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Introduction

D’apres I'INCA (Institut National du Cancer), « on estime a 400 000 le nombre de nouveaux cas de
cancers (incidence) et a 150 000 le nombre de décés (mortalité) en 2017 en France » [1]. Les cancers
les plus fréquemment rencontrés sont : les cancers du sein, du poumon, de la prostate et du célon-
rectum. D’ailleurs, avec presque 2 millions de nouveaux cas dans le monde tous les ans, le cancer du
sein est le cancer « de lafemme » le plus fréquemment rencontré et constitue clairement un probléme
de santé publique majeur. Du début du diagnostic jusqu’aux effets secondaires des traitements subi
par les patientes en passant par des moments de stress, d’angoisse et de déni de la maladie mais aussi
du questionnement sur la fertilité surtout quand la patiente est jeune, il constitue un véritable
« cauchemar » pour la patiente mais aussi pour son entourage. La plupart du temps, une prise en
charge psychologique est nécessaire pour aider la patiente a accepter sa pathologie et a « mieux » la
supporter.

Cependant, malgré la gravité de cette maladie, on sait que le cancer du sein peut étre traitée. S'il est
diagnostiqué assez tot, et que la patiente est prise en charge rapidement, il s’agit méme d’une maladie
qui peut étre guérie « définitivement » grace a I'avancée des nouvelles thérapeutiques. Compte tenu
des risques que porte cette pathologie sur la vie humaine si elle n’est pas traitée, I'importance du
dépistage, de la mammographie, de la technique des ganglions sentinelles ou tout simplement d’une
consultation médicale est encore soulignée.

D’ailleurs, déja en 2003, I'importance de la prévention a été soulignée par la mise en place d’un
programme préventif pour les patientes atteintes d’un cancer du sein notamment avec la mise en
place du dépistage pour les femmes de 50 a 75 ans mais aussi, par I'acces aux tests de prédisposition
génétique dans le premier plan cancer lancé par le gouvernement. Le but de ces plans cancers est
I'amélioration de la prise en charge des patients mais aussi I'amélioration de I'espérance de guérison.
La prise en charge du cancer du sein est-elle toujours identique ? En effet, un cancer du sein peut étre
traité de différentes facons puisque certains développeront des métastases, d’autres évolueront
favorablement alors que d’autres n’évolueront tout simplement pas et qu’il faudra renforcer le
traitement par une association de thérapie anticancéreuse afin d’optimiser le bénéfice.

Face a cette complexité, I'enjeu majeur est de déterminer le bon traitement pour chaque patiente en
prenant compte du bénéfice et des risques de ces traitements pour chacune d’elles. Le but est donc
d’allonger la survie de la patiente tout en réduisant au maximum les effets indésirables des traitements
mais aussi de la pathologie. Actuellement, le traitement le plus décisif du cancer du sein est la chirurgie
qui consiste a retirer les cellules cancéreuses, le plus souvent associée a une radiothérapie qui va
« tuer » les cellules cancéreuses restantes ou alors empécher la multiplication de ces cellules.
L’hormonothérapie occupe également une place importante dans la prise en charge du cancer du sein
puisqu’elle permet surtout de créer un environnement non bénéfique au développement des cellules
cancéreuses. (Les hormones jouent un réle important dans le développement de certains cancers).

Il nous a donc paru intéressant d’étudier la prise en charge d’une patiente agée de moins de 35 ans
atteinte d’un cancer du sein (et traitée au CH de Perpignan), en fonction de son profil clinique mais
aussi d’étudier sa tolérance vis-a-vis de cette prise en charge. A ce niveau-la, le pharmacien d’officine
joue unréle trés important puisqu’une connaissance de la diversité des traitements proposés a la jeune
femme atteinte d’un cancer du sein ainsi que de la toxicité dont elle en émane, permettra a celui-ci de
participer a I'accompagnement de la patiente et de son entourage dans cette pathologie. Le but n’est
pas de délivrer des « boites », mais de participer activement a la prise en charge du patient.
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Cette these a pour objectif de souligner I'importance du réle du pharmacien d’officine dans la prise en
charge et le suivi des patients atteints de maladies chroniques comme le cancer du sein. Evidemment,
nous ciblerons plus spécialement la prise en charge des jeunes femmes qui se distinguera de celles des
femmes plus agées non seulement par la thérapeutique mais aussi par les prises en charges
complémentaires tels que le soutien psychologique, la question de la fertilité qui en découle...

En effet, le cancer est dans sa globalité une pathologie tres difficile a prendre en charge. Que la
personne soit agée, jeune ou enceinte, il constitue un sujet délicat a aborder puisqu’il représente a la
fois une atteinte physique mais aussi psychologique chez ces patientes. Le cancer du sein chez la
femme jeune est plus difficile a prendre en charge que chez la femme agée, du fait de I’agressivité du
cancer mais aussi de I'age de la patiente, une prise en charge psychologique est souvent indispensable.
D’ou la nécessité d’étre proche de ses patientes, de les éclairer sur leurs pathologies, leurs
médicaments, leurs donner des conseils, les rassurer et étre présent afin d’améliorer leurs qualités de
vie.

Tout d’abord, nous ferons un rappel rapide sur I'anatomie et la physiologie du sein puisqu’il m’a paru
assez important de pouvoir localiser cet organe et pouvoir mettre en avant ses fonctions dans le corps.
Connaitre I'aspect d’un sein normal permettra de pouvoir identifier I'aspect d’un sein « anormal ».
Ensuite, nous aborderons les différentes caractéristiques du cancer du sein en faisant un rappel sur
I’historique de cette pathologie, les 3 plans cancer qui ont été mis en place, I'épidémiologie du cancer
du sein chez la jeune femme, les facteurs de risque, les symptomes du cancer du sein, mais aussi son
diagnostic, nous soulignerons aussi I'importance du dépistage. Dans une troisiéme partie, nous nous
interrogerons sur le caractere héréditaire du cancer du sein. Par la suite, nous mettrons en évidence
le réle du pharmacien d’officine dans la prise en charge du cancer du sein en exposant les différentes
méthodes de traitement mais aussi les traitements qui permettent de réduire ou d’éviter les effets
indésirables tout en gardant a I'esprit que le but est d’améliorer la qualité de vie des patientes grace
aux avancées thérapeutiques dans le domaine de la cancérologie.

Et enfin, dans une derniéere partie, j’ai voulu exposer I'évolution de la maladie, le profil clinique, les
traitements, la toxicité des traitements prises par I'une de mes patientes atteintes du cancer du sein
et ayant moins de 35 ans. Cet exemple permettra de mieux voir la place importante qu’occupe le
pharmacien d’officine dans la prise en charge de cette pathologie.

Nous terminerons cette these par une question d’ouverture ol nous nous interrogerons sur la mise en
place d’entretiens pharmaceutiques systématiques pour la prise en charge des patients cancéreux a
I’officine.
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|. Partie 1 : Le sein
I.1. Anatomie du sein

Le sein, 'un des organes sexuels de la femme, est situé anatomiquement entre la deuxieme
et la sixieme cdte, au niveau du sternum et au-dessus du thorax. Plus précisément, « les seins
sont situés au niveau du thorax, en avant du muscle pectoral de chaque coté et s’étendent en
hauteur jusqu'a la clavicule et, en largeur de l'aisselle jusqu'au milieu du sternum environ. lls
sont asymétriques et ne contiennent pas de muscle. lls sont soutenus par des ligaments » [2].

C’est un organe trés important chez la femme en raison de sa fonction biologique, qui est la
production du lait permettant de nourrir le nouveau-né, mais aussi de sa fonction sexuelle
responsable de sa féminité. L’esthétique de cet organe est donc tout aussi important que sa
fonction biologique. Anatomiguement, nous pouvons voir que le sein est constitué au niveau
externe, d’'une peau périaréolaire, d’'une aréole et d’'un mamelon. Au niveau interne, il est formé
de la glande exocrine qui est la glande mammaire, d'un tissu adipeux et conjonctif.

La glande mammaire est cette « grappe de raisin » qui se développe au milieu d’un tissu
adipeux (Figure 1). « Elle est constituée de canaux et de lobules organisés en compartiments
séparés les uns des autres par du tissu conjonctifs contenant des vaisseaux, graisses... » [3].
Ces compartiments peuvent également étre appelés « lobes ». Ces derniers, au nombre de
20 environ par glande mammaire, contiennent des lobules ou alvéoles ou encore « acini
sécrétoire » ayant pour role la sécrétion de lait. lIs contiennent aussi des canaux que nous
appelons « canaux galactophores » qui jouent un réle dans I'acheminement de ce lait au
niveau de I'aréole (la zone pigmenté marron foncé) et du mamelon. D’ailleurs, ces canaux sont
prolongés jusqu’au mamelon. Un canal galactophore part de chaque lobe, ils convergent vers
le mamelon. A environ 1 cm, avant d’atteindre le mamelon, les conduits galactophores se
dilatent : c’est le sinus lactifére.

Muscle petit pectoral

Muscle grand pectoral

Graisse
Sous-cutanée

Canal
galactophore

Cage thoracique
Tissu adipeux

Cote

Peau

© emaria - forolincom

Figure 1 : La glande mammaire [4]
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Le volume du sein dépend en partie de la quantité de tissus adipeux et conjonctif, liés eux-
mémes au tissu glandulaire. La glande mammaire est formée de deux couches : tout d’abord,
de la couche préglandulaire antérieure cloisonnée par des ligaments suspenseurs du sein
appelés aussi « ligaments de Cooper » qui relient la glande a la peau et de la couche
postérieure. En effet, ce sont ces ligaments qui permettent de soutenir les seins et d’assurer
leurs fermetés. Nous savons qu’avec le temps, ces ligaments peuvent s’affaiblir entrainant un
affaissement des seins. Ce qui est intéressant au sujet de ces ligaments, c’est qu’ils jouent un
réle important dans la mise en évidence des symptbmes mais aussi dans la propagation du
cancer du sein.

L’aréole est cette zone pigmentée d’'une vingtaine de mm de diamétre, de couleur marron
foncé qui entoure le mamelon. Elle devient plus foncée et augmente de taille a la grossesse,
ala lactation mais aussi a la puberté. Elle est constituée de petites glandes sébacées que I'on
appelle «les tubercules de Morgagni » qui deviennent plus volumineuses au cours de la
grossesse et se nomment a ce moment-la, « les tubercules de Montgoméry ».

Le mamelon est le cbne pigmenté situé au niveau de I'aréole. Sa forme, son volume, sa largeur
varient d’'une personne a une autre. Les conduits lactiféeres ou canaux galactophores
aboutissent au niveau du mamelon que le bébé « téte » pour se nourrir.

Le sein, est I'un des organes du corps qui évolue au cours du temps. Il est méme considéré
des fois comme étant, I'organe qui subit le plus de modification au cours de la vie d’'une femme.
Ce sont les facteurs individuels, les grossesses, les modifications hormonales, l'activité
génitale qui modifient tout autant I'aspect mais aussi le poids de cet organe.

En effet, le sein d’'une jeune fille pése environ 200 a 250 grammes ; ce poids peut atteindre
500 grammes chez une femme allaitante. En ce qui concerne les dimensions du sein, il mesure
en moyenne 12 cm, posséde une largeur d’'une dizaine de cm et est épais de 6 cm. Les
dimensions varient bien évidemment en fonction des facteurs individuels de la personne. A
coté de cela, il ne faut pas négliger le fait que I'aspect du sein (conique, discoide, piriforme...)
varie en fonction de I'ethnie de la personne. De plus, le poids de la personne déterminera la
guantité de tissus adipeux au niveau du sein et donc par conséquent sa taille, son poids et
forcément son aspect. La période menstruelle peut également entrainer une augmentation de
la taille du sein. Il se peut méme des fois que les deux seins d’'une méme personne ne soient
pas de tailles égales. Cependant, cette différence de taille peut souvent évoquer la présence
de nodules cancéreux, d’ou l'importance de bien connaitre son corps et de rechercher la
présence d’'un cancer en cas de différence de poids ou d’aspect anormal du sein.

[.2. Physiologie du sein

Toute au long de leurs vies, les femmes observeront des changements au niveau de leurs
seins. En effet, la glande mammaire, I'élément constitutif majeur du sein, est soumise a un
contrdle hormonal qui provoque des modifications au niveau des seins. Nous observons ces
modifications au cours des trois périodes de la vie d’'une femme. La premiére période se situe
entre la naissance et la puberté. La seconde correspond a la puberté et la troisiéme période
correspond a la ménopause.

En effet, si nous reprenons les grandes périodes de la vie d’'une femme, nous observerons
globalement des changements :
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- A la puberté, sous linfluence des estrogénes qui accélérent la croissance des
seins d’'une femme. En effet, la taille, la densité et le volume des seins sont
étroitement liés au cycle menstruel.

- Pendant les grossesses : la glande mammaire se développe énormément pour
accéder a une capacité maximale de production du lait.

- Pendant I'allaitement, les seins augmentent de volume en raison d’'une grande
production du lait par les cellules laticiferes.

- A la ménopause, les seins deviennent moins fermes et les grossesses passées
provoquent un affaissement des seins accentué par un relachement musculaire.

Il est important de savoir que ces changements physiologiques sont normaux afin de les
distinguer et pouvoir détecter des changements pathologiques tels que des cancers.

Nous savons maintenant qu'un grand nombre d’hormones interviennent dans le
développement des seins mais celles qui ont vraiment un réle décisif sont les hormones
sexuelles telles que les estrogenes et la progestérone produites par les ovaires a partir de la
période de puberté jusqu’a la ménopause. Les estrogénes sont les premiéres hormones qui
interviennent dans le développement des seins et qui ont donc un réle dans la modification du
volume et de la forme des seins, elles sont sécrétées dans la premiére partie du cycle, tout de
suite aprés les regles. La progestérone est 'hormone qui vient compléter I'action des
estrogéenes, elle est sécrétée en deuxiéme partie du cycle. La production de ces hormones est
sous le contrble de I'axe hypothalamo-hypophysaire. En effet, 'hypothalamus sécréte de fagon
pulsatile la GnRH (Gonadotrophine Releasing Hormone) qui elle-méme stimule I'hypophyse
et induit la sécrétion de la FSH et de la LH. Ces deux hormones agissent au niveau des ovaires
et induisent la sécrétion de I'cestrogéne et de la progestérone.

Au cours du cycle d'une femme pubere, il y a une variation importante de la synthése
d’estrogénes et de progestérones responsables de la modification de la taille et de la densité
des seins.

Si nous étudions de facon plus précise le cycle menstruel d’'une femme, nous pouvons voir
que :

-Le premier jour des régles correspond au début du cycle menstruel, elle dure en moyenne 5
jours. Déja, au tout début du cycle, 'hormone folliculostimulante (FSH) fabriquée par
I'hypophyse induit une augmentation de la synthése des follicules en stimulant les ovaires.
Ainsi, la FSH intervient et induit la sécrétion des estrogénes qui permettent aux follicules de
se développer. L’augmentation du taux d’estrogénes au cours de la phase folliculaire du cycle
menstruel est d’abord lente (au premier jour des régles) puis plus rapide par la suite jusqu’a
atteindre «le pic de I'hormone hypophysaire LH » ou « I'hormone lutéinisante ». Un grand
nombre de follicules débutent leurs développements mais un seul arrivera a terme et deviendra
le follicule dominant qui contient un ovule mature. Le pic est généralement atteint au
quatorzieme jour du cycle et permet de déclencher I'ovulation responsable de la rupture du
follicule et donc de la libération d’'un ovule mature par les ovaires. L’hormone lutéinisante induit
aussi la sécrétion d’'une nouvelle hormone, la progestérone qui débute aprés I'ovulation et se
poursuit tout au long de la phase lutéale. Elle a pour role d’épaissir la glaire cervicale et les
parois de l'utérus afin de permettre la fécondation. De plus, cette progestérone est plus
précisément synthétisée par le corps jaune qui apparait suite a la transformation du follicule
qui devient jaune.
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Les estrogenes sont des hormones sexuelles qui jouent certes, un réle dans le développement
des seins mais elles interviennent aussi dans le développement de l'utérus et du vagin. La
progestérone, quant a elle, joue un rdéle important dans «la différentiation des cellules du sein
et sur le cycle menstruel, en préparant par exemple I'utérus a une éventuelle grossesse » [3]

Il existe une autre hormone qui intervient dans la physiologie du sein : il s’agit de la
« prolactine » qui est sécrétée par I'hypophyse. Le taux de prolactine augmente au cours de
la grossesse de facon assez stable. Juste avant 'accouchement, elle atteint un taux de 200
ng/mL. Ce taux reste élevé au cours de l'allaitement. En effet, le taux de prolactine est assez
variable en fonction de la situation de la femme. « Avant la ménopause, il doit étre compris
entre 2 et 20 ng/mL. Aprés la ménopause, entre 0.17 a 19 ng/mL » [6] Elle a pour role de
provoguer une montée de lait en stimulant les alvéoles situées au niveau du tissu glandulaire
qui sont responsables de la production du lait. Elle provoque donc la synthése et le maintien
de la production du lait.

L’ocytocine fait également partie des hormones qui peuvent provoquer des modifications au
niveau des seins. Elle est aussi sécrétée par I'hypophyse et provoque des contractions au
niveau des muscles qui englobent les canaux au niveau des seins et permet donc I'éjection
du lait. Elle provoque aussi des contractions au niveau de 'utérus. Elle apparait donc surtout
lors de I'accouchement mais aussi pendant I'allaitement, et compléte donc un peu I'action de
la prolactine. Ainsi, nous en déduisons que la prolactine stimule la production du lait, la succion
du bébé favorise la sécrétion et I'ocytocine permet I'éjection du lait.
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[l. Partie 2 : Le cancer du sein

I1.1. L’histoire du cancer du sein

II.1.1. Le cancer, une vielle maladie [7]

Le cancer du sein est une pathologie qui existe dans presque toutes les périodes de I'histoire,
il est donc aussi ancien que I'existence humaine. Mémes a I'époque de la préhistoire, nous
pouvons trouver des traces de cancers sur les anciens squelettes, sur des momies en Egypte.
[6]. Cette découverte précoce est due au fait que le sein est I'un des organes le plus facile a
voir et a manipuler lors d’'une consultation médicale. En effet, la plupart du temps, le cancer
du sein se manifeste par des gonflements assez visibles a I'ceil nu. Ainsi, la mise en évidence
des situations pathogéniques au niveau des seins remontent a I'antiquité.

Ce sont les Egyptiens qui ont découvert cette maladie en premier. Les premiéres descriptions
du cancer du sein ont été réalisées en Egypte, inscrit sur des papyrus notamment les papyrus
découverts par Edwin Smith et George Ebers. |l s’agit de deux papyrus médicaux bien distincts
mais qui proviennent de la méme tombe : la nécropole de Thébes. Ces textes trés anciens,
décrivent le cancer du sein comme un gonflement qui ne possede pas de traitement. Tout
d’abord, le papyrus d’Ebers est I'un des plus anciens, rédigé pendant le regne d’Amenhotep.
Il contient de nombreuses informations concernant la pratique de la médecine générale. Il est
actuellement conserveé a Leipzig. En ce qui concerne le papyrus d’Eden Smith, nous savons
que pendant longtemps, il n’a pas été étudié jusqu’a ce qu'il fit offert a la New York Historical
Society (NYHS) ou James Breasted, un célébre archéologue mais aussi directeur de l'institut
oriental de Chicago traduit ce papyrus médical qui contient la description et le traitement de
nombreuses pathologies tels que les plaies, les fractures du crane, les blessures au niveau du
visage, du nez, de la tempe... Ce traité basé sur la traumatologie mais aussi sur la chirurgie
contient également la description de la circulation sanguine et donc des notions de physiologie.
Il identifie aussi le systéme digestif avec le foie et la rate mais aussi le systeme urinaire avec
la vessie, les uretéres et les reins. Il contient également une pharmacopée rédigée
principalement a partir des plantes. « Chaque observation débute par une description clinique
suivie du diagnostic et du verdict puis de la thérapeutique a adopter » [7]. Il est méme dit que
ce papyrus contient la description de traitement de 8 cas de cancers du sein, guéri en brdlant
les boutons au niveau des seins par du feu. Il contient aussi une classification du cancer du
sein en détail et méme une distinction de cette pathologie avec les maladies inflammatoires.
Cependant, il est bien précisé qu’il n'existe pas de traitement pour le cancer du sein.
Evidemment, il existe de nombreux autre papyrus apparu a différents moments de I'histoire
(Hearst, Berlin, Leyde...) qui ont permis de faire avancer la médecine.

En Inde, il a été également retrouvé lors des fouilles archéologiques, des objets, des
documents montrant que de nombreuses recherches concernant les pathologies du sein ont
déja été effectuées a cette époque. Il a méme été découvert, qu'a I'époque, les hindous,
appliquaient de l'arsenic sur les tumeurs afin de les détruire. La plupart du temps, les
personnes mourraient empoisonnées par I'arsenic. Des études sérieuses ont par la suite été
lancées pour essayer de comprendre comment cela marchait. Il a été mis en évidence « que
'arsenic détruisait 'oncoprotéine appelée PML/RARA responsable de la maladie, cela
provoquait I'élimination des cellules souches leucémiques » [8].
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[1.1.2. Le cancer dans I’antiquité

Durant I'antiquité, les choses deviennent plus sérieuses avec les travaux de grands médecins,
chercheurs et philosophes de I'époque.

