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REsUME : En cancérologie ORL, 'alcool est souvent consi-
déré comme un simple co-facteur, potentialisant I'effet car-
cinogéne du tabac. Son effet propre est moins clair. Il est
pourtant reconnu par le Centre International de Recherche
sur le Cancer (CIRC) comme un facteur de risque de
cancer ORL depuis de nombreuses années. Il semble
que le risque soit fonction de I'importance de la consom-
mation, avec la contribution de certaines prédispositions
génétiques. Ce risque peut également diminuer en cas
d’arrét de la consommation, moyennant un arrét prolongé.
Par ailleurs, la consommation d’alcool pourrait avoir une
influence néfaste sur le pronostic des patients atteints de
ces cancers. Une action préventive est donc primordiale,
entre autres interventions, via l'information du patient par
le corps médical.

MoTs-cLEs : Alcool - Risque - Cancer téte et cou

INTRODUCTION

Les cancers ORL, ou cancers de la téte et du
cou, constituent le 6™ type de cancer dans le
monde (1). En Belgique, ils représentent le 4¢me
type de cancer chez ’'homme et le 11®™ chez
la femme (2). Il s’agit, dans la grande majorité
des cas (90 %), de carcinomes épidermoides.
Ceux-ci sont principalement favorisés par le
tabagisme qui constitue le principal facteur de
risque. Outre certaines infections virales pour
des localisations spécifiques (virus d’Epstein-
Barr pour le cancer du nasopharynx et papillo-
mavirus humain pour le cancer de I'oropharynx),
I'alcool constitue également un facteur impor-
tant de la genése de ces cancers. Cependant,
son effet est moins clair que celui du tabac. Cet
article va discuter du réle joué par l'alcool en
canceérologie ORL.

CONSOMMATION D’ALCOOL ET
RISQUE DE CANCER DEs VADS

Il est vrai que I'association tabac-alcool est
particulierement toxique, avec un effet multi-
plicateur des toxicités. C’est pourquoi I'alcool
est souvent considéré comme un simple agent
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ALCOHOL CONSUMPTION AND HEAD AND NECK CANCER

SUMMARY : Alcohol is often considered as a simple co-
factor, potentiating the carcinogenic effect of tobacco, in
head and neck cancer. However, its own effect is less clear.
It has been recognized by the International Agency for
Research on Cancer (IARC) as a risk factor for head and
neck cancer for many years. It seems that the risk is a func-
tion of the importance of consumption, with certain genetic
predispositions. This risk can also decrease if consumption
stops, with a prolonged interruption. In addition, alcohol
consumption may have a negative influence on the progno-
sis of patients with this type of cancer. A preventive action
is therefore essential, among other things via information to
the patient provided by health providers.
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co-carcinogéne, «potentialisateur» de I'effet
du tabac. Il ne faut pas pour autant sous-esti-
mer I'effet propre de l'alcool. Ce dernier est,
d’ailleurs, reconnu depuis 1988 par le CIRC
(Centre International de Recherche sur le Can-
cer) comme facteur de risque des cancers de la
cavité buccale, de l'oropharynx, de I'hypopha-
rynx et du larynx (3). Ceci a ensuite été confirmé
par de nombreuses études épidémiologiques
(4-11). Cet effet semble particulierement mar-
qué pour les localisations oropharyngées et
hypopharyngées (4). Les formes différenciées
de carcinome nasopharyngé semblent égale-
ment favorisées par I'alcool (12), ce qui n’est
pas le cas pour les formes indifférenciées (13).
Cette constatation confirme la différence étiopa-
thogénique entre ces deux formes, la seconde,
surtout retrouvée en Asie et en Afrique du nord,
étant liée au virus EBV et a certains modes de
conservation alimentaire.

