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Reésumeé : En 2020, le cancer du poumon était la cause
de 18 % des déceés par cancer; le tabagisme est a l'ori-
gine d’environ 90 % des cancers du poumon. En dépit
des progrés réalisés dans le traitement de ce cancer, les
mesures de contréle du tabac sont les plus efficaces pour
enrayer I'épidémie de cancer du poumon. Néanmoins, le
sevrage tabagique, a tous les stades du processus cancé-
reux s'accompagne de bénéfices en termes de guérison,
d’amélioration de I'espérance de vie, de la qualité de vie
des patients, de réduction des complications médicales
ou chirurgicales et du risque de récidive ou d’apparition
d’'un second cancer primitif. Par conséquent, le sevrage
tabagique est une composante essentielle du traitement
du cancer du poumon. Tous les professionnels de santé,
particulierement ceux impliqués dans le soin aux patients
souffrant de cancer du poumon, doivent aider les fumeurs
a arréter le tabac.

Mors-cLEs : Cancer du poumon - Traitement du cancer
- Tabagisme - Sevrage tabagique

INTRODUCTION

En 2020, le Centre International de Recherche
sur le Cancer (CIRC) (1) a recensé 19,3 millions
de nouveaux cas de cancer, a l'origine de 10
millions de déces; parmi ces nouveaux cas de
cancers, 11,4 % sont des cancers du poumon,
principale cause de déces par cancer (18 %).
L’incidence du cancer du poumon devrait aug-
menter de 47 % entre 2020 et 2040 notamment
en raison d’'une augmentation chez la femme et
dans les pays émergents, confrontés a I'épidé-
mie du tabagisme (1). Le paradoxe de ce can-
cer réside dans le fait que le tabagisme, qui en
est la principale cause, est évitable (2, 3). La
politique de lutte contre le tabagisme est plus
que jamais indispensable a I’échelle mondiale
(4). Toutefois, l'arrét du tabac dés le diagnos-
tic du cancer s’accompagne de tels bénéfices
que le sevrage tabagique est une composante
essentielle de son traitement et qu’il doit impli-
quer tous les professionnels du soin (5, 6).
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Thionville, France.

SMOKING CESSATION IN SMOKERS UNDER TREATMENT
FOR LUNG CANCER. CURRENT DATA

Summary : In 2020, lung cancer was the cause of 18 % of
all cancer deaths; smoking accounting for around 90 % of
all lung cancers. Despite advances in lung cancer treat-
ment, tobacco control measures are the most effective in
curbing the lung cancer epidemic. Nevertheless, smoking
cessation at all stages of the cancer process is associated
with benefits in terms of cure, improved life expectancy and
quality of life for patients, reduced medical or surgical com-
plications, and reduced risk of recurrence or occurrence of
a second primary cancer. Consequently, smoking cessa-
tion is an essential component of lung cancer treatment.
All healthcare professionals, particularly those involved in
the care of lung cancer patients, must help smokers to quit.

Keyworps : Lung cancer - Cancer treatment - Smoking
- Smoking cessation

FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DU
POUMON

EN DEHORS DU TABAC

L’'exposition professionnelle a des substances
cancérigénes serait a I'origine de 5 a 10 % des
cancers du poumon (7). Le CIRC (8) a identi-
fié des agents cancérogénes pour ’homme :
I‘amiante, des produits chimiques (arsenic, cad-
mium, béryllium, chrome, fumées de diesel),
radioactifs (uranium). La pollution de I'air exté-
rieur (pollution particulaire : PM2.5 et PM10, par
le dioxyde d’azote : NO,) (9) ainsi que I'expo-
sition aux combustibles de chauffage, de cuis-
son et au gaz radon peuvent en étre la cause
(7). D’autres facteurs de risque sont suspec-
tés : les cestrogénes, les pathologies respira-
toires chroniques, les infections pulmonaires ou
au papillomavirus humain (HPV), au virus de
'immunodéficience humaine (VIH) (7). lls pour-
raient étre impliqués dans I'apparition du cancer
du poumon chez les non-fumeurs (10). Le taba-
gisme a un effet potentialisateur significatif sur
le risque de survenue de ce cancer (2, 7, 8).

