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LISTE DES ABVREVIATIONS

HAP : hudrocarbures aromatiques polycycliques

AHH : aryl-hydrocarbures-hydroxylases

OMS : organisation mondiale de la santé

INPES : institut national de prévention et d’éducation pour la santé
PIB : produit intérieur brut

CIRC : centre international de la recherche sur le cancer

OR: odds ratio

Cl: intervalle de confiance

EMT : épithélium mésenchymateux transitionnel

TGF béta 1 :facteur de croissance transformant béta 1
TCC : carcinome a cellules transitionnelles

GSTM1 : gluthation-S-transférase-mu-1

SCC : carcinome a cellules squameuses
4-ABP : adduit-4-aminobiphényl

RR : risque relatif

CCR: carcinome a cellules rénales

TVES : tumeur de la voie excrétrice supérieure
HR : hazard ratio

TC : cancer testiculaire



INTRODUCTION




Le tabagisme est devenu un véritable fléau social qui ne cesse de s’étendre,
rongeant et dévorant impitoyablement tous les pays et particulierement ceux en voie
de développement.

Il ne fait plus aucun doute que le tabagisme a pris I'ampleur d’une épidémie
mondiale qui atteindra bientdt son point culminant chez les hommes dans la plupart
des pays développés et qui se répand aujourd’hui chez les femmes de ces pays
développés et chez les hommes des pays en développement.

Au cours des dernieres décennies, la prévalence mondiale du tabagisme a
augmenté de 3,4 % par an, avec des disparités importantes selon les pays (1). Le
tabac, premiére cause de mortalité, tue 5 millions de personnes par an dans le
monde et plus de 66 000 en France. (2)

Le tabac est une cause connue de différentes maladies, mais bien souvent, on
n’apprécie pas encore pleinement la part gqu’il représente dans le poids de la
morbidité dans le monde. Il est susceptible d’entrainer des cardiopathies
coronariennes, des maladies vasculaires périphériques, des bronchites des
emphysémes et de nombreux cancers dont les cancers urologiques.

Dans le souci de présenter les différentes facettes de ce fléau mondial, cette
étude bibliographique s’est fixé pour but dans un premier temps d’analyser
sommairement les différentes caractéristiques de cette plante sur les plans
botaniques, chimiques et toxicopharmacologiques.

Par la suite, cette étude s’intéresse a la relation du tabagisme et les différents
cancers urologiques.

Dans la derniere partie, sont présentées les différentes méthodes de sevrage

tabagique, et les méthodes de prévention pour lutter contre le fléau du tabagisme.



HISTORIQUE




Le tabac a été anciennement cultivé par les Indiens d’Amérique. Lorsque
Christophe Colomb et les premiers explorateurs arriverent au Nouveau Monde, le
tabac était utilisé par les indigénes. En Amérique du sud, il était prisé et chiqué ; en
Ameérique du Nord, il était fumé dans de longues pipes ou calumets, en relation avec
les rites religieux et pour sceller la paix. (3 ; 4)

Les Indiens s’en servaient également en médecine et c’est comme remede que
le tabac fut introduit en Europe. Il est retrouvé d’abord en Espagne, puis en France,
ou il fut semé aux environs d’Angouléme en 1556 par une momie André Thévet ; il
est appelé alors “’I’herbe angoumoise™. (3 ; 4)

C’est surtout Jean Nicot, ambassadeur de France au Portugal qui contribua a
sa diffusion. Le genre Nicotiona fut crée en 1565 en son honneur. En 1560, il le fit
connaitre a Catherine de Médicis, qui I'utilisa contre ses migraines d’ou les noms
donnés a la plante : “’herbe a la Reine’’, “’Catherinaire’’, “’"Médicée’. Sa vente sous
forme de poudre est réservée aux apothicaires et il est utilisé surtout en
fumigations. (3)

C’est a la fin du XVleme siecle qu’apparait le mot tabac: la premiere
illustration botanique en est donnée par Nicolas Monardes en 1571. A cette époque
le tabac était un produit précieux et rare : on le fume en petites quantités, aux deux
extrémités de I’échelle sociale, chez les marins et chez les plus riches. L’habitude de
fumer est venue plus tard, par I’Angleterre et ne se répandit en France que sous
Louis XIV.

Au Maroc, le tabac n’a fait sa premiére apparition qu’a la fin du 16eme siécle
(1598), sous le régne du sultan AHMED EL MANSOUR EDDAHBI. (3)

En effet, aprés une expédition Marocaine, le Soudan (Mali actuel) envoie au
sultan des éléphants chargés de présents et conduits par des cornacs noirs fumeurs

de pipes de tabac. Alors que ces cornacs traversaient le pays en direction du Nord,



les populations du souss sortaient voir ces fumeurs de tabac et semblaient éprouver
un réel plaisir a les imiter. (5)

Bien plus tard cependant, le sultan MOULAY ABD ERRAHMAN (1822-1859)
réinstaller le commerce du tabac pour faire face aux dépenses militaires contre la
colonisation rampante de la France. (3)

En 1911, le commerce du tabac revient apres adjudication a la société
internationale des régies co-intéressés de tabac au Maroc (société de droit Francais).
(3).

Ce n’est que 31 décembre 1967, que [I’Etat Marocain crée une société
Anonyme dénommée : “’ Régie des tabacs ‘. Cette société détient depuis ce temps,
le monopole de I'achat, de la fabrication, de la culture et de la vente de tous les

produits a base de tabac. (3 ; 5)

10



Les différentes étapes de I’herbe

a Nicot
1492 :
Premier voyage de Christophe Colomb. Découverte des
Antilles et du tabac.
1507 :
Lettre de Vespucci : premier texte publié mentionnant le
tabac.
1556 :
En France, Thevet plante la *’Nicotiana tabacum”.
1560 :
Hadi, premier producteur mondial.

1580 :

Culture a Cuba.

1619 :

Premiere cargaison d’Amérique de Nord a destination de
I’Angleterre

1620 :

Premieres pipes en France.
1629 :

France : importations taxées.
1675 :

Révolte contre la Ferme.
1717 :

Cuba : premiere manufacture, monopole d’Etat et
contraintes séveéres. Plusieurs révoltes.

1762 :

Connecticut : putnam revient de la Havane et lance le
cigare.

1775-1782:

Guerre d’indépendance américaine. “’Guerre du tabac’’ en
virginie.

1810 :

Monopole en France

1840 :

Premiere usine de cigarette a Cuba.

1856 :

Fin de la guerre de Crimée : la cigarette se généralise.
1863 :

Premiere usine de cigarette en France.

1877 :

Création de la société contre I’abus du tabac,ancétre du
Comité National contre le tabagisme.

En 1875, la France produisait 7000 tonnes de tabac

En 1811 : Napoléon créa le monopole des tabacs. La
cigarette fut manufacturée a partir de 1842

En 1847, Claude Bernard étudia les caractéristiques
toxiques de la nicotine.

1870, la France consommait 24.000 tonnes de tabac, dont
le quart sous forme du tabac a priser.

Le XIXe siecle a vu la naissance de la cigarette, le XXe siecle,
le développement du cancer du poumon.

11
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LE TABAC




|- Etude des caractéristigues botaniqgues, chimigues et

toxicopharmacologiques du tabac

1. Etude Botanigue

1-1 Définition
Le tabac est une plante de la famille des solanacées et du genre des
NICOTIANA. (3)
1-2 Déscription
Les tabacs sont des plantes annuelles a tige herbacée ou permanentes,
inflorescences complexes : cymes terminales plus ou moins ramifiées, fleurs
hermaphrodites, feuilles isolées entiéres, calice tubuleux campanulé ou ovoide,
corolle en tube plus ou moins renflé, terminé par un limbe a cinq lobes, de couleur
rose, rouge, jaune ou blanche, cing étamines insérées sur la corolle, incluses dans le
tube et souvent inégales, ovaires a deux loges en général entourés a la base d’un
nectaire épais annulaire, stigmate en forme de téte aplatie. (3 ; 5)

1-3 Classification du genre « nicotiana »

Le genre Nicotiana a été subdivisé par le botaniste good speed en trois sous
genres : Rustica (3 ; 6), Tabacum (3 ; 7) et Petunoides (3 ; 8) comprenant chacun un
certain nombre de sections (3).

Actuellement les tabacs cultivés dans le monde appartiennent pour plus de
90% a I’espéce Nicotiana tabacum. (3)

1-4 Les principales transformations de la plante jusgqu’a la

consommation

1-2.1.1 Séchage (5;9)

1-2.1.2 Fermentation (3 ; 9)

1-2.1.3Battage-hachage (3)

1-2.1.4 Aromatisation
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On torréfie le tabac brun, et on aromatise le tabac blond avec réglisse, saveurs
variées comme péche, orange... (3 ; 5)

1-2.1.5 mélange

Une cigarette de 1 gramme contient une vingtaine de sortes de tabacs. (3 ; 9)

2- L’étude chimique du tabac

2-1 Les différents types du tabac

On peut classer les tabacs en feuilles dans les catégories suivantes,
généralement désignées par leur appellation anglaise. (10 ; 11)

Tabacs blonds séchés a I'air chaud (goOt américain et godt anglais) : flue-

cured, type “’virginie’’.

Actuellement, cela représente plus de 40% de la consommation mondiale de

tabac en feuille.

Tabacs clairs séchés a I'air naturel : light air-cured, type “White Burley”,

“Maryland’’.

Tabacs d’Orient séchés au soleil : sun-cured.

lls sont souvent associés a diverses plantes aromatiques.

Tabacs séchés au soleil autres que les tabacs d’Orient.

Tabacs bruns séchés a I’air naturel : dark air —cured, type “’French black’’.

Tabacs bruns séchés au feu : fire-cured, type “’kentucky’’.

Les cigarettes blondes contiennent principalement du tabac blond “flue-
cured’’ et les cigarettes brunes du tabac brun “’air —cured’’. L’évolution progressive
de la consommation des tabacs “’bruns’ vers les tabacs “blonds *’ refléte les
orientations plus ou moins conscientes des consommateurs, pour qui les tabacs
“’blonds’ auraient la réputation (vraie ou fausse) d’étre moins dangereux.

La nature du tabac va donc influer sur la composition de la fumée de
cigarettes, mais d’autres facteurs entrent aussi en compte : le mode de séchage et le

traitement apres séchage, [I'adjonction d’additifs (humidifiants, aromes,
14



conservateurs), les filtres utilisés (permettant une sélection de passage de certaines
substances), I’écimage (sans celui-ci, les tabacs sont moins corsés et moins riches
en nicotine), les papiers a cigarette.

De plus, de nos jours la sélection génétique permet d’obtenir des variétés de
tabac dont les teneurs en nicotine et dont les rendements de goudron dans la fumée
sont abaissés. Mais ces teneurs, pour une méme variété de tabac, varient selon les
conditions de culture et de récolte.

Enfin, des études ont montré, pour des cigarettes constituées d’une seule
variété de tabac, que la fumée de cigarettes de tabac brun “’air-cured’ ou de tabac
de type Burley renferme beaucoup plus de nitrosamines que la fumée de cigarettes
de tabac blond “’flue-cured’ (12 ; 13).

Les habitudes du fumeur, telles la profondeur de I'inhalation et la durée des
bouffées vont aussi étre des facteurs de modification de la composition de la
fumée : en moyenne, une cigarette contient 1 gramme de tabac, elle est consommée
en approximativement 10 minutes, en 10/15 bouffées, le volume d’une bouffée
étant variable d’un fumeur a I'autre.

Une bonne ventilation du papier de la cigarette améliore I'efficacité de la
filtration car elle ralentit le passage de la fumée dans le filtre, ce qui entraine un
meilleur piégeage des substances indésirables.

2-2 Classification des cigarettes

Les fumeurs ont le choix entre deux types de mélanges de tabac : brun ou
blound. Pour chaque type, on discerne des cigarettes “’full’’, light”’, “extra-light”,
“ultra-light”.

La SEITA mesure les rendements en nicotine et goudrons des cigarettes

francaises d’ou la classification par la SEITA en 1989 (14).

15



Cigarette

Rendement en goudrons

(mg/cigarette)

Ultra-light (ultra-légéres)
Extra-light (extra-légéres)
Light (légeres)

Flavor (*’plein arome”™’)

<35

3,5-8

2-3 Composition chimigue du tabac sans fumée

Le tabac sans fumée comprend le tabac a chiquer et le tabac a priser ; certes

le tabac sans fumée n’expose pas aux produits nocifs formés lors de la combustion.

Mais il apporte une quantité d’alcaloides équivalente a celle des cigarettes, et est

riche en nitrosamines qui rendent sans doute compte de son pouvoir carcinogéene

élevé sur la muqueuse buccale. (3)

Selon gu’ils sont secs ou humides, ces tabacs contiennent : (15)

Alcaloides : 0.5 a 2% d’alcaloides, dont la nicotine constitue 85 a 95%. On y

trouve aussi tous les alcaloides du tabac : Nornicotine, cotinine, anabasine,

anatabine, myosmine, harmane...etc. (15 ; 6)

Les aromes : le menthol, encalyptol, réglisse (15)

Des nitrosamines : sont des produits nocifs ; une nitrosamine est une amine

primaire ou tertiaire, nitrosée par un nitrite

2-4 Composition chimigue de la fumée du tabac

2-4-1 Combustion du tabac

La fumée de cigarette résulte de la combustion incompléte du tabac.

Seule la fraction ou la température est supérieure a 800°C est le siege d’une

combustion compléete, la combustion diminuant au fur et a mesure que l'on
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s’éloigne de cette zone, du fait de I'appauvrissement en oxygene. Cela aboutit a la
formation de CO et de goudrons.

Il est par conséquent nécessaire de favoriser I’oxydation maximum dans le
cobne de combustion : le papier de cigarette doit donc étre a haute porosité pour
laisser passer I’oxygene de l'air. Afin de sélectionner les particules arrivant dans
I’organisme, il est nécessaire que le filtre fasse plus d’effets que le volume de tabac
du mégot, ce dernier jouant le role de filtre : un long mégot est encore plus efficace

qu’un filtre. (6 ; 16)

2-4-2 Quatre réactions se produisent aprés avoir allumé une

cigarette

- La combustion : c’est la combinaison avec I’oxygéne des constituants du tabac
(comme vu précédemment).

- La pyrolyse: c’est la décomposition du tabac par la chaleur et sans
intervention d’oxygéne, entrainant le fractionnement des substances
organiques en petites molécules.

- La pyrosynthése : c’est la recombinaison de ces fragments en de nouveaux
composants.

- La distillation : c’est la vaporisation partielle et la condensation des vapeurs
formées. Cas de la nicotine.

2-4-3 Fumée= mélange hétérogene

- La fumée est composée de deux phases
o0 1 phase gazeuse composée de vapeurs non condensées et des gaz.
o 1 phase particulaire ou condensat constituée d’un aérosol comportant
des substances volatiles incluses dans la phase dispersée, et des

particules dont la taille varie de 0,1 microns a 0,8 microns.
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- Dans la fumée de cigarettes, on dénombre plus de 4000 composés dont au
moins 40 connus pourraient étre carcinogénes, tout en sachant que d’autres,

nocifs, ne sont pas connus (17 ; 18).

Remargue sur le tableau | : la combustion du cone de la cigarette (850 -900°C)
provoque la formation par craquage de petits radicaux instables qui se recombinent
pour former des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP). Ce sont
principalement les benzo (a) et benzo (e) pyrenes, le benz (a) anthracene, le
phénanthrene, le chryséne, le fluoranthene, etc...

La pyrolyse de matieres organiques comme la cellulose ou le papier produit
aussi de petites quantités d’HAP. Ceux-ci se retrouvent en concentration beaucoup
plus élevée dans le courant secondaire que dans le courant primaire (12).

2-4-4 Les différents courants de fumée

Lorsque le fumeur inhale la fumée qui traverse la cigarette on parle de courant
primaire.
Entre deux bouffées, lorsque la cigarette se consume sans tirage, par exemple

dans un cendrier, on parle de courant secondaire ou latéral de fumée, et cette

derniére est beaucoup plus riche en produits nocifs de combustion incompleéte.

Le courant tertiaire est défini comme la fumée rejetée par le fumeur apres

inhalation.
La fumée environnementale est constituée d’environ 85% de courant

secondaire et de 15% de courant tertiaire. (23; 17; 12; 19; 20; 18 ; 6 ; 15 ; 16)

18



Tableau |

Composition de la fumée de cigarette

(D’aprés IARC, 1986 ; GUERIN, 1987)

(12 ; 21)
| Courant Primaire (CP) Courant Secondaire (CS) Ration
Composés
Mg/cig. | Ug/cig. Ng/cig. Mg/cig. ug/cig. ng/cig. cs/cp

PHASE GAZEUSE
Dioxyde de carbone 10-80 81-640 8,1
Monoxyde de carbone 0.5-26 1.2-65 2,5
Oxyde d’azote 16-600 80-3500 4,7-5,8
Ammoniac 10-130 0,4-9,5 44-73
Méthylamine 17-28 71-180 4,2-6,4
Acide cyanhydrique 280-550 48-203 0,07-0,17
Hydrazine 32 96 3
Formaldéhyde 20-90 1-4,6 51
Acétone 100-940 0,25-3 2,5-3,2
Acroléine 10-140 0,1-1,7 12
Acétonitrile 60-160 0,6-1,6 10
Pyridine 32 320 10
3-vinylpyridine 33 644 28
Diméthylnitrosamine 4-180 0,04-149 10-830
Ethylméthylnitrosamine 1-40 <10-480 5-12
Diéthylnitrosamine 0,1-28 <10-700 4-25
N-nitrosopyrrolidine 0-110 0-84 3-76
Acide formique 210-478 294-765 1,4-1,6
Acide acétique 330-810 727-31600 1,9-3,9
Toluéne 108 605 5,6
PHASE PARTICULAIRE
Nicotine 60-2300 160-7600 2,6-3.3
Phénol 20-150 52-390 2.6
catéchol 40-280 28-196 07
Phytostérols totaux 130 104 038
Naphtaléne 2,8 45 16
1-méthylnaphtaléne 1.2 31 26
2-méthylnaphtaléne 1,0 29 29
Phénanthréne 2-80 <10-170 21
Benz(a)anthracéne 10-70 30-190 2,7
Pyréne 15-90 30-320 1,9-3,6
Benzo(a)pyréne 8-40 20-140 2,7-34
Quinoline 17 19 11
Méthylquinoline 6.7 4 1
Aniline 0,1-1,2 3-36 30
O-toluidine fzz ié(-)seo ;2
1-naphtylamine
2-naphtylamine 4-21 0.16-1,1 39
4-aminobiphenyl 24-46 60-160 31
N’-nitrosonornicotine 0,2-3,7 0.02-18 1-5
N’-nitrosoanatabine 0,15-4,6 0.15-32 1-7
N-nitrosodiéthanolamine 0-40 0-50 1.2
cadmium 100 360-720 3,6-7,2
Dérivés du nickel 20-80 4-2400 0,2-30
Dérivés du zinc 60 12-400 0.2-6,7
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3- I’étude toxicopharmacologique du tabac

3-1 Les substances toxiques de la fumée de cigarette, leurs effets sur

I’organisme

Méme si la fumée comporte une grande variété de composants, seuls
quelques groupes de substances sont intéressants du point de vue toxicologique :
-La nicotine et ses dérivés
-Le monoxyde de carbone
-Les substances irritantes pour la muqueuse respiratoire
-Les substances cancérogéenes et cocancérogenes
Il est important de souligner qu’en France, en 1996, 1 fumeur sur 2 meurt de son

tabagisme.

3-1-1 La nicotine

Sa concentration est comprise entre 0, 3 et 3 mg dans chaque cigarette
francaise. Son absorption pulmonaire est proche de 100%, tres rapide chez le
fumeur inhalant et est facilitée par un pH alcalin ou du moins physiologique (19). Sa
concentration veineuse est maximale (10 - 15 ng/ml) peu apres la fin de la
cigarette, puis décline ensuite rapidement, %2 vie de la nicotine étant comprise entre
1 et 4 heures. La nicotine est métabolisée a 70 a 80% principalement au niveau du
foie mais aussi du rein, la biotransformation au niveau des poumons étant minime.
60 a 80% de la dose inhalée sont excrétés par voie urinaire, et recyclée (19). La
salive est aussi une importante voie d’excrétion de la nicotine (22).

La cotinine, principale métabolite de la nicotine, est le facteur de dépendance
du fumeur a I’égard du tabac. La stimulation des récepteurs nicotiniques active la
libération d’acétylcholine, de norépinéphrine, de dopamine, de sérotonine, de
vasopressine et d’hormone de croissance (GH). Les effets observés sont nombreux

(23) :
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une action cérébrale : la nicotine passe trés facilement la barriere hémato-
encéphalique, les effets cliniques de son administration varient entre une
réaction d’éveil, et, a I'opposé, un effet dépresseur a forte dose. La vigilance
peut etre stimulée parallelement a la concentration intellectuelle et aux
capacités de mémoire alors qu’au contraire, la nicotine a des effets sédatifs en
répondant au soulagement du manque. (24 ; 25)

une action cardiovasculaire : accélération du pouls des la consommation d’une
ou deux cigarettes, une élévation de la tension artérielle systolique, une
augmentation du débit cardiague, une diminution de la circulation
périphérique. (24 ; 25)

une action respiratoire : de faibles doses de nicotine stimulent la respiration
en agissant sur les chémorécepteurs des corpuscules carotidiens et aortiques.
Cependant, de fortes doses de nicotine peuvent provoquer une défaillance
respiratoire. (25)

une action gastro-intestinale : d’une part, une diminution de I’appétit par
I'inhibition des contractions gastriques de la faim et une réduction des
sécrétions gastriques, d’autres part, une accélération du transit intestinal
(effet laxatif de la premiére cigarette du matin). (24)

Systeme moteur squelettique : la nicotine semble avoir un effet myorelaxant
sur le muscle squelettique par stimulation de cellules de Renshaw. (25)
systeme endocrinien : effets anti-oestrogéniques chez la femme ; conduisant
a une ménopause plus précoce et un risque accru d’ostéoporose. (25)

Bien que la fumée de 20 cigarettes contient plus que la dose mortelle de
nicotine pour I’lhomme, la tolérance provient de la non inhalation de toute la
fumée et de la rapidité d’élimination (urinaire et par métabolisme hépatique

grace a des enzymes qui sont en plus grand nombre chez le fumeur).
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Les fumeurs de cigare et de la pipe inhalent peu la fumée, celle-ci étant
alcaline et irritante, mais ces fumeurs ont tout de méme leur ration de nicotine par
condensation de la nicotine avec la vapeur d’eau de la bouche, ceci étant permis par
I’alcalinité de la fumée.