La quantité d’alcool consommée a une inci-
dence sur le risque de développer un cancer
ORL. Tramacere et coll. ont rapporté, dans une
méta-analyse, que le risque relatif de dévelop-
per un cancer de la cavité buccale ou du pharynx
(oro- ou hypopharynx) était de 1,21 (intervalle
de confiance a 95 % ou IC 95 %, 1,10-1,33)
pour les patients buvant < 1 verre/jour, et 5,24
(IC 95 % 4,36-6,30) pour ceux consommant = 4
verres/jour. Le risque relatif était de 1,29 (1,25-
1,32) pour une consommation de 10 g d’éthanol/
jour, 1,85 (1,74-1,96) pour 25 g/jour, 3,24 (2,89-
3,64) pour 50 g/jour, 8,61 (6,91-10,73) pour 100
g/jour, et 13,02 (9,87-17,18) pour 125 g/jour (5).
Selon une autre méta-analyse, Bagnardi et coll.
ont mis en évidence un risque relatif de cancer
du larynx de 2,65 (2,19-3,19) chez les patients
considérés comme de «gros buveurs» (9). Ce
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risque était de 4,64 (2,46-6,87) et de 6,62 (4,72-
9,29) respectivement pour la cavité buccale et le
pharynx (oro- et hypopharynx), selon le méme
groupe d’auteurs (4). Selon eux, cette localisa-
tion préférentielle pharyngée pourrait étre liée
au temps de contact prolongé a ce niveau.

Le type d’alcool consommé et sa teneur en
éthanol semblent avoir peu d’'impact (14). Par
contre, il semble que le régime de consom-
mation dans le temps ait de I'importance. En
effet, a consommation globale identique, une
consommation journaliére sur un plus court laps
de temps est plus délétere (15).

MECANISME CARCINOGENE DE
L’ALCOOL

Bien que les mécanismes carcinogénes de
I'alcool ne soient pas encore complétement
compris, ils semblent multiples. L’éthanol et
'acétaldéhyde, produit intermédiaire toxique
du métabolisme de I'éthanol, sont reconnus,
depuis 2012, comme des produits carcinogénes
pour 'Homme (14). Ceux-ci entrainent des
dommages a I’ADN ainsi qu’aux systemes de
réparation de ce dernier, favorisant la degene-
rescence cellulaire vers le développement tumo-
ral. Ces substances agissent également comme
inducteur enzymatique ayant un effet pro-car-
cinogéne. Au niveau des voies aérodigestives
en particulier, il semble que les bactéries orales
métabolisent I'’éthanol en acétaldéhyde, entrai-
nant une concentration 10 a 100 fois plus élevée
au contact de la muqueuse par rapport au taux
sanguin, entrainant un effet local direct (16, 17).
Par ailleurs, I'’éthanol agit comme un solvant,
favorisant la pénétration cellulaire de toute une
série d’agents carcinogénes ingéres, en parti-
culier ceux contenus dans le tabac, expliquant
cet effet synergique responsable de I'effet multi-
plicatif particulierement toxique de I'association
tabac-alcool (18-20).

INFLUENCE GENETIQUE

Indéniablement, il existe une différence de
susceptibilité interindividuelle aux agents carci-
nogénes, expliquant qu’a exposition identique,
certains sujets vont développer un ou plusieurs
cancers alors que d’autres n’en développeront
jamais. Pour ce qui est des cancers ORL, le
polymorphisme de certains génes impliqués
dans le métabolisme de I'éthanol et de I'acé-
taldéhyde ont été identifiés comme influengant
la survenue de cancers. Pour rappel, I'éthanol
est oxydé en acétaldéehyde par l'alcool déshy-

drogénase (ADH). Cet acétaldéhyde est ensuite
oxydé en acétate par l'aldéhyde déshydrogé-
nase (ALDH).