Le pére de la médecine moderne, Hippocrate est celui qui a réalisé la description du

cancer du col de 'utérus, de la peau, de I'estomac mais aussi de celle du sein. Méme le mot
« cancer » (en grec karkinos et en latin cancer) que nous employons toujours au 21°™® siécle
est un terme inventé par Hippocrate au Veme siécle avant Jésus-Christ. C’est lui qui en donne
donc la premiére définition. « Il compare le cancer a un crabe par analogie a I'aspect des
tumeurs du sein avec cet animal lorsqu’elles s’étendent a la peau. La tumeur est en effet
centrée par une formation arrondie entourée de prolongements en rayons semblables aux
pattes d’'un crabe » [9]. Le mot cancer vient donc du fait de sa ressemblance aux pates de
crabes lorsqu’ils se propagent au niveau du corps. « Il décrit le carcinome comme étant une
tumeur envahissante, conduisant & une mort inéluctable » [10]. Ainsi, le pére de la médecine
pensait a cette époque que le cancer pouvait toucher la totalité du corps, pouvait se propager
et ne pouvait pas étre guéri, donc le patient devait mourir de fagon inéluctable. D’ailleurs,
d’apres lui, la chirurgie n’était pas efficace pour traiter cette pathologie. « Les seuls traitements
a I'époque consistaient en la cautérisation, c’est-a-dire I'utilisation de la chaleur ou de produits
chimiques pour brdler et détruire les cellules affectées ; et de divers onguents (pommade) ».
[11]
Cependant, pendant longtemps, I'ablation de tumeur a été réalisée pour traiter les cancers, au
début sans anesthésie et sans respect des regles de stérilisation indispensables pour éviter
les infections ultérieures. Il est évident que c’était voué a I'échec puisque la plupart des cancers
se propagent dans le corps et forment des métastases et lorsque les reégles d’asepsie sont
négligées, si le patient ne mourrait pas de métastases, il mourrait d’infections, de douleurs...

C’est Leonides (180 ap.J.-C), qui réalise la premiére mastectomie en découpant avec

un scalpel les tissus sains autour du mamelon rétracté. C’est d’ailleurs, lui qui a découvert que
la rétraction du mamelon est un signe du cancer du sein.
La technique de chirurgie de Leonides fut améliorée par d'autres par la suite comme
Mondeville qui écrivit en 1320 « « aucun cancer ne guérit, & moins d'étre radicalement
extirpé tout entier. En effet, si peu gu'il en reste, la malignité augmente dans la racine. »
[12]

Avant Leonides, Aulus Cornelius Celsius (25 av. J.-C - 50 ap. J.-C) a réalisé une
classification des cancers localisées au niveau des membres supérieurs en fonction de leurs
degrés d’évolution. Il définit donc en quelque sorte les stades de la maladie. Pour les cancers
du premier degré, il écrivit que ce sont les seuls a pouvoir étre traités par chirurgie et les
nomma « cacoethes ». Pour ceux qui sont du deuxieme et troisieme degré et donc pour les
carcinomes sans ulcération et les carcinomes avec lésion exubérante, il écrivit qu'il ne fallait
pas pratiquer la chirurgie, ni la cautérisation, car cela peut accélérer leurs croissances. Il définit
donc les moyens de traitements (excision, cautérisation ou onguent) en fonction du stade du
cancer et insiste sur le fait que la chirurgie ne doit étre appliquée que pour un stade précoce
du cancer du sein.

A son tour Galien (130-201 ap. J.-C), un médecin d’Alexandrie, a fait de nouvelles
découvertes concernant le cancer du sein. D’aprés sa théorie, le cancer était di a un excés
de bile noir et donc d’humeur. Ainsi, le traitement passe par I'alimentation, « en 'administration
de purges pour dissoudre la bile solidifiée. » [13]. Il conseillait tout de méme de passer a la
chirurgie si les lésions ne régressaient pas petit a petit. Les théories de Galien furent admises
et acceptées telles qu'une doctrine avec trés peu d’évolution pendant prés de mille ans.
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LA MEDECINE ARABE ET NOTIONS DE CANCER

Les médecins arabes confirmérent les théories et les observations des grands médecins de
'antiquité.

Tout d’abord, Avicenne ou Ibn Sina, (980-1037), médecin et philosophe, observa également
gue le cancer se propageait dans le corps en touchant les tissus sains avoisinants. Ceci
aboutissait a une perte de sensibilité du membre atteint.

Puis Abdulcassis (1033-1106) conseillait de pratiquer la chirurgie lorsque le cancer est a un
stade précoce en n‘'omettant pas de cautériser les tissus sains qui entourent la tumeur. Il
déconseille aussi comme Celsus toute pratique de chirurgie sur une lésion. Il conseille la purge
et la saignée.

[1.1.3. Du XVIéme au XIXeme Siecle

C’est a ce moment-la de I'histoire que, les autopsies furent autorisées ce qui poussa de
nombreux médecins a étudier de fagon plus précise le corps humain et les tumeurs. lls
étudierent également les textes d’Hippocrate et de Galien. Ainsi, a cette époque, il y aura la
découverte du systéme lymphatique par le chirurgien Gaspard Aselli. C’est I'une des
découvertes majeures dans I'histoire du cancer car la plupart des métastases se forment par
une prolifération des cellules cancéreuses par ce systéme lymphatique. De son c6té, Ambroise
Paré, décrit la tumeur du sein de Cathérine de Médicis. Il « décrit dans son traité des « tumeurs
contre nature », les métastases comme des manifestations locales de 'humeur noire » [13]

Aprés la découverte du systeme lymphatique, Henri Francois Pedrei (1685-1770) est celui qui
a insisté sur le fait qu’il fallait « exciser non seulement la tumeur, mais aussi les ganglions
lymphatiques axillaires dans le cancer du sein ». [13]

De plus, on peut voir a cette époque, la création des premiers hdpitaux pour cancéreux en
raison de nombreuses théories émises par des médecins et des professeurs tels que le
professeur de Wittenberg, Daniel Sennert (1572-1637), qui affirma que le cancer est une
maladie contagieuse. Un hopital pour patients atteints de cancer fut construit a Reims en 1740
par Jean Godinot.

Par ailleurs, la notion « d’hérédité » du cancer, des liens entre I'age, le climat et le cancer
furent évoquée par John Hunte (1728-1791).

11.1.4. Le XXeéme Siecle

C’est au XXeme Siécle, qu’est découverte la chimiothérapie aprés des expériences avec les
gaz moutarde et la radiothérapie. La radiothérapie vient de la découverte des rayons X en
1895 et de la radioactivité découverte par Marie et Pierre Curie Bequere en 1898. Il y a aussi
de nombreuses avancées en ce qui concerne le diagnostic du cancer du sein.

Cependant, c’est avec la découverte de 'ADN que la cancérologie connaitra un grand
tournant. On distinguera d’'une part I'origine du cancer qui peut étre due a un déreglement au
niveau du génome et d’autre part des facteurs internes ou externes qui peuvent étre
responsables de ces déreglements et de I'apparition des tumeurs.

De nombreuses associations de lutte contre le cancer sont créés. C’est d’ailleurs, en 1990,
qu’est apparu un ruban rose ayant pour but de sensibiliser contre le cancer du sein. Il est
apparu également de nouvelles thérapies tel que 'immunothérapie. Elle consiste en des

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 25
Licence CC BY-NC-ND 3.0



thérapies ciblées qui utilisent des anticorps monoclonaux qui permettent de mieux cibler les
cellules cancéreuses et de limiter la destruction des cellules saines et donc I'apparition de
nombreux effets indésirables.

I1.1.5. Transition entre le XXéme et le XXléme siécle

En 2003, sous le gouvernement de Chirac, de nombreux plans cancers ont été mis en place
afin d’améliorer la prise en charge des patients cancéreux et surtout de lutter contre les
cancers, y compris le cancer du sein qui sont devenus un majeur probleme de santé publique.
C’est a ce moment-la de I'histoire que la prise en charge des patients cancéreux ne consiste
plus seulement a « tuer » les cellules cancéreuses mais aussi a améliorer la qualité de vie des
patientes en mettant en place des prises en charges psychologiques, des prises en charges
des effets indésirables des traitements cancéreux qui sont trés lourds. Le but est
« d’accompagner le patient » et le pharmacien d’officine a un réle primordial a ce niveau-la.

II.2. Les plans cancers

C’est avec I'expression « Pour nous tous ce que le cancer peut atteindre, ou que le cancer a
déja touché, la recherche, c’est I'espoir » de Claudie Haigneré, ministre déléguée chargée de
la recherche et des nouvelles technologies que commence le fascicule de synthése du premier
plan cancer. [14]

Actuellement, il y a en tout 3 plans cancer qui ont été lancés par le gouvernement dans le but
d’améliorer la prise en charge des patients cancéreux mais aussi de lutter contre le cancer.

[1.2.1. Le premier plan cancer (2003-2007)

Initié sous le gouvernement de Jacques Chirac, il représente le début d’'une période de lutte
contre le cancer, le but est donc de prévenir et non seulement de le guérir. « Le cancer, c’est
un véritable drame national, qui exige un effort considérable, un effort de recherche, un effort
de prévention et de dépistage, un effort de traitement, y compris de soutien psychologique de
la maladie » [15]. C’est un plan trés ambitieux contenant 70 mesures. Il est divisé en 6
chapitres chacun jouant un réle primordial dans I'amélioration de la prise en charge des
patients atteints du cancer.

Tout d’abord, il s’agit d’'un plan, axé sur « la prévention » en privilégiant une meilleure
connaissance de la progression de la maladie ; en prévoyant de lutter contre le tabac qui « a
fait progresser le nombre de cas de cancer du poumon de 75% en 20 ans » [16] mais qui est
aussi responsable de l'apparition des cancers de la bouche, de I'cesophage ; et en luttant
également contre les cancers professionnels en favorisant une meilleure prévention au travalil
mais aussi contre les polluants cancérigénes... La premiére mesure de lutte contre le tabac a
été d’augmenter son prix « Le plan prévoit enfin de dissuader I'accés au tabac en augmentant
résolument son prix de vente». [17]. Cette augmentation a permis de diminuer
considérablement les ventes de cigarettes. Le plan a également interdit la vente du tabac pour
les moins de 16 ans. |l s’agit aussi d'interdire de fumer dans les lieux collectifs (hotels,
restaurants...), de lutter contre le tabagisme chez les femmes enceintes, d’interdire la
promotion du tabac, de renforcer le rble des associations dans la lutte contre le tabac,
d’accentuer les programmes d’éducation et de prévention du tabac dans les établissements
scolaires (« Ecole sans tabac ») [18]. Par ailleurs, ce plan a aussi pour objectif de lutter contre
la prise d’alcool chronique qui est, comme nous pourrons le voir plus loin, I'un des facteurs de
risque du cancer, en mettant en place des aides afin de permettre aux patients de réduire
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progressivement leurs consommations d’alcool mais aussi d’expliquer les risques d’une
consommation d’alcool.

Ce plan vise ensuite a améliorer « le dépistage » en généralisant en 2004 I'accés a ces tests
car un cancer découvert a un stade précoce est guéri avec des traitements moins lourds que
s’il s’agit d’'un stade avancé. La probabilité de guérir d’'un cancer précoce est plus importante
par rapport a un cancer a un stade plus avancé et donc I'espérance de vie est plus élevée a
un stade précoce qu’a un stade avancé. C’est aussi un plan qui a pour but de faciliter « I'acces
aux tests de prédisposition génétique des cancers du sein (BRCA1 et 2) » [19] mais aussi
d’autres cancers.

Un autre objectif est de centrer les soins autour du patient en mettant en place un « programme
personnalisé de soins » qui permettent de prendre en charge le patient dans sa globalité.
C’est grace a ce plan que nous verrons, d’ailleurs, la création de I'INCa (Institut National du
Cancer) en 2005. « Cette institution emblématique sera un centre d’expertise et de ressources
ainsi, qu’un lieu de coordination » [20]. « Par la mise en place de I'INCa, il s’agit de doter la
lutte contre le cancer d’une institution emblématique destinée a coordonner 'ensemble des
acteurs de la cancérologie et a donner une visibilité internationale a notre politique de santé
en cancérologie » [20]

Il y a une partie « social » dans le premier plan cancer qui, pour ma part est tout aussi
importante que le dépistage ou la prise en charge personnelle et optimale du patient. En effet,
ce chapitre a pour but de lutter contre I'exclusion sociale des patients cancéreux. Il est stipulé
gue le maintien ou le retour a 'emploi doivent étre améliorés pour ces patients-1a, que les préts
et les assurances doivent également étre maintenus, certains dispositifs médicaux
nécessaires a améliorer la qualité de vie de ces patients doivent étre pris en charge de fagon
plus importantes.

Ce plan souhaite également augmenter le nombre de médecins capables de prendre en
charge un cancer mais aussi le nombre de professionnels de santé paramédicaux en lien avec
la prise en charge des cancers.

La recherche est au centre du plan également puisqu’elle permet d’avancer dans la
connaissance de la pathologie mais aussi de découvrir de nouveaux moyens de prise en
charge de la maladie. Ainsi, le but de ce plan est de permettre une meilleure prise en charge
de cette pathologie en faisant intervenir un grand nombre de professionnels de santé.
« Développer, notamment au travers de [l'Institut National du Cancer, une politique de
recherche orientée par programmes, et favorisant les partenariats entre recherche publique et
recherche privée » [21]. D’ailleurs, 7 cancéropbles ont été créés pour dynamiser la recherche
dans les régions.

Bien évidemment, méme si ce plan a marqué le début d’'une « guerre contre le cancer », tous
les objectifs du premier plan cancer n‘ont pas forcément été atteints et d’aprés certaines
critiques, beaucoup ont été délaissés. Ainsi, un second plan cancer a été lancé.

I1.2.2. Le deuxieme plan cancer (2009-2013)

Un deuxiéme plan cancer a été remis par le professeur Jean-Pierre Griinfeld a Nicolas
Sarkozy, président de la République a cette époque. Il s’agit d’'un plan de lutte organisé en
cing axes qui a été élaboré avec Roselyne Bachelot (docteur en pharmacie de formation,
ministre de la Santé sous le gouvernement de Sarkozy). Ce plan a pour objectif d’apporter
plus d’amélioration dans le projet de lutte contre le cancer tout en renforcant les mesures
prises dans le plan précédent. Ainsi, comme le premier plan, il est centré sur la prévention, le
dépistage, la recherche, les soins mais en plus de cela, il vise surtout a réduire au maximum
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les inégalités d’accés aux soins mais aussi permettre une prise en charge plus organisée des
patients cancéreux. L’'un de ses objectifs est aussi de prendre en compte les facteurs
individuels pour personnaliser la prise en charge et non la généraliser ; donner plus de pouvoir
au médecin traitant afin d’améliorer la qualité de vie des patients pendant et aprés la maladie.
Par ailleurs, nous avons pu observer une progression des essais cliniques, mais aussi, de la
recherche au niveau du génome, et donc des nouvelles innovations thérapeutiques, « Afin
d’assurer une continuité des parcours des patients, des programmes personnalisés de soins
et de I'aprés-cancer ont été expérimentés » [22].

Cependant, ce plan montre quelques failles qui doivent étre améliorées, comme « | ’accés a
une médecine personnalisée plus facile. La coordination entre les hépitaux et les médecins de
ville pour le suivi personnel des soins et de l'aprés-cancer reste encore a améliorer.
L’accompagnement des malades dans leur vie personnelle comme professionnelle doit étre
encore travaillé. » [23] Par allleurs, il ne faut pas omettre que la France reste un pays qui
manque d’appareils d'IRM et d’'imagerie qui retardent le diagnostic et donc la mise en place
d'un traitement adapté. Ainsi, un troisieme plan cancer a été lancé pour pallier a ces
problémes.

11.2.3. Le troisiéme plan cancer (2014-2019)

Le troisieme plan cancer élaboré par le professeur Jean Paul Vernant (spécialisé en
hématologie) a été lancé sous la présidence de Frangois Hollande. En tout, 17 objectifs ont
été énoncés dans ce plan cancer avec pour but principal de « répondre aux besoins et aux
attentes des personnes malades, de leurs proches et de 'ensemble des citoyens » [24].

Il s’agit d’'un plan, qui contient d’énormes ambitions qui vont permettre a la fois de renforcer
les plans précédents et d’apporter du nouveau. « Guérir et prévenir les cancers : donnons les
mémes chances a tous, partout en France » [25] c’est avec cette phrase que débute le
troisieme plan cancer, il est donc clairement évoqué que I'objectif est de réduire les inégalités
d’accés aux soins (sociale, territorial), mais aussi de réduire les inégalités de soins (certains
médecins étant mieux formés que d’autres). Le but est vraiment d’égaliser les chances de
survie de tous les patients cancéreux en leur décernant les mémes soins.

Comme dans les plans précédents, il est axé sur la prévention (tabac, alcool, cancers
professionnels ou liés a I'environnement), la recherche (découverte de nouvelles thérapies de
traitement du cancer) mais aussi sur le diagnostic de plus en plus précoce, le dépistage, les
programmes de soins personnalisés, I'évolution des formations en cancérologie qui vont
permettre d’améliorer la prise en charge des malades. Ce plan cancer a aussi pour objectif de
« préserver la continuité et la qualité de vie » [25] qui consistent a réduire les risques
d’apparition d’autres cancers, d’'améliorer la qualité de vie des patients avant et aprés le cancer
en essayant de préserver au maximum une vie normale (accés aux préts, préserver ou
favoriser le retour a I'emploi, scolarité).

C’est I'un des plans qui concernent le plus le pharmacien d’officine car il insiste sur le fait que
tous les professionnels de santé doivent étre impliqués dans la prise en charge du patient
cancéreux. « Il est également question d'un renforcement de la coopération entre
professionnels de santé, et de trouver de nouveaux moyens pour améliorer la vie sociale et
professionnelle des patients face a la maladie et de les aider dans la gestion de leurs
traitements » [26]. Etant donné qu'un enfant est différent d’'un adulte, ce plan porte une
attention particulierement importante sur 'amélioration de la prise en charge des enfants, des
adolescents dont les traitements doivent étre adaptés.
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AXE 1 : GUERIR LE PLUS DE PERSONNES MALADES

Objectif 1 Favoriser des diagnostics plus précoces du cancer et dépistage

Objectif 2 Améliorer la qualité des soins en insistant sur la sécurité des patients :
réduire les délais d’attente pour avoir accés a un médecin

Objectif 3 Suivre les évolutions thérapeutiques mais aussi technologiques.

Objectif 4 Améliorer les formations en cancérologie et créer de nouvelles en lien avec
les besoins des patients cancéreux.

Objectif 5 Faire avancer et propager la recherche en cancérologie.

Objectif 6 Renforcer 'avancée de la France dans la prise en charge personnalisée
des patients en mettant en place des nouvelles méthodes d’analyse des
cancers.

AXE 2 : PRESERVER LA CONTINUITE ET LA QUALITE DE VIE

Objectif 7 Mettre en place des prises en charges globales et personnalisées en
améliorant I'accés aux soins de support, en adaptant chaque parcours de
soins a un patient, en améliorant la vie au retour au domicile.

Objectif 8 Promouvoir le dépistage et prendre en charge les séquelles.

Objectif 9 Aider a la poursuite des études, au maintien ou au retour dans I'emploi.

AXE 3 : INVESTIR DANS LA PREVENTION ET LA RECHERCHE

Objectif 10 Lutte contre le tabagisme : aide pour le sevrage tabagique, augmentation
du prix du tabac, lutter contre le tabac chez les jeunes.

Objectif 11 Réduire les facteurs de risque du cancer : réduire la consommation d’alcool
pour réduire les cancers induit par celui-ci, conseils sur une alimentation
saine et les bénéfices d’'une activité physique réguliére.

Objectif 12 Prévention des cancers professionnels ou induit par les agents polluants
que I'on retrouve dans I'environnement : protection de I'exposition

Objectif 13 Recherche innovante
AXE 4 : OPTIMISER LE PILOTAGE ET LES ORGANISATIONS

Objectif 14 Importance du role des associations pour faire vivre la démocratie sanitaire.

Objectif 15 Observation des cancers et réduction des inégalités.

Objectif 16 Augmenter I'efficacité du plan de lutte contre le cancer.

Objectif 17 Adapter des modes de financements en fonction des ambitions du plan :
recherche, innovation...

Tableau 1 : Les 17 objectifs du troisieme plan cancer (2009-2014) [25]
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1.3. Epidémiologie du cancer du sein

Malgré le fait que le cancer du sein semble étre de plus mauvais pronostic chez la femme
jeune que chez la femme agée, il est considéré comme le plus agressif des cancers rencontrés
chez les femmes dans le monde. Le cancer du sein se situe en téte du podium de tous les
autres cancers (figure 2), il représente donc un réel probléme de santé publique.

Estimated number of incident cases, females, worldwide (top 10 cancer sites) in 2012

2 000 000
1 800 000
1 600 000
1 400 000
1 200 000
1 000 000
800 000

600 000

400 000

200 000
o O 3 &\r&’ 3 $ & }

# &
& .
o d}o >

Data sourcs ‘GLDBO?AE %012 .
Graph production: Global Cancer Observatory (hty :;_‘{gcu.larc.frl)
© Intemational Agency for Research on Cancer 201

Figure 2 : Le cancer du sein, au premier rang des cancers chez la femme [27]

D’aprés I'INVS (Institut de Veille Sanitaire), « avec environ 54000 nouveaux cas et 12000
déces par an, le cancer du sein se situe au 2™ rang des cancers et au 3°™ rang de la mortalité
par cancer. C’est le cancer le plus fréquent chez la femme en France » [28]. La situation en
France, n’est donc guére brillante par rapport au reste de la planéte. De plus, une étude dont
le but est d’évaluer I'évolution de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre
1980-2012,(figure 3) montre clairement que l'incidence des cancers a augmenté largement
pendant cette période chez ’'homme et chez la femme parmi lesquels le cancer du sein est
considéré comme étant le cancer le plus fréquemment rencontré chez la femme avec 48800
nouveaux cas par ans alors que le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquemment
rencontré chez ’'hnomme avec plus de 55000 nouveaux cas par an. [29]

Parallelement, avec plus de 11000 décés par an, le cancer du sein est la premiére cause de
mortalité par cancer chez la femme ; le cancer du poumon se positionne en deuxiéme place
alors que chez 'homme, il est la premiére cause de déces avec plus de 21000 déces par an.
[29]
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Evolution de I'incidence et de la mortalité par cancer du sein
de 1980 a 2012 en France métropolitaine
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Figure 3 : Evolution de l'incidence et de la mortalité par cancer du sein de 1980 a 2012 en France
métropolitaine [30]

Alors que le cancer du sein apparait plus fréquemment dans les pays développés tels que le
Canada, les Etats-Unis, I'incidence du cancer du sein dans les pays en voie de développement
est tres faible. Ainsi, comme nous pouvons le voir sur la figure 4 et 5, une américaine a plus
de chance de développer un cancer du sein par rapport a une africaine au cours de sa vie.
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Figure 4 : Répartition du taux d'incidence standardisé du cancer du sein dans le monde
(31]
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Figure 5 : L'incidence et la mortalité d( au cancer du sein dans les régions développées et non-
développées en 2012 [32]

Cette différence d’incidence est également observée chez des ethnies différentes a I'intérieur
d’'un méme pays. Elle est présente aussi au niveau des populations noires et des populations
blanches et est probablement due aux différences socio-économiques mais aussi aux
différences de cultures (alimentation, loisirs...) entre ces ethnies. Ainsi, I'importance des
facteurs individuels tels que I'age, le sexe mais aussi les modes de vie sont encore une fois
soulignés comme facteurs de risque du cancer du sein. Plusieurs études montrent que
l'incidence du cancer du sein au sein d’une population ayant migré dans un pays développé,
atteint I'incidence du pays quelques générations plus tard probablement en raison des
habitudes alimentaires du pays que la nouvelle génération adopte. Cette observation a encore
une fois mis en évidence I'importance de I'environnement et du mode de vie dans I'apparition
ou alors la prévention du cancer du sein.