En ce qui concerne la cotinine, celle-ci ne produit pas d’effet cardiovasculaire
détectable chez I’homme aux concentrations habituellement observées chez les
fumeurs moyens de cigarettes. De plus, une induction de dépendance par la cotinine
serait minime.

Bien que la nicotine et ses métabolites ne soient pas mutagenes, divers
auteurs ont émis I’hypothése d’une conversion “in vivo’” de la nicotine en
nitrosamines mutagénes (26 ; 12 ; 27).

3-1-2 Le monoxyde de carbone

La fumée de cigarette comporte de 2 a 4% de monoxyde de carbone.

Dans I’absolu, le séjour dans une telle atmosphere est mortel mais comme la
fumée est tres diluée quand elle parvient dans les poumons et que d’un autre coté
elle n’est inhalée qu’une fois sur 12 a 15 inspirations, cela n’aboutit pas a des
conséquences gravissimes.

En fait, ce que l'on peut noter est que I'absorption de CO par les voies
respiratoires supérieures est pratiquement nulle alors qu’au niveau alvéolaire, elle
avoisine les 80%. Il n’y a pas de métabolisation du CO et celui-ci s’élimine par les
poumons selon un gradient de diffusion.

Le principal probleme résultant de ce CO est qu’il se fixe pour la majeure
partie sur I’lhémoglobine, en compétition avec I’oxygene, en sachant que I’affinité du
CO pour I’hémoglobine est 210 fois supérieure a celle de I’oxygéne pour I’Hb.

Tout ceci induit une anoxie. Avec plus de 20 cigarettes, c’est 10 a 15% de
I’lhémoglobine qui est impropre au transport de I’'oxygéne, ce qui entrainera des

problémes pour les coronariens, les insuffisants respiratoires et les sportifs. Le CO a
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un pouvoir athérogene et accroit le risque de cardiopathies ischémiques. Par contre,
aprés 24 heures d’abstinence, le CO est éliminé. Environ 20% du CO va se lier a la
myoglobine formant une carboxymyoglobine qui redonnera une hémoglobine de
facon lente apres arrét de I’exposition au CO. (23 ; 15; 16 ; 9 ; 28)

Chez les non fumeurs, la carboxyhémoglobine est comprise entre 0.5 a 0.8%
alors que chez les grands fumeurs, elle peut atteindre de 6 a 13%. (29)

3-1-3 Substances irritantes contenues dans la fumée

Elles sont présentes dans les deux phases et appartiennent a plusieurs
familles chimiques = oxydes d’azote, dérivés carbonylés (formaldéhyde,
acétaldéhyde, acroléine, cétones, acétonitrile, etc...), acides divers (acide
cyanhydrique (30), acide acétique,...), éthanol, formol, phénols, crésols, quinones.
(32).

Ces substances sont responsables de I'irritation des muqueuses respiratoires
qui deviennent rouges, hypersécrétantes, I’irritation atteint le larynx, le pharynx,
diffuse aux bronches chez la personne inhalant la fumée, entrainant une bronchite.

La fumée de cigarette agit sur I’épithélium cilié de la trachée et des bronches,
en stoppant I’activité ciliaire.

Tout ceci favorise I'infection microbienne et la pénétration de substances
carcinogenes. Le CO entraine aussi une broncho-constriction sur les bronchioles
terminales avec une diminution du débit expiratoire. Au long cours, les altérations
bronchiques deviennent permanentes, aboutissant a des bronchites chroniques.
(15 ; 12)

3-1-4 Les substances cancérogenes

La liste est longue: HAP, dérivés nitrés, dérivés oxygénés, benzéne
(leucémogeéne), hydrazine, uréthane, chlorure de vinyle, dérivés du cadmium, du

nickel, du chrome et de I’arsenic.
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On note I'action majeure des HAP. Leur dégradation est sous la dépendance
d’un systeme enzymatique microsomal, AHH.

Ce systeme est génétiquement variable mais aussi inductible, active par
contact avec le substrat. Dans le cas du tabagisme, on retrouve des taux 10 fois plus
élevés d’AHH que chez les non-fumeurs. En fait, ces AHH transforment les HAP en
composés intermédiaires, en particulier des époxydes, dont le pouvoir carcinogene
est important. (32 ; 15)

3-1-5 Substances cocancérogenes

Dans la fraction acide faible des condensats de fumée existent des substances
a fort pouvoir cocancérogeéene, stimulant les mécanismes d’activation enzymatique.
Ce sont en fait principalement des cathéchols. Les fractions neutres de ces
condensats renferment d’autres cocancérogénes: pyrene, fluoranthéne,
méthylphénanthréne, méthylnaphtaléne).

En conclusion sur tous ces constituants toxiques de la fumée de tabac, on
peut dire que méme si I’essentiel de leurs métabolites est retrouvé dans I’urine, une
proportion est aussi présente dans le lait, le liquide amniotique, la sueur, la salive, la
glaire cervicale du col de I'utérus

3-2 la dépendance du tabagisme

Actuellement, la dépendance est définie essentiellement comme un trouble du
comportement caractérisé par la perte du contrble de la consommation du produit
par le sujet. L’O.M.S. la définit ainsi: « la dépendance est un état psychique et
parfois physique, résultant de I'interaction entre un organisme vivant et une
substance étrangere, état caractérisé par des réponses comportementales avec
toujours une compulsion a perdre la substance de facon continue ou périodique, de
facon a ressentir ses effets psychiques et parfois éviter I'inconfort de son absence.
La tolérance, c’est-a-dire la nécessité d’augmenter progressivement les doses, peut

ou non étre présente.» (33)
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La représentation du fumeur a changé, le tabac était dans les années 70-80
synonyme de convivialité, de modernité et d’appartenance a un groupe. Cet aspect
social est désormais différent et les fumeurs ne sont plus considérés comme des
personnes “’a la mode’”’. Le tabac est interdit dans les lieux de convivialité et
confirme cette exclusion. Ce changement de représentation a été lent a se mettre en
place et permet de diminuer la tentation de fumer pour les jeunes. (24 ; 25 ; 34)

Des scientifiques issus du projet européen GENADDICT ont découvert en 2008
une mutation d’un géne humain qui provoque une dépendance a la nicotine. Pres
d’un européen sur deux est porteur d’au moins une copie de ce géne muté qui n’a
pas d’incidence sur le fait de commencer a fumer mais qui rend plus difficile le

sevrage. (35)

25



II-Epidémiologie et colt social du tabagisme

1-Epidémiologie du tabagisme

1-1 Définition du tabagisme

Le tabagisme est défini comme étant I'usage prolongé, « donc abusif » de
n’importe qu’elle forme de produits a base de tabac (cigare, pipe, chique, cigarette).
(36)

OMS a définit la cigarette comme étant : « la cigarette est un instrument de
mort a I’égard duquel la neutralité n’est pas possible »

Actuellement on distingue selon I'OMS deux types de tabagisme distincts.
(37)

tabagisme actif :

Ce terme est relatif a I'usage des produits du tabac, et aux conséquences qui
en résultent sur le plan sanitaire chez Il'usager lui-méme (fumeurs priseur et
chiqueur). (36 ; 38).

tabagisme passif

Il est encore dit tabagisme « involontaire » et se rapporte a I’exposition
involontaire, forcée, des sujets non fumeurs (pour les tabacs a chiquer on ne peut
pas parler de tabagisme passif puisqu ‘il n’y a pas de production de fumées) a la
fumée des autres sujets fumeurs. (36 ; 38).

1-2 Epidémie de tabagisme

1-2-1 A I’échelle internationale

Pour I’OMS (39), I’épidémie du tabagisme est une urgence mondiale de santé.

Au cours des dernieres décennies, la prévalence mondiale du tabagisme a
augmenté de 3,4 % par an, avec des disparités importantes selon les pays (1). Le
tabac, premiere cause évitable de mortalité, tue 5 millions de personnes par an dans

le monde et plus de 66 000 en France (2).
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L’initiation du tabac a lieu dans 90% des cas avant I’age de 20 ans. (40)

Les pourcentages de fumeurs sont nettement plus élevés chez les hommes
que chez les femmes, la fin des années 1990 a été marquée par une stagnation du
tabagisme chez les hommes comme chez les femmes (41).

La mortalité liée au tabac est essentiellement masculine (90%). Plus de la
moitié de ces déces a lieu avant 70 ans, ce qui représente 32% de la mortalité dans
la classe d’age des 35-69 ans. Le nombre moyen d’années de vie perdues pour une
personne dont le décés est lié au tabac est de 17 ans. Chez les hommes, la mortalité
liée au tabac a commencé a régresser au milieu des années 1990, aprés avoir connu
une augmentation continue au cours du XXeme sjécle. Cette décroissance de la
mortalité, soutenue par les progrés thérapeutiques ou en matiére de diagnostics,
constitue probablement le premier signe de I'impact de la chute du tabagisme
masculin amorcée vers la fin des années 1970, qui s’est accentuée depuis 1990.

Chez les femmes, le poids du tabagisme sur la mortalité, encore relativement
faible par rapport aux hommes, connait cependant une croissance continue depuis
1980, en lien avec le développement du tabagisme féminin au cours des quarante
derniéres années (42).

De 1950 a 2000, le tabac aura fait plus de 60 millions de morts dans les seuls
pays développés, c’est-a-dire plus que la Deuxieme Guerre mondiale.

Si la tendance actuelle est maintenue, le tabac fera prés de 100 millions de
morts au cours des deux premiéres décennies de ce siecle, et 500 millions de
personnes aujourd’hui en vie mourront a cause du tabac. (43)

L’OMS estime qu’il y avait 1,1 milliard de fumeurs dans le monde au début des
années 90, répartie en 300 millions dans les pays développés et 800 millions dans
les pays en développement. Un tiers environ des adultes étaient des fumeurs au
début des années 90 et rien n’indique que cette proportion ait sensiblement changé
depuis.
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Si la tendance reste la méme, I’'OMS estime gu’on comptera 10 millions de

décés annuels en 2030, un déces toutes les trois secondes. Le tabac est en train de

s’imposer rapidement comme une cause de déces et d’incapacité plus importante

que n’importe quelle maladie. L’'OMS a donc décidé de consacrer son attention et

des ressources a la consommation de tabac pour essayer d’éviter au moins une

partie de I’hécatombe prévue ainsi que des centaines de millions d’autres déces

dans les décennies apres 2030. (44)

FRACTIONS DE L’ENSEMBLE DES DECES ET NOMBRE DE DECES
ATTRIBUABLES AU TABAC, PAR CAUSE DE DECES ET PAR SEXE EN 2000
Tableau Il
D’apres I’OFFICE FRANCAIS DE PREVENTION DU TABAGISME, 2009

Hommes Femmes
FA! tabac Nombre FA! tabac Nombre

Cancers du poumon 90% 18600 42% 1800
Cancers des VADS 60% 5500 16% 300
Autres cancers 12% 6600 1% 300
Tous cancers 35% 30600 4% 2400
BPCO 67% 3900 24% 900
Autres maladies 11% 1400 1% 200
respiratoires
Maladies cardio- 13% 9900 1% 1200
vasculaires
Autres 14% 8700 2% 1300
Total 20% 54600 2% 6000

1= fraction attribuable au tabac
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Ce tableau met en évidence le nombre trés élevé de déces attribuables au
tabac en 2000, ainsi que la part relativement importante que représentent les

cancers du poumon chez les hommes.

Evolution des prévalences de tabagisme chez les 15-75 ans :

Evolution des prévalences de tabagisme
chez les 15-75 ans

35% 34,5%

349%-
g 33%-
5 31,8%
E 32% 31,2%
£ 31%; 30,4%

30%-

29%-

28% . . . .

1999 2003 2004 2006

Source : étude de prévalence tabagique réalisée entre le 3 octobre et le 10 novembre 2006, INPES

Figure N°1 :

1-2-2 En France:

Le taux de fumeurs en France était de 29.9% en 2005 selon I'INPES. Le taux de
fumeurs quotidiens est de 24.9% (figure 2). Le tabagisme varie avec I’age et le sexe.
Cette répartition n’est connue que pour le barométre santé 2000 (figure 3). La
consommation est maximale entre 15 et 45 ans. La baisse du tabagisme est
particulierement nette chez les jeunes, comme le montrent les enquétes conduites
annuellement par Paris Sans Tabac et I’Académie de Paris avec I’Aide de la CPAM
(figure 4). La baisse de la consommation de tabac est particulierement nette chez les

moins de 16 ans, qui sont plus de dix fois moins souvent fumeurs quotidiens
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qu’avant 2001 du fait du plan Cancer, avec ses mesures générales et ses mesures

spécifiqguement dirigées vers les jeunes. Chez les plus de 15 ans, les taux les plus

bas ont été observés en 2004, lors du lancement du plan Cancer et de

I’augmentation massive des prix du tabac. (45)

120
100
pou
rce 80
;‘f M non-fumeurs
60 M ex-fumeurs
B fumeurs
40 occasionels
M fumeurs auotidiens
20
0
2000 2005

Figure N°2 : taux de fumeurs e France selon les deux barométres INPES 2000 et

2005.
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fumeurs quotidiens et occasionnels
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Figure N°3 : Répartition du taux de tabagisme (“’fumez-vous, ne serait-ce que de

temps ?”’) chez les hommes et les femmes en fonction de I’age

% Taux de fumeurs quotidiens
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e —
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Figure N°4 : Evolution du tabagisme des collégiens (12-15 ans) et des lycéens

(16-19 ans) a Paris.
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1-2-3 Au Maroc

Le Maroc a une population de plus de 30 millions d’habitants avec un revenu
moyen de 1200 $/habitant. Les dépenses sur le tabac ont augmenté de 1.2% de total
des dépenses par personne dans les années 1960 a autour de 2.5% en 1999.

MARTA (46) : une enquéte croisée, basée sur un échantillon représentatif de la
population marocaine, a été conduite entre 2005-2006. Cette enquéte a évalué la
consommation du tabac dans la population marocaine selon le niveau d’étude et
d’autres caractéristiques socio-démographiques.

Cette étude a montré que la fréquence des fumeurs dans la population
marocaine était de 18%, plus d’hommes 31% que des femmes 3.3% ; la fréquence du
tabagisme chez les hommes est inversement proportionnelle au niveau d’étude
tandis gu’elle est augmentée chez les femmes ayant un niveau d’étude plus haut
(tableau l1ll). Les dépenses sur le tabac est inversement proportionnelle au revenu

mensuel (figure N°5)

Tableau Il :

Percentage of current smokers by Age and Educational Level

<20 20-39 40-59 =60 All
Educational level
M F M F M F M F M F

[lliterate 54.8 0.0 44.7 2.5 38.7 1.0 17.8 0.0 39.0 1.5
Koranic 20.6 0.0 37.0 0.0 33.8 0.0 10.5 0.0 29.2 0.0
Primary 20.7 1.9 40.9 2.6 35.8 0.0 23.5 0.0 33.1 2.0
Secondary 14.1 3.8 40.6 4.2 42.0 438 14.3 0.0 293 42
University 13.2 0.0 31.7 6.0 29.4 10.5 20.0 0.0 29.8 6.0
Total 17.4 3.1 38.1 4.0 36.3 2.2 205 14 31.5 3.3

32



60 -

50,9

Percentage

=1000 1000 — 2000 2000 -—4000 4000 - 8000 =6000
Household monthly income (MAD)

Percentage of total income spent on tobacco
according to the household monthly income

Figure N°5 :

2- Le codlt social du tabagisme

L’épidémie actuelle de tabagisme, est incontestablement un probléme de
santé publique, mais aussi bien plus que cela. La consommation du tabac
ponctionne sérieusement les ressources financieres mondiales et elle a été qualifiée
de menace majeure pour un développement durable et équitable. (36 ; 38)

Les produits du tabac entrainent pour I’économie mondiale de trés lourdes
pertes qui, selon les estimations les plus modérées, dépasseraient le total des
dépenses actuelles de santé dans les pays en développement réunis. D’aprés une
étude de la banque mondiale (mars 1993), la consommation de tabac entraine au

niveau mondial une perte nette de 200 milliards $ par an, dont la moitié pour les
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pays en développement. Ces estimations reposent sur le co(t des prestations de
santé qui n’auraient pas été nécessaires si I’'usage du tabac n’existait pas. (36 ; 38)

Le tabac entraine un codt social de 89256,90 millions de francs francgais, soit
une dépense par habitant de 1520,56 francs, soit 1,1% du PIB. Les pertes de
productivité s’éléeve a 50446,70 millions de francs, avec des pertes de 42765,80
millions de francs francais a la suite de décés prématurés et de 7680,90 millions de
francs liée a la morbidité. Les colts des soins de santé pour le tabac occupent la
deuxiéme place a 26973,70 millions de francs. (47)

L’usage du tabac entraine d’autres dépenses. Certaines sont difficiles, voire
impossibles a quantifier, par exemple la baisse de la qualité de la vie pour les
fumeurs et leurs familles. (38 ; 48)

Les colts engendrés par la fumée passive ont été considérés comme des colts
internes car ils concernent principalement la famille du fumeur. Celui-ci est supposé
prendre en compte dans sa décision de consommer des cigarettes les effets négatifs
que son tabagisme peut avoir sur ses proches. En intégrant ces colts dans I’'analyse,

le co(t externe du tabagisme atteindrait $ 0.29 par paquet de cigarettes. (49)
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|-Introduction

En 1999, le nombre annuel de décés attribués au tabagisme a été estimé en
France a 66 000, représentant ainsi 7 morts toutes les heures.

Le tabac constitue la principale cause de déces liés au cancer dans le monde et
en France. Le lien entre le tabagisme et de nombreux cancers a forte mortalité n’est
plus a établir.

Il s’écoule environ 30 ans entre le moment ou une fraction de la population
commence a fumer réguliéerement et le moment ou les conséquences sur la santé
deviennent détectables (50).

Selon les évaluations du centre international de la recherche sur le cancer
(CIRC) (51), parmi les 4000 produits chimiques identifiés dans la fumée de cigarette,
plus de 60 se sont révélés étre cancérogéenes.

Un des principaux indicateurs des conséquences du tabagisme est la
mortalité par cancer du poumon. Mais le tabac favorise de maniéere significative
I’pparition d’un cancer au niveau des organes suivants: vessie, rein, cavité buccale,
pharynx, larynx, pancréas, cavités nasales, sinus, oesophage, estomac, foie, col de

I’utérus et leucémie myéloide (52).
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II-L'impact des caractéristiques du tabagisme sur le risque de

cancer des voies urinaires

Au cours des 4 derniéres décennies, de nombreuses études épidémiologiques
ont été réalisées pour étudier une association entre le tabagisme et le
développement du cancer des voies urinaires. Actuellement, une quantité
importante de données a été accumulée a l'appui d'une association positive entre le
tabagisme et le risque de survenue d’un cancer des voies urinaires. Une association
positive a été démontrée de facon constante chez les hommes et les femmes dans
de différentes zones géographiques. Des résultats similaires ont été obtenus dans
de nombreuses études cas-témoins et études cohorte.

Le tabagisme explique la survenue d'un nombre plus élevé de cancer des voies
urinaires que n'importe quel autre facteur environnemental connu. (53)

Le risque de cancer des voies urinaires augmente avec le nombre de cigarettes
fumées régulierement. (54)

Une méta-analyse (55) réalisée sur 43 études épidémiologiques (8 cohortes et
35 cas-témoins) (tableau V), sur une période allant de 1966 jusqu’a Mars 2000, a
pour but de fournir des estimations quantitatives synthétiques sur le risque du
tabagisme dans la survenue des cancers des voies urinaires.

Les tableaux V et VI résument respectivement les résultats non ajustés et
ajustés des études observationnelles qui rapportent les associations des différentes
caractéristiques de cigarettes fumées.

Les fumeurs actuels ont environ trois fois le risque de cancer du tractus
urinaire que les non-fumeurs. Les odds ratios sommaires (SORs) ajustés pour les
fumeurs actuels par rapport aux non-fumeurs ont été 3,18 (Cl, 2.35-4.29) pour les

études qui ont été menues chez les hommes, 2,90 (Cl, 2.01-4.19) pour les études
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sur les femmes, et 3.33 (Cl, 2.63-4.21) pour les études sur les hommes et femmes
confondus (tableau VI).

Le sevrage tabagique peut étre bénéfique, bien que les anciens fumeurs aient
encore un risque accru de cancer des voies urinaires par rapport aux non-fumeurs.
Les rapports de cote sommaires ajustés pour les anciens fumeurs étaient de 2,90
(ClI, 1.41-5.98), 1.34 (Cl, 1.03-1.74), et 1.98 (Cl, 1.72-2.29) pour les études sur des
hommes uniquement, femmes uniquement, ou des hommes et femmes confondus,
respectivement (tableau VI).

Le risque de cancer des voies urinaires est en rapport avec le nombre de
cigarettes fumées par jour (tableau VI). Les SORs ajustés pour les fumeurs jusqu'a 20
cigarettes par jour variait de 1,66 (Cl, 0.93-2.97) pour les études sur des femmes a
2,66 (Cl, 2.06-3.42) pour les études sur les hommes. Les hommes ou les femmes
qui fumaient plus de 20 cigarettes par jour semblent avoir un risque plus élevé. Les
SORs ajustés étaient les suivants: 3.51 (Cl, 2.73-4.52), 2.48 (Cl, 1.34-4.61), et 3,15
(Cl, 2.62-3.79) pour les études sur des hommes uniquement, femmes uniquement,
ou des hommes et femmes confondus, respectivement (tableau VI).

Le risque de cancer du tractus urinaire augmente avec la durée du tabagisme
(tableau 2). Les sujets ayant fumé pendant plus de 20 ans, ont un risque multiplié
par 2-3 de développer un cancer des voies urinaires que les sujets qui fumaient
pendant moins de 20 ans. Les SORs correspondants sont 2,59 (Cl, 1.83-3.67) pour
les études sur les hommes, 2,73 (Cl, 1.63-4.57) pour les études sur des femmes, et
2.13 (Cl, 1.70-2.67) pour les études sur les hommes et femmes confondus (tableau
V).Les hommes qui ont arrété de fumer depuis moins de 10 ans avaient un risque
accru de cancer des voies urinaires par rapport aux hommes qui ont arrété de fumer
depuis plus de 10 ans (I’odds ratio sommaire, 1.23; CI, 0.80-1.87).

