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Pas de liens d’intéréts avec le tabac, I'industrie du tabac ou la e-cigarette



Découverte d’un cancer bronchique :

* Bilan diagnostique
* Bilan extension
* Bilan pre-théerapeutique

* Bilan étiologique :
* Fumez (avez-vous fumé) ?



umée de tabac  RVEITTR RS CT T

Homme 85%
Femme 53% Asie, ADK

* FerlayJetal. 2008. Int J Cancer 2010
e Parkin DM. CA Cancer J Clin 2005
* Toh CK. J Clin Oncol 2006
Ferlay J et al. Int J Cancer 2010
* CouraudSS. Eur RespirJ 2012

Fumeurs actifs : 25
Ex-fumeurs : 60%

Non fumeurs : 15%

Non fumeur : moins de 100 cigarettes par vie ...



Toutes histologies
CPC > EPI > ADK

O




Risque de cancer bronchique

la quantité de tabac

Joll, Hill.
Med J 1956

RR =20

RR=13

Et a la durée du tabagisme

Py .



Fumer fait perdre
10 ans de vie

dirie et al. Lancet 2013,
1,2 millions de femmes
Perte de 11 ans

Doll, BMJ 2004
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Tabagisme en France

France

Fatalité ?
Comment lutter contre le tabagisme pot
prévenir le cancer bronchique ?



Légiférer la lutte contre le tabagisme (et le cancer bronchique)

2¢me oyerre

lere guerre mondiale \ 7
mondiale

1950-1975

Hill, Le tabac en France. Les vrais chiffres, 2012
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Directive 2014/40/CE du 12 juin 2014 relative au rapprochement des
dispositions législatives, réglementaires et administratives des Etats

Eu rope memb.res en matiere de fabrica?tion, de présentation et de ver_1te d.es
produits du tabac et des produits connexes, et abrogeant la directive
2001/37/CE (JOUE L127 du 29 avril 2014).



Hausse des prix du tabac

Les chiffres des cigarettes

Prix du paquet de la marque
la plus vendue, en euros

9,80 (avril 2020)
9,30 (nov. 2019)
@ 8,80 (avril 2019)

8,30 (mars 2018)

3,20 13 nov. 2017
[

83,5 Ventes, en milliards d'unités

N

2000 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20

Sources : OFDT-Altadis, gouvernement @

Nette > 10%
Annuelle
Taxe égale a poids de tabac égal

» Moins taxé par I'’Etat, le tabac a rouler est aujourd'hui
moins cher que la cigarette

Sur la base d'un paquet de 20 cigarettes a 7 euros et d'un paquet de 30 grammes a 7.5 euros, nous
avons decompose le prix en fonction du destinataire : I'Etat (TVA, droits d'accise), le distributeur et le
fabricant
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1 cigarette 1 g de tabac a rouler

Future taxe annoncée M Accise - Part proportionnelle
I Accise - Part spécifique [l TVvA [ Fabricant de tabac
Buraliste

Hausse de prix du tabac a rouler
23 septembre 2016 : hausse de 15 % de la fiscalité
sur le tabac vendu en vrac




Moi(s) sans tabac : MOI(S)T

* Angleterre : 2012 « Stoptober »
* Novembre 2018
* Actions collectives et individuelles

* Théorie du changement de comportement
(Robert West)

 Théorie PRIME : améliorer notre capacité
a expliquer, a prédire et a influencer le
comportement.



Paquet neutre

)écret 2016-334 du 21 mars 2016 impose le paquet
eutre des cigarettes et de certains produits du tabac

Jrdonnance 2016-623 du 19 mai 2016

\ustralie
eunes

Site CNCT



Fonds de Prévention du Tabagisme

écret 2016-1671 du 05 décembre 2016

1¢" janvier 2017

Prélevement sur la part du droit de consommation sur les
3bacs affectés a la CNAMTS

Financer des actions locales, nationales ou internationales de
itte contre le tabac

CNAMTS, ANSP, INCa, MIDELCA, Associations (statut: lutte
ontre le tabac)

« Financer la communication anti-tabac par la vente de
3bac... »



Ordonnance 2016-623 du 19 mai 2016

Art. L. 3511-3.-Les substituts nicotiniques peuvent étre prescrits
par :

* Les médecins, y compris les médecins du travail aux travailleurs
Les chirurgiens-dentistes, en application de l'article L. 4141-2

e Les sages-femmes, en application de |'article L. 4151-4

* Les infirmiers ou les infirmieres, en application de l'article L.
4311-1

e Les masseurs-kinésithérapeutes, en application de l'article L.
4321-1

Art. L. 3512-9.-ll est interdit a tous les occupants d'un véhicule de
fumer en présence d'un enfant de moins de dix-huit ans.