TABAC ET CANCER DU POUMON

La fumée de cigarette contient des milliers de
composeés dont plus de 60 agents cancérigénes :
hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP), N-nitrosamines, amines aromatiques,
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aldéhydes, hydrocarbures organiques volatils,
métaux (2, 7).

CANCEROGENICITE DU TABAC

- La plupart des agents cancérigenes présents
dans la fumée de cigarette, y compris les HAP,
nécessitent une activation métabolique géné-
ralement catalysée par les enzymes du cyto-
chrome P-450 (1A1 et 1A2), pour constituer des
adduits a I'ADN, essentiels a la cancérogenése.
Les niveaux d’adduits a ’ADN dans les poumons
sont plus élevés chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs et un lien a été établi entre I'impor-
tance de leurs niveaux et le risque de cancer
du poumon. Si les systémes qui éliminent les
adduits de ’ADN, maintiennent une structure
normale de ’ADN ou contrdlent la croissance
cellulaire sont dépassés, la probabilité de déve-
lopper un cancer du poumon augmente (2). Les
polymorphismes du CYP1A1 et la délétion du
géene de la glutathion-s-transférase (GSTM1)
sont associés a des niveaux élevés d’adduits
a ’ADN, ainsi les variations des voies métabo-
liques conditionnent la réponse individuelle aux
agents cancérigenes (1, 2). L'époxyde hydrolase
microsomale (MEH) peut tout a la fois étre un
activateur du métabolisme des époxydes des
HAP favorisant le cancer ou un détoxifiant des
cancérigenes. Une faible détoxification des pol-
luants environnementaux favoriserait le cancer
du poumon des non-fumeurs (1, 2). Les N-nitro-
samines et les aldéhydes participent a la cancé-
rogenése, les cocarcinogenes ou les promoteurs
de tumeurs augmentent la carcinogénicité de la
fumée qui, en activant I'«Epithelial Growth Fac-
tor Receptor» (EGFR), participe a la prolifération
et a la transformation des cellules (2).

- La nicotine n’est pas cancérogéene si elle
favorise I'angiogenése (2, 3); en revanche, elle
influence le risque de cancer par la dépendance
tenace au tabac dont elle est la cause. La pré-
sence de récepteurs nicotiniques de l'acétyl-
choline (NAChR) sur les membranes de lignées
cellulaires de cancer du poumon a été identifiée.
Des mutations dans la région q24-25 du chro-
mosome 15 (SNP rs16969968) contenant le
groupe de génes CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4
codant pour les nAChRs a5, a3, 34, augmentent
la dépendance a la nicotine et la vulnérabilité au
cancer du poumon (11).

TABAGISME : PREMIER FACTEUR DE RISQUE
DE CANCER DU POUMON

Prés de 90 % des cancers du poumon sont
liés au tabagisme. Les fumeurs actifs ont un
risque onze fois plus élevé de cancer du pou-
mon : RR = 10,92 (IC 95 % : 8,28-14,40) et la

durée de lI'exposition a la fumée de tabac est
un plus grand déterminant du risque de cancer
(RR = 20) que le nombre de cigarettes fumées
(RR = 2) (12). Les substances cancérigénes
présentes dans la fumée secondaire, notam-
ment les HAP, les nitrosamines et les amines
aromatiques exposent I'entourage du fumeur
au risque de cancer du poumon. Un rapport du
«US Surgeon General» en 2006 (13) sur les
conséquences sanitaires de I'exposition invo-
lontaire a la fumée de tabac a souligné I'exis-
tence d’une relation de cause a effet entre cette
exposition et le cancer du poumon chez les non-
fumeurs avec une augmentation du risque de
25 %. Le cannabis, drogue la plus fréquemment
inhalée aprés le tabac (et souvent conjointe-
ment), délivre les mémes agents cancérigénes
que le tabac en augmentant le risque du can-
cer (14).

LE SEVRAGE TABAGIQUE CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS DE CANCER
DU POUMON

Les progrés dans le traitement du cancer
du poumon (15) ont été rendus possibles par
limmunothérapie et les thérapies ciblées mais
la meilleure fagon d’éviter ce cancer ou d’amé-
liorer son pronostic est de ne jamais fumer ou
d’arréter précocement le tabac.