En outre, les personnes qui ont commencé a fumer a un age plus jeune (moins

de 20 ans) avaient tendance a avoir un risque plus élevé de cancer des voies
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urinaires par rapport aux personnes qui commencent a fumer a un age avancé
(tableau V). Les SORs correspondants ont été de 1,25 (Cl, 1.07-1.47) pour les études
sur les hommes, 1,70 (Cl, 1.09-2.65) pour les études sur des femmes, et de 1,26
(IC, 1,12-1,42) pour les études sur d'autres hommes et femmes confondus (tableau
V).

Dans I'Union européenne, 28% des femmes et 43% des hommes fument la
cigarette [56]. Sur la base de ces chiffres et les résultats d’age ajusté de la méta-
analyse actuelle, nos estimations montrent que le tabagisme pourrait expliquer
34,7% de tous les cancers féminins des voies urinaires, tandis que chez les hommes

50,0% de I'incidence de la maladie peut étre attribuée au tabagisme.
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Tableau IV. Caractéristiques de I'analyse des études épidémiologiques publiées

concernant cigarette et le cancer des voies urinaires, Ordonné par année de

publication
Study design
. Anatomic Case-control study Cigar(?tte
Ref. | First author || Year Country . N smoking
assessment
study Case Control
source source

| |
‘[19] HDunham H1968 HU.S. HBIadder H - HBoth HHospitaI Hlnterview ‘
‘[20] HAnthony H1970 HU.K. HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[21] HTyrreII H1971 leeland HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
[22] |[Armstrong 1976 ||U.K. Renal - Hospital [Hospital Interview

pelvis
‘[23] HMiIIer H1977 HCanada HBIadder H - HPopuIationHPopulationa Hlnterview ‘
‘[24]b H\Nynder H1977 HU.S. HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[25] HToIa H1980 HFinIand HBIadder H - HPopuIationHHospital HQuestionnaireC ‘
‘[26]b H\/ineis H1981 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
[27]P |Vineis 1983 |(ltaly Urinary || - Hospital [Hospital Interview

tractd
‘[28]b H\/ineis H1984 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
[29] Morrison 1984 |U.S./U.K./Japan|Urinary || - Hospital [|Population Interview

tractd
‘[30]b HHartge H1985 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
‘[31]b HMarret H1985 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
‘[32] HRebekans H1985 HGreece HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[33]b H\/ineis H1985 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[34]b H\Nynder H1985 HU.S. HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
[35] Bravo 1986 |/Spain Urinary || - Hospital [Hospital Questionnairec

tractd
‘[36] HBrownson H1987 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHHospital HQuestionnaireC ‘
‘[37]b HHartge H1987 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
‘[38]b H\/ineis H1988 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[39]b HSIatterIy H1988 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
[40] |ISteineck 1988 |[Sweden Urinary ||Yes - - Questionnairec

tractd
‘[41]b HAugustine H1988 HU.S. HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[42]b HLa Vecchia H1989 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[43] HBurch H1989 HCanada HBIadder H - HBoth HPopuIation Hlnterview ‘
‘[44] HHeIzIsouer H1989 HU.S. HBIadder HYes H - H - HQuestionnaireC ‘
‘[45]b HCIaveI H1989 HFrance HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
[46] |Ross 1989 |U.S. Renal - Population|[Neighborhood||interview

pelvise
‘[47]b HD‘Avanzo H1990 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
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‘[48]b HHartge H1990 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
‘[49] Hlyer H1990 HU.S. HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[50]b HHarris H1990 HU.S. HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[51]b HLa Vecchia H1991 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[52] HMiIIs H1991 HU.S. HBIadder HYes H - H - HQuestionnaireC ‘
‘[53] HLopez—AbenteH1991 HSpain HBIadder H - HHospitaI HBoth Hlnterview ‘
‘[54] HDe Stefani H1991 HUruguay HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[55] HBurns H1991 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHHospital Hlnterview ‘
‘[56]b HD‘Avanzo H1992 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
[57] Kunze 1992 ||Germany Urinary || - Hospital [Hospital Interview
tractd
[58] McLaughlin 1992 |U.S. Renal - Population||Population Interview
pelvise
‘[59]b HCordier H1993 HFrance HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview
[60] |[Chyou 1993 |U.S. Urinary ||Yes - - Interview
tractd
[61] Hayes 1993 |U.S. Urinary || - Hospital [|Population Interview
tractd
[62] ||Sorahan 1994 |U.K. Urinary || - Population|Bothf Questionnairec
tractd
‘[63]b HBarbone H1994 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[64] H\/izcaino H1994 HZimbabwe HBIadder H - HPopuIationHHospital Hlnterview ‘
‘[65] HMomas H1994 HFrance HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
‘[66] HSturgeon H1994 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
‘[67] HTrembIay H1995 HCanada HBIadder HYes H - H - HMedicaI files ‘
‘[68] HD‘Avanzo H1995 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[69] HMcCarthy H1995 HU.S. HBIadder HYes H - H - HQuestionnaireC ‘
‘[70] HMurata H1996 H]apan HBIadder HYes H - H - HQuestionnaireC ‘
‘[71] HBruemmer H1996 HU.S. HBIadder H - HPopuIationHPopulation HBoth ‘
[72] |Engeland 1996 |[Norwegen Urinary ||Yes - - Questionnairec
tractd
‘[73] HBedwani H1997 HEgypt HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[74] HDonato H1997 Hltaly HBIadder H - HHospitaI HHospitaI Hlnterview ‘
‘[75] HTeschke H1997 HCanada HBIadder H - HPopuIationHPopulation Hlnterview ‘
[76] |[Sorahan 1998 |U.S. Urinary || - Hospital [Hospital Questionnairec
tractd
‘[77] HKoivusan H1998 HFinIand HBIadder H - HPopuIationHPopulation HQuestionnaireC ‘

a Et de quartier.

b Etude a paru dans plus d'une publication.

¢ Questionnaire auto-administré.

d Comprend les carcinomes de la vessie et au moins un autre cancer des voies urinaires. ¢ Et l'uretére.

T Seules les données de contrdle de la population ont été utilisés.
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Tableau V.

Résumé des odds ratios non ajustés pour les différentes caractéristiqgues de

cigarettes
Male Female Male and Female
Determinants
‘ na || OR H Cl na || OR H Cl ORb H Cl }
| smoking status | | | L L] | |
‘ Nonsmoker H Hl.OOHReferenceH Hl.OOHReferenceH:H 1.00 H Reference ‘
Former smoker || 23 (|2.00|/1.57-2.55|/12|(1.66| 1.13- 1.71 1.51-1.94
2.44
Current smoker || 24 |2.81(|2.31-3.43||15(|2.33|| 1.82- 2.57 2.20-3.00
2.99
 smoking amount ||| | L L] | |
‘ Nonsmoker H Hl.OOHReferenceH Hl.OOHReferenceH;H 1.00 H Reference ‘
1-20 11|(2.34|1.77-3.09| 7 ||1.79|| 1.39- | 14| 2.17 1.75-2.70
cigarettes/day 2.30 ||
> 20 11 |/2.91|2.09-4.06|| 5 ||2.57| 2.24- |14| 2.79 2.00-3.90
cigarettes/day 2.94
Smoking duration
(yrs) ||
‘ =20 H Hl.OOHReferenceH Hl.OOHReferenceH;H 1.00 H Reference
> 20 10|/2.59|1.83-3.67|| 5 ||2.73|| 1.63- || 5 2.13 1.70-2.67
457 | |
Smoking cessation
(yrs) ||
‘ > 10 H Hl.OOHReferenceH Hl.OOHReferenceH;H 1.00 H Reference
=10 6 ||1.23|0.80-1.87|| 2 ||0.38|| 0.17- | 4 1.36 0.76-2.43
085 | |
Age at first
exposure (yrs) L]
> 20 H Hl.OOHReferenceH Hl.OOHReferenceH;H 1.00 H Reference
=20 13|(1.25(1.07-1.47| 3 ||1.70|| 1.09- || 5 1.26 1.12-1.42
2.65

OR: odds ratio; Cl: 95% confidence interval.
a No. of analyzed studies.

b Calculated from collapsed contingency tables
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Tableau VI

Sommaire Odds ratios ajustés pour les différentes caractéristigues de cigarettes

Male Female Male and Female
Determinants na HORb HCI ORb HCI na HORC ‘CI }
|
Smoking status L | L] L |
‘ Nonsmoker H Hl.OO HReference‘D‘l.OOHReferenceH Hl.OOHReference ‘
Former smoker 14 2.90 |1.41- 51.34 1.03- 13 ||1.98|[1.72-2.29
5.98 1.74
Current smoker 13 3.18 |2.35- 2.90 2.01- 13 |[3.33|]2.63-4.21
4.29 4.19
smokingamount || || | L] L |
‘ Nonsmoker H Hl.OO HReference‘D‘l.OOHReferenceH Hl.OOHReference ‘
< 20 cigarettes/day |9 2.66 |2.06- 1.66 0.93- 6 |2.04(1.82-2.30
3.42 2.97
= 20 cigarettes/day |9 3.51 |2.73- 2.48 1.34- 6 |3.15|2.62-3.79
4.52 4.61

OR: odds ratio, IC: intervalle de confiance 95%.

a Nombre d'études analysées.
b Ajusté pour I'age et le sexe.
¢ Ajusté pour l'age

NB : Les numéros de références des études citées dans ces trois tableaux (IV, V, VI) correspondent

aux numéros de références dans I'article 55

En conformité avec les données précédentes, il peut étre conclu que le

tabagisme est une cause importante de cancer des voies urinaires chez les hommes

et les femmes. Les fumeurs actuels ont un risque environ trois fois plus élevé que

les non fumeurs. Ce risque augmente avec le nombre de cigarettes fumées par jour

et la durée de consommation. L'dge de la premiere exposition et la cessation du

tabagisme ont une influence sur la modification du risque. Environ la moitié des

cancers du tractus urinaire masculin et un tiers des cancers urologiques féminins

pourraient étre attribuable a la cigarette.
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llI-Mécanisme de la carcinogénese et facteurs de susceptibilté

génétique

Le mécanisme est simple. Les carcinogénes inhalés dans la fumée de cigarette
sont absorbés au niveau des poumons, diffusent dans la circulation, filtrent au
niveau des reins, produisent leurs effets nocifs sur I’ensemble de la muqueuse
urinaire (c’est-a-dire des calices a l'uretre) et attaquent particulierement la vessie
ou I'urine stagne entre les mictions, surtout la nuit. La derniére cigarette du soir est
donc la plus dangereuse. Le cancer de vessie survient neuf fois sur dix chez les
grands fumeurs (57).

L’épithélium de revétement qui s’étend des cavités excrétrices du bassinet
jusqu’a I'urethre est un épithélium a cellules transitionnelles appelé “’urothélium™. Il
est exposé a certains facteurs carcinogenes qui peuvent expliquer le caractére

multifocal des tumeurs urothéliales et leur mécanisme carcinogéne commun.

1) Agents carcinogenes de la fumée de tabac.

Tableau VIl : Agents carcinogenes de la fumée de cigarette (58).

Parmi les 4 000 produits chimiques qui ont été identifiés dans la fumée de
tabac, un grand nombre de composés biologiquement actifs sont inclus. Les familles
de carcinogénes chimiques les plus importants sont les HAP, les composés azotés
(incluant les nitrosamines), les amines aromatiques, les composés volatils tels le
benzeéne, et les radioéléments tels le polonium 210. Quelques uns de ces produits
chimiques, en particulier les amines aromatiques et les nitrosamines sont des
carcinogénes potentiels chez les animaux ou ils induisent des tumeurs dans de
nombreux organes (59)

La majorité des substances génotoxiques et/ou cancérogénes sont dans la

phase particulaire et plus précisément dans les goudrons. La phase gazeuse de la
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fumée de cigarettes n’induit pas de tumeurs chez les animaux de laboratoire,

lorsgu’elle est seule.

Tableau Vil

Agents cancérogenes de la fumée de cigarette

(D’aprés IARC, 1987)

i g Cancérogénicité
Mutagénicité
Agents i
(test d’Ames)1 Animale 2 Humaine 3
PHASE GAZEUSE
Acroléine NM Cc? 3
Acétaldéhyde NM C 2B
Formaldéhyde M C 2A
Diméthylnitrosamine M C 2A
Ethylméthylnitrosamine M C 2A
Diéthylnitrosamine M C 2A
Nitrosopyrrolidine M C 2B
2-nitropropane M C 2B
Uréthane NM C 2B
Hydrazine M C 2B
Chlorure de vinyle M C 1
Benzéne NM C 1
PHASE PARTICULAIRE
Benzo(a)pyrene M C 2A
5-méthylcryséne M C 2B
Benzo(j)fluoranthéne M C 2B
Benz(a)anthracene M C 2A
Dibenzo(a,j)acridine M C 2B
Dibenzo(a,h)acrdine M C 2B
Dibenzo(c,g)carbazole M C 2B
Pyrene M Cc? 3
Fluoranthéne M Cc? 3
Phénol NM Cc? 3
Hydroquinone M Cc? 3
Catéchols NM Cc? 3
3-et 4-méthylcatéchols NM Cc? 3
N-nitrosodiéthanolamine M C 2B
N’-nitrosonornicotine M C 2B
NKK M C 2B
2-naphtylamine M C 1
4-aminobiphényl M C 1
o-toluidine M C 2B
Acétamide NM C 2B
quinoline M C -
Dérivés du nickel NM C 1
Dérivés du cadmium NM C 2A
Arsenic NM C 1

1 :M :mutagéne ; NM :non mutagene 2 : C: cancérogéne ; NC :non cancérogéne ; C ?: cancérogéene douteux
3 : classification des cancérogéenes pour I’homme par I'lARC

1 :cancérogene ; 2A : cancérogéne probable ; 2B : cancérogéne possible ; 3 :inclassable par manque d’éléments ;4 :non cancérogéne
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1-1 Les HAP

lls sont contenus dans la phase particulaire de la fumée de tabac, et font
partie des composés liposolubles. lls sont a la fois initiateurs et promoteurs de la
cancérogénese. La cancérogénicité de la fumée de cigarette a longtemps été
principalement attribuée aux HAP, a cause de I’activité tumorigéne expérimentale de
certains d’entre eux, comme le benzo(a)pyrene. Mais comme de faibles
concentrations d’HAP (de I’ordre de nanogramme) sont trouvées dans la fumée : les
chercheurs ont pensé au rble d’autres carcinogenes. Ces HAP proviennent de la
pyrolyse de nombreuses substances organiques (isoprénoides, phytostérols...)
entrant dans la composition du tabac.

La combustion du cone de la cigarette (850-900°C) provoque la formation par
craquage de petites molécules radicalaires instables, qui se recombinent pour
former des HAP. Ce sont principalement les benzo(a) et benzo(e)

pyrenes, les benz(a) anthracénes, le phénanthréne, le chryséne, le
fluoranthéne, etc...

La pyrolyse de matieres organiques comme la cellulose ou le papier produit
aussi de petites quantités d’HAP. Ces derniers se retrouvent en concentration
beaucoup plus élevée dans le courant secondaire (CS) que dans le courant primaire
(CP) (CS/CP= 2.7 pour le benz(a) anthrane (12).

Les HAP sont connus comme étant génotoxiques aprées activation métabolique
par les monooxygénases a cytochrome P450 (telles les AHH) et transformés en
époxydes tres réactifs vis-a-vis de I’ADN (60).

L’activité du systéeme hydrocarbure- hydroxylase est variable selon les
individus (voir plus loin), cette activité est génétiquement déterminée. Ce systéme
est inductible, activé par contact avec le substrat. Le mécanisme n’est pas connu
mais le catabolisme des hydrocarbures par ce systéme enzymatique pourrait

conduire a la formation de composés intermédiaires (époxydes en particulier), de
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pouvoir carcinogéne important. La fumée de tabac est par ailleurs riche en produits
divers dont les caractéres de cofacteurs de la carcinogénése ont été démontrés
expérimentalement (23).

Les HAP seraient aussi carcinogéenes a cause de leur oxydation en un dérivé
électrophile qui peut attaquer et se fixer & I’ADN avec apparition de radicaux. La
promotion implique certainement la plupart de la production de hauts niveaux de
radicaux libres oxygénés endogenes comme I’anion superoxyde. Une fois la tumeur
établie, la progression peut étre contrblée par des facteurs génétiques qui
probablement impliquent seulement de facon minime la réaction pathologique des
radicaux (61).

Exemple du benzo(a) pyréne

Le benzo(a)pyrene est un HAP puissamment cancérogéne. La métabolisation
du benzo(a)pyréne se fait par prise en charge de ce composé par des oxydases a
fonction mixte, présentes dans le réticulum endoplasmique ce qui aboutit a un

composé di-hydroxylé possédant un pont époxyde.

Benzo(a)pyréne

Alors que les cancérogénes primaires sont trés variés quant a leur réactivité
chimique, au point qu’aucune régle ne peut permettre de prévoir la cancérogénicité
d’une molécule donnée, les cancérogeénes ultimes présentent tous une propriété
chimique commune a savoir leur caractére électrophile, ou leur affinité pour les
régions riches en électrons des macromolécules biologiques. Les molécules (ADN,
ARN, protéines) possedent souvent de telles régions riches en électrons, donc
nucléophiles. L’interaction d’un composé électrophile sur une région nucléophile
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aboutira a la formation d’une liaison covalente entre le cancérogene ultime et la
macromolécule.

Les équipements enzymatiques nécessaires a la conversion d’un cancérogéene
primaire en un cancérogéne ultime électrophile sont trés variés selon le composé.
Par exemple, certains de ces équipements se trouvent uniquement dans le foie,
d’autres uniquement dans le rein: il existe donc une spécificité d’organes de
certains cancérogenes.

Il faut néanmoins préciser que certains composés organiques ne requiérent
aucune métabolisation pour étre cancérogénes (moutarde a I'azote qui est
électrophile). Ce dérivé conduit essentiellement a un adduit sur le N2 aminé de la
guanine (62).

Une étude récente dans laquelle il a été démontré que les HAP dans la fumée
de cigarette pourraient moduler I’expression des marqueurs dont Twist EMT qui est
considéré comme un promoteur de 'EMT (événement clé dans I’étape de I'invasion
tumorale) (63 ; 64)

1-2 Les nitrosamines

Les nitrosamines sont a la fois des agents initiateurs et promoteurs. Elles sont
responsables de 30 a 40% des tumeurs de vessie (65). Ce sont les cancérogenes les
plus abondants de la fumée de cigarette (12). Les nitrosamines volatiles
(diméthylnitosamine, diéthylnitrosamine, dibutylnitrosamine, etc...) sont formées au
cours de la combustion du tabac par réaction avec la créatine, des amines ou des
protéines et les oxydes d’azote présents dans la phase gazeuse. Le monoxyde
d’azote est oxydé lors de la combustion en acide nitreux (HNO2) ; agent nitrosant
qui réagit directement avec le groupe aminé.

R R
\ \
/

NH+HO-N=O N-N=0 + H20

R’ acide nitreux R’ nitrosamine

48



Les quantités de nitrosamines formées dans ces conditions sont
propotionnelles aux teneurs en nitrates (précurseurs des nitrites) des tabacs. Elles
sont en quantité beaucoup plus importantes dans le courant secondaire que dans le
courant primaire.

Différents types de nirosamines sont identifiés dans la phase particulaire de la
fumée de cigarettes = les nitrosamines non volatiles (N-nitrosodi-éthanolamine, 4-
(méthyl-nitrosamino)-1 butanone (NNK) et les nitrosamines spécifiques du tabac
comme la N-nitrosonornicotine. Ce sont de puissants cancérogenes chez les
animaux. Elles sont classées cancérogéenes probables par le CIRC. Les nitrosamines
spécifiques du tabac résultent de la nitrosation des alcaloides (nicotine...) présents
dans le tabac. Leur concentration est liées au type de tabac et n’est en rien corrélée
a la teneur en goudrons d’une cigarette (66 ; 13; 34). En fait, la nicotine et ses
métabolites (cotinine, nornicotine, etc...) ne sont pas mutagéenes (N-
nitrosonornicotine, etc...).

(26; 12; 27).

Les adduits nitrosamines spécifiques du tabac ont été trouvés a des taux plus
hauts dans le sang de fumeurs comparés aux non fumeurs (59).

Mécanisme de la carcinogénése

Ce sont des agents alkylants qui doivent étre activés par le systéme des
monooxygenases microsomales afin de subir une alpha - hydroxylation (62) pour
donner un carbocation trés réactif.

1-3 Les amines aromatiques et aliphatiques

Les amines aromatiques sont a la fois initiateur et promoteur de
cancérogénese. Ce sont les amines aromatiques les plus en cause dans le cancer de
vessie. Des études épidémiologiques ont suggéré que le type de tabac associé avec
le plus haut risque de cancer de vessie (tabac séché a I'air) est aussi plus riche en

arylamines, et que les fumeurs de ce type de tabac ont des taux plus élevés
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d’adduits 4 -ABP sur I’hémoglobine dans leur sang, quand on les compare aux
fumeurs d’autres types de tabac.

Quelques arylamines, incluant le 4-ABP et la 2- naphtylamine, sont des
carcinogénes humains potentiels.

Le N-(deoxyguanosin-8yl-4-ABP) est I'un des adduits d’ADN principal dans
les biopsies de cancer de vessie de sujets fumeurs (59).

En ce qui concerne les amines aromatiques volatiles (qui font partie de la
phase gazeuse) de la fumée de tabac, elles réagissent avec les oxydes d’azote au
cours de la combustion de la cigarette pour donner les N-nitrosamines
correspondantes.

Pour les amines non volatiles, plus de 200 amines ont été identifiées dans la
fumée de cigarettes. (12)

Ces amines aromatiques sont des procancérogenes qui doivent étre activés
par les monooxygénases a cytochrome p450 pour donner 1 dérivé N-hydroxylé, qui
sera ensuite acétylé par une acétyltransférase et transformé en ion carbonium ou
nitrénium, cancérogene ultime qui peut se fixer en N2 ou Cgde la guanine (67).

Les propriétés génotoxiques et cancérogenes des amines aromatiques
présentes dans la phase particulaire sont bien établies. Le 2-amino naphtaléne
(=Beta -naphtylamine) et le 4-ABP sont organospécifiques et provoquent des
cancers de vessie (18).

Métabolisme des amines aromatiques

Elles sont absorbées par voie orale, conjuguées au niveau du foie (sulfo et
glycurono-conjugaison). Apres élimination par le rein, elles sont déconjuguées dans
la vessie par des enzymes (béta glucuronidase, sulfatase). Donc les carcinogenes

actifs sont au contact des cellules vésicales.
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influence du type de tabac sur la concentration en arylamines.