2018 : remboursement des substituts nicotiniques et de la varénicline



Barometre santé Mai 2018 :
Résultat ?? - Baisse des fumeurs quotidiens : 29,4 % en 2016 a 26,9 % en 201
- Un million de fumeurs de moins




Cigarette électronique ou vaporisateur personnel

lon Lithium

50°

Atomiseur

Cartouche

m Plastique, verre, métal
E-liquide :

- Propylene glycol

- Glycérol, glycérine

- Nicotine : 0 a 20 mg/ml
- Aromes

Atomiseurs, cartomiseurs, clearomise
Fil résistif : Ni-chrome, Kanthal, Inox
Meche silice, coton

Micro-goutelettes
% vie 11 secondes
Pas de fumée



oreés sevrage tabagique

nisse lente du risque de cancer bronchique Effet de la reduction plus modeste

Cohorte Danoise, n=19714, 1964-1988

Godtfredsen, JAMA 2005



Le sevrage tabagique diminue le risque de déces

Doll, Peto, BMJ 2004

D’autant plus que lI'arrét est précoce (avant 20 ans de tabagisme)



Je ne fume pas
Je n’ai jamais fumé



Tabagisme passif et cancer broncho-pulmonaire
Lois d’interdiction du tabagisme dans les lieux publics

* Revue 37 études (4626 cas) : Hackshaw BMJ 1997
— Risque pour non-fumeur vivant avec un conjoint fumeur :

* 1,24 (1,13 3 1,36)

* Etude Européenne CIRC (Boffetta 1998)
— 12 centres, 650 patients non-fumeurs avec cancer, 1542 témoins )
— exposition conjoint fumeur : OR 1,16 (0,93-1,44) et la durée
— exposition au travail : OR 1,17 (0,94-1,45) de I"'exposition

Manque souver
la fréquence

Kim CH, et al. Exposure to secondhand tobacco smoke and lung cancer by histological type: a pooled
analysis of the International Lung Cancer Consortium (ILCCO). Int J Cancer 2014

* OR =1.31, 95% (Cl), 1.17-1.47)




 n’ai jamais été exposé a la fumée de tabac

: L —> ?
(Recherche de mutation activatrice +++) Cause

e 2002, Mayo Clinic
* 15% non fumeurs

gi arrété depuis longtemps * 60% ex-fumeurs
e 25% fumeurs actifs

* Yang P, Chest 2005 » Cause associe

» fume encore (ou je viens d’arréter)




1cer bronchique chez les Non-Fumeurs

Asie :

* 39.7% chine
« 38% Corée
* 32.8% Japon

Cho. Chin J Cancer 2017
Yano T. Cancer 2008

Exposition professionnell
Environnement ?

Yano T, Cancer 2008, 113:1012—-
1018

Maladie favorisante ?
Autre ?
Prédisposition ?

Fei Zhou et al.



-xposition professionnelle

iction de CB attribuable Exposition a un facteur reconnu
14,5 % : Royaume-Uni Curriculum Laboris
V4 . ’ . .
12,5 % : France (hommes) * delai d’exposition
* Rushton L et al.. Br J Cancer 2012 * postes professionnels
+ Boffetta P et al. J Occup Environ Med 2010 * fréquence, intensité et durée d’exposition

(http://splf.fr/wp-content/ uploads/2014/08/eDossier-
cteur étiologique : CIRC

sante-2.pdf
* Amiante
* Silice cristalline CS de Pathologies liées au travail
* HAP
* Métaux
e Radon

* Chloro-methyl ethers .
* Expliquer le cancer
IARC Monographs. World Health

Organization/IARC, 2012. * Reconnaissance professionnelle = réparatior
Delva F et al. Rev Mal Respir 2016 * Prevention




Amiante (RG 30, 30bis et RA 47bis)
Silice cristalline (RG 25)

Hydrocarbures aromatiques polycycliques :

Production d’aluminium (RG 16 bis, RA 35 bis)
Gazéification du charbon (RG 16 bis, RA 35 bis)
Braie de goudron de houille (RG 16 bis, RA 35 bis),
Production de coke (RG 16bis)

Suies (RG 16 bis, RA 35 bis)

Fonderie de fonte et d’acier (RG 16 bis)
Production de caoutchouc

Distillation du goudron [24,25].