AVANTAGES DU SEVRAGE TABAGIQUE

BENEFICES A COURT TERME

lls comprennent I'amélioration des perfor-
mances cognitives, de 'oxygénation des tissus,
laugmentation du niveau d’activité, de 'lhumeur
et de lappétit, la diminution de la fatigue, de
’essoufflement, de la toux et la normalisation
des parameétres cardiovasculaires : pression
artérielle et fréquence cardiaque (5).

BENEFICES A PLUS LONG TERME

La poursuite du tabagisme aux stades pre-
coces du cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) est associée a un risque
accru de mortalité toutes causes confondues
(HR = 2,94; IC 95 % : 1,15-7,54), de récidive
(HR = 1,86; IC 95 % : 1,01-3. 41) et dans
les cas de cancer du poumon a petites cel-
lules (CPPC) a un stade limité, du risque
accru de mortalité toutes causes confondues
(HR = 1,86; IC 95 % : 1,33-2,59), de réci-
dive (HR 1,26; IC 95 % 1,06-1,50), de
développement d’'un second cancer primitif
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(HR = 4,31; IC 95 % : 1,09-16,98) (16). En
revanche, l'arrét du tabac au moment du dia-
gnostic d’un cancer du poumon a un stade
précoce améliore le pronostic : dans le cas de
CPNPC, la survie a 5 ans est de 33 % pour les
patients fumeurs contre 70 % pour ceux qui ont
arrété de fumer; en cas de CPPC non dissé-
miné, 29 % des fumeurs survivent contre 63 %
des abstinents (16). Une étude prospective mul-
ticentrique (17) conduite en Russie a recruté
entre mai 2007 et juillet 2016, 517 fumeurs
actuels atteints de CPNPC a un stade précoce
(1A, 1A et IlIA). Le suivi des patients, assuré
chaque année jusqu’en 2020, a permis d’évaluer
I'impact de l'arrét du tabac sur la progression et
la mortalité de la maladie. La durée médiane de
survie globale ajustée était plus élevée chez les
patients qui avaient arrété le tabac comparative-
ment a ceux qui avaient continué a fumer (6,6 vs
4,8 ans, respectivement; p = 0,001). La survie
globale a 5 ans (60,6 % vs 48,6 %; p = 0,001)
et la survie sans progression (54,4 % vs 43,8 %;
p = 0,004) étaient également plus élevées chez
les patients qui avaient cessé de fumer que
chez ceux qui avaient continué de fumer. Aprés
ajustements, l'arrét du tabac était associé a la
réduction du risque de mortalité toutes causes
confondues (HRa = 0,67; IC 95 % : 0,53 - 0,85)
ou de mortalité spécifique due au cancer
(HRa=0,75;1C 95 % : 0,58 a 0,98). Des constats
similaires ont été observés chez les fumeurs
légers a modérés et chez les gros fumeurs.

Le sevrage tabagique améliore I'efficacité de
la chimiothérapie. Des interférences de nature
pharmacodynamique ou pharmacocinétique
peuvent induire un métabolisme accéléré de
I’irinotécan ou de I'erlotimide et 'augmentation
des effets indésirables des chimiothérapies a
base de cysplatine; I'arrét du tabac corrige ces
désordres (3, 5, 18). Les complications pério-
pératoires (respiratoires, cardiaques, de soins
intensifs) sont plus fréquentes (OR = 1,62; IC
95 % : 1,25 - 2,11), la mortalité a un an est plus
élevée (OR = 1,50; IC 95 % : 1,17-1,92), la
durée d’hospitalisation est plus longue (9,0 %
p < 0,001) chez les fumeurs par rapport aux
non-fumeurs (19). L'arrét du tabac le plus t6t
possible, et au moins 4 semaines avant l'inter-
vention, réduit ces risques (19 % en moins par
semaine) (3).

Les fumeurs répondent moins bien a la radio-
thérapie, le risque de pneumonie radique et
d’infection pulmonaire s’éleve, 'espérance de
vie diminue (3, 5).

Enfin, 'arrét du tabac améliore la qualité de
vie des patients (QDV), indépendamment du
traitement du cancer et de la méthode choisie
pour évaluer la QDV (3, 5, 20).