Quatre études cas-témoins dans différents pays méditerranéens ont rapporté
des risques de cancer de vessie deux a trois fois plus hauts chez les fumeurs de
tabac brun par rapport aux fumeurs de tabac blond (68). Il existe en fait une plus
haute concentration d’arylamines dans le tabac brun. Le tabac brun semble agir a la
fois sur le stade précoce et sur le stade tardif de cancérogénése (68). Par contre,
pour les fumeurs de tabac brun, apres arrét de plusieurs années de I’exposition, il
n’était jamais retrouvé le niveau de base du risque. Au contraire, chez les fumeurs
de tabac blond, au bout de plusieurs années d’arrét, le risque de cancer de vessie
redevenait égal a celui des non fumeurs. Cela suggére un effet a un stade précoce
pour le tabac brun, peut étre da a la plus haute concentration d’amines aromatiques
dans ce type de tabac, mais aussi a des taux sanguins plus élevés d’adduits de 4-

ABP sur I’lhémoglobine chez ces fumeurs.

1-4 Quelqgues précisions sur les arylacétamides et les arylamines

Pour la carcinogénese de vessie, les N-hydroxyarylamines formées seraient les
premiers initiateurs carcinogénes de vessie. En fait, la N-acétylation n’est pas
nécessaire pour provoquer la carcinogénese de la vessie par les arylamines.

Récemment, I'existence dans les urines de N-hydroxyarylamine N
glucuronides a été prouvée ainsi que leur formation dans le foie en présence d’UDP-
G-A-glucuronyltransférase et leur hydrolyse dans I’'urine pour redonner les N-
hydroxyarylamines libres. A cause de I’acidité de I'urine, les N-hydroxyarylamines
perdent de I’eau pour former des ions électrophiles.

Les arylamines et arylacétamides carcinogenes représentent donc des agents
arylants latents, sujets a la fois a des processus d’absorption physiologique, de

distribution, d’excrétion, d’activation et de détoxication.
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1-5 Agents carcinogenes divers présents dans la fumée de tabac

Les phénols, les acides carboxyliques et I’eau constituent 80% du poids de la
phase particulaire, les alcaloides environ 5%.

1-5-1 les isoprénoides

Ce sont des composés liposolubles présents dans la phase particulaire. Ce sont
les principaux responsables de I'arbme des tabacs et du “’bouquet’ de la fumée.
Plusieurs centaines ont été identifiés, acycliques (solanésol, néophytadiene...) et
cycliques (ionene, caroténe...). Une partie d’entre eux (solanésol et ses esters)
servent de précurseurs a la synthese d’HAP pendant la pyrolyse du tabac.

1-5-2 les phytostérols

Ce sont des composeés liposolubles présents dans la phase particulaire. Les
plus abondants sont les stérols en C28 et C29 (stigmastérol, sistostérol, cholestérol,
ergostérol...). lls se retrouvent tels quels dans le courant primaire ou secondaire de
la fumée. Les phytostérols servent aussi de précurseurs pour la synthése d’HAP.

1-5-3 les amides, imides et lactames

De nombreux amides (formamide, acétamide, propionamides...), imides et
lactames sont véhiculés par la fumée. De plus, les amides secondaires (comme la N-
méthylformamide) pourraient se transformer en N-nitrosamides cancérogenes
(agents alkylants), en présence d’oxydes d’azote, pendant la combustion du tabac
ou “in vivo’ (18 ; 12). Le mécanisme d’activation est semblable a celui des amines
(N-hydroxylation puis esterification).

L’acétamide, bien que non mutagéne par le test d’Ames, est probablement
cancérogene chez I’lhomme (58).

1-5-4 Les dérivés aromatiques polycycligues hétéroazotés

Leur métabolisme toxifiant est semblable a celui des HAP. Ills subissent une
oxydation par les monooxygénase a cytochrome p450 pour se transfomer en

époxydes tres réactifs. La dibenzo (a/j) acridine et le dibenzo (c, g) carbazole sont
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connus pour leur pouvoir génotoxique et sont probablement concérogénes pour
I’lhomme.

1-5-5 Les dérivés nitrés

lIs sont transformés par des nitroréductases en dérivés N-hydroxylés, qui sont
ensuite acétylés pour donner des agents alkylants.
Parmi les dérivés nitrés, I'o-nitrotoluene et le 2-nitropropane sont connus comme
étant mutagenes chez les bactéries (69). Les nitroalcanes sont cancérogénes pour
les animaux de laboratoire et probablement pour I'homme. Ills sont cependant
minoritaires dans la fumée de cigarettes et ne sont guére incriminés dans la
cancérogénese qui lui est liée. La recherche d’HAP nitrés tels que le 1-
nitronaphtaléne, 1-nitropyrene, 6-nitrochryséne s’est révélée négative dans la
fumée de cigarettes (17).

1-5-6 Les aldéhydes

Le formaldéhyde est mutagene chez les bactéries et probablement
cancérogene chez I’lhomme alors que I'acétaldéhyde, non mutagéne dans le test
d’Ames, est vraisemblablement cancérogeéne (58).

Parmi les dérivés phénoliques, I’hydroquinone est mutagéne dans le test

d’Ames, contrairement au phénol et aux catéchols (70). Leur pouvoir
concérogéene est douteux, tant chez I'animal que chez I’homme. La fumée de
cigarettes renferme plus de deux cent phénols (phénol, o-crésol,
éthylphénols, 1-naphtol...), des catéchols et des quinones (hydroquinone,
naphtoquinone, anthraquinone...). Les phénols ont un réle important dans la
couleur des tabacs, leur oxydation entraine I’apparition d’une couleur brune.

1-5-7 D’autres composés sont présents dans la fumée de cigarettes :

-Dans la phase gazeuse

Benzene, toluéne, hydrazine, uréthanne, chlorure de vinyle, nitroalcanes (2-

nitropropane, 1-nitrométhane, 1-nitrobutane...) sont présents a I’état de traces.
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-Dans la phase particulaire

Polyphénols (composés liposolubles)
Des traces de métaux et métalloides : plomb, nickel, chrome, cadmium,
arsenic. Ce sont des composés insolubles.
Des aldéhydes non volatils : benzaldéhyde, glycoaldéhyde..
Des cétones : un certain nombre d’alkylméthylcétones (2-pentanone, 2-
hexanone, 4-heptanone...) et des cétones cycliques (cyclopentanone,
fluorénone...) (12).

-On trouve aussi :

Des acides carboxyliques (12).

Des lactones (12).

Des composés inorganiques

Cadmium, plomb, des dérivés de I’arsenic trivalent et pentavalent, des dérivés
du chrome ainsi que des radioéléments

Du benzeéne leucémogéne

Des éthylcarbamates (hydrazine et uréthanne), probablement cancérogénes

chez ’homme.

Du chlorure de vinyle (responsable d’hépatocarcinomes).

Du cadmium (cancers de prostate et poumons)

Dérivés du nickel (cancers des sinus et des poumons).

Du chrome (cancers des poumons).

De I'arsenic (cancers de la vessie, des poumons, du foie, de la peau et des

reins).

Du polonium 210 : son rble dans le cancer bronchique a été émis car le

contenu du squelette en 210 Po d’un fumeur est le double de celui d’un non

fumeur (71 ; 12).



1-6 Les substances cocancérogenes

Dans les fractions acide faible des condensats de fumée, se trouvent des
substances a fort pouvoir cocancérogéne, stimulant les mécanismes d’activation
enzymatique, surtout des catéchols. Les fractions neutres de ces condensats
renferment aussi des cancérogenes (pyrene, fluoranthene, méthylnaphtaléne,
méthylphénanthréne...).

L’activité des produits cancérogenes, dont les concentrations (en nanogramme

ou microgramme) sont trés faibles, serait renforcée par ces substances (12).

2 Radicaux libres de la fumée de tabac: leur place dans la

carcinogénese

Les radicaux libres sont quelquefois impliqués dans la phase d’initiation, ou
dans l’activation oxydative d’un procarcinogene (comme le benzo(a)pyréne) en une
forme carcinogéne ou dans la fixation d’espéces carcinogenes sur I’ADN ou les
deux. L’initiation de la carcinogénése implique quelquefois les radicaux, la
promotion implique toujours des radicaux libres au moins dans une certaine
mesure. Par contre, ceux-ci n’interviendraient probablement pas dans la
progression de la maladie. (61)

La contribution des aldéhydes et des radicaux oxygénes dans la
cancérogénese du tabac a été proposé (72).

Dans la phase particulaire, on rencontre des radicaux libres issus de
complexes quinone/hydroquinone tandis que dans la phase gazeuse, ils sont
générés par I’oxydation du monoxyde d’azote en dioxyde d’azote (12).

En conclusion sur ces radicaux libres, on peut dire que fumer est un stress
oxydatif sévere, qui cause une inflammation dans les poumons. Les oxydants de la
fumée de cigarettes, principalement des oxydes nitrés, réduisent les systemes de

défense antioxydants de I’organisme. Donc les fumeurs doivent ingérer deux ou
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trois fois plus d’ascorbate que les non fumeurs pour atteindre le méme niveau
d’ascorbate dans le sang mais ils y parviennent rarement. Les hommes avec
alimentation inadéquate ou qui fument peuvent endommager et leur ADN somatique
et ’ADN de leur sperme. Quand le niveau d’ascorbate dans l’alimentation est
insuffisant pour garder I’ascorbate séminal fluide & un niveau correct, les lésions
oxydatives dans I’ADN du sperme sont accrues de 2.5 fois. La concentration
inadéquate d’absorbate dans le plasma est plus commune parmi les hommes

célibataires, les pauvres et les fumeurs (73).

3-Urine du fumeur

La mutagénicité urinaire est un bon indicateur de I’exposition a la fumée de
tabac, en dépit de son manque de spécificité. En effet, elle peut étre influencée par
des facteurs exogénes (alimentation, environnement).

Les tests d’Ames constitue, actuellement I'un des moyens biologiques le plus
facile et rapide pour évaluer I’exposition a des agents génotoxiques, dle soit a
I’exposition active, ou soit a d’autres expositions chimiques de I’environnement
professionnel (74).

Les capacités génotoxiques des urines de fumeurs ne sont révélées qu’apres
activation métabolique par un mélange enzymatique microsomal, montrant ainsi le
caractere promutagéne de ces substances (75-78).

Kado et coll (1985) (79) utilisant une version extrémement sensible du test
d’Ames ont montré que le pic de génotoxicité urinaire d’un fumeur occasionnel,
consommant une seule cigarette, apparait 4 a 5 heures aprés le début de
I’exposition et décroit vers la valeur de départ en douze heures environ. Le pic de
génotoxicité urinaire des gros fumeurs intervient également 4 a 5 heures apreés la
reprise de la consommation tabagique. En cas d’abstinence, elle décroit vers les

valeurs rencontrées chez les fumeurs occasionnels en 18 heures environ (80).
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La plupart des composés inhalés, issus de la combustion du tabac, doivent se
retrouver sous forme native ou sous forme métabolisée dans les urines de fumeurs.

La mutagénicité des urines de fumeurs dépendrait des habitudes de fumer
(fréquence et volume des bouffées, modeles d’inhalation et temps de rétention de la
fumée) et une grande corrélation est observée entre la promutagénicité urinaire, la
consommation journaliére de cigarettes et le type de tabac (74). L’absence de
mutagenes urinaires chez les sujets chiquant ou utilisant du tabac a priser a été
démontrée, bien que de fortes quantités de nicotine et cotinine aient été trouvées
dans I'urine de tels sujets (81).

Les promutagenes de la fumée de tabac qui pourraient étre responsables de la
mutagénicité urinaire sont principalement les amines aromatiques (2 amino-
naphtaléne, 4-ABP), les nitrosamines (diméthylnitrosamine, N-nitrosopipéridine,
nitrosonornicotine) spécifigues du tabac, les HAP (benzo(a) pyréene, benz(a)
anthracene...) et les dérivés aromatiques polycycliques hétéroazotés (dibenzo(a,j)
acridine...).

Toutes ces substances agissent sur I’ADN par décalage du cadre de lecture,
par des changements de conformation, principalement classiques et partiellement
complexes, associées a des mutations de substitution de bases adjacentes (74).

En fait, en résumé, la génotoxicité urinaire est dde a des agents promutagéenes
agissant principalement par décalage du cadre de lecture (82).

3-1 Mutagéneése et habitudes de fumer

3-1-1 Consommation journaliere

Indépendamment du type de tabac et du taux de goudron, il existe une haute
corrélation entre la mutagénicité des extraits urinaires et la consommation
journaliere de cigarettes. La génotoxicité urinaire apparait comme une fonction

exponentielle de la consommation de cigarettes.

57



Ce qui a déja été rapporté par certains auteurs, mais controversé par d’autres.
Ces derniers avancent le role joué par le potentiel génétique, les habitudes de fumer
ou des facteurs environnementaux. (74)

3-1-2 Taux de goudron de cigarettes

Aucune corrélation n’a été observée entre la puissance génotoxique de I'urine
du fumeur et le taux de goudron, toutefois le goudron est plus fortement impliqué
dans le risque de carcinogénése, ceci étant di aux produits de combustion comme
les HAP. De toute facon, les taux de goudron indiqués sur les paquets de cigarette
ne refletent pas les quantités absorbées effectivement. Les quantités dépendent de
la profondeur de I'inhalation de fumée. (74)

3-1-3 Type de tabac

Aprés ajustement de la consommation journaliére et du taux de goudron,
I'urine de fumeurs de tabacs bruns est plus mutagéne que celle de fumeurs de
tabacs blonds.

D’autres auteurs avaient déja confirmé cela. Pour la méme quantité fumée, les
fumeurs de tabac brun avaient des taux d’adduits de 4-ABP sur I’lhémoglobine qui
étaient 1,5 fois plus élevés, et ils excrétaient 1,8 fois plus de taux de mutagénes
urinaires que les fumeurs de tabac blond. Les cigarettes brunes, préparées
principalement a partir de tabacs séchés a I’air libre (“’air-cured’’) contiennent plus
de nitrosamines mutagénes que les cigarettes blondes constituées surtout de tabac
blond séché a I’air chaud (“’flue-cured’’) (12).

Le risque de cancer de vessie est deux a trois fois plus élevé chez les fumeurs
de tabac brun que chez les fumeurs de tabac blond. Les urines de fumeurs de tabac
brun sont beaucoup plus mutagénes que celles des fumeurs de tabac blond. Cette

différence s’accroit avec I’'augmentation de la consommation de cigarettes.
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3-1-4 Génotoxicité urinaire et indice urinaire de cotinine

La génotoxicité urinaire est corrélée de facon significative a I’indice urinaire de
cotinine, elle apparait comme une fonction exponentielle de I'indice urinaire de
cotinine.

De plus, I'indice urinaire de cotinine, qui témoigne de I’élimination urinaire de
la nicotine et de ses métabolites pyridiniques, est trés fortement corrélé a la
consommation de cigarettes.

3-1-5 Mutagénése urinaire et tabac “’full’”’ ou “’light”’

Pour Tuomisto et coll, 1986 (83), il n’y aurait pas de différence entre la
mutagénicité urinaire de fumeurs de cigarettes “’full”’ ou “’extra-light’’.

Pour d’autres, (84), une mutagénicité plus forte a été observée dans les urines
de fumeurs de cigarettes “’light”” ou “extra-light’’ par rapport a celle des fumeurs
de cigarettes “’full’’. Donc les goudrons ne peuvent pas jouer un réle majeur dans la
cancérogénese du tabac. L’augmentation de la mutagénicité urinaire observée chez
les fumeurs de cigarettes “’light”” ou “’extra-light’” est die a un phénoméne de
compensation, qui entraine cette catégorie de fumeurs a inhaler plus profondément
la fumée de tabac, afin de maintenir une certaine concentration sanguine de
nicotine. Par contre, il faut considérer ces résultats avec une extréme prudence car
ils s’appuient sur I’étude de trois sujets seulement et ne tiennent absolument pas
compte d’éventuelles variations inter-individuelles. Malgré cela, les auteurs
généralisent leurs résultats a ’ensemble des fumeurs.

3-2 Devenir des promutagénes urinaires dans I’organisme

3-2-1 Dérivés conjugués

On trouve dans les urines de fumeur des dérivés glucurono et sulfoconjugués
révélés par [I'utilisation de deux enzymes de déconjuguaison = la béta-

glucuronidase et I'arylsulfatase.
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la béta-glucuronidase a une activité cytotoxique intense consécutive a la

libération de substances déconjuguées. D’ou la présence de produits

génotoxiques glucuroconjugués dans I'urine de fumeur mis en évidence par

I’utilisation de béta-glucuronidase.

L’arylsulfatase

L’hydrolyse des substances sulfoconjuguées libére des mutagénes
apparemment peu cytotoxiques, comparés aux produits résultant d’une
déconjugaison par la béta-glucuronidase.

L’action de I’arylsulfatase sur I'urine de fumeur permet de mettre en évidence
la présence, dans l'urine non concentrée et dans les extraits acétoniques, de
composés sulfoconjugués non ou moins mutagénes, qui aprés hydrolyse se révelent
plus mutagenes et peu cytotoxiques.

Il faut souligner que la béta-glucuronidase et I’arylsulfatase existent de facon
naturelle dans l’organisme humain. Les enzymes peuvent hydrolyser certains
composés conjugués et rendre obsoletes des phénoménes de détoxification. La
substance détoxifiée sous forme conjuguée ne peut plus étre considérée comme une
entité définitive, puisqu’elle peut subir une hydrolyse. C’est le cas de certaines
amines aromatiques glucuronoconjuguées (comme la béta-naphtylamine) qui sont
libérées par des béta-glucuronidases dans la vessie ; réaction qui permet d’exercer
une action mutagéne in situ.

3-2-2 Dérivés aromatigues aminés

Sous forme libre

Les substances aromaminées sont nombreuses dans les urines de fumeurs.
(76)

Sous forme glucuronoconjuguée

La réaction de déconjugaison par béta-glucuronidase libére des dérivés

aromatiques aminés mutagenes et non toxiques.
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Sous forme sulfoconjuguée

On trouve des dérivés aromatiques aminés sous forme sulfoconjuguée.

3-2-3

Dérivés aromatiques nitrés

On n’observe pas de dérivés nitrés dans I'urine.

3-3 Marqgqueurs urinaires de la présence d’HAP, de nitrosamines, d’amines

aromatiques dans la fumée de cigarettes

Les mutagénes métabolisés qui apparaissent dans I'urine des fumeurs sont

contenus dans la phase particulaire de la fumée de tabac, principalement. lls ont des

cinétiques d’excrétion rapide, trés similaires a celles de I'alimentation, qui sont des

pyrolysats de protéines et polypeptides. Les métabolites de ces derniers

apparaissent dans I'urine aprés ingestion de nourriture frite, grillée ou passée au

barbecue (81)

3-3-1

3-3-2

3-3-3

L’1-hydroxypyréne glucuronide urinaire est un marqueur urinaire de

I’exposition aux HAP et les adduits de 4-ABP de ’hémoglobine sont des

marqueurs urinaires de I’exposition aux amines aromatiques. Ces deux
marqueurs sont associés aux habitudes de fumer, mais seuls les adduits
de 4-ABP sont associés avec la consommation de tabac brun (85).

I’adduit de 4-ABP sur I’ADN des cellules humaines de vessie exfoliées

est un adduit majeur. Il existe une association entre les habitudes de
fumer (quantité et type de tabac) et les niveaux, a la fois d’adduits
d’ADN et des adduits d’hémoglobine formés par les amines
aromatiques (59).

Des études incluant un nombre important de sujets ont montré la
corrélation étroite entre les concentrations urinaires de nicotine et
cotinine ou entre le nombre de cigarettes fumées par jour et les niveaux

sanguins de carboxyhémoglobine et I’activité mutagéne dans I'urine.
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En général, les valeurs de nicotine et de ses métabolites dans I'urine de
fumeurs sont de deux a dix huit fois plus hautes que les valeurs de cotinine, ce qui
rend compte en moyenne de seulement environ 15% de métabolites de nicotine dans
I'urine. Le métabolite le plus représentatif de nicotine dans I'urine (35%) a été
identifié comme le trans-3’-hydroxycotinine alors que les quantités libres de
nicotine sont de 10%. Dans I’étude de Granella et coll, 1996 (81), la corrélation entre
I’activité mutagéne urinaire et les niveaux de cotinine étaient confirmées mais les
niveaux de nicotine et métabolites étaient mieux corrélés a la mutagénicité urinaire
que la cotinine. La demi-vie de I’excrétion urinaire de cotinine est estimée a 32,7
heures et diminue en 25-35 heures, cela dépend du nombre de cigarettes fumées.
Les cinétiques d’excrétion des mutagénes de la fumée de tabac sont rapides. La
cotinine urinaire est un bon marqueur pour I’estimation de I’exposition chronique
active a la fumée de tabac, mais selon Granella et coll, 1996 (81), la mesure
quantitative de la nicotine et de ses métabolites dans I'urine est un indicateur de
risque plus valable pour I’évaluation de I’exposition de I’épithélium urinaire aux
agents génotoxiques de la fumée de tabac.

3-3-4 Des adduits de 3-méthyladénine et de 7-méthylguanine ont également
été trouvés dans I'urine des fumeurs.

3-4 RoOle de I'angiogénése dans la formation de margueurs urinaires

Il est de plus en plus admis que la croissance de la tumeur et la survenue sont
angiogénese dépendants. Le facteur de croissance fibroblastique basique
(bFGF) est I'une des molécules angiogéniques spécifique qui stimule
I’'angiogénese. Dans I’étude de Gravas et coll, 1997 (86), il est montré gu’il
existe une relation entre bFGF urinaire et I’existence de cancer de vessie.

Des études ont suggéré que le facteur de croissance transformant béta 1 (TGF
Béta 1) et ses récepteurs ont des fonctions de régulations importantes dans

I'urothélium murin. Dans I’étude de Izadifar et coll, 1997 (87), il est montré
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que fonctionnellement, TGF Béta 1 inhibait la prolifération des cellules
urothéliales normales, mais stimulait leur migration durant les vingt quatre
premiéres heures apres le dommage. Au contraire, TGF Béta 1 affectait a peine
la prolifération dans les cellules de TCC.

3-5 Les variations de potentialité génotoxigue de l'urine sont aussi d’origine

génétique
Dans les tissus humains, il existe une abondance plus ou moins grande
d’enzymes de métabolisation, capables d’activer des HAP, des nitrosamines ou des
hydroxylamines (cytochrome p450...) ou de détoxifier ces composés par des
réactions de conjugaison (vu auparavant). Ces différences peuvent modifier la
génotoxicité des urines de fumeurs.
De plus, les capacités métaboliques varient chez un méme individu avec I’age.
Par exemple, I'activité des monooxygénases a cytochrome p450 diminue chez les
personnes agées.

