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Abstract

Le tabagisme est la principale cause connue de déces liés aux cancers dans le monde (Mathers et al.
Plos Med 2007). Il est responsable de 80% des cancers du poumon, le cancer le plus mortel dans le
monde (1.3 millions de morts par an). En 1985 sous I'égide du Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC), un groupe d’experts a reconnu une relation de causalité entre la consommation de tabac
et le cancer du poumon, de la cavité buccale, du pharynx, du larynx, du pancréas, de la vessie et des
reins. La toxicité de la cigarette repose surtout, sur la toxicité de sa fumée. Il existe plus de 4000 subs-
tances chimiques dans la fumée du tabac, au moins 250 sont nocives et plus de 50 d’entre elles sont
cancérigenes, Comme dans la plupart des cancers, les carcinomes broncho-pulmonaires acquierent au
cours de leur développement une variété d’altérations génétiques (mutations, amplifications géniques,
pertes d’alléles, instabilités chromosomiques) et épigénétiques (surexpression des genes, extinction de
I'expression par hyperméthylation des promoteurs) (Yokota et Kohno, 2004). La fréquence et le type
des altérations different d’une histologie a 'autre. L'objectif de notre article est d’exposer une revue de
littérature sur la composition essentielle du tabac et son mécanisme de cancérogenese.
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Introduction

L'OMS estime que 7.6 millions de
personnes sont mortes du cancer.
Plus de 70% de ces personnes sont
issues des pays en développement.
Les projections de la mortalité du
cancer dans le monde vont jusqu’a
11.4 millions en 2030.

Le nombre de déces attribuables au
tabac, toutes pathologies confon-
dues, devrait passer de 6.4 millions
en 2015 a 8.3 millions en 2030. Le
tabagisme est la principale cause
connue de déces liés aux cancers
dans le monde (Mathers et al. Plos
Med 2007). Il est responsable de
80% des cancers du poumon, le
cancer le plus mortel dans le monde
(1.3 millions de morts par an). 92%
des déces par cancers du poumon
sont attribuables au tabac pour les
hommes et 71% pour les femmes
dans les pays développés. Pour les
pays en développement, ce chiffre
est de 55% pour les hommes et de
25% chez les femmes (Essati-Lopez,
Lancet 2003).

En 1985 sous l'égide du Centre
International de Recherche sur le
Cancer (CIRC), un groupe d’experts
a reconnu une relation de causalité
entre la consommation de tabac et
le cancer du poumon, de la cavité
buccale, du pharynx, du larynx, du
pancréas, de la vessie et des reins
Figure 1.

En 2004, une nouvelle version de la
monographie du CIRC sur la fumée
du tabac a ajouté les cavités nasales,
les sinus, I'cesophage, I'estomac, le
foie, le col de l'utérus et la leucémie
myéloide a la longue liste des can-
cers liés au tabagisme (Gandini et
al. 2008). Lobjectif de notre article
est d’exposer une revue de littéra-
ture sur la composition du tabac et
son mécanisme de cancérogenese.

PRINCIPAUX RISQUES LIES AU TABAGISME ...
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Figure 1 : Principaux risques liés au tabagisme

Revue de littérature

La fumée de cigarette : La toxicité
de la cigarette repose surtout, sur
la toxicité de sa fumée. Il existe plus
de 4000 substances chimiques dans
la fumée du tabac, au moins 250
sont nocives et plus de 50 d’entre
elles sont cancérigenes. La fumée
d’une cigarette allumée est un aéro-
sol concentré de particules liquides
en suspension dans l'air. La compo-
sition de cet aérosol en suspension
est complexe et change selon la du-
rée et la fréquence des inhalations.
Il existe 3 types de fumée: le courant
principal (fumée inhalée), le cou-
rant secondaire (fumée émanant
de la cigarette allumée lorsqu’elle
se consume) et le courant tertiaire
(fumée exhalée). Le filtre permet
de limiter uniquement lintensité
du courant principal. Or, le courant
secondaire est plus riche en mo-
noxyde de carbone, nitrosamine,
amines aromatiques, ammoniaque
et phénol. Lair dans le voisinage im-

Cancer du sein
Dangers pour le feetus

médiat d’un fumeur actif contient
un mélange de fumée secondaire,
de fumée tertiaire et toute fumée
qui passe a travers le papier poreux
entourant le tabac. 23