I.4. Epidémiologie du cancer du sein chez lajeune femme
Quelle est la place de la femme de moins de 35 ans dans le cancer du sein ?

Qu’est-ce qu’'une femme jeune ? Une femme est jeune, si elle a moins de 35 ans, au-dela de
ce seuil, elle ne rentre plus dans cette catégorie. Selon des études, « le cancer du sein de la
femme de moins de 35 ans représente environ 2% de I'ensemble des cancers du sein en
France » [33]. Quand on parle d’épidémiologie du cancer du sein chez la femme jeune,
plusieurs éléments sont a prendre en compte tels que 'incidence, la mortalité, la survie.

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 32
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I1.4.1. L’incidence et la mortalité du cancer du sein

L’incidence ainsi que la mortalité dues au cancer du sein sont différentes en fonction de la
tranche d’age de la femme (figure 6). En effet, plus une personne est agée, plus elle a le risque
de développer un cancer du sein. Cette incidence double tous les 10 ans environ jusqu’a la
ménopause. A cette période de la vie, il y a une diminution de la production d’hormones
stéroidiennes traduisant un aplatissement de la courbe.
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Figure 6 : L'incidence du cancer du sein chez la femme en fonction de son age [34]

D’aprés le registre des cancers FRANCIM, nous pouvons voir aussi que I'incidence augmente
avec I'age. Il existe deux explications a cela :

-Le dépistage et le diagnostic précoce permettent d’identifier plus facilement les
cancers.

-L’augmentation de I'espérance de vie et I'accroissement de la population.
Parallelement, la mortalité reste proportionnelle a l'incidence chez la jeune femme alors qu’elle
augmente beaucoup chez la femme agée.

Nous pouvons clairement voir sur la figure 7 que la mortalité due au cancer du sein en Europe
est passée de 4% dans les années 1971 a 1981 a -4% entre 1981 a 1992 chez la femme de
35 a 49 ans alors que la mortalité des femmes de la tranche d’age entre 65 et 74 ans est celle
gui a augmentée énormément.

Les variations de la mortalité pour chaque tranche d’age entre chacune des périodes [1971-
1981] et [1981-1992] sont indiquées au-dessus des courbes.
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Figure 7 : Evolution du taux de mortalité par cancer du sein entre 1971 et 1992 [35]

En ce qui concerne l'incidence, les deux figures 8 et 9 tirées du réseau FRANCIM (Réseau
Francais des Registres du Cancer) montrent clairement que l'incidence du cancer du sein
augmente avec I'adge en passant de 1.7% en 2005 pour les moins de 35 ans a 4.8% pour les
moins de 40 ans pour la méme année. La mortalité augmente également avec I'age.
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Figure 8 : Incidence et mortalité estimées par age du cancer du sein en France en 2005 [36]

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 34
Licence CC BY-NC-ND 3.0



B 00D 450

ncidence effecti eon
T 0oo - 0
mortalile efectif
ncidencs Taux - A&
& COD
&— mortalie Taux - §
5 000 - =
5
-~ 250 g
= 4 0OD
3 B
E L1 =
e / ]
3 000 <40 ans 2 388 4.8% - @
0w
A 3

237 2.1%

2000 -

1 DoD

Figure 9 : Incidence et mortalité estimées par dge du cancer du sein en France en 2005 [36]

Par ailleurs, une étude américaine publiée dans la revue Journal of American Medicine
Association (JAMA) montre que méme si I'incidence du cancer du sein chez la jeune femme
est plus faible que chez les femmes agées (seulement 10% des cancers du sein touchent les
femmes jeunes), ce sont les formes les plus sévéres qui touchent les jeunes femmes de moins
de 40 ans. Il s’agit d’'une étude réalisée sur 940000 femmes auxquelles un cancer du sein a
été diagnostiqué entre 1976 et 2009 dont I'objectif était d’étudier le nombre de cancers
métastasés. |l a été observé chez les femmes de 25 a 39 ans, une augmentation de 2.07%
par an des cas de cancers du sein métastasés. [37]

A I'échelle mondiale, « selon les données du Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC) détaillées dans le volume IX de « Cancer incidence in five continents » sur la période
1998-2002, le taux d’'incidence standardisé du cancer du sein chez les femmes de moins de
35 ans est majoritairement compris entre 1 et 7 pour 100000 femmes » [36]

D’ailleurs, comme nous I'avons évoqué un peu plus haut, le cancer du sein touche plus les
pays développés a savoir 'Europe et les Etats-Unis méme si quelques cas exceptionnels
comme le Pakistan ou 'Egypte font parti des pays ou l'incidence du cancer du sein chez les
femmes de moins de 35 ans est la plus importante. Les pays qui sont les moins concernés
sont les pays asiatiques a savoir la Thailande, le Japon, I'Inde...) mais aussi des pays comme
la Pologne, Norvége ou alors des pays d’Amérique du Sud tel que le Chili. (Figure 10)
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Figure 10 : Incidence du cancer du sein chez les femmes de moins de 35 ans dans le monde [33]

I1.4.2. La survie du cancer du sein

« La survie est un indicateur central dans I'observation des cancers, car elle permet de prédire
le taux de guérison » [38]. Elle est en général obtenue a partir d’études scientifiques réalisées
sur des patients. Le taux de survie relative représente en quelque sorte le nombre de patientes
qui survivent au moins 5 ans apres le diagnostic d’'un cancer du sein en excluant les personnes
qui décédent a cause d’autres pathologies ou événements en dehors du cancer du sein.

Ce taux de survie permet non seulement d’évaluer 'amélioration de la prise en charge des
patients cancéreux mais aussi d’évaluer I'efficacité des différents plans cancer que nous avons
évoqué auparavant. Il s’agit d’'un taux qui dépend bien évidemment du type, du stade du
cancer mais aussi de la précocité du dépistage. Ainsi, une amélioration du taux de survie
montre que les objectifs des plans cancer sont atteints avec notamment une amélioration de
la prise en charge des patients mais aussi un diagnostic de plus en plus précoce favorisé par
la mise en évidence de I'importance du dépistage par les acteurs de santé mais aussi les

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 36
Licence CC BY-NC-ND 3.0



associations. Une augmentation du taux de survie est donc lI'une des raisons dune
augmentation de 'incidence du cancer du sein.

11.4.2.1. Sources de données

Les données qui permettent d’'indiquer le taux de survie sont des données qui sont obtenues
a partir de différentes études sur la population. Nous avons bien évidemment des études
regroupant une population au méme stade de la maladie pour que ce soit plus indicatif ou alors
a différents stades. Ces données de survie peuvent certes étre obtenues qu’a partir d’études
réalisées au niveau territorial mais elles peuvent également s’étendre au niveau européen, et
au niveau mondial afin de comparer le taux de survie a différentes échelles de la planéte.

o La premiére source de données est une source de données francaises regroupant le
réseau FRANCIM et les Hospices civils de Lyon. Cette source présente ses limites car
elle ne prend pas en compte les progrés réalisés aprés I'an 2000. En effet, les
estimations de survie qui en découlent concernent les patients diagnostiqués entrent
1989 et 1997.

e |'EUROCARE est la seconde source de données qui permet d’avoir des données au
niveau européen puisqu’elles englobent 23 pays européens. Les patients sont
diagnostigués entre 1995 et 1999 essentiellement. Ce sont principalement des études
qui sont souvent citées lors des conférences scientifiques et médicales.

e Le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End Results program) se base
guant a elle sur des patients diagnostiqués entre 1999 et 2005.

e Au niveau mondial, le taux de survie a 5 ans concerne le cancer du sein, colorectal et
de la prostate : on parle de I'étude CONCORD.

11.4.2.2. Le taux de survie du cancer du sein a I’échelle européenne

Nous pouvons voir sur la figure 11, que le taux de survie relative a 5 ans pour les femmes
agées de 15 a 99 ans est meilleur en Finlande qu’en Pologne ou en République Tchéque.
Cela, peut s’expliquer par une meilleure prise en charge dans les pays au Nord de la planéte
qu’en Europe de I'Est. En effet, dans les pays européens, il existe des moyens thérapeutiques
plus accessibles aux patients et le dépistage constitue une place plus importante que dans les
pays d’Europe de I'Est.

Les différences de survie au sein de I'Europe sont probablement dues au fait que les
personnes atteintes du cancer du sein qui ont été prise en compte dans I'étude, sont a des
stades plus avancées dans certains pays que dans d’autres.
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Figure 11 : Taux de survie relative a 5 ans en Europe chez les femmes atteintes du cancer du sein

[35]

11.4.2.3. Le taux de survie du cancer du sein a I’échelle mondiale

Lorsque nous nous penchons a I'échelle mondiale pour comparer les taux de survie, nous
nous retrouvons face a un énorme écart de ce taux entre les pays européens et les Etats-Unis.
Comme nous pouvons le voir sur la figure 12, le taux de survie dépasse les 80% aux Etats-
Unis, alors qu’en France, nous nous limitons a 60%. Certes, le programme SEER aux Etats-
Unis ne standardise pas I'dge des patients inclus dans I'étude, mais cela n’est pas suffisant a
lui seul pour expliquer cette différence puisque les Etats-Unis sont un pays ou la majeure partie
de la population n’ont pas d’assurance sociale et I'accés aux soins n’est pas aussi facilité que
dans les pays européens.
En revanche, I'Europe reste meilleure que les pays en voie de développement tels que la
Thailande, Cuba, Philippines, Inde et la Chine en ce qui concerne la survie a 5 ans apres le
diagnostic du cancer du sein chez la femme.
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Figure 12 : Taux de survie relative a 5 ans dans 9 régions des USA, 22 pays d'Europe et 5 pays en
voie de développement [35]

Le corps humain est constitué de plusieurs milliards de cellules contenant chacune un noyau
qui contient 'ADN. Cette cellule entre en mitose et donc se divise pour donner un clone
cellulaire contenant la méme information génétique que la cellule-mére. Cependant, il arrive
des fois qu’il y ait des perturbations du génome au niveau de la cellule mére, qui lors de la
mitose aboutit & une cellule avec un ADN endommagé. Ainsi, ces nouvelles cellules filles
seront soit réparées, soit détruites en entrant en apoptose (Figure 13). Ainsi, une cellule saine
effectue trois processus au cours de sa vie : elle se divise, se différencie et entre en apoptose
donc meurt. Il existe donc un équilibre entre la régénération de nouvelles cellules et la
destruction des anciennes.

On parlera de cancer lorsque cet équilibre sera rompu par des cellules qui échapperont au
mécanisme de régulation du corps humain. En effet, lors de la division cellulaire, certaines
cellules filles obtenues peuvent échapper a I'apoptose et au fur et a mesure de 'accumulation
des mutations, elles peuvent devenir immortelles et donc cancéreuses (figure 13). Le cancer
consiste donc en une « perte de contréle « accidentelle » de la régulation des cellules qui
aboutit a leur prolifération anarchique ». [39] Cette prolifération anarchique des cellules est
causée d’'une part par la diminution de I'apoptose et d’autre part, par une activation des
oncogénes ainsi qu’une inactivation des génes suppresseurs de tumeurs.
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Figure 13 : La transformation d'une cellule normale en cellule cancéreuse [40]

La cancérogénése est quant a elle « 'ensemble des phénomeénes ou événements qui
conduisent a la transformation d’un tissu physiologique (normal) en tissu cancéreux » [41]. Elle
est formée de trois étapes : (figure 14)

L’initiation : « L'initiation » des cellules est provoquée par une mutation au
niveau de I'ADN induite elle-méme par des virus, des rayons ionisants, des
agents chimiques (le benzopyréne du tabac), des UV... Cette étape peut
démarrer également suite a des mutations chromosomiques, géniques...et est
une étape irréversible.

La promotion : Sous l'action des agents promoteurs (alcool, infection, hormones
notamment pour le cancer du sein hormono-dépendant) auxquels les cellules
initiées sont exposées de fagon répétée, les Iésions initiées sont entretenues et
stabilisées. On a donc en quelque sorte une stimulation des cellules initiées :
on parle d’'une sélection positive.

La progression : est I'étape ou la cellule cancéreuse acquiert des capacités de
prolifération non-contrdlée. Il y a également une invasion locale représentée par
une perte de cohésion et donc I'envahissement des tissus voisins par les
cellules cancéreuses, nous pourrons ainsi distinguer les cancers in situ et les
cancers invasifs caractérisés par un franchissement de la membrane basale.
De plus, I'angiogenése leur procure une certaine indépendance puisque qu’en
créant de nouveaux vaisseaux, les cellules cancéreuses assurent leurs
développements. (Elles se nourrissent par ces vaisseaux sanguins). Les
cellules cancéreuses peuvent également acquérir des propriétés
métastatiques.
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Figure 14 : Les différentes étapes de la cancérogénese [42]

% Nous pouvons ainsi résumer les propriétés des cellules cancéreuses : [43]
o Perte de I'inhibition de contact
e Néoangiogénese
e Prolifération incontrélée
¢ Immortalisation
e Echappement a la mort cellulaire et aux défenses immunitaires
¢ Invasion et formation des métastases dans certains cas

I1.5. Les différents types de cancer du sein

C’est avec les méthodes de dépistage et de diagnostic vues précédemment que nous allons
pouvoir déterminer le type de cancer qui est une information trés importante dans la
détermination du protocole de prise en charge des patients.

Dans 95% des cas, le cancer du sein se développe a partir des cellules épithéliales, on les
appelle « les adénocarcinomes ». (« adéno » vient de glande mammaire et « carcinome »
vient de cellules épithéliales). De plus, on parlera de « carcinomes canalaires » lorsque
I'origine du cancer est canalaire ou alors de « carcinomes lobulaires », lorsque I'origine du
cancer est lobulaire. Il existe globalement deux grands groupes : « les cancers in situ » et « les
cancers infiltrants ». (Figure 15)
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Figure 15 : Les différents types de cancers du sein [44]

I1.L5.1. Les cancers in situ

Lorsque la prolifération des cellules cancéreuses se limite aux canaux ou aux lobules et ne
franchit pas la membrane basale, on parle de « cancer in situ ».

Souvent, ce type de cancer est diagnostiqué par la mammographie de dépistage puisqu’il n’y
a ni douleur, ni autre anomalie au niveau des seins. Nous pouvons observer par exemple des
microcalcifications.

D’ailleurs, « le cancer canalaire in situ ou carcinome canalaire in situ (CCIS) est le plus
fréquent : huit & neuf cancers in situ sur dix sont des cancers canalaires in situ » [45]

Par ailleurs, il convient de préciser que les carcinomes lobulaires in situ ne sont méme plus
considérés comme des lésions malignes mais plutét comme un indicateur ou un marqueur de
risque d’apparition de cancer dans 'avenir.

Les carcinomes in situ sont en général de meilleurs pronostics que les carcinomes infiltrants
puisque comme les cellules cancéreuses n’ont pas franchi la membrane basale, il n'y a pas
de risques de formation de métastases. Ainsi, le traitement ne sera que local, il n’y aura donc
pas de mise en place de chimiothérapie ou d’hormonothérapie. Le patient guérit en général a
la suite de la chirurgie.

[1.5.2. Les carcinomes infiltrants [45]

« Lorsque les cellules cancéreuses ont infiltré le tissu qui entoure les canaux et les lobules, on
parle de cancer ou carcinome infiltrant » [45]. On les appelle aussi les cancers invasifs. Ce
sont ces cancers-la qui entrainent la formation de métastases en se propageant vers les
aisselles, les bras. lls se manifestent essentiellement par une tumeur qu’il va falloir classer
selon la classification TNM (taille de la tumeur, ganglions touchés ou non et présence de
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métastases ou pas). C’est cette classification qui permetira de déterminer le traitement le
mieux adapté.

11.5.3. Autres cancers [45]

Cette catégorie regroupe les cancers qui ont des caractéristiques qui leur sont propres. lls ne
sont ni lobulaires, ni canalaires et représentent un faible pourcentage.

e Le carcinome médullaire : (1 % des cancers infiltrants), il s’agit d’'un cancer bien
délimité qui touche surtout les femmes de moins de 50 ans. Chez une jeune femme, il
y a de grande chance qu'’il s’agit d’'un cancer héréditaire.

e Lecarcinome mucineux : (2% des cancers infiltrants), il s'agit d'un cancer qui sécréte
du mucus d’ou le terme « mucineux ». Il touche essentiellement les femmes de 60 a
70 ans.

e Le carcinome tubuleux : (1 & 2 % des cancers infiltrants) ce sont les femmes de 55
ans qui sont les plus touchés. Il doit son nom a I'aspect de ses cellules cancéreuses.
C’est un carcinome qui ne se propage que trés rarement au niveau des aisselles.

e Lecarcinome papillaire touche essentiellement les femmes agées.

I1.6. La classification du cancer du sein [46]

La connaissance du stade et du grade du cancer du sein, de I'état des récepteurs mais aussi
de la quantité de récepteurs HER2 permettent d’établir un pronostic du cancer du sein. Ainsi,
toutes ces informations permettront & la fois de déterminer le type de cancer du sein mais
aussi de déterminer le traitement le mieux adapté au patient. Ces informations sont obtenues
par de nombreux tests realisés a I'hépital tels que les échographies, les radiographies, les
tomodensitométries, les scintigraphies osseuses, les biopsies ...

11.6.1. Les stades du cancer

Les médecins prennent en compte trois critéres afin de stadifier un cancer du sein. Il s’agit de
la classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) (figure 16) qui prends en compte l'infiltration
et la taille de la tumeur, le nombre de ganglions lymphatiques touchés ou non et le caractéere
meétastatique de la tumeur. Ces trois critéres constituent la base de la classification TNM de
'UICC (Union internationale contre le cancer) et de 'AJCC (American Joint Commitee on
Cancer) qui permet de mettre en évidence la propagation et la gravité de la maladie.

En outre, cette classification peut étre établie deux fois, une premiére fois avant toute mise en
place d’un traitement : il s’agit de la classification cTNM, le stade pré-thérapeutique. Et une
deuxiéme fois apres une intervention chirurgicale et un examen anatomopathologique qu’on
appelle « la classification pTNM autrement dit le stade anatomopathologique.

e T : cette lettre désigne « la taille » de la tumeur et peut aller de 0 & 4. Nous savons que
les cellules cancéreuses se développent au niveau des lobules du sein et certaines
peuvent devenir invasives. Plus les cellules cancéreuses sont importantes, plus la
tumeur est de grande taille et donc plus elle est & un stade avancé. Il en est de méme
pour linfiltration puisqu’une tumeur en stade précoce ne sera pas infiltrante. Ainsi, plus
une tumeur est invasive plus le cancer est a un stade avancé.
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e N : cette lettre indique le nombre de ganglions qui sont touchés ou pas et peut aller de
0 a 3. En effet, comme le cancer a un caractére invasif, il peut également toucher les
ganglions (essentiellement les ganglions axillaires). Ainsi, le médecin examinera le
patient pour pouvoir détecter une telle atteinte. Il réalisera par la suite, un examen
microscopique, afin de pouvoir mettre en évidence des cellules cancéreuses dans les
ganglions prélevés. Plus un nombre important de ganglions seront touchés, plus la

maladie sera a un stade avancé.

e M: cette lettre désigne le caractére métastatique ou non du cancer du sein et la
cotation, ici, est soit 0 soit 1. C’est par le systeme lymphatique que les cellules
cancéreuses peuvent se propager dans le corps et former des métastases en touchant
d’autres organes a savoir les os essentiellement pour le cancer du sein. Il va de soi
qgu’un cancer est plus agressif s'il est métastasé.

TNM Classification System:

Tumor

Nodes

Metastasis

0-2cm 2-5cm >5cm Ulcerating or fixed
- * | 3 | D
T-1 1-2 -3 -4

Negative Positive Large Near Collarbone
S s
N-0 N-1 N-2 N-3

None

Any

o
M-0

Figure 16 : Classification TNM du cancer du sein [47]
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Nous pouvons détailler cette classification internationale en interprétant les valeurs que les
médecins attribut pour chacun de ces critéres dans le tableau suivant (Tableau 2) :

e Pour lataille de latumeur :

Tx : Aucune évaluation possible de la taille de la tumeur
TO : Palpation impossible de la tumeur
T1 : Tumeur situé entre 0 et 2 cm
T1mic : invasion inférieure a 1 mm
Tla: tumeur compris entre 1 et 5 mm
T1b : Tumeur compris entre 5mm et 1 cm
T1c : Tumeur compris entre 1 cm et 2 cm
T2 : Tumeur situé entre 2 et 5 cm
T3 : Tumeur de taille supérieure & 5 cm
T4 : Tumeur présentant une ulcération
T4a : infiltration dans la paroi thoracique
T4b : présence d’'cedémes
T4c : T4a+T4b
T4d : tumeur inflammatoire

e Pour l’envahissement des ganglions :

Nx : Aucune évaluation possible des ganglions

NO : Aucun envahissement des ganglions

N1:

Nla: 1 & 3 ganglions axillaires envahit

N1b : ganglions internes mammaires (CMI) envahit et détectés par la méthode des

ganglions sentinelles.