3-6 Influence du comportement du fumeur

L’alimentation a aussi un rble dans la génotoxicité urinaire = I’alimentation
peut apporter des quantités non négligeables (de I'ordre du microgramme
(Mg) d’HAP ou de nitrosamines (60).

De plus, le volume de liquide ingéré par un individu modifie la diurése et donc
la concentration des mutageénes urinaires. La correction de la mutagénicité par
la créatininurie, a défaut de I’expression de la mutagénicité par rapport au
volume des urines de 24 heures, permet de limiter les variations liées aux
modifications de la diurése.

Certains acides gras insaturés (en C16 a C24) inhibent la mutagénicité du
benzo(a)pyréene, dans le test d’Ames (88).

La vitamine C, la vitamine E et le glutathion inhibent la formation de

nitrosamines et empéchent la formation de radicaux libres.
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La prise de médicaments (phénobarbital...) et les constituants de I’atmosphere

ambiante (benzéne, HAP divers,...) surtout en zone urbaine, modifient

probablement I’expression de la génotoxicité urinaire.

On peut remarquer qu’il existe des intéractions synergiques ou antagonistes

entre différents HAP. De faibles ou de fortes concentrations de benzo(e)pyréne

augmentent ou diminuent respectivement la génotoxicité du benzo(a)pyréne.

La présence d’HAP non mutagénes, comme par exemple [I’anthracéne,

provoque une augmentation de la mutagénicité du benzo(a)pyréne (89).

Les HAP et la nicotine, en induisant I'activité des monooxygénases a

cytochrome p450, activent la transformation des HAP en carcinogénes

ultimes, tandis que le monoxyde de carbone I'inhibe (90; 27).

Les thiocyanates et le formaldéhyde catalysent la formation de N-nitrosamines
dans I’organisme (12).

3-7 Un marqueur récent a été mis en évidence pour évaluer le risque

génotoxigue ; le micronucléus ou micronoyau

La fréquence de micronoyau fournit un indicateur simple, valable pour évaluer
le dommage génotoxique dans les tissus humains qui sont exposés aux
carcinogenes et desquels les carcinomes humains se développent. L’étude de Burgaz
et coll, 1995 (91), rapporte une augmentation de 2,9 fois de présence de
micronoyau pour les fumeurs comparés aux non fumeurs. Cela va dans le méme
sens que les autres études sur le sujet. La fréquence de micronoyaux augmente,
mais de fagon non significative, avec le nombre de cigarettes fumées. Le manque de
significativité peut étre en partie d0 a un nombre insuffisant d’individus étudiés et

peut-&tre aussi a une mauvaise classification des fumeurs.



3-8 Les thioéthers sont aussi un marqueur récent

(91)

La détermination de niveaux urinaires de thioéthers a été suggérée comme
facon de cribler I’'exposition a des comportements génotoxiques avec potentiels
toxiqgues non connus. L’étude de Burgaz et coll, rapporte des excrétions de
thioéthers urinaires plus élevées pour les fumeurs par rapport aux non fumeurs.
Chez les fumeurs, les niveaux de thioéthers urinaires augmentent avec le nombre de
cigarettes fumées, ce qui concorde avec les précédentes études sur le sujet.

Les données suggérent que les fumeurs sont exposés a des composés
électrophiles, incluant pour la plupart des génotoxines, qui subissent une
détoxification par le glutathion -S-transférase. La fumée de cigarettes contient de
nombreux carcinogenes, la plupart de ceux-ci sont carcinogénes via des
intermédiaires électrophiles.

3-9 Perspectives

Des relations entre différents biomarqueurs tabagiques et des variables
caractéristiques de la consommation et des habitudes tabagiques (consommation
quotidienne, teneur en nicotine ou en goudron par cigarette...) pourraient étre
établies en ajustant ces résultats sur d’autres variables (age, sexe, régime
alimentaire...) influant sur ces biomarqueurs.

D’autre part, la détermination de la génotoxicité urinaire et de I'indice
urinaire de cotinine a partir d’urines de 24 heures refléterait I’élimination
quotidienne des biomarqueurs du tabagisme et minimiserait les biais liés aux
différences de clairance des mutagénes chez les individus. De plus, l'utilisation de
telles urines supprimerait la dépendance aux fluctuations circadiennes de la
consommation de cigarettes, et, a un niveau moindre, de la diurése.

En dépit de nombreux probléme qu’elle souleve, la recherche des mutagénes

dans I'urine constitue a ce jour, un des moyens les plus faciles et rapides d’identifier
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globalement une exposition a des agents génotoxiques (tabac, environnement
professionnel, etc...). Cependant, ce test biogénotoxicologique réalisé chez des
fumeurs ne permet ni d’identifier la nature des génotoxiques en cause, ni les
processus dans le(s)quel(s) ils interviennent (initiation, promotion...). Il serait
intéressant de pouvoir réaliser une étude (bio) analytique des urines de fumeur, en
associant différents bioessais de mutagénese in vitro ou in vivo (test des
micronoyaux, test d’aberrations chromosomiques...) et une analyse physico
chimique (chromatographie, spectrométrie de masse...) des fractions reconnues
bioactives.

Ces études permettraient non seulement de définir le risque génotoxique lié a
la consommation de tabac, mais aussi d’identifier les responsabilités de ce risque et
d’orienter la recherche sur de nouvelles cigarettes qui pourraient étre ‘’moins
dangereuses’ pour le plus grand plaisir des fumeurs et des non fumeurs.

De plus, les travailleurs fumeurs exposés a d’autres agents mutagénes
pourraient étre suivis pour la mutagénicité urinaire causée professionnellement,
contrélant au moins partiellement par les niveaux de nicotine et de ses métabolites
dans l'urine la présence de composés génotoxiques dls aux habitudes de fumer

(81).

4-Influence du tabac sur la génétique

La variation inter-individuelle des risques s’explique par une abondance plus
ou moins grande, au niveau des différents tissus, d’enzymes de métabolisation
(cytochrome p450 monooxygénases...) capables d’activer certains carcinogénes ou
de les détoxifier (par glucuronoconjugaison, conjugaison mercapturique (92).

Par exemple, chez les fumeurs, il a été observé une plus forte activité des
UDP-glucuronyl-transférases et hydrocarbures hydroxylases par rapport aux non

fumeurs.
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Il est admis de facon universelle qu’il existe une importante variabilité inter-
individuelle d’origine génétique de I'induction enzymatique.

Il a été vu (93 ; 94) que la capacité des urines de fumeurs a former des
nitrosamines a partir des amines, nitrates et nitrites absorbés via la fumée de
cigarettes et I’alimentation, est plus grande que celle des non fumeurs. lls sont donc
par conséquent plus exposés que ces derniers a ce type de cancérogenes néoformés
dont les effets s’ajoutent a ceux des nitrosamines déja présentes dans la fumée de
tabac (18).

D’autre part, méme si le cancérogene ultime a pu se fixer sur des zones
critiques de I’ADN et initier un phénomene de cancérisation, les cellules humaines
sont dotées de systemes de réparation post réplicative, réparation par excision-
resynthése et réparation SOS. Pour que la réparation soit efficace, il faut que les
Iésions soient reconnues et gqu’elles surviennent suffisamment tét au cours du cycle
cellulaire pour laisser le temps d’agir aux enzymes de réparation (62).

Cependant, les capacités de réparation de I’ADN peuvent varier en fonction :

-des facteurs génétiques

-des interactions avec les protéines chromosomiques

-de I’environnement

-de I’état de différenciation cellulaire

4-1 La protéine p53

Le gene suppresseur de tumeurs p53 est localisé sur le chromosome humain
17 p 131. Il code une protéine phosphorylée nucléaire de 53 kDa, qui exerce une
régulation transcriptionnelle sur le cycle cellulaire en conctrélant la transition G1/S
(95).

P53 est altéré dans plus de 50% des tumeurs.
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Exposition a des agents environnementaux, mutations dans p53 et cancer en

résultant(96)

Exposition Type de cancer Mutations de p53
Aflatoxine Carcinome
Diététique hépatocellulaire (foie)

TransversionsG —> T
ou G —*cC

Particulierement au codon

249
Irradiation UV Carcinomes a cellules Substitution C — T aux
squameuses et basales sites dipyrimidine
(peau)
Fumée de tabac Cancer du poumon TransversionsG:Cen T:
A particulierement aux
codons 157, 248, 273
Cancer de vessie Transversions G:Cen C:
G, fréquence de mutation
plus que doublée
Chlorure de vinyle Angiosarcome (Foie) Transversions A: Ten T:

A, anti-corps anti p53

dans le sérum

La protéine p53 est considérée comme une cible commune pour les agents
carcinogenes, et les mutations de ce gene sont rapportées étre les plus fréquentes
anormalités nucléaires dans le cancer humain (97).

Les niveaux de p53 augmentent en réponse au dommage d’ADN, arrétent le
cycle cellulaire en phase G1 et permettent le temps pour la réparation de I’ADN.

Figure N° 6 : Mécanismes d’action de la protéine p53 (98)

Comparés aux protéines de type sauvage, la plupart des produits mutants p53
ont une demi-vie prolongée (4 a 20 fois plus longue). P53 est un bon marqueur
puisque les altérations de ce géne suppresseur de tumeur semblent étre impliquées
dans le chemin de la majorité des cancers (95).

Des rapports récents ont révélé que les mutations p53 apparaissent
communément dans les carcinomes de vessie. Il a été rapporté que la surexpression
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Figure N° 6

Mécanisme d’action de la protéine p53
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nucléaire p53 correle bien avec la perte d’hétérozygotie dans le cancer de vessie et
est associée avec un haut risque de progression de la maladie, notamment dans les
carcinomes de vessie T1. Pour les patients avec un cancer de vessie superficiel, une
corrélation entre la surexpression p53 et le comportement invasif de la tumeur avec
une issue clinique peu favorable a été proposée. La surexpression nucléaire p53
apparait avec une haute fréquence dans les tumeurs de vessie T1. p53 est un facteur
pronostic indépendant et important pour la récurrence de la maladie et la
progression (95).

Dans I’étude de Kannio et coll, 1996 (99), les mutations de p53 apparaissent
également communes dans le cancer de vessie de bas grade et de haut grade mais
la prévalence de mutations p53 était plus élevée dans les tumeurs de stade T3- T4
avec un OR de 3-5.

Relation avec la fumée de cigarettes

La mutation du géne p53 peut étre un événement précoce dans la
carcinogénese de vessie induite par la fumée de cigarettes, et si un phénotype
agressif est associé, p53 peut étre un important outil pronostic (100).

§ Dans les études (95 ; 99) effectuées sur la prévalence de mutation p53 chez
les fumeurs, on observait une prévalence augmentée chez ces derniers.

§ Dans les études effectuées, on observe une association significative entre le
nombre de cigarettes fumées/jour et la surexpression nucléaire de p53.

4-2 L’enzyme N-acétyltransférase

Quelques amines en relation avec la fumée de cigarette sont détoxifiées par le
systeme de I’enzyme N-acétyltransférase dans le foie, les genes appropriés
déterminent si un individu est un acétylateur lent ou rapide.

La N-acétylation est une voie de détoxification compétitive pour beaucoup

d’arylamines. Les acétylateurs lents pourraient étre incapables de détoxifier ces
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amines rapidement et donc augmentent le risque de cancer urothélial. (101 ; 102 ;
59 ; 103).

Deux isoenzymes de NAT (NAT1 et NAT2) ont été identifiées, et catalysent a la
fois la N-acétylation des arylamines carcinogénes. Les alléles différents NAT2
représentent le polymorphisme classique de la N-acétyltransférase et chaque alléle
est associé soit avec I’acétylation lente ou rapide.

Figure N°7 : Disposition des phénotypes acétylateurs rapides et lents NAT2
parmi les groupes de patients (104).

La proportion d’acétylateurs lents est plus élevée parmi les patients avec
cancer de vessie avec exposition directe a la fumée de cigarettes que dans la
population témoin non maligne qui fume aussi des cigarettes (p < 0,001). Aucun
allele lent en particulier ne semble impliqué plus fortement dans le développement
de cancer de vessie que les autres.

On peut souligner que la localisation chromosomique a la fois de NAT1 et
NAT2 se fait sur le chromosome 8p21.3 - 23.1, une région qui est délétée dans
certaines tumeurs invasives de vessie (104).

Dans I’étude de Brockmoller et coll, 1996 (105), les odds ratio des mutants
homozygotes de NAT2 comme facteurs de risque de cancer de vessie ont été

étudiés, ceci par rapport a la fumée de cigarettes et du risque professionnel
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Figure N° 7
Distribution des phénotypes acétylateurs rapides et lents NAT2 parmi les groupes

patients
(Risch et coll, 1995)
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Pas de risque précédent | Risques professionnels
au niveau professionnel précédents
Non fumeur 1,0 0,3
(0,5-1,8)@ (0,1-1,2)
Fumeurs (> 1-50 p.a) 11 2,5
(0,7-1,7) 1,2-5,4)
Fumeurs (> 50 p.a) 2,9 1,7
(1,1-7,5) (0,6 -5,5)

(@): Les intervalles de confiance et OR ont été donnés entre parenthese.

Quand le facteur fumée de cigarettes intervient, OR moyen est toujours
supérieur a 1 et lorsque la consommation de cigarettes augmente, I’OR va dans le
méme sens. Par contre, pour la variable “’risques professionnels’, les résultats sont
plus difficiles a interpréter.

4-3 L’enzyme glutathion — S- transférase

Il existerait un effet protecteur de GSTM1 dans le cancer de vessie.

GSTML1 fait partie d’une famille d’enzymes qui détoxifient les entités réactives
chimiques en promouvant leur conjugaison au glutathion. Les métabolites de
nombreux constituants de la fumée de cigarettes, incluant les HAP, les arylamines et
les nitrosamines, sont des substrats potentiels pour GSTM1.

Le polymorphisme de glutathion -S- transférase GST a montré étre associé au
risque de cancer de vessie (59).

Récemment, de nombreuses études cas-témoins de cancer de vessie
conduites aux US et en Europe de I’Ouest, ont rapporté un excés de génotype nul

homozygote GSTM1 parmi les cas par rapport aux témoins, bien qu’aucune autre

étude cas-témoin n’ait confirmé I’association.
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L’impact de GSTM1 dans le cancer de vessie est en faveur du role des HAP et
d’autres substances dans le cancer de vessie (105).

Donc les personnes qui ont de basses activités enzymatiques peuvent
produire des métabolites capables d’endommager I’ADN.

Dans I’étude de Lafuente et coll, 1996 (106), sur des patients égyptiens, les
associations entre les habitudes de fumer, le phénotype GSTML1 et le risque de SCC
étaient évidentes, indiquant que les fumeurs avec déficience métabolique avaient
4,8 fois plus de risques de développer ces cancers.

De plus, dans le SCC de vessie, la coincidence des génotoxines parasites, des
toxiques du tabac, d’un age plus avancé (comme un facteur non spécifique) et une
augmentation dans la capacité oxydative causée par Schistosoma peut favoriser le
développement de néoplasmes. Enfin, de hauts taux de mutation du géne p53, qui
sont fréquents chez les individus GSTM1 négatifs, ont récemment été rapportés
dans le SCC de vessie, qui peut étre relié a la fumée de cigarettes et au Schistosome
(106).

4-4 L’activité myélopéroxydase

(107)

Les leucocytes polynucléaires produisent des quantités mesurables de
superoxyde O»--, de péroxyde d’hydrogéne (H20>) et un radical hydroxyle

(-OH), suivant I’activation de leur métabolisme redox. De plus, I'utilisation de
H>0, par la myélopéroxydase (MPO) des leucocytes polynucléaires conduit a la
formation d’acide hypochloreux et d’un oxydant O2- comme agent réactif. Les
especes réactives de I'oxygene sont directement mutagénes, un effet médié a
travers la formation de bases oxydées de I’ADN et elles sont donc capables de
médier I’activation des carcinogenes.

Il existe un nombre de peroxydases, incluant la myéloperoxydase des

leucocytes polynucléaires, qui peuvent participer a toute cette activation
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métabolique par cooxydation de procarcinogénes comme les carcinogénes de la
fumée de tabac. L’effet des leucocytes polynucléaires peut étre accompli par la
réduction sélective des cellules tumorales par le systeme de la myélopéroxydase des
neutrophiles.

On émet I’hypothese que le mécanisme par lequel la fumée de cigarettes
conduit a ces carcinogenes de vessie se fait par les intermédiaires métaboliques de
la fumée, la plupart de ceux-ci sont des produits oxydés de I’activation métabolique
des amines aromatiques et des HAP, qui sont toxiques pour le revétement urothélial.
De plus, la fumée de cigarettes contient des radicaux réactifs peroxydés, et active
les leucocytes polynucléaires pour produire des radicaux libres de I’oxygéne a
travers la fraction C5 du complément. Donc le cancer urothélial peut étre soit le
résultat d’une détérioration de la capacité des leucocytes polynucléaires, soit le
résultat d’une augmentation du métabolisme oxydatif de ces cellules (spécialement
chez les fumeurs), ceci facilitant I’activation de chimiques oxygénés donc
augmentant la toxicité de la fumée de tabac de I’épithélium urothélial.

En conclusion, on peut dire gu’il existe une augmentation des capacités
génératrices d’oxygene associée au tabagisme mais sa signification biologique dans
la carcinogénése urothéliale reste a établir.

4-5 Adduit 4-aminobiphényl de I’ADN

Le 4-ABP, un carcinogéne de vessie connu a la fois chez les humains et les
animaux d’expérience, est activé métaboliquement en plusieurs intermédiaires
électrophiles qui se lient de facon covalente a I’ADN (95).

Le 4-ABP suit une activation métabolique hépatique des N-hydroxylamines. La
N-acétylation est un devenir métabolique alternatif a la N-hydroxylation. Les adduits
d’ADN sont sensibles a la dose, a I’activation médiée par le cytochrome p450 et a la

détoxification médiée par la N-acétyltransférase (107).
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Différentes études ont montré que les niveaux moyens d’adduits de 3- et 4-
ABP Hb étaient significativement plus hauts chez les fumeurs de cigarettes par
rapport aux non fumeurs. Le niveau augmente avec un nombre augmenté de
cigarettes fumées par jour. Chez les humains, les niveaux d’adduits d’ABP Hb sont
fortement corrélés avec les niveaux d’adduits d’ADN dans les cellules urothéliales
(103).

Il a de plus été prouvé que la concentration d’adduits d’ADN de 4-ABP
présents dans les cellules épithéliales de vessie est significativement associée avec
des niveaux d’adduits d’Hb (108).

Une relation dose-réponse a été observée auparavant entre les niveaux de 4-
ABP-ADN et le nombre de cigarettes fumées/jour. Arréter de fumer est associé a une
forte diminution des niveaux d’adduits de 4-ABP-ADN. (95)

En conclusion, I’adduit d’Hb de 4-ABP est fortement associé a quatre facteurs
de risques majeurs pour le cancer de vessie = la fumée de cigarettes, le type de
tabac fumé, le phénotype acétylateur et le phénotype p450 1A2. Cela confirme le
role étiologique majeur des amines aromatiques dans le cancer de vessie (108).

4-6 Activité des hydrocarbures-hydroxylases

La présence dans I'organisme d’HAP augmente I’activité des hydrocarbure —
hydroxylases (benzopyrene - Hydroxylase, etc...) enzymes appartenant au systéme
des monooxygénases des principaux tissus humains et animaux.

Le systeme des hydrocarbures — hydroxylases a une activité variable selon les
individus, activité génétiquement déterminée. Ce systéme est inductible, activé par
contact avec le substrat (23). L’induction enzymatique portant sur I’hydroxylase est
dde a un accroissement significatif du cytochrome p450 (90 ; 109). Le phénomeéne
d’induction est susceptible de favoriser la transformation des HAP procancérogenes
(ex = benzo(a)pyrene) en époxydes trés réactifs responsables de mutagénicité et
cytotoxicité.
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Le tabagisme induit des taux élevés d’AHH (dix fois plus élevés que chez les
non fumeurs) (23). La nicotine, comme les HAP, est inducteur enzymatique des
réactions utilisant le cytochrome p450 (110 ; 19).

Le monoxyde de carbone provoque une inhibition du métabolisme de
certaines substances, en inhibant le cytochrome p450 (27). Des études chez I’'animal
inhalant du CO ont mis en évidence une diminution d’activité de la benzopyréne
hydroxylase hépatique allant jusqu’a 25%. Cet effet inhibiteur neutralise
partiellement I’effet inducteur enzymatique des HAP et de la nicotine.

Le mécanisme final (carcinogéne proximal) n’est pas connu mais le
catabolisme des hydrocarbures par le systéeme enzymatique pourrait conduire a la
formation de composés intermédiaires (époxydes en particulier) dont le pouvoir
carcinogéne serait important (23).

4-7 Instabilité microsatellite de I’ADN

(111)

Quelques composants de la fumée de tabac, en particulier les N-nitrosamines
et les HAP peuvent induire des anomalies de I’ADN caractéristiques in vitro. Le
mécanisme par lequel les carcinogenes chimiques et leurs métabolites, qui sont les
carcinogenes ultimes de I’ADN, augmentent la probabilité d’erreur pendant la
réplication de I’ADN a été bien établie. Pour le carcinome a cellules transitionnelles
(=TCC) du tractus urinaire, une incidence augmentée d’altérations microsatellites
chez les fumeurs (27,3%) a été remarquée par rapport aux non fumeurs (10%). Des
milliers de marqueurs microsatellites peuvent étre altérés dans le TCC du tractus
urinaire. L’instabilité microsatellite est rare dans les tumeurs urinaires superficielles
mais plus commune dans les tumeurs invasives.

Les composants microsatellites constituent I'une des plus abondantes classes

de familles d’ADN répétitif chez les humains :
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4-8 Le cytochrome p450

L’activité polymorphe de I’enzyme du cytochrome p450 est dle a la présence
de plusieurs mutations dans le géne CYP 2D6, lequel est dominant mendélien.

Des rapports variés ont indiqué une association entre I’activité polymorphe
CYP 2D6 et le cancer de vessie. Certains composés dérivés de la fumée de tabac
peuvent agir comme substrats pour le produit du géne CYP 2D6. Bien que le
mécanisme précis pour l'effet du polymorphisme CYP 2D6 soit incertain, les
possibilités incluent I’activation de la nitrosamine spécifique du tabac NNK, ou le
réle récemment rapporté pour CYP 2D6 dans le métabolisme de la nicotine. (101 ;
112 ; 105 ; 113).