Composants de la fumée de ciga-
rette

Nicotine
La nicotine est la substance
alcaloide la plus abondante

dans les feuilles de tabac.
L'effet addictogéne de la nicotine
chez 'homme est lié a la ressem-
blance moléculaire de la nicotine
avec un neurotransmetteur céré-
bral, 'acétylcholine. La nicotine est
présente sous deux formes dans la
fumée de cigarette : la forme libre
et la forme protonée. Le passage
d’une forme a l'autre est pH-dépen-
dant. La forme libre est plus impor-
tante quand le pH est basique et
la forme protonée quand le pH est
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acide. Sous forme libre, la nicotine
diffuse plus rapidement mais elle
est plus irritante pour la muqueuse
respiratoire que sous forme proto-
née. Les additifs servent a varier le
pH de la fumée. Le but est d’'obte-
nir une cigarette avec une quantité
suffisante de nicotine libre pour
avoir une bonne diffusion sans
avoir d’effet trop irritant qui engen-
drerait I'arrét du tabagisme.

Autres composants
Les «goudrons » ou N-nitrosamines

Les N-nitrosamines sont des molé-
cules produites essentiellement de
fagon non intentionnelle. Ces molé-
culessontissues delaréactiond’une
amine (substrat nitrosable) et d’un
composé azoté (agent nitrosant).
Les « goudrons » - N-nitrosamines
— sont les principaux responsables
de l'effet oncogene de la fumée. lls
ont un effet nocif sur les tissus et
les muqueuses. A I'état naturel, le
tabac est pauvre en N-nitrosamine.
C’est le processus de préparation,
de séchage et de combustion du
tabac qui entraine sa formation.

Hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques

Les hydrocarbures aromatiques po-
lycycliques sont issus de la combus-
tion incomplete du tabac. lls sont
présents en quantité plus impor-
tante dans le courant secondaire.
Ces molécules sont des agents mu-
tagenes, trés carcinogenes. Le ben-
zopyrene appartient a cette famille.

Composés volatils et gazeux

La fumée de cigarette se compose
principalement de  substances
chimiques gazeuses et volatiles : le
monoxyde de carbone, le diazote,
le dioxyde, le dioxyde de carbone,
'oxyde d’azote et les composés
gazeux contenant du soufre. La
détermination globale de la toxicité
de la fumée du tabac dépend de
la concentration de ces composés

dans la fumée. lls sont responsables
d’effets carcinogenes et vasocons-
tricteurs. Le monoxyde de carbone
est formé lors de la combustion de
la cigarette. Il est responsable d’ef-
fets cardiovasculaires. Le monoxyde
de carbone empéche notamment le
transport de l'oxygene par la consti-
tution de la carboxyhémoglobine
(HbCO), il entraine une hypoxie tis-
sulaire et favorise les phénomeénes
d’athérosclérose. 70 a 90% du mo-
noxyde de carbone inhalé bloque
I’'hémoglobine.

Métaux

Souvent appelés «métaux lourds»,
les métaux présents dans les
feuilles de tabac sont absorbés a
partir du sol lors de la culture. Ils se
transferent ensuite dans la phase
aqueuse de la fumée. La pollution
des sols entraine des concentra-
tions importantes de métaux dans
les cigarettes. De ce fait, les ciga-
rettes contrefaites contiennent sou-
vent plus de métaux que les ciga-
rettes industrielles.

Le plomb, le mercure, le cadmium
et le chrome sont les principaux
métaux retrouvés.

Amines aromatiques

Les amines aromatiques sont pro-
duites lors de la combustion du
tabac. La quantité de ces composés
présente dans la fumée de cigarette
est conditionnée par la quantité de
protéines présente dans le tabac et
la température de combustion. Les
amines aromatiques sont retrou-
vées également dans les colorants,
les pesticides, le caoutchouc et sont
carcinogenes.

Additifs

Il existe un grand nombre d’addi-
tifs et tout autant de manieres de
les utiliser. Dans le tabac, ils sont
notamment utilisés pour modifier
le pH, maintenir 'humidité (humec-
tant), contréler le taux de combus-
tion et donner des saveurs diffé-
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rentes. Une liste collective publiée
aux Etats-Unis répertorie 599 addi-
tifs connus. Cette liste a été validée
par I'United State Food and Drugs
Administration (US FDA) pour un
usage alimentaire. Cependant, ces
additifs n‘ont pas été testés dans le
cadre de l'inhalation. Le foie ayant
une action « détoxifiante », le sang
provenant du tube digestif est puri-
fié. Lors de 'inhalation de fumée, il
n’y a pas de passage par le foie. Il se
peut que le mode d’administration,
dans le cadre des cigarettes, rende
ces additifs plus toxiques.