N1c : Nla+N1b
N2 :

N2a: 4 a 9 ganglions axillaires envahit

N2b : ganglions mammaires internes homolatéraux suspects envahit en I'absence
de ganglions axillaires touchés.

N3:
N3a: Au moins 10 ganglions axillaires touchés ou ganglions sous-claviculaires
envahit
N3b : ganglions axillaires envahit avec ganglions mammaires internes

homolatéraux suspects touchés ou plus de 3 ganglions axillaires + ganglions de la CMI

détecté par la méthode des ganglions sentinelles.
N3c : ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Tableau 2 : Classification TNM du cancer du sein [48]

A partir de ces critéres, est déterminé un stade global situé entre 0 et 4 noté en chiffres romain
et qui permet d’indiquer si le cancer du sein est a un stade métastatique, avancé ou alors
précoce.
e Stade 0 : le cancer est a un stade précoce, il n’est ni invasif, ni métastatique.
e Stade | : le cancer est invasif mais situé uniguement dans le sein (taille de la tumeur
est inférieur a 2 cm).
e Stade Il : le cancer touche les ganglions (1 a 3 ganglions) ou alors il est de plus grande
taille (situé entre 2 et 5 cm)
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e Stade Il : le cancer touche plus de 4 ganglions ou alors dépasse 5 cm de taille.
e Stade IV : le cancer se propage au niveau d’autres organes : on parle de cancer
métastatique.

11.6.2. Les grades du cancer du sein

Il existe également une classification par « grade » du cancer du sein. En effet, 'agressivité
c’est-a-dire la vitesse de propagation et de multiplication des cellules cancéreuses n’est pas
identique pour tous les cancers du sein. Les cellules cancéreuses différenciées c’est-a-dire
gui ressemblent aux cellules normales sont celles qui se propageront lentement et auront donc
un grade faible tandis que les cellules indifférenciées qui ne ressemblent pas aux cellules
normales, se propageront rapidement et on leurs attribuera un grade plus élevé. Ainsi, cette
classification est basée sur I'aspect de la cellule cancéreuse, la taille et la forme du noyau ainsi
que le nombre de cellules en phase de mitose. Ces critéres sont évalués par un examen
anatomopathologique au microscope.

e L’apparence de la cellule cancéreuse : une cellule cancéreuse qui ressemble
aux cellules normales est dites différenciée, elle se multiplie lentement et est
peu agressive. Une cellule indifférenciée, est celle qui s’est modifiée et qui se
multiplie rapidement, elle est donc agressive.

e Le noyau: plus le noyau de la cellule cancéreuse est grand et que sa forme
varie, plus le grade du cancer est élevé.

e Ladivision des cellules cancéreuses : plus la cellule se divise rapidement, plus
elle est agressive.

Le systéme qui permet de déterminer un grade au cancer du sein est la modification de
Nottingham du grade de « Bloom-Richardson ». Aprés addition des scores de ces trois
critéres, nous obtenons un total qui permet de donner le grade du cancer du sein.

Les différents grades du cancer sont résumés dans le tableau se trouvant en annexe 1 [49]

11.6.3. La classification du cancer du sein en fonction des récepteurs [50]

Les tissus prélevés par les pathologistes lors de la biopsie permettent d’évaluer I'état des
récepteurs des cellules cancéreuses. Cela permettra de connaitre les molécules auxquelles
seront sensibles les cellules cancéreuses et donc de déterminer la thérapeutique la plus
efficace contre ce type de cancer.

Il existe des cancers qui ont des récepteurs au niveau desquels les hormones femelles
peuvent se fixer (cestrogénes ou progestérones). Ce sont les cancers a récepteurs hormonaux
positifs. (RH+). Ainsi, les cestrogénes et progestérones favorisent le développement de la
tumeur, d’ou I'usage de I'hormonothérapie dans ce type de cancer.

La protéine HERZ2 joue un rble important dans la prolifération cellulaire. En cas de cancer, il y
a une surproduction de cette protéine qui accélére la croissance des cellules cancéreuses : ce
sont les HER2 +. Cette protéine est la cible d’'un anticorps monoclonal utilisé en
immunothérapie.
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II.7. Les facteurs de risque du cancer

L’'une des caractéristiques du cancer du sein est sa capacité a pouvoir se multiplier et a se
propager dans le reste du corps en utilisant les vaisseaux sanguins et donc former des
métastases. Cependant, certains nodules peuvent étre bénins donc non cancéreux et ne
formeront pas de métastases. Les facteurs qui induisent I'apparition d’'un cancer du sein ne
sont pas connues avec détails actuellement. Les recherches réalisées dans le monde entier
ont permis de montrer que certaines femmes présentant des caractéristiques particuliéres
avaient plus de risques d’étre touchés par le cancer du sein que d’autres femmes. Ce que
nous appelons « caractéristiques » sont en réalité « les facteurs de risque ».

Les facteurs de risque qui augmentent le risque d’apparition d’'un cancer du sein chez une
femme sont classés en deux catégories avec d’abord les facteurs de risque internes puis les
facteurs de risque externes.

I1.7.1. Les facteurs de risque internes

o Lesexe

Le fait d’étre une femme est un facteur de risque principal d’apparition d’'un cancer du sein.
Il est évident que le cancer du sein est également observé chez des hommes mais cela
reste a un pourcentage faible (environ 1%) par rapport aux femmes.

e L’age [51,52]

Certaines études ont montré que seulement 20% des femmes de moins de 50 ans sont
touchées par le cancer du sein alors que le risque de développer cette maladie est multiplié
par 4 chez les femmes de plus de 50 ans. Ce chiffre est seulement de 10% quand la femme
est agée de moins de 35 ans. Ainsi, plus une femme prend de I'age, plus le risque
d’apparition du cancer du sein augmente. Ceci s’explique par le fait que plus nous prenons
de I'age, plus il y aura une accumulation des mutations aléatoires au niveau de '’'ADN qui
expliquent la survenue des cancers. C’est d’ailleurs, pour cette raison que les femmes sont
invités a réaliser des tests de dépistage du cancer du sein (mammographie) tous les deux
ans a partir de 50 ans.

e L’hérédité [53,54]

Seulement 5% des cancers sont héréditaires et ce caractére héréditaire explique le fait
que certaines personnes ont une prédisposition génétique a développer un cancer. En
effet, il s'agit, ici, de la transmission d’'une mutation génétique essentiellement au niveau
des génes BRCAL et BRCA2 responsable du développement du cancer d’'une génération
a une autre. Ainsi, les personnes concernées devraient plus souvent faire contrbler leurs
génes BRCA1 et BRCAZ2.

Une autre étude met en évidence que la probabilité de développer un cancer du sein est
multipliée par 2 lorsque nous avons une meére, une tante ou une sceur qui est touché par
le cancer du sein surtout lorsque le cancer du sein a fait son apparition avant 'dge de 40
ans. Il est donc conseillé a ces femmes-la de se faire dépister plus souvent et de faire plus
attention a une éventuelle apparition d’'un nodule cancérigéne au niveau de leurs seins.
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e Des antécédents personnels de cancer du sein [55]

En dehors du risque de récidive, le risque de développer un cancer du sein est multiplié
par 3 ou 4 lorsqu’'une femme a déja eu un cancer du sein dans le passé. Ceci est souvent
expliqué par le fait que les femmes sont exposées a des radiations pendant leurs
traitements et ces radiations peuvent augmenter le risque de développer un cancer du sein
dans le deuxieme sein.

Le fait d’avoir eu un cancer du sein dans le passé est un facteur de risque car le cancer
peut récidiver quelques semaines ou quelques mois aprés un traitement initial, d’ou l'intérét
de mettre en place un traitement adjuvant pour réduire le risque de récidive du cancer du
sein.

e Des troubles génétiques [56]

Certains troubles génétiques caractérisés par des mutations au niveau des genes
suppresseurs de tumeurs peuvent accroitre le risque d’apparition d’'un cancer du sein.
Nous pensons automatiquement au syndrome de Li-Frauménie, caractérisé par une
mutation au niveau d’un géne suppresseur de tumeur qui est le TP53 ou alors au syndrome
de Cowden, caractérisé par une mutation au niveau d’'un autre géne suppresseur de
tumeur qui est le géne PTEN. Nous pouvons citer divers autres syndromes ou les génes
responsables de la réparation de ’ADN, les génes suppresseurs ont été mutés.

Les mutations des génes BRCA (BRCA1 ou BRCA2) sont également imputés dans
I'augmentation du risque d’apparition d’'un cancer du sein. Ce sont des génes qui contrélent
la multiplication des cellules cancéreuses. La mutation les empéche donc de remplir leurs
réles correctement ce qui accroit le risque de développement d’'un cancer du sein.

e Lapériode de fertilité [56,57]

C’est I'une des périodes critiques de la femme ou le risque de tomber enceinte est
important. Cette période est caractérisée par une sécrétion d’cestrogéne importante. Il
arrive que des fois, une augmentation de la sécrétion d’cestrogéne provoquée par un
déséquilibre hormonal peut entrainer I'apparition de certains cancers. Il a été également
démontré que l'apparition des régles a un age précoce (avant 12 ans) ou alors la
ménopause tardive (aprés 55 ans) peuvent augmenter le risque de développer un cancer

du sein car ces femmes ont été exposées plus longtemps a la sécrétion d'cestrogéne.

e Les grossesses [56,57]

L’age de la premiére grossesse est un facteur trés important indiquant si la personne a
plus de chance de développer un cancer du sein ou pas. En effet, le risque de développer
un cancer du sein est multiplié par 2 lorsque la premiére grossesse arrive apres la
trentaine. L’absence de grossesse augmente aussi ce risque.

Par ailleurs, d’autres études laissent entendre que le poids de la naissance est un facteur
de risque qui pourrait augmenter le risque de cancer du sein. En effet, plus un bébé né
avec un poids important, plus il a le risque d’avoir un cancer du sein car il a été exposé a
une quantité plus importante d’cestrogéne qu’'un bébé né avec un faible poids.
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I1.7.2. Les facteurs de risque externes

e Laprisede lapilule contraceptive [56,57,58]

Des études réalisées par les chercheurs américains et publiées dans le Cancer
Research ont montré clairement que 'usage de la pilule contraceptive entre 20 et 49 ans
pendant plus de 5 ans, augmente le risque du cancer du sein de 50%. De plus, des études
ameéricaines réalisées en 2002 puis en 2003, ont également montré que la prise de la pilule
contraceptive augmentera le cancer du sein. D’autres études menées par I'expertise du
CIRC, ont montré que I'usage d’une pilule associant des cestrogénes et progestérones
augmenterait le risque de cancer du sein.

Cette théorie reste assez controversée parce-que pour certains gynécologues, la prise de
la pilule n'augmente pas le risque d’apparition d’'un cancer du sein mais accéléere le
processus de multiplication des cellules cancéreuses déja présentent au niveau du sein.
De plus, 'INCA indique que l'arrét de la prise de la pilule pendant 10 ans, aprés le début
de la prise, permet de réduire cette hausse du risque de cancer du sein.

Il est donc la plupart du temps recommandé aux femmes de ne pas utiliser la pilule & long
terme, pendant plusieurs années.

e Lasituation socio-économique [56]

Les femmes qui ont une situation économique élevée sont celles qui sont le plus touchés
par le cancer du sein. Cela pourrait s’explique par le fait que ces femmes-la vont avoir des
enfants a un age tardif en raison de leurs études, carrieres et/ou de leurs travails.

e L’obésité [56]

Plusieurs études américaines ont montré que I'obésité accroit le risque de développer un
cancer du sein chez des femmes agées de plus 50 ans particulierement. [56]

D’autres facteurs tels que linactivité physique, I'allaitement maternel, la consommation
importante de viandes rouges peuvent également augmenter le risque d’apparition d’un
cancer du sein ou alors accélérer son développement.

En revanche, il est important de souligner qu’aucune étude n’a démontré qu’une perte de
poids puisse réduire le risque de cancer du sein.

e Laconsommation d’alcool [56]

L’alcool est une boisson qui accroit la synthése d'cestrogéne qui est responsable du
développement du cancer du sein. Ainsi, méme une consommation faible augmente le
risque d’apparition de la maladie.

e Letabac [56]
Selon 'INCA, il a été démontré que la fumée de tabac peut augmenter le risque de cancer
du sein chez les femmes pré-ménopausées qui n’ont jamais fumé auparavant.

e Une mauvaise alimentation

La culture, le transport, le stockage des produits alimentaires peuvent influer sur la
santé des patients. [59]

Il va de soi quune mauvaise consommation d’aliments joue un réle important dans
I'accélération du cancer du sein. On ne le dira pas assez, mais il ne faut pas consommer
des viennoiseries, pizzas, patisseries mais préférer plutét une alimentation saine, riche en
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fibres et donc en fruits et Ilégumes, a base d’acides gras insaturés plutét que d’acides gras
saturés. En effet, les acides gras trans pourraient doubler le risque de cancer du sein. Il
faut bien évidemment couronner le tout avec une activité physique réguliére.

e Produits cancérigénes [59]

Actuellement, plusieurs études ont démontré que le risque de cancer du sein peut étre
augmenté par l'usage des savons, lessives, pesticides, cosmétiques qui contiennent la
plupart du temps des conservateurs du type parabens, benzéne... qui accélérent la
production d’cestrogéne. Ainsi, ces produits augmentent d’environ 2 % les risques
d’apparition du cancer du sein. [59]

11.8. Les symptdmes du cancer du sein

« On appelle symptébmes d’'une maladie, toute manifestation anormale provoquée par cette
maladie » [60].

En effet, les symptomes du cancer du sein ne sont pas les mémes pour tous les cancers du
sein et dépendent beaucoup de la vitesse de multiplication des cellules cancéreuses,
autrement dit du « potentiel de croissance » de la tumeur et donc de la dissémination dans le
corps mais aussi des facteurs personnels de I'individu touché.

Ainsi, nous savons que plusieurs années s’écouleront entre I'apparition d’'une premiére cellule
cancéreuse (initiation) et 'obtention d’'une tumeur. Cette durée de développement de la tumeur
n’est pas la méme pour tous les cancers du sein et varie en fonction du temps de doublement
potentiel de chacune des tumeurs.

Deux types de tumeurs sont a distinguer : celles qui sont a croissance rapides et celles qui
sont a croissance lentes.

Les tumeurs a croissance lentes sont essentiellement formées de cellules différenciées c’est-
a-dire qui présentent de nombreuses caractéristiques semblables aux cellules normales du
sein comme la capacité a former des tubes glandulaires mais aussi la présence de récepteurs
hormonaux. Ces cellules se multiplient également lentement.

Les tumeurs a croissance rapides sont quant a elles, essentiellement formées de cellules
indifférenciées. Elles ne présentent aucune ressemblance morphologique avec les cellules
différenciées et n'ont pas de récepteurs hormonaux. Ce sont des tumeurs trés agressives car
les cellules se multiplient trés rapidement, nous pouvons observer un grand nombre de cellules
en phase de mitose. L’'un des indicateurs des tumeurs a croissance rapides est 'augmentation
rapide du volume des seins avec apparition d’'un nodule détectable suite a une radio récente
ou aucune Iésion n'avait pu étre détectée. Ceci est accompagné de signes tels qu’une rougeur,
chaleur, douleurs qui sont des signes inflammatoires.

Au tout début de la maladie, un grand nombre de femmes ne présentent aucune douleur qui
puisse les alerter, mais cela ne supprime pas le risque de développer chacun des symptémes
que nous allons citer un peu plus loin. Comme nous 'avons vu un peu plus haut, les seins
subissent de nombreuses modifications au cours de la vie d’'une femme et que la plupart sont
des changements physiologiques donc sans danger. Cependant, il ne faut pas omettre le fait
que chacun de ces changements peuvent également étre les premiers signes d’un cancer du
sein, d’ou il est indispensable de consulter un médecin méme en cas de petites modifications
gue nous jugeons sans risque. |l est donc important qu’'une femme sache s’auto-examiner en
manipulant ses seins assez régulierement et qu’elle participe également aux tests de
dépistage de cancer du sein, le mieux adapté a son age et a ses facteurs personnels.

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 50
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les symptdmes les plus souvent rencontrés dans un cancer du sein sont les suivants : [60]

e Une boule dans le sein : c’est le signe le plus fréquent. Il s’agit d’'une masse dure avec
des contours non-réguliers. Cette masse n’est pas douloureuse.

¢ Des maodifications au niveau de la peau du sein : la peau prend un aspect de peau
d’orange, se rétracte et devient rouge.

¢ Des madifications au niveau du mamelon qui se rétracte également en changeant de
couleur. Nous pouvons observer également un écoulement au niveau du mamelon.

o Laprésence de ganglions axillaires (au niveau de l'aisselle) ou alors sous le bras : c’est
le signe méme d’une propagation des cellules cancéreuses.

o Des changements au niveau de la forme et de la taille du sein avec I'apparition des
signes inflammatoires comme une rougeur, chaleur, cedéme au niveau du sein.

Dés 'apparition de ces symptémes, les femmes doivent consulter un médecin. Cependant, de
nombreuses études montrent que la plupart d’entre elles, retardent la consultation soit par
manque de connaissances, soit par manque de temps, soit pas refus de croire que le cancer
peut également les toucher (« ¢a n’arrive qu’aux autres ») ou alors en raison d’habitudes socio-
culturelles [61]. Les cellules cancéreuses se dissémineront au début au niveau des ganglions
axillaires. Par la suite, elles passeront dans la circulation sanguine pour toucher le foie, la
plévre, les os, le péritoine, le cerveau... Il y a donc formation de métastases. Lorsqu’'une
patiente arrive a ce stade de métastase, la prise en charge devient problématique malgré
'avancée des prises en charges et I'apparition de nouveaux traitements. Malheureusement,
un grand nombre de femmes se trouvent a ce stade malgré la promotion des moyens de
dépistage. Les différents symptbmes qui touchent les femmes se trouvant a ce stade tardif
sont les suivantes : [60] (figure 17)

e Les douleurs osseuses dues aux métastases osseuses.

e Une perte d’'appétit et des nausées.

¢ Une toux, des essoufflements et des fois un épanchement pleural.

e Un mal de téte, une faiblesse musculaire et une vision doublée.
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Breast Cancer Symptoms
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Figure 17 : Les symptdmes du cancer du sein [62]

I1.9. Le dépistage du cancer du sein

« Le programme francais de dépistage des cancers du sein a été initié en 1989 par le Fonds
national de prévention de la caisse nationale de I'assurance maladie. Il a été généralisé en
2004, 15 ans plus tard » [63]

Le cancer du sein est le cancer le plus frequemment rencontré chez la femme. Elle induit une
forte mortalité et constitue un probléme de santé publique majeur. Au fil des années, grace
aux objectifs des plans cancers notamment, de nhombreux programmes de dépistages sont
organisés. Le but étant de découvrir de fagon précoce un cancer du sein afin d’augmenter au
maximum les chances de guérison de la patiente. Le dépistage peut étre individuel en fonction
des facteurs de risque de la patiente et de ses facteurs personnels mais il peut-étre aussi
collectif c’est-a-dire lors d’'une campagne organisée.

L’objectif attendu de ces campagnes de dépistages est de réduire la mortalité. Il a été observé
un inversement des courbes d’incidence et de mortalité. La mortalité a diminué tandis que
l'incidence a augmenté. D’apres 'INCA, cet inversement est essentiellement di au dépistage
qui permet de dépister les cancers mais aussi a une amélioration des traitements qui
permettent d’augmenter I'espérance de vie.

Le dépistage organisé ne concerne que les femmes entre 50 et 74 ans. Pourquoi cette limite
d’age ? En effet, nous savons que le cancer du sein est une maladie qui apparait plus
fréquemment aprés I'age de 50 ans, le but est donc de limiter la réalisation d’examens inutiles
d’autant plus que le dépistage est pris en charge en totalité par 'assurance maladie.

Cette limite d’age permet donc a la fois de limiter les faux négatifs mais aussi de réduire le
co(t de 'assurance maladie.
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11.9.1. Les techniques de découverte précoce du cancer du sein

Il existe plusieurs techniques de dépistages qui permettent de diagnostiquer un cancer du sein
de facon précoce : [64]

Une consultation médicale : Dés 'apparition des premiers symptébmes qui peuvent
faire penser a un cancer du sein, les patientes doivent consulter un médecin. Il peut
s’agir de I'apparition d’'une boule au niveau des seins, des aisselles ou alors sous le
bras, de I'apparition d’'une rougeur, cedéme ou alors d’'un aspect peau d’orange au
niveau de la peau, mais aussi d’écoulement au niveau du mamelon.

La palpation des seins lors d’'un examen clinique : c’est un examen indolore et trés
rapide pouvant étre effectué par un médecin généraliste, une sage-femme ou alors un
gynécologue, recommandé des I'dge de 25 ans, a effectuer tous les ans.

La mammographie de dépistage : c’est cet examen associé a I'examen clinique qui
est gratuit a partir de 50 ans jusqu’a 74 ans méme en I'absence des premiers signes
d’'un cancer du sein et de facteur de risque. L’échographie peut également venir
compléter la mammographie en cas d’apparition d’anomalies. Cependant, il faut savoir
gue les mammographies sont examinées par deux radiologues expert.

Des modalités de suivi spécifique en fonction des facteurs personnels des patientes.
Il peut s’agir dune mammographie associée a un examen clinique et si besoin a une
échographie pour les moins de 50 ans ou alors d’'une IRM pour les patientes qui
présentent des antécédents de cancer du sein, de 'endomeétre, de I'utérus ou alors qui
ont subies des expositions a de hautes doses d’irradiation thoracique avant la
trentaine.

Pour celles qui ont une prédisposition génétique, un test génétique peut étre proposé
suite a une consultation oncogénétique.

Pour toutes les femmes Examen clinique (palpation) a effectuer a
partir de 'dge de 25 ans tous les ans.