Landi et coll, 1996 (114), ont montré que I'activité du cytochrome p450 1Al
peut étre en relation avec le risque de cancer de vessie a travers I’activation
métabolique d’amines aromatiques, comme le 4-aminobiphényl, pour réactiver des
intermédiaires qui peuvent former des adduits de 4-ABP sur I’ADN et I’hémoglobine.

Dans I’étude, les oxydants rapides montraient de plus hauts niveaux d’adduit
ABP-Hb pour une petite quantité fumée. Pour des expositions plus élevées a la
fumée, aucune différence majeure n’était trouvée dans les quantités d’adduits 4
ABP-Hb, ceci parmi les différentes combinaisons de phénotype CYP1AZ2.

4-9 Relation entre la glutathion —S-transférase M1 et le niveau d’adduit

de 4-aminobiphényl sur I’lhémoglobine

Dans I’étude Yu et coll, 1995 (103), en ne tenant compte ni de la race ni du
niveau d’exposition a la fumée de cigarettes, les niveaux moyens d’adduits de 3 et 4
ABP hémoglobine étaient plus hauts chez les sujets possédant le profil a haut risque
GSTM1 nul. De plus, le niveau moyen d’adduit de 4-ABP hémoglobine (ajusté par
rapport a la race, a la fumée de cigarettes et au phénotype acétylateur) était
significativement plus haut chez les sujets possédant le génotype GSTM1 nul versus

GSTM1 non nul.
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Par contre, la différence pour les niveaux moyens d’adduits 3-1BP
hémoglobine était significativement mais de facon limite. Les résultats de cette
étude suggeéerent donc que GSTM1 est impliqué dans la détoxification de 3-et 4-ABP
et peut contribuer a la variation raciale dans I'incidence du cancer de vessie chez les
hommes blancs, noirs et asiatiques (a Los Anglés dans I’étude). L’hypothése a été
émise que les métabolites hydroxylamines dérivés de certaines arylamines qui
étaient présentes dans la fumée de cigarettes, incluant 3-et 4-ABP, sont des
substrats de GSTM1. Donc pour une partie du moins, I'augmentation du risque de
cancer de vessie chez les individus possédant le génotype GSTM1 nul homozygote
serait dd a la capacité réduite de détoxification de I'arylamine. Par contre, dans
I’étude de Yu et coll, 1995 (103), I’hypothése n’a pas été confirmée, car il n’a pas

été montré que les métabolites ABP soient les substrats de GSTM1.

4-10 relation entre la glutathion -S-transférase M1, le niveau d’adduit de

4-aminobiphényl de I’©hémoglobine et le profil d’acétylation

Tableau VIII : Geometric mean levels of 3- and 4-ABP hemoglobin adducts in

nonsmokers and smokers by acetylator phenotype/GSTM1 genotype (103).
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Tableau VIl
Geometric mean levels of 3- and 4-ABP hemoglobin adducts in honsmokers and
smokers by acetylator phenotype/GSTM1 genotype?
Yu et coll, 1995 (103)
Acetylator phenotype/GSTM1 Mean level (pg/g
genotype Hb)
4-ABP Hb adducts

95% confidence interval

Smokersp

Slow/null 125.0 (86.4 -180.8)
Slow/non —null or rapid/null 79.1 (62.6 — 99.9)
Rapid/non-null 60.7 (46.9 - 78.5)

Non smokers

Slow//null 29.8 (22.0 - 40.3)
Slow/non-null or rapid/null 24.1 (19.4 - 29.9)
Rapid/non-null 19.6 (16.0 - 24.0)

3-ABP Hb adducts

Smokersp

Slow/null 12.3 (7.0-21.1)
Slow/non-null or rapide/null 5.0 (3.4-7.3)
Rapid/non-null 2.9 (1.7 - 4.5)
Nonsmokers

Slow/null 0.7 (0.5-1.1)
Slow/non-null or rapid/null 0.2 (0.1-0.9)
Rapid/non-null 0.1 (0.0-0.3)

a with adjustment for race

b Further adjusted for number of cigarettes smoked/day.



Dans I’étude de Yu et coll, 1995 (103), il a été constaté que les niveaux
d’adduits de 3- et 4-ABP Hb étaient plus élevés chez les sujets possédant le profil a
haut risque GSTM1/acétylateur et que le génotype GSTM1l et le phénotype
acétylateur contribuent indépendamment aux différences dans les niveaux d’adduits
ABP Hb.

La preuve que le phénotype de N-acétylation module de facon indépendante la
concentration d’adduits de 4-aminobiphényl Hb a été rapportée par diverses études
(115; 59 ; 103).

Le phénotype acétylateur lent génétiquement déterminé et I’exposition a la
fumée de tabac seraient deux facteurs de risque indépendants, dans la survenue du
cancer de vessie. Les adduits de 4-ABP Hb seraient dds principalement a la fumée de
cigarettes et ces derniers seraient plus ou moins désactivés selon le phénotype de
N-acétylation.

4-11 Influence de la race sur la génétigue

Yu et coll, 1995 (103), indiquent que les blancs ont une prévalence plus haute
de profil a haut risque (acétylateur lent/GSTM1 nul), suivis par les noirs (15%) et les
asiatiques (2,7%), ceci avec une différence statistiquement significative (p=0,006).
Dans leur étude, les blancs étaient & moins de la moitié pour la prévalence du profil
“’protecteur’’ (c'est-a-dire acétylateur rapide, GSTM1 non nul) par rapport aux noirs
et aux asiatiques (23 versus 57%, p=0.0001). La prévalence d’acétylateurs lents
(phénotype a haut risque) était plus élevée (54%) parmi les blancs a haut risque de
cancer de vessie et plus bas (14%) parmi les asiatiques avec un risque plus bas de
cancer de vessie. Les hommes noirs pour qui le risque de cancer est intermédiaire
par rapport aux deux autres groupes, montraient un taux intermédiaire
d’acétylateurs lents (34%). Il existe donc une variation raciale dans I'incidence du

cancer de vessie.
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Yu et coll, notent aussi que les asiatiques, blancs, noirs possédant un
phénotype acétylateur et un génotype GSTM1 identiques, avec des habitudes de
fumer comparables pourraient étre exposés a des niveaux variables de 3- et 4-ABP
activés in vivo.

Cela suggérerait la présence d’un ou plusieurs enzymes supplémentaires
métabolisant les arylamines, avec une variabilité suivant les races. Un tel candidat

enzymatique pourrait étre CYP1A2 mais cela reste a démontre
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IV-Tabac et cancer de vessie

1-Introduction

Le tabagisme est le facteur de risque environnemental majeur de cancer de
vessie. Une association été observée dans les études épidémiologiques accomplies
depuis la fin des années 1950 (116), et la nature causale a été établie au cours des
années 1980 (117; 118)

Un risque augmenté de cancer de vessie parmi les fumeurs a été annoncé
dans les études accomplies en Asie, Nord et Amérique du Sud, Europe, Afrique et
Océanie.

Dans une méta-analyse récente (52) des études publiées jusqu'a 2003,
Gandini et al. estimaient un risque relatif général des cancers urologiques
(essentiellement le cancer de vessie) pour les fumeurs actuels a 2.77 (intervalle de
confiance(Cl) de 95% 2.17, 3.54), basé sur 36 estimations de risque de 21 études.
Le risque relatif correspondant pour les anciens fumeurs, basé sur 15 études, était
de 1.72 (95% CI 1.46, 2.04). Et le risque relatif sommaire pour le tabagisme actuel
était comparable chez les hommes et les femmes, dans des études de Cohorte et

cas-témoins chez les noirs et les blancs. (Tableau IX)
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Tableau IX : Meta-analysis of current tobacco smoking and risk of bladder cancer

(52)
] P-value of
N risk
Category . RR 95% ClI test of
estimates . .
interaction
Gender
Men 9 2.80 2.01, 3.92 0.87
Women 14 2.73 1.82,4.10
Study design
Cohort 5 2.05 1.19, 3.55 0.21
Case-control 15 3.00 2.26, 3.97
Ethnic group
White 7 3.39 1.23, 9.33 0.54
Black 2 2.34 0.35, 15.9

RR = relative risk ; Cl = confidence interval.

2-Epidémiologie du cancer de vessie

2-1 Incidence

Le cancer de vessie est le cancer le plus fréquent dans le monde entier, soit
3,2% de tous les cancers. En Europe, 36 500 décés dus au cancer de vessie se
produisent chez les hommes et 13 000 chez les femmes. (119)

Il représente le 2¢me cancer urologique apres celui de la prostate et le 4éme
parmi les autres cancers chez ’homme et occupe le 8éme rang chez la femme (120).

La comparaison des taux d’incidence des tumeurs de vessie dans le monde
rend évidente I'influence des facteurs environnementaux (121; 122; 123).

Dans les pays industrialisés, a I’exception du Japon, I'incidence est élevée ;
elle I’est encore plus dans les villes que dans les campagnes (124).

Dans le monde entier, elles sont plus fréquentes chez I’homme que chez la
femme a cause du tabagisme et des expositions professionnelles (124).

Leur incidence augmente avec I’age et particulierement aprés 60 ans (125).



Aux USA, environ 61.420 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2006 avec
44.690 homme et 16.730 femmes (122). L’age moyen au moment du diagnostic est
de 65 a 70 ans. L’incidence des tumeurs de vessie est deux fois plus élevée dans la
population blanche que dans la population noire (120), le sexe ratio y est de 3 a 4
(120).

En France, I’ldge moyen est estimé a 69 ans dans la population masculine, il
est un peu tardif chez les femmes. Mais, dans tous les groupes d’age le taux
masculin est supérieur au taux féminin réalisant un sexe ratio de 3.8 (126).
Néanmoins, ce taux évolue au fur et a mesure que I'impact du tabagisme chez la
femmme se fait sentir. En rapportant ces chiffres a la population générale francaise on
obtient une incidence nationale estimée a 16.5 pour 100 000 habitants pour les
hommes et de 3.5 pour 100 000 habitants par an pour les femmes (126).

Au Maroc, le nombre des cas de tumeurs de vessie enregistrés par le service
d’épidémiologie a I'Institut National d’Oncologie (INO) entre 1985 et 2002 a été
estimé a 1087 représentant 67.3% des cancers de I’'appareil urinaire (127).

2-2 Mortalité

Il existe d’importantes variations internationales concernant la mortalité liée
au cancer de vessie en rapport avec les facteurs environnementaux qui sont
largement impliqués dans la genése de ce cancer (122).

Dans le monde, le taux de mortalité par age liée au cancer de la vessie varie
de 2 a 10 pour 100 000 habitants par an pour les hommes et 0.5 a 4 pour 100 000
habitants par an pour les femmes (128).

Aux USA, 74% des tumeurs de vessie diagnostiquées sont localisées avec une
survie a 5 ans de 94%. La survie a 5 ans des cas avec métastases régionales et a
distance est respectivement estimée a 46% et 6%. (129).

En France, les tumeurs de vessie représentent la 7éme cause de mortalité par

cancer chez I'homme et la 10éme chez la femme (130). En effet elles sont

85



responsables de 3% de décés par cancer dont 75% chez ’homme (131). Ce taux croit
avec I’age en passant de 1/100 000 habitants a I’age de 45 ans a 1/1000 a I’age de
80 ans (131). Cependant, il y a une diminution de la mortalité chez I’homme qui
reste relativement stable chez la femme grace aux progres dans la prise en charge
(86).

Au Maroc, la survie a 5 ans en fonction du stade de la maladie varie de 90%

pour le stade pTa a moins de 5% pour le stade pT4 (132).

3-Impact du tabagisme sur le cancer de vessie

L’épidémiologie a clairement établi la responsabilité du tabac dans le cancer
de vessie.

Une étude (119) utilisant la base de données Medline de 1975 a 2007 a été
réalisée pour des études de la littérature épidémiologique et médicale sur la relation
tabagisme/cancer de vessie, a estimé que 50% des cancers de vessie sont dus au
tabagisme.cette corrélation est vraie aussi bien pour les carcinomes transitionnels
que pour les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides (133 ; 134 ; 106 ;
135).

Aux USA, il est admis qu’il est responsable de presque 50% des tumeurs de
vessie chez I’lhomme et 25% chez la femme (136).

Le tabagisme augmente le risque de cancer de vessie de deux a dix fois selon
les études (137). A titre indicatif, la consommation d’un demi-paquet par jour
double ce risque. Une consommation de deux paquets par jour le triple (130).

Le tabagisme doit étre quantifié en paquet/année car ce risque est a la fois
dose et durée dépendant. Il semble varier en fonction du type de tabac consommeé
(120; 119).

La période de latence est approximativement de 20 a 30 ans (138 ; 120).
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La fumée de cigarette est non seulement le plus proéminent facteur de risque
pour le développement du cancer de vessie, mais a aussi un effet sur le pronostic,
les fumeurs ont plus de tumeurs récurrentes que les non fumeurs.

Bien que des corrélations positives entre les antécédents de fumeur et le stade
et le grade de la tumeur ont été montrées dans des études (139), le grade
histologique, le stade de la tumeur, le nombre, la taille ou I’agressivité métastatique
des tumeurs dans les études de Raitanen et Tammela, 1995 (140), et de Raitanen et
coll, 1995 (141), n’étaient pas influencés par le tabagisme donc n’ont pas expliqué
le pronostic plus faible pour les fumeurs.

Fumer n’avait pas d’impact sur I'intervalle libre de maladie ou sur la récidive.
En effet, le pronostic était sensiblement meilleur si le patient ne fumait pas, 27% des
non fumeurs et 40% des fumeurs étaient morts lors des dix premiéeres années apres
le diagnostic (p = 0.054). Un risque relatif augmenté de déces était observé pour
les fumeurs.

Il est suggéré dans cette étude que le plus haut taux de mortalité parmi les
fumeurs peut étre le résultat d’une résistance réduite a la maladie chez le patient
plutdt qu’un risque carcinogéne direct de la fumée de tabac, et cela est conforté par
le fait que les fumeurs étaient en moyenne trois ans plus jeunes que les non
fumeurs au moment du diagnostic. Il a été démontré que cela prenait douze a
quinze ans pour les ex-fumeurs a perdre leur haut risque de contracter un cancer de
vessie et les résultats de I'’étude suggérent aussi que la résistance diminuée de
I’héte persiste pour plus de dix ans, causant une mortalité cumulative du cancer
(141).

De plus, dans I'’étude de Raitanen et Tammela, les femmes, bien que moins
exposées a la cigarette et aux expositions professionnelles, ont leur premiere

récidive avant celle des hommes. Cela confirme que la durée de I’intervalle libre de
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maladie n’est pas raccourcie par le fait de fumer. En accord avec cela, aucune
différence dans le taux de récidive n’était trouvée entre homme et femme.

3-2 Conséquences limitées de I'arrét de fumer

Dans certaines études (142), cet acte ne résultait pas en une réduction significative
du risque de cancer de vessie. L’odds ratio des fumeurs/non fumeurs reste
supérieur a un, méme apres plusieurs années d’abstinence. Dans d’autres études
(143), les risques sont réduits parmi les ex-fumeurs, et pour ceux ayant arrété vingt
ans ou plus, les risques étaient similaires a ceux des non fumeurs (120 ; 119)

3-3 Influence de I’age de début d’exposition

Les risques de cancer de vessie sont plus élevés quand le début d’exposition
est survenu a un age plus précoce (142). Dans cette étude (142), I’odds ratio (OR) de
début avant I’Age de treize ans versus apres I’age de vingt et un ans était de 3,42 (ClI
95% = 1,07- 10,9).

D’autres auteurs (257) concluent par contre que I’age de départ n’était pas un
prédicteur de risque important avec ou sans ajustement pour la consommation de
tabac pendant la vie.

Tableau X : montre I'influence de I’age de début d’exposition observée dans

des études accomplies dans différents pays.
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Results of case-control studies on age at starting tobacco smoking and risk of

Tableau X

urinary bladder cancer (119)

Age at starting
Reference Country, gender . RR 95% ClI
smoking (years)
(23) Canada, men 20+ 1.6 1.1,24
15-19 2.3 1.6, 3.3
<15 2.4 1.6, 3.6
Women 20+ 1.5 0.9,25
15-19 2.7 1.4,5.0
<15 2.4 0.9,6.4
(25) France, men 31+ 2.0 0.8,5.0
25-30 1.5 0.6,3.4
21-24 3.5 2.0,6.4
18-20 4.0 2.6,6.2
<18 4.9 3.1,7.8
(26) Italy, men and women 21+ 1.8 0.9, 3.8
<21 2.7 1.8,4.1
(30) Germany, men 21+ 2.2 1.6, 3.2
16-20 2.6 1.8, 3.6
<16 6.2 34,11
Women 21+ 2.5 1.3,5.0
16-20 4.8 1.7, 13
<16 1.6 0.2, 12
(32) France, men 21+ 4.6 2.0, 10
17-20 4.9 2.6,9.2
13-16 5.4 2.8,11
<13 20 6.9, 60
(33) UK, men 21+ 2.0 1.4,2.8
17-20 1.9 14,24
7-16 2.3 1.7,2.9
(34) Germany, men 21+ 52 0.9, 31
16-20 57 1.0, 32
<16 5.2 0.9,31
Women 21+ 2.4 0.6, 9.9
21 17 2.0, 137

RR : relative risk ; Cl : confidence interval

NB: les numéros de

référence

des études mentionnées dans

correspondent aux numeéros de références dans I’article (119

le tableau
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3-4 Influence de I'intensité et la durée de tabagisme

Une relation dose-réponse entre chacune de ces variables (fumée de
cigarettes par jour et durant la vie, années d’exposition a la fumée) et le risque de
cancer de vessie et tabac; il existe une augmentation linéaire du risque relatif
associé a 'augmentation du nombre de paquets-année d’exposition.

Le risque relatif, d’aprés des études récentes, augmente en rapport avec la
quantité de cigarettes mais surtout avec la durée d’exposition au tabagisme.
Brennan rapporte un risque relatif de 1,9 pour une durée inférieure & 10 ans.

Ce risque augmente a 4,1 pour une durée supérieure a 40 ans. Le risque
relatif augmente également avec le nombre de cigarettes consommées par jour : il
peut varier entre 2 et 5 avec une limite supérieure a 20 cigarettes par jour au-dela
de laquelle ce risque ne varie plus (144).

Figure 8 résume les résultats de 11 études Européennes cas-témoins
montrant la relation entre I'intensité et la durée de tabagisme avec le cancer de
vessie (144).

3-5 Influence du type de tabac

Le tabac brun serait plus carcinogene que le tabac blond, jusqu’a trois fois
plus élevé avec le tabac noir qu’avec le tabac blond (121 ; 119). Il existe en fait une
plus haute concentration d’arylamines dans le tabac brun. Le tabac brun semble agir
a la fois sur le stade précoce et sur le stade tardif de cancérogénése (102). Par
contre, pour les fumeurs de tabac brun, apres arrét de plusieurs années de
I’exposition, il n’était jamais retrouvé le niveau de base du risque. Au contraire, chez
les fumeurs de tabac blond, au bout de plusieurs années d’arrét, le risque de cancer
de vessie redevenait égal a celui des non fumeurs. Cela suggere un effet a un stade
précoce pour le tabac brun, peut-étre di a la plus haute concentration d’amines
aromatiques dans ce type de tabac (119), mais aussi a des taux sanguins plus élevés

d’adduits de 4-aminobiphényl sur I’lhémoglobine chez ces fumeurs.
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Figure8 : Relative risk of urinary bladder cancer for intensity and duration of tobacco
smoking. Pooled analysis of 11 European case-control studies (145)

Relative risk 3
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30-39
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10_19
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Reference category : never smokers

Dans I’étude de Momas et coll, I’'OR “’tabac brun versus tabac blond’’ est de 1.63 (Cl
95% = 0.73 - 3.64). Le tabac brun aurait un réle précoce, non réversible, dans la
carcinogénese de vessie.

Dans le cancer de vessie, il y a une agression précoce et irréversible de la fumée de
cigarettes, et ceci est en accord avec I’hypothése (probablement trés simplifiée) d’un
effet différent de chaque type de tabac = “initiateur’” pour le tabac brun et
“promoteur’ pour le tabac blond. Il y a plus d’initiateurs N-nitrosamines dans la
fumée de tabac brun. Mais d’autres auteurs (145) ne trouvent pas que le type de

cigarette est un important prédicteur de risque.
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Dans la plupart des études qui ont analysé l'effet d'inhalation, le risque de
cancer de vessie était plus haut dans les inhalateurs que les non-inhalateurs, bien
que la différence dans la plupart des études soit moins de 50 %. (119).

3-6 Effet du filtre

Selon Momas et coll, 1994 (142), l'utilisation du filtre n’aurait aucun effet
protecteur clair dans leur étude. Mais Sorahan et coll, 1994 (143), soulignaient que
les cigarettes avec filtre ont été introduites seulement a la fin des années 50, un
temps insuffisant s’est écoulé pour quelques études aient pleinement évalué leurs
effets.

3-7 Influences environnementales favorables et défavorables sur les effets du

tabac

*I’alimentation peut interagir avec les phénoménes de mutagénicité et de

cancérogéneése : action “’anti-promotrice’’.

La vitamine C, la vitamine E et le glutathion inhibent la formation de

nitrosamines en réduisant I’acide nitreux en oxyde d’azote (146; 147); ils
empéchent aussi la formation de radicaux libres (148), au méme titre que le béta-

caroténe, la vitamine A et le sélénium apportés par I’alimentation (149).

Des acides gras insaturés (C16 a C24) et saturés (C5 a C12) inhibent la

mutagénicité des hydrocarbures aromatiques polycycliques (= HAP) et des
nitrosamines, en bloquant leur processus d’activation métabolique (150).

Certains polyphénols exercent une activité antimutagene.

L’acide ellagique (dans le thé...) se lie de facon covalente au benzo(a)pyrene-

diol-époxydeet empéche ainsi la formation d’adduit avec I’ADN, tandis que le
naphtol inhibe la benzopyrene- hydroxylase (88).

L’alcool, par son action inductrice des monooxygénases a cytochrome p450,
accélére le meétabolisme de nombreuses substances issues de la fumée de

cigarettes.

92



Un régime alimentaire hypoprotidigue entraine une diminution de la synthese

d’enzymes se répercutant sur le métabolisme des mutagénes urinaires.
L’alimentation rapporte aussi des substances mutagénes= des HAP en
quantité non négligeable sont mis en évidence dans les viandes cuites au feu de bois

(8 microgrammes de benzo(a)pyréne/kg de viande) (60).