Mécanisme de cancérogenése mo-
léculaire ©7®

Les cancers broncho-pulmonaires
se développent selon un proces-
sus multi-étape, caractérisé par
une progression vers le phénotype
invasif d’une ou d’un petit nombre
de cellules « initiées » par l'acqui-
sition d’altérations génétiques leur
conférant un avantage prolifératif
(Hanahan et Weinberg, 2000). De
nombreux agents cancérogénes
professionnels ou environnemen-
taux, comme ceux présents dans
la fumée du tabac, peuvent induire
I'initiation des cellules bronchiques
ou alvéolaires et favoriser leur pro-
gression. Ces agents affectent sou-
vent l'arbre broncho-pulmonaire
dans son ensemble (ainsi que, dans
le cas de la fumée du tabac, I'en-
semble des voies aéro-digestives
supérieures) et peuvent « initier »
de fagon indépendante des cellules
distantes les unes des autres, don-
nant naissance a plusieurs |ésions
primaires concomitantes.

Ce phénomene est décrit sous le
nom de «cancérogenése de champ»
(Field Carcinogenesis). Comme
dans la plupart des cancers, les
carcinomes broncho-pulmonaires
acquiérent au cours de leur déve-
loppement une variété d’altérations
génétiques (mutations, amplifi-
cations géniques, pertes d’alléles,
instabilités chromosomiques) et
épigénétiques (surexpression des
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genes, extinction de I'expression
par hyperméthylation des promo-
teurs) (Yokota et Kohno, 2004). La
fréquence et le type des altérations
different d’une histologie a l'autre.
Cependant, quel que soit le type
histologique, les mémes voies sont
souvent affectées par des méca-
nismes différents.

On peut donc proposer que ces
voies jouent un role fondamental
dans la morphogenese, les réponses
au stress et la régénération apres
lésion de [|'épithélium broncho-
pulmonaire normal, définissant un
« carrefour régulatoire» qui integre
prolifération, apoptose, différen-
ciation et réponses aux lésions de
I'ADN. La conséquence biologique
principale de ces altérations est de
découpler ces mécanismes les uns
des autres.

Dés lors, la cellule affectée devient
capable de proliférer au-dela de sa
limite réplicative normale, de se
maintenir en vie dans des condi-
tions ou la physiologie normale
entraine une mort cellulaire, d’évi-
ter 'engagement dans les voies de
différenciation terminale, et de se
développer selon des schémas de
différenciation altérés.

Ces effets ne sont pas propres aux
carcinomes broncho-pulmonaires
les mécanismes en question sont
impliqués de facon trés générale
dans tous les types de cancers épi-
théliaux. Ce qui fait la particularité
des carcinomes broncho-pulmo-
naires tient a une double caractéris-
tique : la plasticité histologique de
I'épithélium  broncho-pulmonaire,
décrite plus haut, qui confére a cet
épithélium une forme d’instabilité
tissulaire s’exprimant par la forma-
tion fréquente de métaplasies, et
le poids particulier des facteurs de
risque environnementaux, notam-
ment de la fumée du tabac, qui
agissent non seulement comme
mutagenes mais aussi comme fac-
teurs de remodelage de I'épithé-
lium bronchique.®
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Figure 2 : Mécanisme moléculaire de la can-
cérogenése pulmonaire
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Figure 3 : Substances cancérigenes d’une
cigarette

Discussion

Les études récentes s’intéressent
beaucoup aux éléments cancéri-
génes et mutagenes de la fumée
de cigarette, mais assez peu aux
additifs en tant qu’éléments suscep-
tibles de favoriser la dépendance.
Pour que des substances puissent
jouer un réle dans la dépendance, il
importe que le fumeur y soit exposé
a une teneur suffisante. Hormis la
nicotine, la cotinine est le premier
candidat, suivi par la nornicotine,
I'acétaldéhyde et enfin les béta-car-
bolines qui peuvent se former par
pyrosynthése mais également in
vivo avec les amines biogénes selon
la réaction de Pictet et Spengler.