Niveau « moyen » (2 facteurs de risques : | Mammographie suivie d’'un examen clinique

sexe et age) et échographie pour les femmes entre 50 et
74 ans et sans antécédents familiaux de
cancer du sein

Niveau élevé (antécédents familiaux de Modalités de suivi spécifiques déterminé en
cancer du seins, utérus, endometre ou fonction de la situation de la patiente
irradiation thoracique importante avant 30

ans)

Niveau trés élevé (prédisposition génétique | Consultation oncogénétique - test génétique

au cancer du sein)

Tableau 3 : Dépistage en fonction du risque d'apparition d'un cancer du sein [65]

11.9.2. Les avantages et les inconvénients du dépistage du cancer du sein [66]

Le dépistage offre un suivi régulier et une chance de guérison gratuite au patient. « La survie
a bans ? est de 99% pour un cancer du sein détecté a un stade précoce, elle est de 26% pour
un cancer meétastasé » [66]

Le dépistage est donc une technique qui permet de guérir un patient si la maladie est détectée
précocement et donc de réduire les souffrances des traitements curatifs et la mortalité due a
cette pathologie.
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Cela fait partie des avantages de cet acte médical mais elle présente également des limites
que la patiente doit connaitre avant de s’engager la-dedans. En cas de découverte de
« cancers peu évolutifs », le médecin peut choisir de traiter ces cancers afin de ne pas prendre
le risque de les laisser évoluer. Il pourrait donc avoir un surtraitement des cancers.
De plus, les techniques de dépistages notamment la mammographie exposent aux rayons X
gui peuvent étre responsables de cancers en cas d’exposition a plusieurs reprises.

11.9.3. L’autopalpation des seins

Il s’agit d’'une technique de dépistage trés importante que toutes les femmes devraient
effectuer frequemment. Si elle est réalisée de fagon réguliére, elle permet aux femmes de bien
connaitre leurs seins et donc de détecter des éventuelles anomalies qui pourront servir a
diagnostiquer un cancer du sein précocement. Ainsi, toutes les femmes devraient non
seulement apprendre a s’autopalper mais aussi en faire une habitude. S’autopalper tous les
mois quelques jours (2 ou 3 jours) apres les régles a partir de la vingtaine permet de « sauver
sa vie ». D’ailleurs, un grand nombre de cancers qu’ils soient malins ou bénins ont été
découvert au hasard par les femmes sous la douche, en s’habillant ou alors lors
d’autopalpation mensuelle. La taille des nodules parait plus petite lorsque celles-ci sont
découvertes intentionnellement en s’autopalpant, donc diagnostiquées plus précocement que
lorsqu’elles sont découvertes hasardeusement (a la douche par exemple). D’ou I'importance
d’adopter cette méthode de dépistage. En outre, il est recommandé aux femmes qui ne sont
pas régler, de choisir n'importe quel jour du mois pour s’autopalper et d’effectuer la méme
opération le mois suivant le méme jour.

Il est évident que cette méthode ne remplace pas une consultation médicale et il est
recommandé d’effectuer une visite annuelle réguliére chez son gynécologue ou médecin
généraliste.

Cet examen se fait en deux étapes :
e L’inspection visuelle des seins.
e La palpation

11.9.3.1. L’inspection visuelle des seins

Cette premiére étape permet d’'observer s’il y a un gonflement, une asymétrie au niveau des
seins, une rétraction, une rougeur, un écoulement au niveau du mamelon (presser légérement
le mamelon), un aspect en peau d’orange...

La patiente peut observer ses seins dans différentes positions afin d’'identifier des anomalies
non visibles dans une seule position. |l faut qu’elle se place devant un miroir, et observe
I'aspect de ses seins tout d’abord les bras lachés le long du corps (A), puis en plagant les bras
au niveau des hanches (B), les bras levés vers le haut (C), le buste penché en avant (D).
(Figure 18)
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Figure 18 : Les différentes positions a adopter pour l'inspection visuelle de l'autopalpation des seins
(67]

11.9.3.2. La palpation
Une fois l'inspection visuelle terminée, il faut passer a I'étape de palpation. Il y a plusieurs

méthodes de palpations, le but étant a chaque fois d’examiner a la fois les seins et les aisselles
afin d’identifier la présence d’'un nodule si c’est le cas. (Figure 19)

Figure 19 : Les différentes méthodes de palpation du sein [68]

Pour chacune des méthodes, il faut utiliser les trois doigts du milieu pour palper ses seins et
répéter I'opération trois fois avec différents niveaux de pression. Au début, il faut appuyer
faiblement, puis un peu plus fort et enfin il faut exercer une pression forte sur le sein.

e Laméthode radiale consiste a palper du bout du mamelon jusqu’au niveau du sternum.
Il faut répéter I'opération de fagon a faire un cercle.

e La méthode circulaire consiste a palper les seins en commengant du haut de l'aisselle
et de tourner les doigts dans le sens des aiguilles d’'une montre en formant des cercles.
Pincez le mamelon pour voir s’il y a des écoulements.

¢ La méthode verticale consiste a palper les seins de haut en bas.
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EXAMEN MANUEL DEBOUT (figure 20)

C’est le plus classique et celui qui est le plus souvent effectué par les patientes. Il est souvent
recommandé de réaliser cet examen sous la douche. En effet, 'eau hydrate le sein, ce qui
permet d’identifier plus facilement la présence d’anomalies au niveau des seins surtout lorsque
I'eau contient du savon, car celui-ci permet a la main de glisser sur la peau.

Figure 20 : Palpation des seins en position debout [69]

EXAMEN MANUEL ALLONGE (Figure 21 et 22)

L’autopalpation peut étre effectuée en position allongée en utilisant 'une des trois méthodes
précédentes.

ﬁ-‘iﬁ?-ﬂ_i.':_' '-"""‘C_::: Il est recommandé de se coucher sur le dos, mettre un coussin
(gl 27 ) ) sous I'épaule droite. Placez la main droite sous la téte et
‘mﬁ"’l 4 . = appliquer I'une des trois méthodes décrites ci-dessus. Une fois
o '..Il.‘ i_:}— - le sein droit examiné, effectuer les mémes étapes pour le sein
h‘g;_'_-_f':--. . )),f ' gauche.
S

Figure 21 : Palpation en position
couché sur le dos [70]
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Pour les femmes qui ont des seins volumineux, il faut

r-:'.*?;_r T faire 'examen en deux étapes : d’abord, il faut examiner
Jﬂ'{?"r i la partie externe du sein en se couchant sur le coté
{ I‘!- N gauche et en mettant I'’épaule droite en position
i horizontale puis adopter la position couchée sur le dos
Figure 22 : Palpation en se couchant sur pour examiner le reste.
le coté [71]

11.9.3.3. Que faire si on découvre des anomalies au niveau des seins ?

La premiére chose a faire est de ne pas paniquer en essayant de se rassurer et en se répétant
que tout nodule découvert au niveau du sein n’est pas forcément synonyme de cancer, il peut
s’agir de mastoses qui sont assez fréequemment rencontrées chez de nombreuses femmes.
Cependant pour en étre sdre, il faut rapidement consulter un médecin généraliste ou alors un
gynécologue qui sont les seuls a pouvoir déterminer s’il s’agit d’'un cancer ou pas. Les
patientes peuvent également s’orienter vers leurs pharmaciens pour demander conseil. Un
bon pharmacien les prendra en charge correctement en les aidant a vaincre leurs peurs et en
les orientant vers un médecin.

[1.10. Le diagnostic du cancer du sein

Diagnostic et dépistage du cancer du sein regroupent les mémes techniques puisque le
dépistage permet le diagnostic du cancer du sein. En effet, le dépistage permet un diagnostic
précoce du cancer du sein mais cela n'est pas suffisant pour classer un cancer et mettre en
place un protocole de prise en charge. Il faut d’autres méthodes afin de « confirmer » le
diagnostic d’'un cancer du sein. |l y a deux bilans qui sont réalisés lorsqu’un patient consulte
son médecin avec l'inquiétude d’avoir un cancer du sein : le bilan initial et le bilan d’extension
comportant chacun différents examens permettant de confirmer le diagnostic du cancer du
sein, de déterminer son agressivité, de connaitre les facteurs de risque des patientes mais
aussi leur situation actuelle (maladies, traitements...) qui pourraient éventuellement contre-
indiquer certains traitements. Ainsi, ces examens permettront surtout de déterminer le
traitement le plus approprié au patient afin d’assurer une prise en charge optimale.

Le bilan initial est celui qui débute avec une consultation médicale, des examens de
mammographies et d’échographies, des biopsies, des examens anatomopathologiques mais
aussi une IRM mammaire dans certains cas.

Le bilan d’extension est celui qui permettra de confirmer I'agressivité d’'un cancer du sein en
recherchant des métastases avec des examens tels qu’une scintigraphie osseuse, une IRM,
le TEP-Scan, des analyses sanguines...

11.10.1. La consultation médicale [72]

Suite a un test de dépistage qui a permis d’identifier des anomalies au niveau des seins, que
ce soit par mammographie de dépistage ou alors par I'autopalpation, le patient doit consulter
un médecin spécialisé dans ce domaine. Cette consultation se déroule en deux étapes : un
entretien et un examen clinique.

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 57
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Lors de I'entretien, le médecin va essayer de collecter le maximum d’informations qui pourront
I'aider dans lidentification d’'une éventuelle tumeur. Il va interroger la patiente au sujet de ses
symptébmes, des facteurs de risque qu’il a (prise d’alcool, surpoids, tabac, prise de pilule,
alimentation), ses antécédents personnels (ménopause ?) et familiaux. Tout ce
guestionnement lui permettra de définir le contexte, I'évolution de la tumeur. Le médecin
essayera également de dater la tumeur a partir de ces informations. Si une forme familiale est
détectée, il orientera la patiente vers une consultation oncogénétique.

Suite a I'entretien, le médecin effectue un examen clinique qui lui permettra de définir la taille,
la mobilité, la localisation de la tumeur mais aussi I'aspect de la peau et la forme du mamelon
et de I'aréole. Il essayera également de rechercher des ganglions anormaux et une éventuelle
formation de métastases qui se manifestent essentiellement par des douleurs osseuses pour
le cancer du sein.

Par ailleurs, cette consultation médicale doit étre réalisée chaque année pour toutes les
femmes & partir de 25 ans en guise de dépistage du cancer du sein.

11.10.2. La mammographie [73]

Il s’agit d’'une technique qui, en utilisant les rayons X permet d’obtenir des clichés du sein
(figure 29). Elle permet en effet d’observer I'intérieur du sein et donc de détecter la présence
d’'anomalies. Cette radiographie des seins peut étre effectuée non seulement en dépistage
(comme nous I'avons vu un peu plus haut) mais aussi en diagnostic. La mammographie de
diagnostic, est effectuée dés que les symptdémes apparaissent a l'inverse de la mammographie
de dépistage, qui est effectué tous les deux ans a partir de 50 ans méme en I'absence de
symptdmes, donc dans le cadre d’'un programme de dépistage.

Lors de la mammographie de dépistage, deux clichés par sein sont effectués (par-dessus et
oblique), d’autres clichés peuvent également étre effectués en cas de suspicion de cancer.
L’avantage de cette mammographie de dépistage qui est « la référence » du dépistage du
cancer du sein, est qu’elle permet un diagnostic précoce et donc une prise en charge précoce
et moins lourde des patientes qui permet de réduire la mortalité due au cancer du sein. Etant
donné que ce cancer est détecté précocement, la taille de la tumeur est encore petite et donc
le risque de métastases est faible, la mammographie réduit donc aussi la formation de
métastases. Par ailleurs, de nombreuses études réalisées par 'IARC (The World Health
Organization International Agency for Research on Cancer) un centre de recherche américain,
montre que la mammographie de dépistage permet de réduire la mortalité due au cancer du
sein. Cependant, elle n’est pas suffisante pour une femme de moins de 35 ans ou pour une
femme qui a des seins plus volumineux. Ainsi, souvent des examens complémentaires sont
conseillés. La mammographie est donc adaptée pour les femmes agées, de plus de 50 ans.
(Une des raisons du dépistage tardif recommandé).

La mammographie de diagnostic est celle qui est réalisée lorsque les patientes présentent des
symptémes du cancer du sein ou ont des « boules » au niveau de leurs seins. Le but est de
rechercher si ce nodule est un simple kyste ou alors une tumeur. S'’il ne s’agit pas de kyste,
une biopsie sera effectuée par la suite pour confirmer le cancer du sein.
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Emetteur de rayons X

Plaque de
compression

Figure 23 : La mammographie [74]

¢ Avant la mammographie, il faut veiller a ce que la patiente soit bien situé « dans la
premiére partie du cycle menstruel (idéalement entre le 8™ et le 12°™ jour aprés le
début des régles). Les seins sont a ce moment-la plus faciles a examiner et moins
douloureux » [73]. Cet examen ne nécessite pas I'usage de produits de contraste et
d’étre a jeun, la patiente peut également continuer a prendre ses traitements. Les
seules choses auxquelles il faudra faire attention c’est de ne pas se parfumer, ne pas
appliquer de crémes sur ses seins et d’enlever tous ses bijoux pour ne pas fausser les
résultats. Il faut rappeler a la patiente de ne pas oublier ses anciennes radios le jour
de la mammographie afin de pouvoir les comparer.

e Lors du déroulement de la mammographie, la patiente se retrouve torse nu debout
devant I'appareil ou se trouve deux plaques de compression et un émetteur de rayons
X. Le sein est placé entre les deux plaques de compression. |l s’agit d'un examen qui
peut étre douloureux mais ¢a ne dure que quelques secondes. (Figure 23)

e Les résultats de la mammographie sont classés en 6 catégories selon « un systéme
BIRADS de 'ACR (American College of Radiology) : [73]

o ACR 0: pas suffisant pour donner une classification définitive, souvent des
examens complémentaires tels qu’une échographie, d’autres clichés, un
second avis par un autre radiologue sont demandés.

o ACR 1: il n'y a pas danomalies mises en évidence : la mammographie est
normale.
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o ACR_2: observations d’anomalies bénignes telles que des kystes, des
cicatrices, des microcalcifications... qui ne nécessitent aucun examen
complémentaire ni un suivi de la patiente.

o ACR 3: observation d’'anomalies bénignes : amas rond de calcifications...une
biopsie peut étre réalisée, une surveillance de 3 a 6 mois est recommandée
pour éviter I'évolution d’'un nodule bénin en tumeur.

o ACR 4: présence d'une « anomalie suspecte » qui nécessite un examen
histologique. Une biopsie est également recommandée.

o ACR5 : suspicion de cancer. Une biopsie est recommandée.

La classification peut varier en fonction du contexte de la patiente, des facteurs de
risque, des antécédents...

[1.10.3. L’échographie mammaire

Il s’agit d’'un examen simple, fiable, rapide, non irradiant et donc non invasif qui compléte la
mammographie (figure 24). Elle est en général effectuée lorsque des Iésions sont identifiées
avec une mammographie ou lorsque la patiente posséde des seins denses ou encore si elle
est jeune. Chez lafemme enceinte, il s’agit également de la technique de référence puisqu’elle
n’expose pas aux rayons X. Certains médecins, chercheurs, estiment méme qu’il s’agit d’'un
examen qui doit étre effectué de fagon systématique d’autant plus que certaines tumeurs sont
parfois identifiées par I'échographie et non la mammographie.
L’échographie permet de distinguer le solide du liquide et d’établir par la suite une classification
des lésions en catégories BI-RADS que nous ne détaillerons pas dans la thése. Ainsi, elle fera
la différence entre un kyste et un nodule, donnera des indications sur 'anomalie (hypo ou
hyperéchogéne) et permet aussi d’observer une tumeur dans ses trois dimensions.
Elle présente cependant quelques limites :

o Elle n'identifiera pas des microcalcifications visibles avec une mammographie.

¢ Elle ne différenciera pas un amas graisseux, d’un petit cancer. Elle ne peut pas détecter

les tumeurs de petites tailles.

Figure 24 : L'échographie mammaire [75]
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[76]

o L’échographie mammaire est un examen qui peut étre réalisée a n'importe quel
moment de la journée, qui ne nécessite donc pas d’étre a jeun, ni d’arréter ses
médicaments. Il n’y pas de produits de contrastes a utiliser, il est juste demandé
aux patients de venir propre.

o Clest le radiologue qui réalise cet examen en appliquant tout d’abord un gel
hypoallergénique au niveau du sein de la patiente. Puis, il fait glisser une sonde
au niveau du sein et prends en méme temps des photos des zones qu’il juge
utile.

o Une fois qu’il a détecté une anomalie, le médecin décidera de réaliser ou non
une biopsie afin de confirmer s’il s’agit bien d’'un cancer car I'échographie a lui
seul n’est pas suffisante pour dire si une anomalie est cancéreuse ou pas, elle
ne permet que de la détecter.

e Quelques exemples de clichés échographigues : (figure 25 et 26)

E i L C SO RSNE
s R,

Figure 25 : Kystes compliqués avec niveau liquide [77]

Figure 26 : Masse de forme ovale de contours nets [78]
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11.10.4. Le scanner

Il s’agit d’'un examen qui ne permet pas en lui-méme le diagnostic du cancer du sein mais il
permet la recherche de métastases qui est une conséquence du cancer du sein.

[1.10.5. L’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) [79]

Il s’agit d’'un examen non-irradiant qui est utilisé en seconde intention dans le cas ou

la mammographie et 'échographie ne suffisent pas a diagnostiquer un cancer du sein. Ce sont
des ondes électromagnétiques qui permettent d’obtenir un cliché de la zone que I'on veut
étudier. Ces clichés sont transmis & un ordinateur qui permet le diagnostic.

Les indications de I'IRM sont nombreuses puisqu’elle permet de détecter méme une tumeur
de tres petite taille. Elle est surtout indiquée pour la recherche d’éventuelles récidives chez les
femmes qui ont eu recours a une chirurgie conservatrice du sein. Elle est également utilisée
pour distinguer une anomalie bénigne d’'une anomalie maligne chez les femmes qui présentent
des mutations BRCA, qui sont donc a haut risque, utilisée aussi avant une chirurgie en cas de
soupcons de cancers bi ou multifocal. D’aprés L’'INCA (Institut National du Cancer), I'IRM est
aussi utilisée « pour guider un prélévement par biopsie » [79], « dans le cadre du bilan
d‘extension » [79], « pour évaluer la réponse aux thérapeutiques néo-adjuvantes [79], « pour
vérifier I'états d’'implants mammaires » [79].

Ainsi, il s’agit d’'un examen ayant une « grande sensibilité » qui représente un grand avantage
pour le diagnostic d’'un cancer du sein. Cependant, cet avantage peut devenir rapidement un
désavantage. En effet, I'IRM détecte tout ce qui se distingue de la morphologie normale du
sein, méme les Iésions qui ne sont pas cancéreuses ce qui peut entrainer un surdiagnostic et
donc un surtraitement. Ainsi, pour chaque anomalie détectée par I'lRM mais qui n’a pas été
auparavant retrouvée par la mammographie couplée a I'échographie mammaire, le médecin
doit réaliser une biopsie afin de confirmer le diagnostic de cancer du sein.

Breast MRI

N . \
Photo Courtesy of GE Healthcare

Figure 27 : IRM mammaire du sein gauche [80]

o [79] Il s’agit d’'une IRM classique qui est réalisée d’'une maniére différente : la
patiente est couchée sur le ventre et place ses seins entre deux bobines qui
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recoivent les ondes électromagnétiques et forment les images (figure 33).
L’'usage d'un produit de contraste peut s’avérer utile mais n’est pas obligatoire.
(Figure 27)

Figure 28 : IRM mammaire d’'un cancer du sein [81]

11.10.6. La biopsie

Nous avons vu précédemment que la plupart des techniques de diagnostic du cancer du sein
ne sont pas a elles-mémes suffisantes pour confirmer la présence d’une tumeur. Lorsque les
radiologues ne sont pas sars de I'interprétation des clichés, il faut effectuer une biopsie. C’est
elle qui confirmera ou alors infirmera I'hypothése d’'un cancer du sein. Il existe plusieurs
biopsies, et le type de biopsie a pratiquer dépendra a chaque fois de I'aspect de la tumeur
mais aussi de la situation clinique de la patiente. Le but étant a chaque fois d’observer les
|ésions avec un microscope.

LA BIOPSIE PERCUTANEE [82]

Il s’agit d’'un examen que le médecin décide de pratiquer lorsqu’il observe des changements
au niveau des tissus du sein. Le radiologue préléve des tissus a I'aide une aiguille. Ces tissus
sont par la suite observés au microscope afin de confirmer ou d’infirmer I'hypothése d’un
cancer du sein (figure 29). Ainsi, a partir de cette biopsie, le médecin pourra déterminer le
traitement le plus efficace et le plus adapté pour la patiente. Si le diamétre de I'aiguille se situe
entre 3 a5 mm, on parlera de microbiopsie, si elle est située entre 5 a 10 mm, il s’agira d’'une
macrobiopsie.
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La microbiopsie est généralement pratiquée pour des petites Iésions a savoir les petits nodules
et les petites masses. Elle ne permet pas en outre de prélever les gros volumes tels que les
microcalcifications.

La macrobiopsie, basée sur le systeme Mammotome, quant a elle, permet le prélevement
d’'un grand nombre de cellules. Elle est donc utilisée souvent pour I'extraction entiére d’'une
Iésion. Elle remplace souvent la biopsie chirurgicale qui est invasive.

La biopsie percutanée n’est pas une intervention chirurgicale, il s’agit d’'une technique aussi
efficace, rapide, moins invasive et colteuse qu’une biopsie chirurgicale ; elle ne modifie pas
I'aspect extérieur du sein (cicatrice...). C’est donc une intervention trés importante car elle
empéche d’'opérer le patient inutilement.