Des nitrosamines sont détectées dans de nombreuses denrées alimentaires =

charcuterie (2 a 39 microgrammes de DMN/kg de bacon frit), poisson, biére... (151).
Cette pollution est liée a I’adjonction de nitrites.

*les médicaments

De nombreux médicaments (phénobarbital, rifampicine...) induisent les
enzymes a cytochrome p450.

*L’atmosphére ambiante

La pollution urbaine (HAP, CO, benzéne...) renforce probablement I'effet
carcinogéne du tabac. Des interactions entre le tabac et certaines expositions
professionnelles ont été mises en évidence (industrie de I’amiante, du caoutchouc,
des colorants, mines métalliferes, manipulation de cytostatiques, de pesticides).

3-8 Utilisation de pipe ou cigare et cancer de vessie

Dans I’étude de Slattery et coll, 1988 (152), un risque accru de développer un
cancer de vessie di a la fumée de cigare (OR = 2,46) était seulement vu chez les
hommes qui n’avaient jamais fumée de cigarette.

Un risque accru mais non significatif était aussi vu pour I'utilisation de la pipe,
du tabac a priser, du tabac a mastiquer chez les fumeurs qui n’étaient pas fumeurs
de cigarettes. Les résultats suggerent que la fumée de cigarettes peut cacher
d’autres facteurs de risque a moins que ceux qui n’ont jamais fumée soient étudiés
séparément.

Par contre, dans I’étude de Engeland et coll (153), une relation dose-réponse

pour I'utilisation de la pipe était trouvée dans les formes les plus avancées du
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cancer. Mais comme dans I'autre étude, pour les formes moins avancées de cancer,
la pipe ou la fumée de cigares semblaient sans effet sur le risque de cancer de
vessie.

Dans les études récentes ont montré que les cigares et la pipe augmentent
également le risque de cancer de vessie, les données sur les autres produits du
tabac semblent limitées (119).

3-9 Apparition de tumeur secondaire aprés un cancer de vessie = relation avec

la fumée de tabac

(154)

Le pourcentage de quelques tumeurs secondaires était plus haut parmi les
patients avec cancer de vessie que parmi les patients avec cancer en Finlande. La
distribution des Iésions primaires secondaires parmi tous les patients avec cancer de
vessie était similaire a celle du cancer primaire parmi les hommes Finlandais. Les
cancers secondaires les plus communs étaient ceux du poumon, de la prostate et de
I’estomac. Le ratio homme/femme du risque de cancer de cancer secondaire était
similaire a celui rapporté auparavant. Un risque hautement excessif de cancer du
poumon et du larynx était observé parmi les hommes comparés aux femmes et le
risque de cancer secondaire du rein était remarquablement plus marqué parmi les
femmes que les hommes. L’apparition de types spécifiques de cancer secondaire est
largement déterminée par I’age du patient au moment du diagnostic de la tumeur
initiale. Les jeunes gens auront un suivi plus long que les personnes plus agées
jusgqu’a ce qu’elles atteignent la période d’incidence naturellement augmentée de
maladie secondaire.

Fumer est considéré comme le facteur étiologique le plus commun pour le

cancer du poumon, du larynx et de la vessie.
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Il est donc logique de retrouver ces cancers comme tumeurs secondaires.
Fumer augmente aussi le risque de cancer du rein, spécialement celui de la partie
inférieure du rein.

Si les patients avec cancer de vessie in situ continuent a fumer, I’efficacité du
traitement intravésical est diminué, comparé aux patients non fumeurs. Les patients
avec cancer de vessie auraient donc un risque excessif de cancer secondaire en
relation avec la quantité et la durée de I’exposition. Il a aussi suggéré que le fait de
continuer de fumer aprés le diagnostic de la tumeur initiale augmentait le risque de
cancer secondaire.

3-10 Confusion entre la fumée de cigarette et I’exposition professionnelle

(155)

En fait, fumer est un acte spécialement présent parmi les travailleurs des
colorants et parmi les travailleurs de I'industrie chimique, de I'aluminium, du
pétrole. 60% de ceux-ci fument. Donc, il existe une forte probabilité de confondre
I’exposition a la fumée de cigarette avec certains risques liés a la profession, en ce
qui concerne I’étiologie du cancer de vessie de ces personnes. Deux études (156;
157) ont trouvé que I'ajustement avec les professions a haut risque citées
auparavant n’affectait pas les estimations de risque da a la fumée de cigarette.

Deuxiemement, plusieurs études (155) ont trouvé un risque relatif élevé entre
I’association “’cancer de vessie-exposition professionnelle’.

Troisiemement, plusieurs études (158) trouvent un risque de cancer de vessie
significativement élevé associé a la fois avec la fumée de cigarette et les expositions
professionnelles. Le risque professionnel pour le cancer de vessie ne semble pas
étre modifié significativement aprés ajustement pour la fumée de cigarettes.

En résumé, quatre observations semblent étre rapportées par la littérature :

1. Certaines expositions professionnelles sont des facteurs de risque pour le

cancer de vessie
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2. Fumer semble étre un facteur de risque pour le cancer de vessie

3. L’acte de fumer et I’exposition professionnelle sont positivement corrélés

dans la population générale.

4. Prendre en compte le risque professionnel de cancer de vessie par rapport

a la fumée de cigarette ou prendre en compte le risque de fumer pour le
cancer de vessie par rapport a la profession a peu ou pas d’effet.

Ces quatre conditions ne peuvent pas étre vraies simultanément. Cette
situation représente un puzzle épidémiologique nécessitant quelques nouvelles
études. Il reste la question : avec quelle importance fumer tue les travailleurs ou
avec quelle importance fumer tue les fumeurs ? Et comment font les expositions

toxiques professionnelles et les carcinogénes de la fumée pour interagir?

4-Conclusion

La relation de cause a effet entre le tabac et le cancer de la vessie est bien
établie.

Bien que peu connus du grand public, les méfaits du tabac sur la vessie sont
réels, ce qui est prouvé aussi bien au niveau épidémiologique, génétique, urinaire
ainsi qu’au niveau méme de la composition de la fumée de tabac.

Ainsi, le cancer de vessie, qui était auparavant principalement un cancer
professionnel donc indemnisable est devenu une maladie évitable au niveau
professionnel mais aussi une des nombreuses conséquences de I'imprégnation
tabagique fulgurante de ce dernier demi-siecle.

La progression de ce cancer dans le monde, sera a I’avenir surtout dépendante
du changement de comportement de la population, le traitement devant étre
considéré avec tous les espoirs bien-sir mais pour I'instant aussi toutes ses limites
et ses contraintes d’ou la nécessité de prévention par I'information sur la relation

étroite entre I'usage du tabac et le cancer de vessie.
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V-Tabac et cancer du rein

1-Introduction

Bien que les facteurs étiologiques du carcinome a cellules rénales (CCR) soient
encore largement méconnus, plusieurs ont été suggérés [159]. Compte tenu du rble
crucial du rein dans les processus d'excrétion, le role des facteurs chimiques de
I'environnement (xénobiotiques et éléments chimiques inorganiques) a potentialité
cancérogene a été plus particulierement étudié.

Outre ses effets néphrotoxiques généraux (160), la consommation du tabac
est I'un des facteurs de risque de CCR les plus cités [160, 161, 162].

Le lien de causalité entre consommation de tabac et CCR est aujourd'hui bien
établi, Il serait a l'origine d'environ 20 a 30% des CCR parmi les hommes, et 10 a
20% parmi les femmes [30].

Les cancers transitionnels pyélocaliciels sont histologiquement comparables

aux cancers de vessie et semblent partager une étiologie commune (163).

2-Epidémiologie

Le cancer du rein est en augmentation croissante d’incidence dans les pays
développés. Sa fréquence est au 7éme rang chez I’homme et au 9éme rang chez la
femme soit 2% de I’ensemble des cancers (164). L’incidence en Europe est de
12,2/100.000 chez I'©homme et de 5,7/100.000 chez la femme. Le cancer du rein
est plus fréquent dans les populations urbaines d’Amérique du nord, de Scandinavie
et dans toute I’Europe de I'ouest dont la France. L’incidence est faible en Asie, en
Europe de l'est, au japon ou en lIsraél. C’est le 3éme cancer urologique apres le
cancer de la prostate et les tumeurs de vessie (165).

Il est plus fréquent chez I’lhomme que chez la femme (sex ratio
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2/1) (165). La prévalence est maximale entre la sixieme et la septieme
décennie.

Le registre américain du cancer en 2006 fait état de 38000 nouveaux cancers
du rein diagnostiqués dont 12 000 entrainant la mort (166). Aux Etats-Unis,
Iincidence s’est accrue de 126% depuis 1950 avec en parallele une amélioration des
taux de survie a 5 ans (64% en 2002 contre 40% en 1960) (165).

La mortalité en Europe diminue de 0,7% en Europe du nord, mais s’accroit
dans I’est et dans le sud de I’Europe ainsi que dans I’ouest (+0.7%/an) (167).

L’explication de cette augmentation d’incidence est liée a une plus grande
fréquence des découvertes fortuites ainsi que dans la vraisemblable multiplication
des facteurs de risque culturels et environnementaux. En effet, I'incidence de formes

avancees augmente (167).

3-Impact du tabagisme sur le cancer du rein

Le tabac est le facteur de risque le plus systématiquement établie de causalité
des cancers du rein (168-175), il serait a I’origine d’environ 20 a 30% des CCR parmi
les hommes et 10 a 20 % parmi les femmes (162), avec un risque relatif de 2,03
chez 'homme et de 1,58 chez la femme en cas de consommation de plus d’un
paquet par jour (163).

Des études épidémiologiques rapportent une incidence de cancer du rein chez
les fumeurs multiplié par 2 (176-179).

Sur la base d’une méta-analyse réalisée a partir de 26 études couvrant 37 ans,
il est clair que la cigarette a un risque important dans le développement de CCR
(163).

Une étude cohorte réalisée sur 332, 547 hommes pendant 1990 a montré un
risque relatif = 2,02 (IC= 95%, 1,65-2,45) de I’association entre le tabagisme et le

risque de déces par cancer du rein (176).
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Les fumeurs actuels ont un risque accru de déces par rapport aux non
fumeurs (hazard ratio (HR) 1,7, IC 95%, 1,2-2,5) parmi les cas de CCR (163). Cette
préoccupation semble étre soutenue par une autre étude qui a révélé que méme
dans ces cas sans métastase a distance, les fumeurs avaient un taux de survie
nettement moins bonne que les non-fumeurs (163).

Le tabagisme passif est également impliqué (180).

3-1 Influence de I'intensité du tabagisme

Il y a une corrélation nette entre dose et réponse, le risque de cancer du rein
augmente avec le nombre de cigarettes fumées (163 ; 165).

Une étude cas-témoins accomplie en Nord de I’ltalie sur 131 cas de cancer du
rein a montré un rapport de dose direct et significatif entre le tabagisme et la
survenue du cancer avec un risque relatif de 1,1 chez les fumeurs modéré, 1,9 chez
les fumeurs intermédiaires et 2,3 chez les grands fumeurs (177).

3-2 L’influence de la durée du tabagisme et I’age de début d’exposition et

I’effet de sevrage

Le risque a été directement rattaché a la durée de tabagisme (RR= 1,7 pour
ceux qui ont fumé moins de 30 ans contre 1,8 pour une durée > 30 ans, P= 0,004)
az7).

Ce risque est inversement proportionnel a I’dge de début de I’exposition (RR
=2,0 pour < 20 ans contre 1,7 pour ceux qui ont commencé aprées I’age de 20 ans)
et avec le temps écoulé depuis I'arrét du tabagisme (RR= 2,2 pour moins de 10 ans
contre 1,3 pour > 10 ans) (177).

Le risque relatif s’infléchit aprés une période de 10 ans (106) avec une
réduction statistiquement significative de 30% du risque de carcinome a cellules
rénales (175).

Le RR est plus bas chez les ex-fumeurs anciens par rapport aux ex-fumeurs
récents (172).
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3-3 L’effet du tabac selon le type de cigarette

Les fumeurs de cigarettes avec filtre ont le méme risque que les témoins (174
: 175).

Les consommateurs de chewing-gum a la nicotine auraient un RR de 3,2
(174).

3-4 L’influence du sexe

Le risque global de cancer du rein semble plus fort chez les hommes que chez
les femmes, mais lorsque le nombre de cigarettes fumées par jour est considéré, les
risques sont a peu pres les mémes pour un dose donnée (175), cela peut étre liée a
la longue durée d’exposition au tabac chez les hommes par rapport aux femmes
(163). Par exemple, au Royaume-Uni, la prévalence du tabagisme a I’dge de 25-34
ans était de 80% chez les hommes alors qu’elle est de 53% chez les femmes en

1948-1952 (181).

4-Mécanisme de la cancérogenese

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), tels que Ile
benzo(a)pyréne, présentes dans la fumée de cigarette constituent des agents
génotoxiques potentiels. La biotransformation de tous ces composés en métabolites
génotoxiques, notamment sous I'effet des enzymes du meétabolisme des
Xénobiotiques (EMX), constitue une étape essentielle dans I'acquisition de leurs
propriétés cancérogenéses (voir les chapitres précédents). Les métabolites ainsi
formés pourraient, en passant dans I'urine, constituer un risque génotoxique pour

les cellules tubulaires (182).
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VI-Tabac et cancer de la voie excrétrice urinaire supérieure

VES

1-Introduction

Les tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures (TVES) sont des
tumeurs rares. Elles correspondent dans la majorité des cas a des carcinomes
urothéliaux sporadiques. De récentes découvertes épidémiologiques et moléculaires
ont démontré une susceptibilité particuliere des voies excrétrices urinaires
supérieures a certains facteurs environnementaux, susceptibles d’étre a I’origine du
processus de carcinogenése. Les principaux facteurs exogénes de carcinogenese
urothéliale restent le tabac et I’exposition professionnelle (amines aromatiques, HAP

et solvants chlorés) (183).

2-Epidémiologie

Les TVES restent des tumeurs rares. Elles représentent moins de 1 % des
tumeurs de I'appareil génito-urinaire et sont cinq fois moins fréquentes que les
tumeurs du rein, 18 fois plus rares que les tumeurs de la vessie (184).

L’incidence des tumeurs de la TVEUS est faible : 1 & 2 cas/ 100 000 habitants/
an (185-187).

Ces tumeurs sont peu fréquentes par rapport a I’ensemble de la pathologie
urinaire et en particulier des cancers du parenchyme rénal et des cancers de vessie.
Elles ne représentent que 5% de I’ensemble des tumeurs urothéliales (186 ; 188).

Si I’'on se référe au rapport de Mazeman (186), on trouve sur une statistique
de 9317 cas une proportion de :

- 18 tumeurs de vessie et

- 5 tumeurs du rein

- Pour 1 tumeur de la VES.
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Leder (189) en 1990, appuie ces résultats en rapportant dans sa série une
proportion de :

-50 tumeurs de vessie et

-3 a4 tumeurs du rein

-Pour 1 tumeur de la VES.

Par contre, cette disposition est inversée dans la région d’endémie de la
néphropathie des Balkans ou on note I’exceptionnelle fréquence de tumeurs
urothéliales prédominant au niveau du haut appareil urinaire : 40 localisations

pyélo-urétérales pour une tumeur vésicale (185).

§ Age:
Les tumeurs de la VES sont exceptionnelles chez I’enfant et I’adolescent (0.4%
en dessous de 20 ans (185)).
L’age moyen de découverte varie entre 60 et 65 ans, avec une fréquence
maximale entre la 5° et la 7° décade (185).
§ Sexe:
La majorité des auteurs rapporte une forte prédominance des tumeurs de la
VES chez I’lhomme, au moins double mais allant jusqu’au quintuple.
Cette prédominance du sexe masculin peut étre expliquée par le fait que
parmi les hommes, on trouve plus de fumeurs et de professionnels dans les

industries exposées (imprimerie, textile, plastique...).

3-tabac et cancer de la VES

Le tabac représente le premier facteur de risque des TVES urothéliales (192)
par I'intermédiaire des nitrosamines de la fumée. L’effet dose plus marqué que pour
les tumeurs de la vessie. L’intoxication tabagique est notée chez 60 a 80 % des

patients (191 ; 185). L’effet dose est plus marqué que pour les tumeurs de la vessie.
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En fonction de la localisation tumorale, le risque apparait plus important pour
les tumeurs urétérales que pour les tumeurs du bassinet, et plus important pour les
tumeurs du bassinet que pour les tumeurs de la vessie (192).

Malheureusement, le risque de cancer de la vessie ou des voies excrétrices
supérieures ne baisse que partiellement aprés I'arrét de I’exposition tabagique. Les
patients ayant arrété de fumer depuis plus de 10 ans diminuent leur risque par 2,
mais ce risque reste encore deux fois plus élevé que celui de personnes du méme
age n’ayant pas fumé (192, 190).

Fréguemment associé a la néphropathie aux analgésiques, la toxicité rénale
du tabac pourrait perturber le métabolisme de la phénacétine, entrainant
I’apparition de produits cancérogenes dérivés d’orthoaminophénols et éliminés dans
les urines.

Le rble du tabac est donc trés probable, comme au niveau vésical.

Ross (193) a rapporté dans une série de 187 malades :

-69,5% de gros tabagiques (> 26 paquets-année)

-16, 5% de petits tabagiques ( < 25 paquets-année) et

-13,9% de non fumeurs.

4- Cas d’une étude réalisée a Rabat

Une étude rétrospective (194) colligées dans le service d’urologie au CHU Ibn
Sina de Rabat, a montré que les tumeurs des VES sont 9 fois plus rares que les
tumeurs rénales et 46 fois plus rares que les tumeurs vésicales. 23,5% de ces
patients sont des tabagiques chroniques, ce qui montre que le réle du tabac est tres

probable.
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VIl-Tabac et cancer de I'urethre

1-Introduction

Les tumeurs du pénis sont relativement rares dans les pays occidentaux mais
plus fréquentes dans des pays a niveau socio-économique faible (Amérique du Sud,
Afrique, certains pays d'Asie). Il s'agit d'une tumeur grave dont le traitement est
souvent particulierement mutilant, tant par son impact psychologique, que par les
séquelles opératoires potentielles.

Les facteurs étiologiques sont débattus, mais le rble du papillomavirus

humain, du tabac, du manque d’hygiene et du phimosis semble établi.

2-Epidémiologie

Le cancer de pénis n’est pas une lésion fréquente. Ne représentant environ
que 1200 nouveaux cas par an aux USA (198). Elle ne représente que 0.4 a 0.6% des
cancers en Europe (199).

Il a une distribution mondiale, avec une faible incidence chez les musulmans
et avec des rares cas parmi les juifs religieux en raison de la circoncision.

Le carcinome primitif de I'uréthre

Le carcinome primitif de I'uretre est une tumeur rare, il correspond a
moins de 1% de I’ensemble des cancers chez ’homme (195 ; 196) tout
type histologique confondu. Seulement 650 cas ont été colligés dans la
littérature (197). Il est dominé par le carcinome épidermoide qui
représente a lui seul 70 a 90% des cancers urétraux (200). Le carcinome
papillaire transitionnel de I'urétre (ou carcinome urothélial) représente le
2¢éme type histologique rencontré (10 a 15%) (200 ; 201 ; 202). Dans 5%
des cas, il s’agit d’un adénocarcinome (203)

L’atteinte secondaire, est quant a elle, rare et dépend du type histologique :
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o Le carcinome papillaire transitionnel de [I'urétre fait partie
habituellement (80%) d’une atteinte multifocale intéressant
I’ensemble de la voie excrétrice urinaire (204 ; 205)

o L’adénocarcinome urétral secondaire est exceptionnel, seulement 9
cas ont été rapportés dans la littérature (206). Les sources
principales d’adénocarcinome secondaire de l'urétre sont gastro-
intestinale et la prostate (207).

L’age de survenue se situe entre 50 et 80 ans (208).
Pour Kaplan, le pic de fréquence se trouve a la sixieme décennie (209).
Il ne semble pas exister de prédisposition génétique pour le cancer de pénis

(210), ni d’influence ethnique (208)

3-Le rble du tabac dans le carcinome du pénis

L’intoxication tabagique est actuellement reconnue comme un facteur de
risque indépendant dans la survenue du cancer du pénis (211 ; 212 ; 57 ; 213). Des
études épidémiologiques avec une méthodologie statistique satisfaisante (analyse
multivariée) et des expériences de laboratoire constituent les deux supports faisant
apparaitre le tabac comme un facteur étiologique dans I’apparition du cancer du
pénis (214).

Une étude (215) réalisée sur un total de 505 patients atteints de carcinome
épidermoide de pénis enregistrés a I'Institut du cancer(WIA), Madras, entre 1960 et
1990, et 600 contrbles choisis au hasard, a montré une association significative
entre le tabagisme chez les patients avec un cancer du pénis par rapport aux
controles.

Tableau Xl : montre les relations entre I'utilisation des différentes formes de

tabac et cancer du pénis.

105



La cigarette était un facteur de risque de cancer du pénis (OR = 1,44, P =
0,005). Aucune association significative n'a été observée chez ceux qui ont fumé
moins de 10 cigarettes par jour ou ceux qui avaient fumé pendant moins de 5 ans,
alors qu'une importante montant du risque a été vu pour ceux qui ont fumé> 10
cigarettes par jour et ceux qui avaient fumé pendant plus de 5 ans. Une association
significative a été notée avec une exposition a vie a> 30 paquets-années.

Le tabac a chiquer est un facteur de risque important pour le carcinome du
pénis, avec 34.0% des patients avec I’habitude du tabac a chiquer, Contre 15,5% des

contrbles (OR = 3,114, p < 0,001).