Métaux lourds :

Composés du nickel RG 37 ter)

Composés de chrome VI (RG 10 ter),

Arsenic inorganique (RG 20 bis RG 20 ter, RA 10)
Cadmium (RG 61 bis),

Béryllium ?

Radon et radiations ionisantes :

Radon radioactif et a ses produits de désintégration (RG6, RA20),

Plutonium (RG6), Radiations X et gamma (RG6 / RA20 par inhalation).

Chloro-methyl ethers (RG81)

CS de Pathologies
liées au travail

Ahrens W. Int J Occup Environ Health. 1



Exposition professionnelle

ugmente le risque de CB

ouvent associé au tabagisme : additif ou synergique
* Amiante : effet multiplicatif
 Silice : effet additif

Ole limité pour expliquer tous les CB des non
imeurs

Brenner DR et al. Lung cancer risk in never-smokers: a population-based case-
control study of epidemiologic risk factors. BMC Cancer 2010



ollution extérieure

1az d’échappement de moteur diesel,...
Xposition répétée a long terme

Reférence | Etude | RR_____

Tsoi CT. Occup Environ Meta-analyse 1,19 (1C95 %, 1,06-1,34)
Med 2012
Lipsett M. Am J Public Meta-analyse 1,47 (1C95 % 1,29-1,67)
Heath 1999
)Isson AC, Am J Respir Crit  Analyse poolée d’études 1,31 (1C95 % 1,19-1,43)
Care Med 2011 cas-controle

ollution atmosphérique

Fraction attribuable a la pollution urbaine en Europe : 11%
e Kunzli N, Tager IB. Swiss Med Wkly 2005
e Vineis P, Husgafvel-Pursiainen K. Carcinogenesis 2005.
* Loomis D, The International Agency for Research on Cancer (IARC). Chin J Cancer 2014




Asie :

. « 4z e . * 39.7% chine
Pollution intérieure domestique . 334 corce

* 32.8% Japon

’hao Y. meta-analysis. Sci Total Environ 2006

Exposition au charbon domestique
* OR=1,83(IC95 % 0,62-5,41) (femmes)

Exposition vapeurs d’huile de cuisson
* OR=2,12(I1C95 % 1,81-2,47) (femmes non fumeuses)

(ue Y. Onco Targets Ther 2016
RR =1.74 (95% Cl: 1.57-1.94)

roduits de combustion de charbon ou de bois (cuisines maisons non
rentilées)

‘umeées de cuisson a haute température (huile végétale non raffinée)

Xposition environnementale au radon de I'air intérieur
R =1,16 (IC95 % 1,05-1,31)
darby S, BMJ, d0i:10.1136/bm;j.38308.477650.63

ARC Monographs on the Evaluation
Carcinogenic Risks to Humans. Volun
Household use of solid fuels and hig
temperature frying. Lyon, World He:
Organization/IARC, 2006.



TCD de pathologies respiratoires

rculose

ing HY et al. Int J Cancer 2009
» 13 études cas-controle et 1 cohorte

* Tuberculose non-fumeur
* RR1.78 (95% Cl 1.42-2.23) : ADK

Y-H. J Thorac Oncol 2011
* RR=3,32(IC95 % 2,70-4,09)

chite chronique, emphyseme

)se pulmonaire idiopathique
zushima Y, Kobayashi M. Chest 1995

me ?7?
ntillan AA. Cancer Causes Control 2003

O OO O



limentation

Activité physique

et préventif ?

Caroténoides ? Krinsky NI. Mol Aspects Med 2005
Vitamines A, C, E, D ???

Non confirmé : Vieira AR. Ann Oncol 2016

ets cancérigenes ?

Viandes séchées ??
* Lam WK. Respirology 2005
* Siems W et al. J Nutr Biochem 2005

Exceés de Viande rouge :
* Tasevska N et al. Am J Clin Nutr 2009

Alcool ?7?