Toutes les études existantes sont
fragmentaires.my

La consommation de tabac est en
effet fortement corrélée a l'appari-
tion de nombreuses formes de can-
cers (poumons, voies aérodigestives
supérieures, vessie, etc.), ainsi qu’a
de multiples troubles cardiaques
et respiratoires (accidents vascu-
laires cérébraux, crises cardiaques,
bronchites obstructives chroniques,
angines de poitrine, etc.) qui pro-
voquent, directement ou non, la
mort de dizaines de milliers de per-
sonnes en France chaque année.
Ceci fait du tabagisme la premiére
cause de mortalité «évitable» dans
notre pays. Dans son rapport, la
Cour des comptes " met en exergue
les faiblesses de la politique fran-
caise en matiere de lutte contre le
tabagisme, dénong¢ant notamment
le manque de moyens alloués aux
dispositifs de prévention: le budget
pour la communication anti-tabac
est ainsi pres de 10 fois inférieur a
celui de la sécurité routiére. Au-dela
de l'aspect financier, la récente aug-
mentation de la prévalence du taba-
gisme en France (2% entre 2005 et
2010"3) pose la question de l'effi-
cacité des mesures de prévention
mises en ceuvre, comme l'indique
également le rapport de la Cour des
comptes. Par suite des recomman-
dations de I’'Organisation mondiale
de la santé (OMS) pour la lutte anti-
tabact.

L'Algérie dispose d’un arsenal juri-
dique appréciable en matiere de
lutte contre le tabac qui exige plus
gue jamais une stricte application
de la réglementation en vigueur.
C’est dans ce sens qu’une stratégie
nationale multisectorielle est en
cours de mise en ceuvre. Celle-ci
implique non seulement les pro-
fessionnels de la santé, mais éga-
lement les autres départements
ministériels partenaires, la société
civile et les médias. 0

LAlgérie a franchi une nouvelle
étape dans la prévention du taba-
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gisme en ajoutant, en 2011, la pré-
sence obligatoire d’avertissements
graphiques a ceux de nature tex-
tuelle déja présents depuis 2003
sur tous les paquets de cigarettes
vendus légalement dans notre pays.

Conclusion :

Le tabagisme constitue un enjeu
majeur en termes de santé publique
dans le monde entier, en raison de
la mortalité et de la morbidité qui
lui sont liées. Il constitue la pre-
miere cause de déces évitable dans
le monde. La plupart des enquétes
actuelles mettait en évidence un
niveau de tabagisme comparable
entre les professionnels de santé
et la population générale. Le per-
sonnel hospitalier a un réle a jouer
dans la lutte contre le tabagisme
étant donné son exemplarité et
dans l'aide au sevrage tabagique.

Du début a la fin, le cycle de vie du
tabac est un processus extréme-
ment polluant et dommageable. La
pollution de l'air causée par le taba-
gisme vient a I'esprit, mais les dom-
mages se produisent dans toute la
chaine d’approvisionnement et sont
beaucoup plus complexes. Il existe
un surrisque d’apparition de can-
cer dés qu’une personne a fumé
au moins 5 paquets de cigarettes
au cours de sa vie. Le délai moyen
entre I'entrée dans le tabagisme et
la survenue de cancers est de 30
ans. La nicotine est I'agent essentiel
de la dépendance au tabac, mais
n‘est pas en cause dans les effets
sanitaires du tabagisme. Les cancers
sont la premiére cause de décés liés
au tabagisme (60%).

Le tabac est responsable de 25 a
30% des déces par cancer. La co-
consommation d’alcool et de tabac
multiplie par cing le risque de sur-
venue de cancers des VADS par rap-
port a une personne consommant
une seule de ces substances. 82%
des déces par cancers broncho-
pulmonaires sont attribuables au
tabagisme, tous sexes confondus.

Le tabac représente le premier fac-
teur de risque d’apparition de ces
cancers.

Le nombre de déces attribuables au
tabagisme a été multiplié par 2,5
chez les femmes entre 2000 et 2015
alors qu’il a baissé de 11% chez les
hommes sur cette méme période.
Le tabagisme passif augmente de
20 a 30% le risque de survenue de
cancers bronchopulmonaire chez
I'adulte selon le sexe. Chez I'enfant,
il favoriserait entre autres la surve-
nue de leucémies infantiles ou de
tumeurs cérébrales.
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