L’'allele ADH1B*2, trés répandu en Asie mais
peu dans la population caucasienne, a une
activité 40 fois supérieure a celle du variant
ADH1B*1 (21). Ceci entraine donc une trans-
formation de I'’éthanol en acétaldéhyde plus
rapide et plus massive. Ceci aurait un effet pro-
tecteur sur la survenue de cancer ORL par 3
mécanismes selon Chang et coll. (22) : 1) une
diminution de la production locale d’acétalde-
hyde par la flore bactérienne buccale a partir
de I'éthanol systémique; 2) une diminution de la
quantité d’éthanol agissant comme un solvant
pour d’autres carcinogenes; 3) une diminution
de la consommation d’alcool consommé par
I'individu de par l'inconfort lié au pic d’acétal-
dehyde systémique. A l'inverse, il est déemontré
que le génotype ADH1B*1/*1, homozygote pour
un allele moins actif, est associé a un risque
plus élevé de cancer, tant au niveau ORL qu’au
niveau oesophagien (14). Concernant 'ALDH,
'allele ALDH*2, plus répandu dans la popula-
tion asiatique, code pour une sous-unité inactive
de 'ALDH2, de telle sorte que les homozygotes
ALDH2*2/*2 sont incapables de métaboliser
'acétaldéhyde. Ceci a pour effet de causer de
séveres réactions pour une absorption d’alcool
faible, ce qui est, en général, associé a une
consommation d’alcool plus limitée dans cette
population. Par contre, les sujets hétérozygotes
ALDH2*1/*2 supportent mieux la consommation
d’alcool, mais gardent des taux d’acétaldéhyde
6 fois plus élevés par rapport aux sujet homo-
zygotes ALDH*1/*1. Ce génotype hétérozygote
pour 'ALDH2 est d’ailleurs rapporté comme for-
tement contributeur du risque de cancers ORL
et oesophagiens (14). Selon Boccia et coll., le
risque de cancer ORL est augmenté de 80 %
dans cette population hétérozygote (23).

EFFET DE L’ALCOOL SUR LE
PRONOSTIC DES PATIENTS
ATTEINTS D’UN CANCER ORL

Pour les cancers ORL, on considére classi-
quement que, toutes localisations et tous stades
confondus, seule la moitié des décés a 5 ans est
imputable a la pathologie cancéreuse, alors que
'autre moitié est liée a des pathologies intercur-
rentes. Ceci est également rapporté par Rose
et coll., qui ont montré une mortalité globale a
5 ans de 51,5 %, dont seuls 23,8 % sont réelle-
ment décédés de leur cancer. Pour le reste, les
patients décedent, le plus souvent, de patho-
logies cardio-vasculaires ou pulmonaires, ou
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d’un second cancer primitif (24). Malgré le fait
que l'effet de l'alcool sur la survie des patients
atteints de cancer ORL reste controversé d’un
point de vue des résultats statistiques (25), il est
indéniable qu’il contribue au pronostic final, via
les comorbidités qu’il induit. En effet, comme on
vient de I'évoquer, celles-ci influencent, de fagon
majeure, la survie de ces patients (26, 27).

Outre les pathologies intercurrentes et les
seconds cancers primitifs, le stade de la maladie
au moment du diagnostic influence également la
survie. Or, il a été rapporté une proportion plus
importante de tumeurs diagnostiquées a un stade
avanceé chez des patients buveurs (> 4 unités par
jour) par rapport a des non-buveurs (28).

EFFET DE L’ARRET DE LA
CONSOMMATION D’ALCOOL SUR
LE RISQUE DE CANCER ORL

Tout comme l'arrét du tabagisme, l'arrét
d’'une consommation d’alcool inappropriée per-
met une réduction du risque de développer un
cancer ORL. Cependant, alors qu’un arrét du
tabagisme durant 10 ans permet d’atteindre un
risque équivalent a celui rencontré chez les non-
fumeurs (29), le délai pour I'alcool semble plus
long. En effet, un arrét d’au moins 20 ans parait
nécessaire. Ceci semble, cependant, variable
en fonction du site anatomique et du statut
tabagique (25). Encore faut-il que les patients
soient conscients des facteurs de risque de ces
cancers, ce qui ne semble pas toujours étre
le cas. En effet, selon une étude prospective
menée sur des patients atteints de cancer de
la cavité buccale, moins de 15 % d’entre eux
étaient au courant des facteurs de risque sous-
jacents (30). Ceci est peut-étre encore plus vrai
pour l'alcool que pour le tabac, dont la consom-
mation est souvent banalisée, avec un manque
de connaissance des normes recommandées.
Une étude anglaise, menée en 2000, a, d’ail-
leurs montré que, méme si 81 % de la popu-
lation adulte (> 16 ans) savent qu’il existe des
recommandations concernant la consommation
journaliére d’alcool, seuls 45 % connaissent ces
recommandations (30). Il y a donc, dans la popu-
lation, un manque d’éducation a cette problé-
matique, carence que le corps médical pourrait
contribuer a palier. Une étude réalisée auprés
de praticiens généraux, il y a plus de 20 ans,
a d’ailleurs montré que le simple fait d’apporter
des informations et de prodiguer des conseils
aux patients a risque est efficace en termes de
réduction de la consommation (31).