Tableau Xl
Relationship between the use of differen forms of tobacco and penile carcinoma
215
Fartor Patienis (%) Controls (%) P value Odds racio (93% CIb
PLimosis 154 (30.6) 26 (3.2) < .001 7.4 (4.639-11.£C)
Smoking 229 (43.5) 183 (36.8) 0.005 144 (1.116-1.839)
1-10 o/day 132 (30.2) 136 (2900 207 12004 (0902 2=1 flR)
=10 c/day 713.3) 39 (7.8) -2 0,001 2143 (1431-3.2310C)
£ 5 yrars 1{2.200 B(1.6) 0.334 1.573 (D.6274-3.64¢€)
=35 yrars 218 (43.3) 177 (35.2) 0006 1433 (1.106-1.837
Life time risk
<30 Pack vears 164 (32.6) 143 [28.8) 0065 1307 (D9837-1.737)
=30 pack years 63 (12.9) 10 (8.0) 0004  1.868 (1.2150-2.5872)
Chewing*® 171 (3409 78 115.3) = 0,001 3114 (2217-4.2173)
=10 yzars 26(5.2) 21 (4.2) 0072 1.763 (0.9499-3.279)
=10 years 145 (28.8) 37 (11.3) = 0,001 3816 (2481-3.270)
Use of snuff 27(5.4) S1(1.6) .o 003 3373 (1.333-7.438)
Tobacco 17 196 (59.4) 225 (44.7) = (.001 2,298 (1.738-3.308)
Tobacco 21 B2 (12.3) 32 (6.4) - .001 3.396 (2.083-3.237)

Cl. 93% vonlidence mterval. o/day, Number of cigareties simohed per day, *, Chewing of
areca nut or todacco or both. §. Either smoeking or chewing. X, Both smoking and chewing.
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4-Conclusion

L’usage du tabac sous toutes ses formes est un facteur de risque de cancer du
pénis. Une relation dose-réponse a été observée. Le tabac peut exercer son action
par l'intermédiaire de ses métabolites, ou directement aprés absorption
systémique. L’utilisation de plus d’'une forme de tabac multiplie le risque de

développement de cancer du pénis.
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VIlI-Tabac et les autres cancers uro-génitaux

1-Le tabac et cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est le cancer le plus diagnostiqué chez les hommes
aux USA, il représente 186,320 nouveaux cas et il est responsable de 28,660 morts
en 2008 (216).

Le tabagisme est un facteur de risque important pour de nombreux cancers,
mais la relation entre le tabagisme et le cancer de la prostate reste incertaine.

L’étude NIH-AARP (217), considérée comme la plus grande jusqu’au présent
pour enquéter sur le rapport entre I'utilisation de tabac et I'incidence de cancer de
prostate, a montré que les fumeurs actuels avaient un risque diminué de cancer de
prostate non avancé (HR, 0.82; Cl de 95 %, 0.77-0.88), mais un risque augmenté de
cancer de prostate fatal (HR, 1.69; Cl de 95 %, 1.25-2.27).

Les données considérables de grandes études de cohorte (217-227) suggérent
que le tabagisme est associé a la plus haute mortalité de cancer de prostate, il est
associé a une augmentation modérée a peu-prés 30% du risque de cancer mortel
comparativement aux non-fumeurs (218).

Le tabagisme est susceptible d’étre un facteur de risque pour la progression
de cancer de la prostate (217 ; 218), avec un risque élevé de maniére significative
allant de 2 a 3 fois ou plus (218).

'y a un certain nombre de mécanismes biologiquement plausibles par
lesquels le tabagisme pourrait hostilement influencer le développement et la
progression de cancer de prostate, y compris les effets directs de substances
canceérigénes dans la fumée de tabac, telles que le cadmium (228), les HAP, les
hétérocycliques aromatiques et les nitrosamines (229), qui pourraient affecter le

développement de tumeur de prostate (220 ; 229). Il a aussi été suggéré que
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I’exposition a ces substances cancérigenes pourrait causer des tumeurs plus
agressives via les mutations des génes comme P53 (217).

Des facteurs hormonaux importants peuvent aussi étre influencés par le tabac,
des études ont montré que les fumeurs maéles ont des niveaux élevés de
testostérone circulants, androstenedione et de dihydrotestostérone (230-232)
comparé avec les non-fumeurs.

En plus, les fumeurs ont aussi une concentration basse de I'insuline-like
growth factor (IGF)-I et IGF binding protein-3 (IGFBP-3) (232), des facteurs qui ont
été associé d’une facon positive au risque de cancer de prostate dans quelques

études (233 ; 234).

2-Tabac et cancer testiculaire

Incidence du cancer du testicule (TC) a augmenté au cours des derniéres
décennies dans de nombreux pays (235), et elle varie aussi remarquablement entre
les pays (236-238). Une variété de facteurs a été proposée comme causes de ce
cancer, mais aucun n’a pu expliquer lincidence croissante. Il existe une
prédisposition héréditaire (239 ; 240). Que la tumeur se produit généralement a
I'dge de début, les principaux facteurs étiologiques doivent fonctionner au début de
la vie et peut-étre déja in utero (241 ; 242). Cryptorchidie (243-245) et le poids
faible a la naissance (246 ; 247) sont des facteurs de risque établis de TC et qui ont
été associés au tabagisme maternel.

Clemmesen (248) a noté des tendances paralleles du TC, et des cancers
féminins liés au tabagisme, telles que le cancer du poumon et de cancer de la vessie,
ce qui I'a encouragé a présenter une hypothése que le tabagisme maternel pendant
la grossesse est un facteur de risque important pour le TC.

Bien que le risque de TC était associé au tabagisme maternel dans certaines

études (248-250), d’autres études épidémiologiques ont démontré gu’il n’y avait
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pas de lien systématique entre le tabagisme maternel et le risque de TC dans la
descendance (238 ; 251-261).

La fumée de tabac contient de nombreux hydrocarbures aromatiques qui
influencent, les enzymes oxydatives importants dans le métabolisme des stéroides
(261), bien que leurs effets sur les niveaux de I'hormone semblent étre modérés
(262). Elle a de nombreux effets néfastes, comme la réduction du débit sanguin
placentaire et I'interférence avec les cestrogénes de la grossesse, qui pourraient
perturber la différenciation normale des cellules testiculaires (263).

Un autre mécanisme possible de tabac est les mutations dans les cellules
germinales induites par les nombreux composés mutagénes contenant dans la
fumée de tabac. Une telle initiation du cancer pourrait étre possible a tout moment

apreés la différenciation des cellules pour former les testicules.
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3™ PARTIE
LES MOYENS DE LUTTE
ANTI-TABAC
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|-Introduction

La persistance et I’accroissement de I'usage du tabac sont incompatibles avec
la promotion de la santé. Il est donc d’importance capitale pour ’humanité que le
marché du tabac se rétrécisse et que I’'abstinence tabagique devienne la régle. Ainsi,
la politique de lutte anti-tabagique, vise deux types de populations-cibles : (3 ; 264)

8 Les non-fumeurs : dans ce groupe, il faut tenter de dissuader ceux qui n’ont
pas encore fumé, et d’aider les anciens fumeurs a ne pas rechuter : c’est la
prévention primaire.

§ Les fumeurs : il faut les inciter et les aider & se débarrasser de leur habitude :

c’est la prévention secondaire.
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lI-La prévention primaire

C’est la premiere angulaire de lutte anti-tabac. Elle doit étre concentrée sur
les deux populations cibles les plus vulnérables et les plus visées par I'industrie du
tabac : la jeunesse et les femmes (3 ; 285).

On distingue deux techniques de lutte anti-tabac dans le cadre de la

prévention primaire : la lutte individuelle et la lutte collective.

1-La lutte individuelle

Le concours du personnel de la santé est indispensable dans le cadre de cette
lutte individuelle.

Tout personnel de la santé (médecins, pharmaciens, chirurgiens, dentistes,
infirmiers, sages femmes, cadres administrateurs, épidémiologistes) doit prendre
ses responsabilités vis-a-vis de ce fléau (3).

En particulier, les médecins généralistes et spécialistes du secteur public
comme du secteur privé, ainsi que les pharmaciens, doivent étre suffisamment
informés sur les méfaits du tabac, ils doivent également étre convaincus de la
nécessité de cette lutte anti-tabagique et enfin ils doivent surtout s’abstenir de
fumer puisqu’ils constituent le premier exemple a suivre au niveau de la population
toute entiére comme au niveau du contact individuel avec les patients (266 ; 267).

Cette lutte individuelle requiert également le concours de tout le personnel
enseignant, de I’ensemble des éducateurs et promoteurs (de la santé, de la culture

et des sports) (3).
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2-La lutte collective

La lutte individuelle ne peut étre efficace et atteindre ses objectifs sans le
concours de toute la collectivité. En effet, un programme national de lutte anti-tabac
devrait étre concu sous I’égide des deux ministéres les plus concernés a savoir : le
Ministere de la santé publique et le Ministére de I’éducation nationale. Ce
programme doit prévoir I’adoption des mesures législatives et la conduite d’actions
informatives et éducatives. Evidement, les masse-médias jouent un rble déterminant

dans la réalisation de ce programme (3 ; 266).

2-1R6le des pouvoirs publics

La lutte anti-tabac est motivée d’une part par la nocivité de la cigarette pour la
santé, et d’autre part elle est amplement justifiée par les pertes économiques
résultant de la mortalité et de la morbidité dues au tabagisme (3 ; 268).

Le principal r6le des pouvoirs publics est de promouvoir la lutte anti-tabac par
le biais de I'adoption des mesures Iégislatives qui permettent d’avoir un plus grand
impact sur la population cible (3).

o législation recommandé par I’organisation mondiale de la santé (OMS).
(269; 270)

0 Le réle des gouvernements

La lutte contre le tabagisme doit étre menée a la fois aux niveaux local, national
et international. Les politiques et les programmes élaborés a chacun de ces
niveaux se completent mutuellement et chacun d’eux apporte une contribution
importante a I’'avénement d’un monde sans tabac (269).

Dans bien des cas, les programmes et politiques adoptés au niveau national sont
le fruit des efforts entrepris au niveau local souvent a [Iinitiative des
organisations communautaires ou de particuliers convaincus. C’est le cas des

mesures de protection contre I’exposition a la fumée du tabac, des restrictions

114



frappant les ventes des produits du tabac aux mineurs, des programmes
d’éducation sanitaire anti-tabac et des programmes et matériels de sevrage anti-
tabagique. La lutte contre le probleme du tabac nécessite une approche globale
s’appuyant sur des bases scientifiques et reposant sur une action du
gouvernement, de la communauté et des médias, une éducation sanitaire et des
mesures législatives (269 ; 271).

Tous les ministéres doivent sensibiliser les parlements a I'importance d’une

Iégislation anti-tabac (269).

0 Mesure léqgislative prise par le gouvernement pour lutter contre le tabagisme

au Maroc (272).

Un texte intégral de la loi anti-tabac a été présenté sur la liste du bulletin officielle
page 542-543 :

Dahir n° 1-91-112 du 27 Moharrem 1416 (26 juin 1995) portant promulgation de la
loi n° 15-91 relative a I'interdiction de fumer et de faire de la publicité et de la
propagande en faveur du tabac dans certains lieux.

Loi n° 15-91 relative a I'interdiction de fumer et de faire de la publicité et de la

propagande en faveur du tabac dans certains lieux

2-2 Réle des associations a visées culturelles et/ou éducatives et sportives.

Ces organisations peuvent jouer un rble important dans la lutte anti-tabac du
fait de leur plus grand impact sur la population des jeunes (269 ; 5).
lls doivent mettre I’accent a chaque occasion sur les méfaits du tabagisme

aussi bien sur le plan sanitaire que sur le plan économique (269).
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2-3 Role des masse-médias.

La radio, la télévision, le cinéma ainsi que le matériel imprimé et les affiches
sont un puissant moyen de communication et d’éducation qui permet de toucher
plusieurs milliers voire des millions d’individus a la fois (273 ; 274).

En ce sens, ils doivent concourir a la lutte anti-tabac en coopération étroite
avec les différentes associations et institutions privees et publiques (273).

Le massage diffusé doit étre simple, pertinent et approprié pour toucher toutes les
populations cibles visées (269).
Enfin cette action de masse-médias doit étre régulierement conduite tout au long de

I’année et non pas seulement a la veille de la journée mondiale sans tabac (3 ; 270)
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lllI-La prévention secondaire

Elle est basée essentiellement sur les méthodes de désintoxication tabagique.

La premiére étape du processus de désintoxication des fumeurs consiste a
évaluer la dépendance des sujets sur ces deux plans principaux : I’aspect
psychologique et I’aspect pharmacologique (264 ; 16 ; 275).

Evaluation de la dépendance comportementale et psychologique.

Evaluation de la dépendance (pharmacologique) physique.

L’évaluation de la dépendance physique a la nicotine repose sur le
guestionnaire de FAGERSTROM.

Dosage des marqueurs biologiques : (CO, cotinine...etc).

Mise en place de I'aide a la désaccoutumance.

En fonction des éléments apportés par l'interrogatoire et des résultats des
tests d’évaluation des dépendances psychologique et physique, un traitement
personnalisé peut étre prescrit a chaque fumeur dépendant et motivé (16).

L’arbre de décision décrit schématiquement ci-dessous permet au médecin de
prescrire le traitement le plus approprié. (Figure N° 9).

Donc en fonction du test de Fagerstrom et du score obtenu, le médecin décide
de prescrire telle ou telle méthode qui lui parait plus adaptée au profil de son

patient (265).
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Figure N° 9 : Arbre de décision pour I’aide au sevrage tabagiqgue (16)
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1- Les méthodes d’aide a la désaccoutumance tabagigue

1.1 Les méthodes non pharmacologigues non médicamenteuses: ou

méthodes psychothérapeutiques

Si le fumeur n’est pas motive, il a de fortes chances de rechuter aprés avoir
réussi son sevrage a court terme (267).

Il N’y a donc pas de succes durable possible sans motivation. Or, celle-ci, forte
au début, s’atténue tres souvent au fil de jours, vaincue par la tentation de plus en
plus grande de fumer (4).

C’est pour cela que les méthodes psychothérapeutiques visant a renforcer
cette motivation, ne doivent pas étre négligées. Plusieurs techniques existent a
I’heure actuelle, pour aider I’ex-fumeur a respecter sa décision

1.1.1 La dynamique de groupe

C’est la méthode la plus efficace avec 70% des résultats immédiats, dont il
reste 25% de succés un an apres. L’efficacité est due a une meilleure analyse des
motivations par la confrontation des sujets dans le groupe et aussi a I’'aide mutuelle
et I’aide des ex-fumeurs qui prouvent qu’il est possible de s’arréter.

1.1.2 Les méthodes comportementales

Le déconditionnement aversif

Il repose sur I’hypothéese que fumer résulte d’un véritable conditionnement et
que I’on peut lutter contre lui en association cigarette et sensation désagréable. Un
certain nombre de méthodes sont utilisées (16).

o le fumer rapide : le “rapid smoking’’ consiste a fumer vite et longtemps
les jours qui précedent I'arrét pour arriver a la saturation, cette méthode
est dangereuse.

o le fumer a saturation : (16).

o le fumer a la chaine : (16).

o le fumer aversif a rythme anormal ou fumer focalisé : (16).
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o la rétention de la fumée ou saturation gustative : (16 ; 264).

o la sensibilisation indirecte : (16 ; 267).
L’usage se fait aussi de gélules ou chewing-gum dénaturant le godt du tabac.
1.1.3 Hypnose n’a pa prouvé son efficacité
1-1-4 Sophrologie (276)

1.2 Les méthodes pharmacologiqgues d’aide a la désaccoutumance tabagique.

On distingue deux types de méthodes : les méthodes médicamenteuses et les
méthodes non médicamenteuses.

1.2.1-Les méthodes pharmacologiques non médicamenteuses

L’acupuncture (16 ; 277)
Auriculothérapie (16 ; 278)

1.2.2- Les méthodes médicamenteuses d’aide a la désintoxication tabagique

o0 L’homéopathie : (279 ; 16)
Il s’agit notamment de tabacum 5 CH
Cette médication est généralement utilisée dans la premiére quinzaine du
sevrage et souvent associé a I’acupuncture.
o Phytothérapie (276)
L’aubépine et la valériane sont traditionnellement utilisées pour leurs
propriétés sédatives et peuvent ainsi apporter une aide dans le sevrage tabagique.
o Cigarettes éléctroniques (280)
0 Les médicaments a effets substitutifs
Ces médicaments contiennent des molécules proches de la nicotine et donc
satisfont au besoin de fumer sans provoquer de dépendance. Cependant, leur
administration doit étre faite sous surveillance médicale constante en raison des

effets secondaires qu’ils peuvent présenter. (16 ; 281)
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la lobéline : (labatox® comprimés). (279 ; 16)

les sels de quinine (16) : la quinine est un alcaloide dont les sels ont une

action similaire a la lobéline.

Deux spécialités sont actuellement commercialisées en France.
-Nicoprive® comprimés enrobés.
—-Paranico® comprimés dragéifiés.

les sels d’argent (16 ; 279) : certains produits associés au tabac laissent un

go(t déplaisant dans la bouche ce qui permet, psychologiquement de séparer
I’association tabac-plaisir.
On peut citer deux spécialités francaises :

-Pastada® pastilles.

-Nico-gum dragées
Valerbe® (extrait de valériane) (16) : ce produit dénaturerait le golt du tabac
en ayant une action sédative.
I’Avoine : I’extrait alcoolique de I’'avoine commune (Avena sativa) dégoQterait
du tabac et limiterait ainsi le recours a celui-ci
L’Afumyl : ce produit qui contient des fibres de xanthane destinées a
régularises la lipidémie, de I’extrait de Guarana stimulant anti-stress et du
glucose pour limiter I’apathie post-nicotinique, pourrait provoquer une satiété
et éviter 'usage du tabac.

Les cigarettes sans nicotine (276)

0 Les psychotropes (les tranquilisants (279) et les antidépresseurs (274)
o Clonidine : Catapressan® comprimés (16)
0 Le propanolol : Avlocardyl®
Par son action bétabloguante, il diminue les manifestations cliniques de

I’hypercatécholaminergie du sevrage (273).
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o La dexfenfluramine : Isoméride®
La dexfenfluramine semble efficace sur la prise de poids (16).
0 Les médicaments a base de nicotine
Il existe trois sortes de produits actuellement commercialisés : la gomme a la
nicotine (Nicoret® gomme a macher) (23), le Nico-patch® (266 ; 282 ; 16 ; 265) T.T.S
et Nicotinell® T.T.s, et un produit a base d’hydrogenotartrate de nicotine
commercialisé au Maroc : (Tabapriv® comprimés, Smokend® comprimés) (16 ; 279).
o Les médicaments allopathiques (275 ; 276)

Bupropion (Zyban®)

Varenicline (Champix®)
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CONCLUSION




De ces différentes études, botanique, chimique et toxicopharmacologique on
constate que la nocivité du tabac est un fait désormais acquis.

Bien plus encore, les différentes pathologies intimement liées au tabagisme de
par leur fréquence, leurs aspects cliniques et thérapeutiques, ainsi que par les
pronostics dramatiques voire méme vitaux gu’elles engendrent, démontrent
clairement le danger de ce fléau qui ne cesse de ravager toutes les nations du
monde, sous I'impulsion criminelle de différentes sociétés et industries du tabac qui
favorisent I’'augmentation de la consommation de ces produits par le biais de toutes
les armes persuasives qui lui sont disponibles.

Le tabagisme explique la survenue d'un montant plus élevé de cancer des
voies urinaires que n'importe quel autre facteur environnemental connu (par
exemple, la profession).

La relation de cause a effet entre le tabac et de nombreux cancers urologiques
est bien établie. Bien que peu connus du grand public, les méfaits du tabac sur les
cancers urologiques sont bien réels, ce qui est prouvé aussi bien au niveau
épidémiologique, génétique, urinaire ainsi qu’au niveau méme de la composition de
la fumée de tabac. Ainsi, de nhombreux cancers urologiques (surtout le cancer de la
vessie), qui étaient auparavant principalement des cancers professionnels donc
indemnisables sont devenus une maladie évitable au niveau professionnel mais aussi
une des nombreuses conséquences de I'imprégnation tabagique fulgurante de ce
dernier demi-siécle.

Les méfaits économiques sont également importants surtout pour les pays
importateurs qui perdent les devises dans I’achat de tabac. Les produits du tabac
entrainent pour I’économie mondiale de trés lourdes pertes qui, selon les
estimations dépasseraient le total des dépenses actuelles de santé dans tous les

pays en développement réunis.
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Les cadres de la santé, notamment les médecins et les pharmaciens se doivent
de prendre et d’assurer leurs responsabilités envers la jeunesse et la population
adulte des pays. Leur action importante et méme primordiale sur tous les plans de la
lutte anti-tabac.

Les pouvoirs publics se doivent de suivre I'exemple des autres pays
développés qui ont réagi trés tdt au probléme du tabagisme avec tous les moyens
disponibles et nécessaires en vue d’enrayer cette « épidémie » qui menace et

dévaste la santé de la population.
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RESUME




RESUME

Le tabagisme, épidémie des temps modernes, constitue la 1¢® cause de
mortalité prématurée dans le monde.

Les agents carcinogénes contenus dans le tabac ou ses produits de
dégradation sont multiples, certains sont encore inconnus.

Le role du tabac sur I'incidence des cancers urologiques, bien que lourd des
conséquences, est peu connu du grand public, les estimations montrent que le
tabagisme pourrait expliquer 34, 7% de tous les cancers urologiques chez les
femmes et 50% chez les hommes.

La quantité et le type de tabac consommé ainsi que la durée d’exposition
tabagique jouent non seulement sur I'apparition de nouveaux cas de cancres de
vessie, mais aussi sur leur la gravité, leur évolution et la réponse aux traitements
existants.

Le lien de causalité entre la consommation de tabac et les cancers de rein, VES
et I'urétre est bien établie, la corrélation dose réponse a été observée.

Les traitements actuels étant contraignants, pas forcément efficaces face a
une maladie d’évolution imprévisible, la prévention par une information simple, de
grande envergure du corps meédical et surtout du grand public sur les cancers
urologiques induits par le tabagisme est une priorité de santé public, au méme titre
pour d’autres cancers comme celui du poumon, de la cavité buccale, du larynx,

entre autres.
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ABSTRACT

The tobacco addiction, epidemic of modern time, constitutes the 1st reason of
premature mortality in the world.

The carcinogenic agents contained in tobacco or its products of deterioration
are numerous, some are still unknown.

The role of tobacco on the impact of the urological cancers, although heavy of
consequences, is not much known by the general public, estimates show that
tobacco addiction could explain 34, 7 % of all urological cancers at the women and
50 % at the men.

Quantity and type of consummated tobacco as well as length of tabagique
exhibition influence not only the appearance of new cases of bladder cancers, but
also on their seriousness, their evolution and the response to the existent
treatments.

The causality link between tobacco consumption and the cancers of kidney, VES and
urethra is well established, correlation dose response was noticed.
The current treatments being constraining, not out of efficient necessity faced with
an illness of unpredictable evolution, the prevention by a simple, large-scale
information of the medical profession ; especially, the general public, on the
urological cancers led by tobacco addiction is a preference of public health, in the
same way for other cancers such as the lungs, the oral cavity, the voice box,

between others.
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