Effet préventif :
e Réduction du risque de cancer de 13% a 30%.

* Y compris chez les fumeurs
* Lee IM. Med Sci Sports Exerc 2003
* Tardon A et al. Cancer Causes Control 2005
* Friedenreich CM, J Nutr 2002
* Alfano CM et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004

Hormones

Isoflavones ? (régime soja) phytooestrogenes

Cohortes prospectives : association avec le CBNPC che
les non fumeurs

e Shimazu T. Am J Clin Nutr 2010

* Seow A . Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009




senes de susceptibilité héréditaire ?

Etudes d'agrégation familiale de CB chez les non-fumeurs : cas familiaux Matakidou A. Int J Cancer 2(

* expositions communes : tabagisme E(t;z'nii gf”gaer:;erﬁ?g:mk

e prédisposition génétique Biomarkers Prev 2005

Cohorte japonaise : ANCTD familiaux de CB chez un parent au premier degré | (nitadoriJ, Chest 2006)
e augmentation du risque de CB
e HR: 1,95;1C95% 1,31-2,88
e association non-fumeurs > fumeurs actuels

Polymorphismes génes de réparation de I'ADN chez les fumeurs g)(l;ggaka T.J Hum Genet

* hOGG1 (ADN de la 8-oxoguanine humaine glycosylase 1) Shih CM. Int ] Mol Med
* hMLH1 (homologue humain de Mut L 1) 2010

Yoon KA. Lung Cancer

Polymorphismes exon 7 du CYP1A1 et CYPB1 : ADK chez les non-fumeurs 2008




3enes de susceptibilité héréditaire ?

Hwang SJ Hum Genet 2003
lutations germinales de TP53 : risque majoré de CB si tabagisme

Li X, Int J Cancer 2004
ariations de séquence germinale du R-EGF comme T790M

] Bailey-Wilson JE.
ocus majeur de susceptibilité au CB 6q23-25p.28 Am J Human Genet 2004

Couplage génomique 52 familles

McKay JD, Nat Genet 2008
. o o ) . Thorgeirsson TE. Nature 2(
3 genes codant : sous-unités du R-nicotinique de l'acétylcholine Hung RJ. Nature 2008

* Vulnérabilité a la dépendance a la nicotine ? Amos Cl. Nat Genet. 2008
Liu JZ. Nat Genet 2010

olymorphismes Régions 5p15.33 et 15¢g25.1 : associés au CB

Locus 5p15.33 : géne TERT (transcriptase inverse télomérase humaine)




Fumée de cannabis ?

Composition de la fumée de cannabis est proche de celle du tabac

Cas cliniques

Hashibe M. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006
* CB(n=610) et C-VADS (n =602) vs 1 040 controles
* pas d’augmentation de risque de CB lié a la consommation de cannabis.

Aldington S. Eur Respir J 2008 : 79 cas de CB et 324 cas contrbles
* RR=1,07 (IC95 % 1,05-1,09) par chaque paquet-année de tabac consommé
* RR=1,08 (IC95 % 1,02-1,15) pour chaque JA de marijuana consommé (IC95 % 1,02-1,15)
e Consommation > 10,5JA:RR =5,7 (IC95 % 1,5-21,6)

Zhang LR. Int J Cancer. 2015 : données collectées de 6 études :
e 2159 cas de CB et 2 985 sujets controles
* usager habituel (> 1 JA cumulatif) vs usager non-habituel (< 1 JA) vs non-usager de cannabis
* Pas de différence



Fumeée de cannabis ?

e Etude de cohorte : Callaghan RC. Cancer Causes Control 2013
* 40 ans de suivi
* 49321 conscrits
* RR= 2,12 (IC95 % 1,08-4,14)

 Difficultés méthodologiques (Urban. Rev Pneumol Clin 2018)
» Effectifs réduits (3 % de fumeurs de cannabis > 20 ans (étude de Zhang)
* Hétérogénéité de consommation
* Tabagisme associé : facteur de confusion majeur
* Population a risque: fumeurs quotidiens seuls durables ou avec tabagisme

e Effet protecteur des cannabinoides ??
e Zurier RB, Burstein SH. Cannabinoids, inflammation, and fibrosis. FASEB J. 2016



ir sur le tabagisme et I’environnement pour prévenir le cancer bronchique