Figure 29 : La biopsie mammaire [83]

[82]

e La patiente n’a pas besoin d’étre a jeun le jour de 'examen, il lui suffit d’enlever
ses bijoux et de venir propre, sans créme ou parfum appliqués sur la peau juste
avant I'examen. Signaler la prise d’'aspirine ou alors d’anticoagulant au
radiologue pour que des précautions soient prises afin d’éviter des saignements
ultérieurs. L’examen se fait sous anesthésie locale, donc la patiente ne devrait
pas ressentir de douleur. L’aiguille est positionnée sur la Iésion a prélever, c’est
un pistolet qui actionne les aiguilles. « Les prélévements sont aspirés a
l'intérieur de 'aiguille, puis extraits du sein pour étre transmis au laboratoire afin
d’étre analysés » [82].

e Le pharmacien est un des acteurs de santé important pour le suivi d’'une
patiente qui a subi une biopsie. En effet, la zone ou des tissus ont été prélevés
peut devenir bleu, la température du sein peut augmenter, nous pouvons
observer une rougeur et une boule au niveau du sein. Ainsi, si une patiente
arrive avec ce type de signes a l'officine, il faut I'orienter vers son médecin car
ce sont des évenements indésirables rares qui peuvent évoquer une infection
ou un hématome (saignement). Le pansement ne doit pas étre mouillé pendant
quelques jours suite a lintervention pour éviter des infections et il faut
également éviter la prise d’aspirine qui peut fluidifier le sang et porte donc un
risque hémorragique.
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e Si les résultats obtenus a l'aide de cette biopsie percutanée ne sont pas
suffisants, une biopsie chirurgicale sera programmée par le médecin.

LA BIOPSIE STEREOTAXIQUE ET ECHOGUIDEE

Lorsque le médecin ne pergoit pas correctement la Iésion pour réaliser une biopsie, il peut
associer a cet examen soit une mammographie, soit une échographie afin de suivre avec
précision l'aiguille et de prélever avec la plus grande précision. Ainsi, lorsqu’il s’agit de petits
nodules ou de microcalcifications, la biopsie est guidée par des techniques d’imagerie a savoir
la mammographie ou alors I'’échographie.

La biopsie stéréotaxique [84] : C’est cette technique qui sera utilisée lorsque la Iésion est de
petite taille et non palpable donc peu visible a I'échographie. L’aiguille sera guidée avec
précision a I'aide d’'une mammographie. (Figure 30)
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Figure 30 : La biopsie stéréotaxique [85]

[84]

o Lors de I'examen, la patiente s’allonge sur le ventre sur une table, le torse nu. Le sein
est comprimé a l'aide d’'une mammographie, et pendant toute I'heure que dure
'examen, le patient reste dans cette position. Il faut prendre le temps d’expliquer a la
patiente que cette intervention est peu confortable et donc la rassurer. Un produit
désinfectant est appliqué sur la peau du sein avant toute intervention. Pour trouver
I'endroit exact ou l'aiguille sera introduite, de nombreuses radiographies sont réalisées
au niveau du sein. Une fois que 'anomalie a été détectée a I'aide de la mammographie,
l'aiguille est introduite et des prélévements sont effectués. A la fin de l'intervention, en
cas de prélévement totale des Iésions, ou si des Iésions sont laissées au niveau du
sein, en cas d’'une chimiothérapie prévue ultérieurement, le radiologue placera une
agrafe ou un « clip métallique » afin de retrouver facilement 'anomalie. (Figure 30).
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¢ Alafin de l'intervention, il faut placer de la glace sur la zone ou les prélévements ont
été effectués en évitant de mettre en contact directement la glace sur la peau. Ceci
évitera les cicatrices mais aussi la formation d’hématome. Il faut également éviter de
mouiller le pansement quelques jours suite a l'intervention pour éviter le risque
d’infection comme dans le cas de la biopsie percutanée. Il faut expliquer a la patiente
qu’il ne faut pas qu’elles prennent de I'aspirine qui comporte un risque hémorragique
mais d'utiliser plutét des antalgiques. Conseiller également a la patiente de ne pas faire
d’efforts importants avec le bras au niveau du sein qui a été prélevé.

La biopsie échoguidée [85] : Lorsqu’une Iésion est de petite taille, non palpable, le médecin
peut également décider de réaliser une biopsie échoguidée. Il s’agit aussi d’'une technique qui
permet de guider avec précision l'aiguille afin de réaliser des préléevements exacts de
'anomalie. (Figure 31)

Figure 31 : La biopsie échoguidée [86]

[85]

¢ La patiente s’allonge torse nu sur le dos sur une table d’examen. Elle place un bras
au-dessus de la téte. A I'aide d’'une échographie, le radiologue trouve I'endroit ou se
situe 'anomalie et y introduit I'aiguille au niveau de cette zone. Comme pour la biopsie
stéréotaxique, a la fin de la biopsie échoguidée, le médecin dépose un clip au niveau
de 'anomalie pour pouvoir localiser plus facilement cette zone en cas d’éventuelle
chirurgie ultérieure.

BIOPSIE CHIRURGICALE [87]

C’était, dans le passé, la technique de référence qui était pratiquée de facon systématique.
Cependant, avec I'évolution de la médecine et la découverte de nouvelles techniques, elle est
devenue aujourd’hui, une technique de seconde intention, qui n’est pratiquée que lorsque les
autres biopsies s’avérent insuffisantes dans la confirmation du diagnostic du cancer du sein.
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Figure 32 : La biopsie chirurgicale [88]

[87]

e Souvent, cette opération nécessite un « repérage mammaire » au préalable lorsque la
Iésion est visible par une mammographie ou alors une échographie, mais non palpable.
Il s’agit de placer a I'intérieur du sein un indicateur de la zone ou se trouve I'anomalie
afin de faciliter sa recherche par le chirurgien, chargé de la retirer tout en enlevant le
minimum de tissus mammaires. (Figure 32)

¢ Une semaine avant d’effectuer un tel examen, I'anesthésiste organise une consultation
afin de se renseigner sur les antécédents du patient. Prend-elle des médicaments ? a-
t-elle eu des réactions allergiques pour des produits ? « Cette consultation comporte
également une prise de sang, un ECG (électrocardiogramme), et éventuellement une
radiographie des poumons » [87].

e Souvent, les patientes peuvent étre hospitalisées quelques jours pour effectuer cet
examen (méme si des fois, elles peuvent rentrer chez elles suite a l'intervention). Une
fois, la biopsie réalisée, 'anomalie est examinée alors que la patiente est encore sous
anesthésie. Le type de chirurgie dépendra du résultat anatomopathologique.

e La aussi, il faut conseiller la patiente au sujet des complications qui peuvent survenir
suite a ce type d’intervention et qui sont les mémes que les biopsies précédentes a
savoir le risque d’infection et de saignements.

11.10.7. La ponction cytologique

Il s’agit d’'une intervention qui était énormément pratiqué dans le passé mais qui se voit
remplacé par les nouvelles techniques de biopsies a savoir la biopsie percutanée en raison de
son manque de fiabilité. Son principe est simple : elle consiste a extraire des cellules
cancéreuses a l'aide d’'une aiguille et d’'une seringue a partir d’'une anomalie au niveau du sein.
Ces cellules sont par la suite observées au microscope afin de confirmer le diagnostic de
cancer du sein et de mettre en place un traitement pour soulager la patiente. ((Figure 33)

Cette technique est trés simple et presque indolore mais elle n’est pas assez fiable puisqu’elle
ne permet de prélever uniguement des cellules et non des tissus et ne pourra donc pas
distinguer un carcinome infiltrant d’un carcinome in situ. De plus, l'interprétation de cette

technique peut varier d’'un médecin a un autre. Et ne parlons méme pas des faux négatifs qui
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peuvent survenir en raison d’'un prélevement mal effectué, d’'un saignement qui peut rendre
linterprétation difficile. Ainsi, suite a la ponction, il est de coutume d’effectuer un second
examen pour étre sdre du faux négatif. Mais alors, pourquoi effectuer une ponction si le
médecin ne va pas tenir compte du résultat ?

Ly .

Figure 33 : La ponction cytologique guidée par une échographie [89]

e La cytoponction est souvent guidée a l'aide d’'une échographie comme dans les
biopsies (figure 33). Certes, elle présente une fiabilité importante dans deux cas : la
ponction d’'un ganglion et d’un kyste. Ce sont les ganglions de grandes tailles qui sont
ponctionnés. Cependant, la aussi, ce sont les faux positifs qui sont pris en compte et
les faux négatifs sont confirmés par d’autres examens. Pour la ponction d’'un kyste, ce
sont également ceux qui sont volumineux et douloureux qui seront ponctionnés. Ceci
soulage la douleur puisqu’elle permet de vider le kyste.

o Pour cette technique aussi, il faut faire attention aux saignements et s’assurer que la
patiente n’a pas pris d’aspirine avant la ponction et qu’elle n’en prenne pas aprés non
plus.

11.10.8. La scintigraphie osseuse [90]

Il ne s’agit pas d’'une technique de diagnostic du cancer du sein a proprement parler. C’est
une technique qui a plusieurs indications comme la recherche d’embolie pulmonaire, la
recherche de métastases osseuses qui est la conséquence de certains cancers... Etant donné
que le but est de rechercher des métastases osseuses, ce n'est pas un examen qui sera
réalisé a un stade précoce du cancer du sein.

Le principe repose sur l'injection « d'un traceur radioactif » au niveau d’'un organe. Cette
substance se fixera au niveau des zones pathologiques comme la zone ou se trouve des
métastases osseuses et émettra des radiations qui seront recueillis par une caméra spéciale
(qui identifie donc des zones d’hyperfixation). Il s’agit d’'une technique plus efficace que la
radiographie puisqu’elle permet de metire en évidence des métastases a un stade plus
précoce que la radiographie. (Figure 34)
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Figure 34 : La scintigraphie osseuse [91]

e 2 a 4 heures apreés l'introduction du produits radiopharmaceutiques dans le
corps de la patiente, celle-ci s’allonge sur une table tandis qu’'une caméra prend
les images.

e Cet examen ne présente pas d’énormes effets indésirables puisque la dose de
rayons X utilisée est extrémement faible. Cependant, il faut signaler a la
patiente qu’il s’agit d'un examen non douloureux qui peut induire des
saignements surtout au niveau du point d’injection. Encore une fois, il faudrait
faire attention a la prise d’aspirine pour éviter de fluidifier le sang. Des réactions
allergiques a la substance injectée peuvent également survenir.

e Par ailleurs, les résultats de I'examen peuvent rapidement étre faussés surtout
lorsque la patiente a de 'arthrose ou une fracture sur lesquelles le produit de
contraste se fixera. Ainsi, d’autres examens seront effectués pour confirmer
I'hypothése de cancer du sein.

11.11.9. Le Pet-Scan

Le PET-scan ou la tomographie par émission de positons, est 'une des plus récentes
techniques d’'imagerie. La technique est la méme que celle de la scintigraphie. Elle consiste a
injecter un traceur que I'on appelle le 18-FDG (18-fluoro-D-glucose) qui est un sucre marqué
au fluor. Etant donné que les cellules cancéreuses se multiplient & grande vitesse, ils ont
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besoin d’'une grande quantité de carburant. Ainsi, le marqueur se fixera sur les tumeurs ou les
zones ou l'activité métabolique est trés importante.

Méme si c’est une technique est moins sensible que la mammographie et I'lRM, elle permet
de visualiser des tumeurs de petites tailles non visibles par radiographie. Cependant, elle ne
présente aucun intérét pour le dépistage mais est trés efficace et performante pour la
recherche de métastases osseuses. Elle permet également de distinguer une tumeur
cancéreuse d’'une masse non-cancereuse.

Figure 35 : Le Pet-scan [92]

e Aprés l'injection du traceur, la patiente s’allonge sur une table. Une fois le PET-scan
activé, la patiente entre a I'intérieur du tube ou se trouvent « une série de capteurs
sensibles au rayonnement radioactif de l'isotope (figure 35). Troisieme étape, sur une
base de données enregistrées, de puissants ordinateurs reconstruisent les images
finales » [93].

e En dehors, du fait que la patiente doit étre a jeun et du risque allergique au produit de
contraste, il n’y a rien de particulier a signaler.

e Souvent, cette technique est combinée au scanner qui « permet de superposer les
résultats des deux examens et de localiser tumeurs et métastases avec une grande
précision » [93].
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[1l. Partie 3. Le cancer du sein est-il héréditaire ?

Avec la montée de 'analyse des génes BRCA1 et BRCA2 en France, la découverte des
cancers du sein dans plusieurs membres d’'une méme famille augmente et pousse méme
certains médecins a parler « de cancers familiaux ». Ces découvertes font penser que des
personnes peuvent avoir une prédisposition génétique au cancer du sein.

« Pourtant, une mutation délétére n'est identifiée que dans 10% des cas » [94]. Des fois, le
sort semble s’acharner sur quelques familles ou presque tous les membres sont touchés...
Pourtant, les raisons pour lesquelles ces personnes-la sont touchées ne sont pas forcément
héréditaires ou génétiques. Seulement dans 10% des cas, nous pourrons parler de
prédispositions ; dans les 90% des cas, méme si le cancer touche les membres d’'une méme
famille, il ne s’agit pas d’'un cancer héréditaire.

Il y a des éléments d’orientation que le médecin doit tenir compte avant de se lancer dans une
hypothése de « prédisposition génétique ».

Quand est-ce qu’un médecin doit penser a une prédisposition génétique et orienter sa patiente
vers une consultation d’'oncogénétique ?

Il a été souligné que le risque de prédisposition génétique est important lorsqu’une famille
présente plusieurs cas de cancer sur plusieurs générations ; pour les personnes atteintes du
cancer du sein avant I'dge de 50 ans ; lorsqu’une personne a plusieurs cancers dans le méme
sein ou posséde un cancer dans ses deux seins en méme temps ou a des moments
différents mais aussi lorsque le pére a un cancer du sein. En outre, lorsqu’'une femme a un
cancer de l'ovaire en plus du cancer du sein, la recherche de la prédisposition génétique
devient une obligation.

De nombreuses études effectuées ont montré par ailleurs, que lorsqu’un parent du premier
degré est touché par le cancer du sein, la probabilité de développer un cancer du sein est trés
importante. Ainsi, si une femme a moins de 50 ans, et que sa mére, sa sceur ou alors sa fille
sont atteints du cancer du sein, le risque qu’elle soit touché par ce cancer est multiplié par
deux par rapport a une femme qui a des parents indemnes. Cependant, si un parent du second
degré s’avere étre touché du cancer du sein, le risque que la patiente soit a son tour touché
est trés léger.

Cependant, il ne faut pas omettre le fait qu’il se pourrait que plusieurs membres d’'une méme
famille soient atteints d’'un cancer du sein sans qu’il y ait une cause héréditaire, puisque
I'hérédité n'est pas le seul facteur de risque du cancer du sein. Ainsi, la consultation
oncogénétique a pour but de faire la différence entre les familles a risque génétiques et les
personnes qui sont inquiets en raison de nombreux cas de cancers diagnostiqués dans leurs
familles. Cela pousse souvent a penser que le mode de vie (alimentation, activité physique...)
des familles atteintes du cancer du sein est 'un des facteurs de risque essentiel dans
I'apparition de ce type de cancer. N'oublions pas que le cancer du sein est le premier cancer
féminin et peut toucher n’importe qui. Cest dans ces cas-la, qu’'une consultation
d’'oncogénétique est programmeée pour essayer de rechercher d’autres facteurs de risque qui
pourrait renforcer I'’hypothése d’une prédisposition génétique et donc par la réalisation d’'un
test génétique. D’ailleurs, ce n'est pas un test qui est réalisé systématiquement.

[ll.1. La consultation oncogénétique [94,95]

La consultation d’'oncogénétique s’organise autour d’un dispositif national d’oncogénétique qui
a été mis en ceuvre sous l'action des trois plans cancers de 2003 a 2019 ayant pour but de
mettre en évidence des prédispositions génétiques a certains cancers. Actuellement, nous
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pouvons dire qu’elle est bien ancrée dans le parcours de soin de la patiente qui en elle-méme
n’est pas touché par le cancer du sein mais chez laquelle, de nombreux membres de la famille
sont atteints de cette maladie mais aussi chez celles qui sont atteintes d’'un cancer du sein ou
de l'ovaire et dont les antécédents personnels font penser a une éventuelle prédisposition
génétique. La prise en charge ne sera évidemment pas la méme. Par ailleurs, pour les
personnes qui sont touchées par le cancer du sein en I'absence d'histoire familiale, la
consultation d’oncogénétique peut également étre conseillée. Cependant, si une femme est
atteinte du cancer du sein avant'’age de 51 ans ou alors d’un cancer de I'ovaire, la consultation
d’oncogénétique peut également étre conseillée. [94]. C’est d’ailleurs le score d’EISINGER qui
permet d’évaluer le risque de développer un cancer du sein chez une femme en prenant en
compte plusieurs critéres (personnels, familiaux...). (Tableau 5). |l permettra en effet d’orienter
la patiente vers une consultation oncogénétique.

Antécédent familial Cotation
Mutation BRCA1/2 dans la famille 5
Cancer du sein : femme avant 30 ans 4
Cancer du sein : femme 30-40 ans 3
Cancer du sein : femme 40-50 ans 2
Cancer du sein : femme 50-70 ans 1
Cancer du sein : homme 4
Cancer de 'ovaire 3

Tableau 4 : Orientation du patient vers une consultation oncogénétique a partir du score d’'EISINGER
[94]

L’interprétation de ce score est la suivante :
e Score 1 ou 2 : faible et utilité de la consultation trés faible.
e Score 3 ou 4 : consultation oncogénétique possible.
e Score 5 : orienter vers une consultation oncogénétique.

En France, il y a 147 sites de consultations d’oncogénétiques constitués de 25 laboratoires
qui réalisent les tests génétiques. Le but de ces consultations et de ces tests est de mettre en
évidence une prédisposition génétique a développer un cancer afin d’'intervenir et d’empécher
son développement. La recherche génétique permet en outre de pouvoir identifier les génes
mutés responsables du cancer du sein et donc de déterminer le traitement le plus adapté c’est-
a-dire celui qui ciblera le géne altéré.

[11.1.1. Le test génétique

« Un test génétique est une analyse moléculaire des génes dont I'altération est transmissible
de génération en génération et a 'origine d’'un cancer. Chaque famille a son anomalie

« propre » et qui oblige a étudier I'intégralité des génes pour chaque famille ». [95]

Lors de la premiére consultation d’oncogénétique, le praticien construit I'arbre généalogique
de la patiente en l'interrogeant sur sa famille (maternel et paternel en y incluant les oncles,
tantes, grands-parents), ses antécédents personnels, son histoire personnelle. Il consulte
également les dossiers médicaux des membres de la famille atteints du cancer ou d’autres
maladies si C’est le cas. Si la patiente présente un risque élevé de prédisposition génétique,
le praticien lui propose de réaliser un test génétique. Elle se fait a partir d’'une prise de sang
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qui est analysé dans I'un des 25 laboratoires chargés de I'analyse des test génétiques. Les
résultats ne seront communiqués qu’apres confirmation par une seconde prise de sang et
uniguement a la patiente elle-méme. La vérification ne se fait que lors de la deuxieme
consultation et les résultats sont transmis a la troisieme consultation. La recherche génétique
peut durer environ de trois mois a un an et peut méme nécessiter plus de temps lorsque la
patiente est jeune.

o Sile test s’avére positif, cela indique que le risque de développer un cancer du sein est
trées élevé (de 65 a 80%). La patiente devrait prévenir sa famille au cas ou ils
souhaiteraient également connaitre leurs statuts génétiques et agir précocement sur
leurs risques de développer un cancer du sein. L’analyse chez les cas apparentés (la
famille) sera plus rapide et simple a réaliser car il s’agira d’un test ciblé sur 'anomalie
déja identifié chez le cas index (la patiente). Par la suite, les patients index ou
apparentés sont orientés vers un programme de suivi personnalisé qui permet une
surveillance de la maladie.

e Mais si le test est négatif, cela ne signifie pas forcément qu’il n’y a pas de risques de
développer un cancer du sein, le test peut ne pas avoir réussi a identifier une mutation
présente ou alors il s’agit dune mutation qui n’est pas encore reconnue comme
causant la survenu d’'un cancer du sein. Une sensibilité insuffisante de la méthode
employée peut également étre responsable d’un résultat négatif de ce test. Ainsi, si les
antécédents familiaux sont en nombre important et que le test génétique est négatif,
cela n’exclut pas un risque élevé de développer un cancer du sein, il faut mettre en
place un suivi de la patiente. En revanche, s’il n’y a pas de mutation détectée chez le
cas index et aucun diagnostic de cancer dans les cas apparentés, alors nous n’avons
pas besoin de proposer un test aux membres de la famille.

Les tests génétiques ne sont pas prescrits a tous les patients qui arrivent en consultation non
seulement parce qu'ils ne peuvent étre interprétés chez une femme qui ne présente pas de
facteur de risque mais qu’en plus, ils colitent chéres.

Les différentes étapes d’'une consultation d’'oncogénétique se trouve dans I'annexe 2 [96].