CANCERS BRONCHIQUES ET DE
L’CESOPHAGE ASSOCIES AUX
CANCERS ORL

Les seconds cancers primitifs constituent
également une problématique importante en
cancérologie ORL de par leur fréquence et
la mortalité auxquelles ils sont associés. En
effet, le risque de second cancer primitif est
évalué a 3-7 % par an, avec un risque cumulé
de 37 % sur 20 ans selon une étude multicen-
trique menée sur les données de 13 registres
du cancer (32). Ces seconds cancers primitifs
touchent préférentiellement la sphére ORL,
suivie des cancers bronchiques et ensuite, des
cancers cesophagiens (33). En cas de second
cancer primitif, la survie chute a 20 % (30, 31,
34, 35). Cette survie est encore plus sévere
quand il s’agit de seconds cancers externes
a la sphére ORL (bronchique ou cesophage),
chutant a 8 % a 5 ans (30, 34). Or, la littéra-
ture rapporte des taux de cancers multiples
des voies aérodigestives, en ce compris I'ceso-
phage, plus fréquents en cas de consommation
d’alcool (14, 32, 36). Ceci est surtout vrai pour
des consommations importantes d’alcool, mais
un risque significatif est déja rapporté pour des
consommations plus modérées, en particulier
chez les femmes (14).

Par ailleurs, la co-existence non exception-
nelle d’'un second cancer synchrone au niveau
ORL ou extra-ORL (bronchique ou oesopha-
gien) impose un dépistage systématique de ces
Iésions. Pour ce faire, une endoscopie complete
des voies aérodigestives supérieures (pha-
ryngo-laryngoscopie et oesophagoscopie) est
realisée systématiquement. Le dépistage des
lésions bronchiques est le plus souvent obtenu
par le Pet-scanner, ou, a défaut, par un scanner
thoracique de principe.

PROBLEMATIQUE DE LA
DEPENDANCE ALCOOLIQUE EN
PERIODE POST-OPERATOIRE EN
CANCEROLOGIE ORL

Prés de la moitié des patients souffrant d’'un
cancer ORL bénéficient d’'une prise en charge
chirurgicale. Or, il est admis que les patients
buvant de fagon excessive présentent une mor-
bidité post-opératoire accrue (38), en particu-
lier ceux souffrant d’'un syndrome de manque
durant la période post-opératoire. Ces derniers
présentent, sur base d’'une étude menée sur
des patients bénéficiant d’'une prise en charge
chirurgicale d’'un cancer ORL, des taux de com-
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plication dans 50 % des cas, soit le double du
taux pour la globalité des patients (25 %) (39).
Certaines études rapportent méme des taux
de mortalité post-opératoire allant de 7 a 35 %
chez ces patients présentant un syndrome de
manque (37-40). Il est donc primordial de recon-
naitre les patients a risque en pré-opératoire afin
de mettre en place des mesures préventives et
d’assurer une prise en charge post-opératoire
adaptée (38).

CONCLUSION

Bien qu’il produise un effet synergique puis-
sant avec le tabac, 'alcool constitue un facteur
de risque de cancer téte et cou a part entiére.
Le risque relatif de développer un tel cancer
dépend de la quantité d’alcool consommée,
avec un risque plus marqué pour les localisa-
tions pharyngées. Certains facteurs génétiques
favorisants sont également reconnus.

Bien que cela ne soit pas formellement éta-
bli, 'excés d’alcool a trés certainement un effet
péjoratif sur la survie de ces patients. En outre,
il favorise également une morbi-mortalité post-
opératoire accrue en cas de prise en charge
chirurgicale.

La prévention, tant primaire que secondaire,
via I'information du patient, est primordiale.
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