PRISE EN CHARGE DU SEVRAGE
TABAGIQUE

CONSEILLER L’ARRET DU TABAC DES L’ANNONCE
DU DIAGNOSTIC DE CANCER

L’'annonce du diagnostic de cancer du pou-
mon est un moment propice a la réflexion («tea-
chable moment») et pour conseiller I'arrét du
tabac en précisant les bénéfices attendus (3,
21, 22). D’une maniére générale, les fumeurs
atteints de cancer du poumon sont plus moti-
vés pour arréter le tabac que les autres patients
(p < 0,003) et le taux d’abstinence a 6 mois
est plus élevé (22 % vs 14 %; p < 0,024) ce
qui laisse toutefois présager qu’une proportion
égale ou supérieure a 50 % de patients atteints
de cancer du poumon fument encore 6 mois
apres le diagnostic (5, 22). Les principaux fac-
teurs prédictifs de la poursuite du tabagisme
sont une forte dépendance au tabac, I'exis-
tence de troubles dépressifs, un conjoint fumeur
(ORa =9,57; IC 95 % : 2,50-36,44) (3, 22).

RENFORCER LA MOTIVATION A L’ARRET DU TABAC
ET PROPOSER UNE AIDE

La motivation a l'arrét du tabac est renfor-
cée par des conseils empreints d’empathie qui
évitent la stigmatisation du fumeur et veillent a
renforcer son sentiment d’auto-efficacité. Les
cing étapes de la stratégie des «5 A» peuvent
étre mises a profit : Ask (identifier le taba-
gisme), Advise (inciter le fumeur a arréter),
Assess (apprécier sa préparation a tenter I'arrét
et prendre en compte ses préférences), Assist
(aider le fumeur a cet arrét), Arrange (planifier le
suivi aprés la date d’arrét). De méme, la méthode
des «5 R» utilisant des questions ouvertes
peut aider le patient a mettre en ceuvre l'arrét
du tabac : Relevance (encourager le fumeur a
donner ses raisons d’arréter), Risks (I'aider a
identifier les effets négatifs du tabac), Rewards
(laider a identifier les bénéfices de l'arrét), Roa-
dblocks (lui faire préciser les obstacles a I'arrét),
Répétitions (répéter cet entretien motivationnel
a chaque consultation) (3, 21, 22).

SOUTIEN DE LA TENTATIVE D’ARRET DU TABAC

Evaluation initiale des composantes de
I’addiction au tabac

La synthése initiale des différentes compo-
santes de l'addiction tabagique du patient et
la prise en compte des préférences du patient
permettent de batir une stratégie thérapeutique.
L’aide a 'arrét associe habituellement les théra-
pies comportementales et cognitives (TCC) a un
traitement médicamenteux (21, 22). La simple
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réduction de consommation n’est pas une fin en
soi, mais peut préparer I'arrét complet, et I'ap-
proche motivationnelle est alors complétée par
les médicaments du sevrage tabagique (22).

Prise en charge

- Les TCC conduites sur fond d’alliance théra-
peutique sont développées lors des consulta-
tions successives. Elles renforcent I'efficacité
intrinséque des pharmacothérapies, augmentent
la motivation et le sentiment d’efficacité person-
nelle du patient ainsi que I'observance théra-
peutique et facilitent le controle du «craving» (3,
5, 21, 22). Un soutien a distance (conseils par
téléphone) peut profiter a I'arrét (23).

- La combinaison de substituts nicotiniques
(TSN) de courte durée d’action (gommes, pas-
tilles, spray) et de longue durée d’action (patchs)
est le mode d’utilisation du TSN le plus efficace
qui triple l'arrét a 12 mois comparativement au
placebo (OR = 2,73; IC 95 % : 2,07 - 3,65). Une
durée de traitement de 12 a 24 semaines, en
ayant soin d’éviter tout déficit d’apport initial et de
réduire trés progressivement la posologie, est le
mode habituel de son utilisation. Le TSN est bien
toléré en dépit d’'une possible intolérance cuta-
née (patch), d’irritation des muqueuses buccale
et de ';esophage (gommes ou pastilles) en cas
d’irradiation ou de chimiothérapie. Aucun effet
cancérogene du TSN n’est releveé (3, 5, 21, 22).