[11.1.2. Conduites en cas de risques génétiques
Lorsque le test génétique est positif, il y a plusieurs méthodes de prises en charge :

o Ne rien faire: il peut s’agir du choix de la patiente, elle préfére agir qu'en cas
d’apparition d’'un cancer au lieu de prévenir cette maladie. Le médecin doit tout de
méme porter a la connaissance du patient les autres méthodes de prise en charge en
cas de présence de mutation responsable du cancer du sein.

e Un dépistage plus fréquent de ces femmes : bien évidemment, la premiére méthode
est celle de I'auto-palpation qui permet a la patiente de se « contr6ler » plus souvent.
L’examen clinique est également trés recommandé (2 a 3 fois par an minimum puis de
facon annuelle a partir de la trentaine).

e Un traitement oral pour prévenir: les anti-estrogénes tels que le Tamoxiféne
(NOLVADEX®) semble présenter une réelle efficacité pour les formes non familiale.
Lorsque nous parlons de prévention, il faut bien distinguer la prévention primaire de la
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prévention secondaire. Il va de soi que nous ne pouvons pas prévenir I'apparition d’'un
cancer du sein chez une femme en lui conseillant de prendre du tamoxifene, qui peut
entrainer de nombreux effets indésirables comme le cancer de l'utérus. Il n’y a que les
facteurs de risque qui peuvent prévenir un cancer. Ainsi, avoir une activité physique
réguliére, une alimentation saine, arréter le tabac et I'alcool sont des regles hygiéno-
diététiques indispensables pour une personne qui n’a jamais eu de cancer du sein
(prévention primaire). En revanche, ce médicament peut étre utilisé pour la prévention
secondaire c’est-a-dire pour réduire le risque d’apparition d’'un second cancer. En effet,
la balance bénéfice-risque penche vers le c6té du bénéfice. Cest d’ailleurs un
médicament qui est largement utilisé en postopératoire en raison de son action
préventive sur les risques d’apparition d’'un second cancer. Des études appelé STAR
(Study of Tamoxifen And Raloxifene) menées aux Etats-Unis financé par la NCI (Institut
national américain du cancer) sont parvenues a conclure que, le raloxiféne possede
les mémes propriétés que le tamoxifene mais, qu’en plus de son action préventive
contre la déminéralisation osseuse, elle n’induit pas de cancer de l'utérus. "Les
premiers résultats de cet essai clinique de phase Ill montrent que le raloxiféne qui
n’était jusqu’a présent commercialisé qu’avec I'indication de prévention des fractures
osseuses dues a I'ostéoporose réduit I'incidence du cancer du sein dans les mémes
proportions que le tamoxiféne, soit environ 50%. » [97]. De nombreuses recherches
sont en cours pour trouver d’autres molécules capables de prévenir le cancer du sein.
Actuellement, les recherches sont ciblées sur les antiaromatases pour la prévention du
cancer du sein notamment chez les femmes ménopausées.

e Un traitement chirurgical pour prévenir le risque d’apparition d’un cancer du sein : il
s’agit de la mastectomie totale qui est souvent trés difficile & accepter par la patiente
et non conseillé pour les femmes de moins de 30 ans. Pourquoi enlever un sein qui
n’est pas malade ? Il s’agit d’'une remarque tout a fait acceptable, mais le but ici est de
faire de la prévention, on enléve le sein avant qu’elle ne soit touchée et surtout avant
que le cancer se propage au niveau d’autres organes. En outre, il est indispensable
d’expliquer a la patiente les différentes techniques de reconstruction au niveau des
seins.

[11.1.3. Prise en charge des familles dont plusieurs membres sont atteints du cancer du
sein sans risques génétiques

Il y a beaucoup de familles dont plusieurs membres sont atteints du cancer du sein sans qu'il
y ait I'identification d’'une mutation au niveau des génes. Ainsi, le test génétique n’a pas été
utile car elle n’a pas permis d’identifier le géne responsable du cancer du sein. « Des
recommandations récentes de la Haute-Autorité de santé (HAS) permettent d’avancer dans la
prise en charge de ces familles en structurant, au moins en partie, la démarche d’évaluation
de risque, afin de conduire a ’homogénéisation du niveau de surveillance mammaire dans ces
familles. » [94].

En effet, lorsqu’un test génétique n’a pas permis d’identifier une mutation responsable d’'un
cancer du sein (BRCA1 ou BRCA2) chez une patiente qui a un score d’Eisinger supérieur a 3,
la patiente est considérée comme tout de méme a risque élevé. Dans ces familles, les
dépistages se font de fagon plus contrélée, par exemple le dépistage des membres de la
famille doit se faire 5 ans avant la date d’apparition d’'un cancer chez le membre le plus jeune
de la famille. Ces dépistages peuvent également débuter 10 ans avant I'age conseillé de
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dépistage du cancer du sein qui est de 50 ans. Elle doit également se faire de facon annuelle
et non mensuelle.

Maintenant que nous savons tout sur la consultation oncogénétique qui est la premiere étape
permettant d’avoir une idée sur le risque de cancer du sein, abordons les génes responsables
du caractere héréditaire du cancer du sein.

[ll.2. Les génes responsables de I’apparition et du caractére héréditaire du cancer du
sein

[98]

Nous pouvons évoguer un cancer du sein héréditaire lorsque plusieurs membres d’'une méme
famille sont touchés par ce cancer. |l s’agit dans 10% des cas d’une mutation génétique qui
va se transmettre a la génération suivante et ainsi de suite...

C’est la découverte de ces anomalies au niveau de ’ADN (délétion, mutation...) qui ont surtout
permis de mieux comprendre la maladie du cancer du sein et donc d’adapter les traitements
chez les patientes touchées par celui-ci. A partir du séquengage du génome complet de ’ADN
de 560 cancers, les mutations au niveau des génes responsables de cette pathologie ont été
mise en évidence. On estime dans 'avenir que d’autres génes responsables du cancer du sein
seront mis en évidence grace aux progres des méthodes de séquencage a haut débit.
Actuellement, ce sont les anomalies au niveau des génes BRCAL (identifié en 1994) et BRCA2
(identifié en 1995) qui sont recherchées en cas d’histoire familiale du cancer du sein. En effet,
il suffit qu’un seul des deux parents soit porteur de I'anomalie, pour que I'enfant ait le risque
de 50% d’étre a son tour porteur de cette anomalie. Il s’agit d’'une transmission autosomique
dominante (figure 36). Ainsi, lorsque l'un des deux parents sont touchés, la mutation
responsable du cancer du sein est transmise en moyenne a un enfant sur deux car un enfant
portera la moitié du patrimoine génétique de la meére et du pére.
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Figure 36 : Transmission autosomique dominante [99]

De nombreux agents peuvent étre responsables du cancer du sein, d’ou la difficulté de mettre
en place un traitement adapté. Cependant, avec la mise en évidence de trois grands groupes
de genes qui participent au développement du cancer du sein : les oncogéenes, les genes
suppresseurs de tumeurs, les génes qui participent a la réparation de ’'ADN, la prise en charge
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de cette pathologie s’est améliorée (figure 37). Ce sont surtout les génes BRCAL et BRCA2
qui vont nous intéresser puisqu’ils jouent un rdle dans la prédisposition génétique du cancer
du sein et sont en quelque sorte responsables du cancer du sein héréditaire.

Les proto-oncogénes ont une activité stimulant la prolifération cellulaire. Ce sont en quelques
sortes les « accélérateurs ». Une seule mutation au niveau d’'un seul alléle suffit pour les
transformer en oncogénes et leurs activités de stimulation de la division cellulaire seront
accentuées de ce fait. En effet, les oncogenes codent pour des facteurs de croissance qui en
se fixant au niveau des récepteurs de la cellule, donneront le signal mitotique a la cellule. En
revanche, les anti-oncogenes ou les génes suppresseurs de tumeur jouent le rdle inverse des
oncogenes, on les appelle les inhibiteurs de la prolifération cellulaire et ils ont pour but de
bloquer la division. Ici, les deux alleles du géne doivent étre mutés et induire une inactivation
de ce géne suppresseur de tumeur pour qu’il y ait apparition de cancer. Ainsi, I'activation d’un
proto-oncogéne et l'inactivation d’'un géne suppresseur de tumeur sont responsables de
I'apparition d’'un cancer. En ce qui concerne les génes de réparation de 'ADN, on sait qU'ils
sont inactivés et ne peuvent donc corriger les mutations induisant une activation des
oncogeénes et une inactivation des anti-oncogenes. Il peut méme y avoir plusieurs associations
d’'activation des oncogénes et d’inactivation des anti-oncogénes responsables du cancer du
sein. Les associations sont variables en fonction du type de tumeur mais on peut trouver une
méme association pour deux tumeurs différentes. On parle de « carte génétiques » de la
tumeur.

Celiule normale Cellule tumorale
Ooncogene » Active
1™ (]
e b\ 4 v W \ +++
@ > @@ @ .
-
¢ o~ = = I
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Figure 37 : Les geénes responsable du cancer [100]

Il existe bien évidemment d’autres mutations qui peuvent entrainer des syndromes de
prédispositions qui a leur tour augmenteront le risque de cancer du sein. Bien que ce soit des
syndromes rares, il ne faut pas négliger le fait qu’ils puissent induire des cancers du sein.
Quelques-uns de ces syndromes figurent dans le tableau suivant.
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Syndromes de prédisposition Cancers induits par le syndrome

Mutation de BRCA1 Cancer de 'ovaire
Cancer de la prostate
Cancer colorectale
Cancer du sein

Mutation de BRCA2 Cancer du sein masculin
Cancer de 'ovaire
Cancer du pancréas
Cancer du sein

Syndrome de Cowden Cancer de la thyroide
Mutation au niveau du géne PTEN Cancer colorectal

Cancer du sein
Syndrome de Li-Frauménie Cancer du cerveau
Mutation au niveau de T53 Sarcome

Cancer du sang
Cancer du sein

Ataxie-télangiectasies Cancer intestinal
Mutation au niveau de ATM Polypes

Cancer du sein
Syndrome de Peutz-Jeghers Cancer de I'ovaire
Mutation au niveau de STK-11, appelé Cancer du pancréas
aussi PJS ou LKB1 Cancer du testicule

Cancer colorectal
Cancer du sein

Tableau 5 : Les syndromes pouvant étre responsable de cancers [101]

[11.2.1. Les oncogénes jouant un r6le dans le cancer du sein [102]

Comme nous I'avons vu, I'activation des proto-oncogénes en oncogéne se fait a la

suite d’anomalies au niveau des génes (mutation, translocation, amplification...). Ces
altérations peuvent apparaitre au niveau de plusieurs génes que nous allons citer par la suite.
L’amplification génique est le mode d’altération le plus fréquemment rencontrée dans un
cancer du sein. Plusieurs génes ont été identifiés comme étant les zones les plus amplifiées
dans les cancers du sein.

Le géne c-myc

Il joue le r6le de régulateur de la différenciation et de la prolifération cellulaire. Il subit souvent
des anomalies et entraine I'apparition de cancer. « Les fréquences d’amplification rapportées
dans les tumeurs du sein varient de 6 a 40% » [102]. Des cancers du poumon ont été aussi
observés suite a des amplifications au niveau de ce géne. Les cancers les plus agressifs lui
sont d’ailleurs imputés.

Le géne erbB2

On I'appelle aussi HER-2/neu (human epidermal growth factor receptor). Il a pour réle de coder
pour des récepteurs membranaires a tyrosine kinase. Nous savons qu'une amplification du
géne HER2 induira une surexpression de celle-ci. D’ailleurs le statut de HER2 permet
également de classer une tumeur en fonction de son agressivité (les cancers a HER2 positif
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sont plus agressifs que celles qui sont & HER2 négatif) et de déterminer le traitement le plus
approprié.

« C’est I'étude de Slamon el al., montrant que 25% des tumeurs primitives analysées
présentaient une amplification d’erbB2, et que cet événement était relié a 'envahissement des
ganglions axillaires et a une augmentation des risques de rechutes et de mortalité, qui lanca
la mode erbB2/neu dans le cancer du sein. » [102].

[11.2.2. Les genes suppresseurs de tumeurs [102]

Il existe de nombreux génes suppresseurs de tumeurs qui vont inhiber la division cellulaire en
raison d’'une mutation ou d’une délétion essentiellement. lls peuvent étre responsables des
cancers héréditaires.

BRCA1 et BRCAZ2

Le géne BRCAI1 est localisé au niveau du chromosome 17q et posséde 22 exons alors que le
géne BRCA2 est localisé au niveau du chromosome 13q12-13 et posséde 27 exons.

Ce sont des anomalies au niveau de ces deux genes qui sont responsables des cancers du
sein présents dans presque tous les membres d’'une méme famille.

Ces deux genes ont essentiellement pour réle de réguler le cycle cellulaire et de réparer les
anomalies au niveau de 'ADN. Cependant, une mutation au niveau de ces génes entraine
'apparition d’'un cancer du sein. Une mutation au niveau du géne BRCA1 semble étre plus
responsable de I'apparition d’'un cancer du sein qu’'une mutation au niveau du géne BRCA2.
En effet, « le risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’'une anomalie de BRCA2
est d’environ 55 a 85% » [103] alors que « prés de 90% des familles atteintes d’'un cancer du
sein ou de l'ovaire de transmission dominante autosomal présentent une anomalie
chromosomique de cette région » [103].

Par ailleurs, d’aprés I'INCA, le risque d’avoir un cancer du sein se situe entre 40 et 80% chez
les personnes qui sont porteurs d’une mutation au niveau de ces génes. Ces geénes
augmentent aussi le risque d’apparition d’'un cancer dans le second sein (BRCAL de 3.8% a
6.4% et BRCA2 de 2.1 a 4.2%) [104].

P53

Localisé sur le chromosome 17p131, ses propriétés suppresseurs de tumeurs ont été mise en
évidence récemment, il a été considéré pendant longtemps comme un oncogéne. Il est
impliqué dans presque tous les types de cancers. D’ailleurs, « La moyenne générale, tous
types tumoraux confondus, se place a environ 50% de tumeurs mutées pour le géne P53 alors
que les différentes études en détectent de 13 a 46% dans les tumeurs du sein » [102]. En
effet, elle présente des anomalies du type mutation ou délétion en cas de cancers. De plus,
c’est une altération au niveau du géne P53 qui est observé en cas de syndrome de Li-
Frauménie. Par ailleurs, il a pour réle d’induire I'apoptose ou I'arrét du cycle cellulaire.

PTEN

Localisé au niveau du chromosome 10, il a pour réle de réduire la vitesse de division des
cellules et code pour le PI3K. Des mutations au niveau de ce géne peuvent étre responsables
de plusieurs cancers. D’ailleurs, une mutation au niveau de ce géne induit le syndrome de
Cowden.
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ATM

Localisé au niveau du chromosome 11, il a pour rble de corriger des cassures au niveau de
'ADN, induites par des phénomeénes physiologiques ou physiques. |l est connu qu’une
mutation au niveau de ce géne induit I'ataxie télangiectasie. Par ailleurs, de rares cas de
cancer du sein ont été observés en cas de mutation au niveau de ce géne.

PALB2 [105]

Il s’agit d’'un géne qui a été découvert réecemment par une équipe de chercheurs internationale.
Cette étude est publiée dans le New England Journal of Medicine. lls ont étudié le risque
d’apparition d’'un cancer du sein chez les membres de 154 familles possédant une mutation
au niveau du géne PALB2. Ainsi, « le risque était multiplié par 8 ou 9 chez les femmes
porteuses de mutations de moins de 40 ans, par 6 a 8 entre 40 et 60 ans, et approximativement
5 aprés 60 ans, comparé a la population générale ». [105] Le risque d’apparition d’'un cancer
du sein chez une femme porteuse de la mutation PALB2 est quasiment équivalente a celle
des femmes porteuse d’une mutation au niveau du géne BRCA2.
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IV. Partie 4 : La prise en charge et le réle du pharmacien d’officine
dans le suivi du patient cancéreux

La prise en charge du cancer a toujours été trées complexe du fait de I'hétérogénéité tumorale
ainsi que des profils d’évolution différents. Elle varie beaucoup en fonction de la phase a
laguelle se trouve la patiente, son age, ses comorbidités, son profil psychologique, de sa
tolérance vis-vis des traitements et surtout du caractére malin ou bénin du cancer. Elle est
donc unique pour chaque patiente. Une fois que le cancer du sein a été diagnostiqué par
biopsie et aprés analyse de la tumeur (taille, aspect de la tumeur, la présence ou I'absence
des récepteurs d'cestrogénes et de progestérones, mais aussi de métastases et encore
diverses particularités) mais en prenant en compte aussi les antécédents médicaux, les
éventuelles pathologies concomitantes et la situation actuelle de la patiente, les oncologues,
les chirurgiens, les radiologues décident du type de prise en charge a mettre en place lors des
réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) avec I'accord de la patiente. Le but est de
choisir un traitement adapté a la patiente et au stade de son cancer tout en conservant sa
qualité de vie et en réduisant les risques de complications thérapeutiques.

Selon la loi relative aux recherches biomédicales n°2004-806 du 9 ao(t 2004, il faut
encourager les patientes a participer aux essais cliniques afin de participer a la mise en place
de nouvelles thérapeutiques dans le domaine de la cancérologie.

IV.1. Le réle du pharmacien d’officine dans la promotion de la prévention et du
dépistage

Selon la HAS (Haute Autorité de Santé), « la prévention consiste a éviter I'apparition, le
développement ou I'aggravation de maladies ou d’incapacités » [106]. Le dépistage quant a
lui, permet de détecter une maladie afin de la traiter le plus rapidement possible a un stade
précoce et éviter ainsi sa progression. D’autant plus que plus une maladie est détectée et
traitée de fagon précoce, plus un patient a des chances importantes de guérison. Ainsi, tous
les acteurs de santé jouent un réle fondamental dans la promotion de la prévention et du
dépistage. Le pharmacien d’officine prend de plus en plus de responsabilités a ce sujet.

En effet, « L’éducation pour la santé est une obligation déontologique pour le pharmacien.
L’article R.4235-2 du Code de la santé publique précise en effet que le pharmacien « doit
contribuer a I'information et a I'’éducation du public en matiére sanitaire et sociale ». [107]

Par ailleurs, l'article L.5125-1-1 A du Code de la santé publique renforce les missions du
pharmacien d’officine. « Il mentionne notamment que les pharmaciens officinaux « contribuent
aux soins de premier recours » (parmi lesquels I'éducation pour la santé, la prévention et le
dépistage) et peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement
de patients. » [107]

Le pharmacien d'officine est en effet, un acteur de santé reconnu comme étant le plus
accessible au public (sans rendez-vous, proximité aux patients), théoriquement, il a le temps
de répondre aux interrogations du patient dans la limite de ses compétences, il est méme
souvent le premier professionnel de santé qu’un patient consultera pour le traitement des
pathologies bénignes. Du fait de cette proximité, le pharmacien d’officine est un acteur
important dans la promotion du dépistage et de la prévention de nombreuses pathologies
(cancer, diabéte...). Il devra également sensibiliser et donner des informations sur les
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méthodes de prévention et de dépistage et surtout identifier les personnes a risques en les
orientant par la suite vers une consultation médicale.

Le pharmacien d’officine peut, en outre, participer « aux campagnes de sensibilisation et
d’information sur des sujets de santé publique. » [107].

IV.2. Les différents professionnels de santé intervenant dans la prise en charge du
patient cancéreux : laréunion de concertation pluridisciplinaire

Le cancer, comme nous le savons n'est pas une pathologie facile a prendre en charge et
nécessite plusieurs intervenants. Au moins deux fois par mois, tous les acteurs de la prise en
charge du patient cancéreux sont réunis autour d’'une table et débattent sur les possibilités de
prises en charge les plus bénéfique pour les patients cancéreux : il s’agit du RCP (Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire). D’ailleurs, le plan cancer 2003 avait pour objectif de mettre en
place ces RCP pour 'ensemble des patients cancéreux.

Selon laHAS, « au cours des RCP, les dossiers des patients sont discutés de fagon collégiale.
La décision prise est tracée, puis soumise et expliquée au patient » [108].

Pour le patient cancéreux, cette RCP qui a lieu dans une structure hospitaliere est
fondamentale pour une prise en charge optimale. Au moins trois spécialistes doivent étre
présents dans ce RCP, d’autres professionnels impliqués dans la prise en charge des patients
cancéreux peuvent également y étre présent. L’'oncologue ou le cancérologue spécialisé dans
les traitements du cancer, est indispensable dans ces RCP. Il peut s’agir d’'un chirurgien
oncologue qui effectue en plus des interventions chirurgicales chez les patients atteints de
cancer. Nous pouvons également trouver un chirurgien autre qu’oncologue, un anatomo-
pathologiste, un anesthésiste, un psychiatre, radiologue... mais aussi une diététicienne, des
infirmiéres, des kinésithérapeutes, sophrologues...et aussi une assistante sociale. Tous ces
professionnels de santé qu'ils soient médicaux ou paramédicaux se complétent afin d’assurer
une prise en charge sur tous les plans du patient (social, médicale...) et d’améliorer sa qualité
de vie. La présence du médecin traitant est également souhaitée.

Une fois que le dossier du patient a été examiné, les professionnels de santé émettent des
propositions de traitements et discutent des risques et des bénéfices pour le patient mais aussi
des nouvelles avancées thérapeutiques et scientifiques afin de trouver la meilleure décision
thérapeutique. lls peuvent également proposer d’inclure le patient dans un essai clinique. Un
programme personnalisé de soin est mis en place pour traiter le patient et un compte-rendu
est par la suite envoyé au médecin traitant.

La place du pharmacien d’officine est primordiale dans 'amélioration de la qualité de vie des
patientes. Certes, il ne participe pas aux RCP mais il joue un réle de « conseils », « d’écoute »
afin de soulager notamment les effets indésirables induit par les traitements anticancéreux. Il
pourra par exemple donner aux patientes des conseils au niveau alimentaire ou sur la perte
de cheveux, leurs décerner des informations au sujet de leurs pathologie mais aussi leurs
donner des fiches (fiches Rohlim par exemple qui listent les effets indésirables et les moyens
de les atténuer) qui permettent de mieux prendre en charge leurs pathologie.

De nombreuses études ont permis de voir que les RCP ont permis aux patients de bénéficier
des meilleurs traitements, d’améliorer leurs qualités de vie, d’étre informé des différentes aides
qu’ils peuvent percevoir (sociale ou psychologique) mais aussi de faciliter la communication
et permettre une meilleure coordination entre les différents professionnels de santé.
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IV.3. Les traitements du cancer du sein

Les traitements du cancer du sein et la probabilité de guérison d’une patiente dépendent
beaucoup du stade du cancer du sein. Les moyens de traitements sont organisés en 4 grands
axes : la chirurgie, I’'hormonothérapie, la chimiothérapie et la radiothérapie.

Une fois que la biopsie a confirmé le diagnostic du cancer du sein, la chirurgie permet de retirer
les tumeurs qui seront par la suite examinées microscopiquement. Un examen de la tumeur
permettra de mettre en évidence sa taille, sa sensibilité aux cestrogénes et progestérones...
mais aussi diverses caractéristiques de la tumeur qui permettront de décider des modalités de
prises en charge lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire.

Le pharmacien d’officine a de plus en plus de roles a ce niveau-la notamment en ce qui
concerne l'observance des traitements. Ainsi, une bonne connaissance des traitements
permettra de pouvoir expliquer aux patientes les bénéfices de ces traitements qui sont tres
lourds a supporter.

