la cura-
bilité. En effet, la combustion du tabac produit
du monoxyde de carbone qui est abondamment
inhalé. Il passe ensuite dans le systéme circula-
toire et se lie préférentiellement a ’hémoglobine.
Le monoxyde de carbone a, par rapport a 'oxy-
gene, une affinité préférentielle décuplée d’un
facteur 200. La demi-vie de cette fixation est, de
plus, particulierement longue (4 a 6 heures). Le
taux de carboxyhémoglobine passe ainsi chez
un patient abstinentde 1 a2 % aplusde 15 %
chez les gros fumeurs (29).

En plus d’affecter significativement le taux
de guérison, le tabagisme amplifie bon nombre
d’effets secondaires, aussi bien aigus que
tardifs. Parmi ceux-ci, il y a en particulier la
mucite, effet secondaire aigu majeur respon-
sable d’odynophagie intense qui peut parfois
inciter le patient a interrompre le traitement
en cours ce qui, inévitablement, prédispose
a I’échec (30). En ce qui concerne les effets
tardifs relevons une augmentation de la fré-
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quence d’ostéoradionécrose qui passe de 11
a 35 % (31). D’autres conséquences sont éga-
lement amplifiées : qualité de la voix (raucité),
cedeme, dysphagie...

Dans ce contexte, on peut aisément com-
prendre que le patient doit étre incité a stopper
impérativement tout tabagisme dés la mise en
route de l'irradiation. Une aide a I'arrét intégrée
dans la stratégie de traitement des cancers ORL
est un atout qui peut conduire a atteindre cet
objectif.

CONCLUSION

Outre son réle de promoteur du cancer, le
tabac affecte la biologie tumorale, impacte la
curabilité en diminuant I'efficacité des traite-
ments aussi bien localement qu’a distance. En
outre, la qualité de vie est altérée au plus long
cours de par sa toxicité directe, mais aussi en
majorant les effets secondaires des traitements.
Par ailleurs, il n’est pas rare (30 % des cas)
que le patient développe un deuxiéme cancer
(pulmonaire, 2™ tumeur ORL) tabaco-induit qui
serait d’autant plus difficile a soigner compte
tenu des traitements anciennement délivrés.

Au vu de ce constat, systématiser 'accompa-
gnement incitant au sevrage tabagique lors de
la prise en charge du patient oncologique est
un plus. Cet accompagnement, dés I'annonce
du diagnostic, devrait faire partie intégrante des
traitements. Intervenir le plus précocement pos-
sible est a considérer afin d’accompagner au
mieux les patients fumeurs dans leur participa-
tion active a l'efficacité de leur traitement
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