- La varénicline, agoniste partiel des a4p2-
nAChR, médicament spécifique du sevrage
tabagique, est le plus efficace dans I'aide a I'arrét
du tabac en monothérapie (OR =2,88; IC 95 % :
2,40 - 3,47). Ce traitement est bien toléré mais
comporte, a la phase initiale de son utilisation,
des effets secondaires (nausées, vomissement,
insomnie, réves profus) qui peuvent géner des
patients sous chimiothérapie et requérir un ajus-
tement posologique. Un traitement sur 12 ou
24 semaines est préconisé; la rupture actuelle
d’approvisionnement représente un réel handi-
cap pour le sevrage tabagique (22, 23).

- Le bupropion est un inhibiteur de la recapture
de la dopamine et de la noradrénaline dont I'effi-
cacité dans le sevrage tabagique (OR = 2,07;
IC 95 % : 1,75 - 2,45) est analogue a celle du
patch de nicotine. Sa métabolisation par le foie
en métabolites actifs éliminés par le rein peut
conduire a des ajustements de dose chez l'in-
suffisant hépatique ou rénal. Il peut étre source
d’'insomnie et réduit le seuil convulsif, ce qui le
contre-indique chez les patients épileptiques
ou présentant des métastases cérébrales
(3, 5, 21, 22).

- Une association entre différents médicaments
(TSN et bupropion, varénicline et TSN ou bupro-

pion) peut étre tentée en cas d’échec d’une
monothérapie (5, 21, 22).

AMELIORER LES RESULTATS DU SEVRAGE
TABAGIQUE

Situations particuliéres

Des patients présentant des situations spé-
cifiques (précarité sociale, mésusage d’autres
substances psychoactives, troubles du genre
ou de l'orientation sexuelle, BPCO, troubles
psychiatriques, infection par le VIH, patient en
détention, etc.) reléevent d’interventions spéci-
fiques (7, 21, 22, 24, 25).

La cigarette électronique

Sa toxicité est bien inférieure a celle de la
cigarette combustible a court terme si elle ne
peut étre écartée a long terme. Chez les patients
atteints d’'un cancer du poumon qui continuent a
fumer, elle représente, en usage exclusif, une
alternative intéressante pour aider au sevrage
du tabac (26, 27).

Dépistage du cancer du poumon et sevrage
tabagique

Le dépistage du cancer du poumon par
tomodensitométrie a faible dose, destiné aux
patients agés de 50 a 75 ans ayant fumé au
moins 20 paquets-années, peut réduire la mor-
talité par cancer du poumon. Il est une occasion
de sensibiliser les fumeurs a l'arrét du tabac et
de mettre en ceuvre le sevrage tabagique; les
stratégies les meilleures pour induire I'arrét du
tabac lors des programmes de dépistage restent
a identifier (28, 29).

Renforcer le sevrage tabagique dans les
centres d’oncologie

Une étude transversale, menée par le
Cancer Center Cessation Initiative visant a iden-
tifier les facteurs de réussite de la tentative d’ar-
rét du tabac a impliqué 28 centres et 692.662
patients (30). La prévalence médiane du taba-
gisme était de 7,4 %, une aide au sevrage taba-
gique basée sur des preuves a été fournie dans
15,4 % des cas, et I'abstinence médiane de 7
jours au 6°m mois était de 18,4 %. Les meilleurs
résultats ont été obtenus par les centres dispo-
sant d’un protocole d’aide a l'arrét du tabac et
les meilleures ressources, incluant I'expertise
des professionnels (30). La conduite d’autres
travaux permettra d’améliorer la formation des
soignants au sevrage tabagique des fumeurs
atteints de cancer du poumon et de déterminer
les meilleures fagons d’intégrer cette prise en
charge aux soins des patients (31).
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CONCLUSION

Le sevrage tabagique est une composante
essentielle du traitement du cancer du poumon
avec de nombreux bénéfices pour les patients.
Les professionnels de santé engageés dans la
prise en charge du cancer du poumon doivent
étre formés a cette technique et s’impliquer
dans la prise en charge des fumeurs atteints de
cancer du poumon.
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