IV.3.1. Les traitements loco-régionaux

IV.3.1.1. La chirurgie

Pour un cancer du sein diagnostiqué assez t6t, la prise en charge classique est d’enlever la
tumeur par voie chirurgicale et de faire un curage axillaire s’il y a propagation de la tumeur
dans les ganglions lymphatiques. Actuellement, la chirurgie reste la technique la plus décisive
dans la prise en charge du cancer du sein puisqu’elle permet a la fois « d’enlever » la tumeur
et de limiter le risque de récidive. Il faut d’abord une consultation avec I'anesthésiste qui
recueille les antécédents du patient et la présence de pathologie cardiaques ou respiratoires
afin d’adapter I'anesthésie et de voir s’il N’y a pas de contre-indications a anesthésier la
patiente mais aussi de la rassurer car il s’agit d’'une intervention source d’angoisse pour celle-
Ci.

On distingue des méthodes de traitements conservateurs du type tumorectomie : zonectomie,
guadrantectomie, sementectomie (le nom varie en fonction de la quantité de tissu mammaire
retiré) ainsi que d’autres traitements non conservateurs ou radicaux comme la mastectomie
totale. La chirurgie oncoplastique reste une étape non-négligeable dans la vie d’'une patiente
atteinte d’'un cancer du sein et ayant subi I'ablation de son sein.

Le choix de la chirurgie va dépendre de plusieurs facteurs. La taille, 'emplacement, le stade
de la tumeur mais aussi de I'état de santé de la patiente ainsi que de son souhait. En effet,
lorsque la femme participe a la décision du choix du type de chirurgie, elle accepte plus
facilement les avantages et les inconvénients de chaque type d’intervention.

IV.3.1.1.1. La chirurgie conservatrice [109]

Si le cancer du sein a été diagnostiqué au tout début de son évolution soit au stade 1 et 2, s'il
s’agit d’'un cancer du sein non métastatique et qu’il N’y a aucune contre-indication pour la
réalisation d’'une radiothérapie chez la patiente, la chirurgie conservatrice est 'une des
méthodes de chirurgie que la patiente devrait choisir puisqu’elle permet « de protéger » le sein
en essayant de conserver une grande partie de celle-ci. La chirurgie conservatrice est donc
efficace pour les cancers du sein précoces et unifocales. De plus, le rapport taille/tumeur est
important. En effet, pour pouvoir conserver au maximum I'aspect du sein, il est préférable que
la tumeur soit de petite taille par rapport a la taille du sein. D’ailleurs, un traitement néo-
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adjuvant est souvent administré a la patiente afin de diminuer la taille de la tumeur et de
permettre une chirurgie conservatrice.

Comment se passe cette chirurgie conservatrice ? [109]

Le but de la chirurgie conservatrice (figure 38) est d’enlever la tumeur en entier tout en veillant
a conserver le sein. Ainsi, a I'’hOpital, sous anesthésie locale ou générale, la tumeur et une
partie du tissu sain autour en respectant la marge de sécurité (entre 1 a 10mm) sont enlevés
par le chirurgien. Ce tissu mammaire est envoyé au laboratoire pour qu’il soit examiné par un
pathologiste. S’il y a une présence de cellules cancéreuses dans ce tissu sain, cela justifie
qu’il reste des cellules cancéreuses dans le sein. Il faudra faire & nouveau une chirurgie
conservatrice pour enlever plus de tissus afin d’éviter une propagation des cellules
cancéreuses restées dans le sein.

Alinverse, s’il N’y a pas de cellules cancéreuses dans cette marge, on dit que les marges sont
négatives.

Ainsi, lors de I'opération, le chirurgien doit respecter tout d’abord, une marge de sécurité en
passant suffisamment a distance de la tumeur. Cette marge de sécurité est d’autant plus
importante que la patiente est jeune, que la tumeur est agressive et qu’il existe des Iésions.
Par la suite, une radiothérapie du sein opéré est programmée afin d’éviter des récidives a
proximité ou dans le site ou se trouvait la tumeur. D’ailleurs, le chirurgien peut laisser des
agrafes au niveau de la zone de la tumeur afin de faciliter la réalisation de la radiothérapie. Il
doit également respecter I'esthétique du sein car si nous aboutissons a un sein déformé rempli
de cicatrice, cette chirurgie conservatrice ne présentera aucun intérét.

Etant donné que le sein est conservé, l'inconvénient de cette chirurgie conservatrice est le
risque d’apparition d’'un second cancer.

ganglion «
ymphatique

tumeur

marge de
tissu sain

Figure 38 : La chirurgie mammaire conservatrice [110]

Différents types de chirurgie conservatrice existent : segmentectomie, zoonectomie (ablation
d’'une zone palpable), quadrantectomie, tumorectomie. Elles consistent toutes a enlever la
tumeur et le tissu mammaire environnant contenant des cellules cancéreuses.

Il peut aussi arriver de pratiquer une incision sous l'aisselle pour enlever les ganglions axillaires
touchés. Il s’agit d’'une intervention qui dure environ 45 minutes. Qu'’il s’agisse d’une chirurgie
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conservatrice (mastectomie partielle) ou bien d’une chirurgie non conservatrice (mastectomie
totale), la plupart du temps, une chirurgie de reconstruction du sein est mise en place afin de
préserver la féminité et le moral de la femme, surtout lorsqu’elle est jeune car de nombreuses
déformations peuvent survenir aprés la chirurgie conservatrice (figure 39).

Figure 39 : Déformation aprés segmentectomie [111]

IV.3.1.1.2. La chirurgie non conservatrice (mastectomie totale)

Malgré, I'existence des bonnes méthodes de chirurgie conservatrice, des fois, la mastectomie
totale reste la seule solution :

-Lorsque la tumeur est de tres grande taille comme dans le cas des carcinomes
canalaires in situ étendus.

-Dans le cas de tumeurs multiples. Cependant une chirurgie conservatrice peut étre
envisagée si les foyers sont proches les uns des autres.

-Dans le cas d’'une tumeur inflammatoire ou le premier traitement mis en place est en
général une chimiothérapie.

Les différents types de mastectomie :

-Mastectomie simple ou totale (figure 40) : le sein avec le mamelon, 'aréole, et la
peau sont enlevés. Les ganglions lymphatiques axillaires sont également retirés. En revanche,
les muscles ne sont pas touchés. C’est une technique utilisée pour les carcinomes canalaires
in situ ainsi que les cancers du sein diagnostiqués précocement donc sans atteinte des
ganglions lymphatiques. Des fois, la mastectomie peut étre pratiquée sur les deux seins, il
s’agit a ce moment-la, d’'une double mastectomie.
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Figure 40 : : La mastectomie simple [112]

-Mastectomie radicale modifiée (figure 41) : utilisée pour les cancers invasifs du sein,
elle consiste a enlever le sein et le tissu glandulaire en entier. C’est la technique la plus utilisée,
on I'appelle aussi I'opération de Patey. Les ganglions axillaires seront retirés afin de déterminer
le degré d’extension du cancer. Il s’agit d’'une méthode qui permet une meilleure reconstruction
du sein par la suite. L’opération chirurgicale dure moins de temps également.
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Figure 41 : La mastectomie radicale modifiée [113]

-Mastectomie radicale : elle consiste a retirer le sein, le contenu axillaire mais aussi
les muscles pectoraux. C’était 'une des techniques la plus utilisée a I'époque. Aujourd’hui,
c’est une technique utilisée uniguement lorsque la tumeur touche les muscles du thorax.
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-Mastectomie sous-cutanée : il s’agit d’'une technique de mastectomie qui permet de
conserver le mamelon et 'aréole. En effet, la glande mammaire est enlevée, et des implants
mammaires sont placés tout de suite. Souvent réalisée chez les femmes qui sont & haut
risques, c’est-a-dire porteurs d’'une mutation au niveau du géne BRCA1 ou alors ayant des
antécédents personnel ou familiaux, il s’agit d’'une chirurgie de prévention qui ne garantit pas
a 100% qu’un cancer du sein ne surviendra pas dans les années a venir.

-Le curage axillaire : cette technique enléve les ganglions situés au niveau de
l'aisselle. Ces ganglions, une fois analysés, permettent de connaitre le statut du cancer (local
ou régional) et permettent donc d’adapter les traitements et de diminuer les risques de
récidives. Lors de I'opération du sein, 8 a 10 ganglions situés au niveau du creux de l'aisselle
sont également retirés afin d’étre analysés. La plupart du temps, un gonflement du bras
(lymphoedéme) peut survenir suite a ce type d’intervention. Il est utile de souligner que cette
intervention est effectuée en deuxiéme intention a la suite de la détection de ganglions
sentinelles contenant des cellules cancéreuses.

-L’exérése du ganglion sentinelle (figure 43) : Avant de réaliser un curage axillaire,
il est préférable de localiser le ganglion sentinelle qui est au niveau du creux axillaire et de le
retirer afin de I'analyser. S’il ne contient pas de cellules cancéreuses, nous en déduisons que
les autres ganglions ne sont pas touchés et il n’est donc pas utile de réaliser un curage axillaire
en retirant tous les ganglions. En revanche, si le ganglion sentinelle présente des anomalies,
il est utile de réaliser un curage axillaire en second lieu. Cependant, cette technique n’est pas
applicable pour des tumeurs de grandes tailles, en cas de présence de ganglions palpables,
si le sein a déja été opéré ou s’il contient plusieurs tumeurs, en cas de prise d’'une
chimiothérapie, hormonothérapie ou radiothérapie par la patiente.

La localisation du ganglion sentinelle se fait soit par I'injection d’'un produit radioactif
qui se fixera sur les ganglions sentinelles, le chirurgien pourra ainsi détecter celui-ci a l'aide
d’'une sonde, soit par l'injection d’'un colorant que I'on appelle le bleu patenté qui permettra de
détecter le ganglion sentinelle (figure 42). Pour la premiére technique, le patient doit se rendre
a I'nopital quelques heures avant l'intervention afin d’injecter le produit radioactif tandis que le
colorant peut étre injecté quelques minutes avant. Les deux se fixeront sur le ganglion
sentinelle.

C’est par une petite incision au niveau du creux axillaire que le chirurgien retirera le
ganglion sentinelle qu'’il analysera par la suite.
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Figure 43 : Les différentes étapes de retrait du ganglion sentinelle [115]

Cette technique des ganglions sentinelles présente trés peu d’'inconvénients. En dehors, des
risques de saignements, d’hématome, d'une fiévre, et des douleurs, ainsi que de la limite au
niveau du diagnostic, elle constitue une excellente alternative au curage axillaire et permet
donc d’éviter ce type d’'intervention plus invasive et pouvant induire des complications plus
graves.

La reconstruction :

Une fois que l'intervention chirurgicale est terminée, le médecin prescrit des bas de contention
et un anticoagulant au patient pour réduire le risque de phlébite ainsi que des antidouleurs
pour calmer les douleurs.

L’inconvénient ici, c’est que la plupart des femmes qui effectuent ce type d’intervention ne sont
certes pas angoissées par le risque de récidives mais elles ont du mal a accepter de ne plus
avoir de sein, d’ou pourquoi, elles sont tentées par « une reconstruction de leurs seins ».

IV.3.1.1.3. La chirurgie oncoplastique

L’expression « Ce n’est pas parce qu’on est malade qu’on doit étre puni » tiré du livre « Cancer
du sein : Nouveaux traitements, nouveaux médicaments » des docteurs Jacques Saglier et
Joseph Gligorov est trés évocatrice de la situation des patientes qui ont subi une chirurgie non
conservatrice. Ce n’est pas non plus pour faire plaisir au conjoint que la patiente doit accepter
de reconstruire son sein, il faut le faire parce pour elle-méme.

En effet, la reconstruction mammaire n’est pas réalisée systématiquement suite a une
mastectomie (seulement 1/3 des femmes en font la demande). Pourtant, c’est une technique
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qui améliore la qualité de vie des patientes sur tous les plans que ce soit au niveau
psychologique, social ou sexuel.

Méme si actuellement, la chirurgie oncoplastique consiste souvent & associer tumorectomie et
reconstruction mammaire en essayant de conserver au maximum l'aspect du sein, elle a
longtemps été rejetée par les oncologues sous prétexte qu’une reconstruction du sein
empécherait la surveillance post-opératoire. Elle était donc souvent proposée au bout de 5
ans apres une chirurgie non conservatrice et uniqguement dans des cas ou le risque de récidive
est devenu tres faible.

Fort heureusement, cela a changé depuis et toutes les femmes peuvent bénéficier d’'une
chirurgie de reconstruction du sein si elles le souhaitent (sauf dans quelques cas rares).

La reconstruction du sein consiste a refaire le mamelon et I'aréole, respecter une symétrie
avec l'autre sein ainsi que son volume. |l y a plusieurs techniques de reconstruction du sein :
les prothéses, les lambeaux de grands droits, les lambeaux de grand dorsal, le lipofilling. Le
choix dépendra de plusieurs facteurs (choix de la patiente, état du sein, morphologie du sein,
les traitements...).

LE VOLUME DU SEIN

Les prothéses mammaires (figure 44) : Il s’agit d’'une technique trés a la mode chez les
femmes puisqu’elle permet d’augmenter le volume des seins. En ce qui concerne la patiente
cancéreuse, les prothéses mammaires remplacent la glande mammaire qui a été retirée. C'est
la technique la plus fréquente de reconstruction mammaire du fait de sa simplicité. Il existe
différents types de prothéses mammaires, le choix doit se faire en fonction des besoins de la
patiente mais aussi en fonction de son corps. La prothése mammaire doit en effet étre adaptée
au corps de la patiente. Globalement une prothése mammaire interne ou implant est formée
d’'un contenu entouré d’une enveloppe en silicone. Le contenu peut étre soit du gel en silicone
ou alors du sérum physiologique. La reconstruction se fait suite a la mastectomie du sein, on
parle de reconstruction immédiate ou alors elle peut avoir lieu dans un deuxiéme temps, on
parlera de reconstruction différée. Le chirurgien mettra soit une prothése d’expansion, soit une
prothése définitive. Dans le cas d'une prothése d’expansion, il faudra attendre 3 semaines
avant de la remplacer par une prothése définitive une fois que la prothése d’expansion
atteindra le volume souhaité.

La patiente doit étre a jeun le jour de l'intervention et elle doit avoir arrété de fumer si elle était
fumeuse auparavant. En effet, le tabac peut entrainer des complications et réduire la vitesse
de cicatrisation. Suite a I'intervention, il est souvent mis en place un tuyau pour drainer et éviter
la formation d’'un hématome. Des antidouleurs puissants sont prescrits pour calmer la douleur.
Si une fiévre, un hématome, des saignements et des problémes au niveau de la cicatrisation
apparaissent, il faut prévenir le chirurgien.

Cette technique est trés avantageuse puisqu’elle est simple, rapide et peu douloureuse en
comparaison avec les autres techniques de reconstruction. Cependant, elle peut avoir
guelques inconvénients comme un aspect légérement différent du sein controlatéral, une
rupture ou un déplacement de la prothése. De plus, la prothése peut s’'user avec le temps, |l
faut donc la changer.

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 88
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Figure 44 : Technique de reconstruction mammaire par prothese [116]

Par ailleurs, 'usage des prothéses mammaires externes constitue une autre alternative a
laguelle la patiente peut opter. Elles décident souvent de commencer avec une prothése
mammaire externe avant de passer a la reconstruction. Les différents types de prothéses que
la patiente peut trouver chez un prothésiste sont les suivantes : [117]
e Les prothéses transitoires non adhérentes qui doivent étre portées a partir de la date
de I'opération et jusqu’a 2 mois apreés |'opération.
e Les prothéses externes en silicones dont le modeéle standard peut-étre porté au
troisieme mois apreés |'opération alors que le modeéle technique ne peut étre porté qu’a
partir du 15°™® mois aprés étre opéré.

La reconstruction par lambeau : Cette technique consiste a utiliser de la peau présente en
exces dans une autre région du corps pour « créer » un sein. C’est une méthode de
reconstruction autologue qui est interdite chez les femmes fumeuses et utilisé lorsque la
reconstruction par prothése mammaire n’est pas efficace. Il est fréquent de retirer de la peau
au niveau du dos ou du ventre.

-Le lambeau du muscle grand dorsal [118]

Cette technique de reconstruction est plus fréquemment employée que la technique de
reconstruction par lambeau du muscle grand droit car elle est plus facile a réaliser.

Le muscle grand dorsal est localisé au niveau du dos. Son prélevement ne pose pas de
véritable probléme pour la patiente hormis la différence de couleur de la peau au niveau du
buste et du sein. Des limitations de mouvements n’ont pas été observées chez les patientes.
Souvent, cette technique doit étre complétée par une prothése car le volume prélevé reste
insuffisant. (Figure 45)
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Figure 45 : La technique de reconstruction mammaire du grand dorsal [119]

-Le lambeau du muscle grand droit [118]

Cette intervention que nous appelons également « TRAM » est certes plus difficile a réaliser
que la précédente, puisque cette fois-ci, le chirurgien doit prélever la peau allant du nombril
au-dessus du pubis mais aussi le muscle grand droit afin de reconstruire le sein. Mais elle
permet d’obtenir un sein plus naturel car la quantité prélevée est en général suffisante, il n’y a
pas besoin de faire une seconde intervention a I'aide d’'une prothése. C’est d’ailleurs cette
intervention qui est recommandée chez les femmes en surpoids, possédant un excés de
graisses au niveau de 'abdomen. (Figure 46)

C’est une technique qui présente beaucoup d’'inconvénients d’ou pourquoi d’autres techniques
basées sur le méme principe sont appliquées. Il s’agit de la reconstruction par DIEP (Deep
Inferior Epigastric Perforator) qui consiste a prélever au niveau du bas-ventre, de la peau et
de la graisse contenant une artére et une veine. En effet, en pratique, il est utile de souligner
gue la technique de reconstruction par le lambeau du muscle grand droit est remplacée par la
technique de reconstruction par DIEP.

¥ ol B

Figure 46 : La technique de reconstruction mammaire par lambeau du muscle grand droit [120]
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Le lipofilling : Cette technique prend de plus en plus de place et d'importance dans la
chirurgie de reconstruction du sein. Sous anesthésie générale, elle consiste a prélever de la
graisse au niveau des hanches, cuisses, abdomen, face interne des genoux ou des
cuisses...qui sera par la suite purifiée et injectée au niveau de la zone ou nous souhaitons
construire un sein. Il s’agit donc en quelque sorte d’'une greffe d’adipocytes. D’ailleurs, le
systéme BRAVA permet de greffer plus de cellules adipeuses et représente donc un énorme
apport pour les reconstructions difficiles. Cependant, il ne peut pas étre utilisé a chaque fois
car 'appareil colte chére et n’est pas remboursé par la sécurité sociale.

De plus, le lipofilling est une technique qui a prouvé son efficacité dans la correction des
séquelles induites par les chirurgies conservatrices.

LA SYMETRIE DES SEINS

Une fois que le volume du sein a été obtenu, il faut maintenant s’attarder sur 'amélioration de
la symétrie des seins. En effet, dans la majorité des cas, le sein reconstruit et le sein
controlatéral ne sont pas symétriques. A ce moment-Ia, le chirurgien peut étre amené a faire
des modifications au niveau du sein sain comme réduire ou augmenter son volume s'il est plus
volumineux que le sein reconstruit, modifier la forme du sein s’il y a des modifications
flagrantes, remonté un sein qui tombe...

LA CONSTRUCTION DE L’AREOLE ET DU MAMELON

lls sont indispensables pour que le sein soit complet et que la femme retrouve lintégrité
physique de son sein. Cependant, certaines femmes peuvent juger inutiles de faire construire
l'aréole et le mamelon. L’aréole peut étre obtenue soit par greffe de la peau d’'une zone du
corps dont la couleur se rapproche le plus possible de I'aréole (souvent la face interne des
cuisses) ; soit par greffe de I'aréole de 'autre sein ou alors par un tatouage. Le mamelon quant
a lui, peut-étre obtenu par la technique de greffe (oreille, 'autre sein, peau du sein...)

IV.3.1.2. Laradiothérapie

Il s’agit d’'un traitement locorégional souvent utilisé a la suite d’'une chirurgie. Elle permet en
effet de détruire les cellules cancéreuses restantes une fois que la tumeur a été enlevée et
permet donc de réduire considérablement le risque de récidive surtout lorsque la chirurgie est
conservatrice. Une radiothérapie peut également étre réalisée avant une intervention
chirurgicale dans le but de réduire la taille de la tumeur et de faciliter son extraction mais elle
est de moins en moins pratiquée en préopératoire car les chirurgiens estiment qu’elle peut
induire des nécroses et des complications post-opératoires.

Elle consiste en [l'utilisation des rayonnements ionisants pour détruire la prolifération des
cellules cancéreuses. L’objectif principal est d’irradier la zone ou se trouve la tumeur tout en
conservant les zones saines.

Il existe deux types de radiothérapie :

e Laradiothérapie externe qui consiste a envoyer des rayonnements sur une zone
a traiter a partir d’'une source externe.

e La curiethérapie qui consiste & mettre des tuyaux directement a l'intérieur de la
tumeur ou au niveau de la zone ou se trouve la tumeur. Ces tuyaux seront branchés
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a un appareil qui, activé enverra des rayonnements au niveau de la tumeur. C’est
donc une technique qui permet d’irradier de fagon trés précise la zone concernée.

L’'usage de I'une ou de 'autre des techniques dépendra du type de cancer du sein mais aussi
du stade ou il se trouve. Par exemple, une irradiation de la paroi thoracique est souvent
réalisée suite a une mastectomie totale. Que ce soit pour un cancer du sein infiltrant ou in situ
mais aussi métastatique, la radiothérapie est souvent réalisée. Dans les 6 mois aprés
l'intervention chirurgicale, elle doit étre réalisée. Si la patiente prenait une chimiothérapie a ce
moment-1a, il lui est recommandé d’arréter la chimiothérapie pour réaliser la radiothérapie. La
durée de la radiothérapie est d’environ 3 semaines et ne nécessite pas d’hospitalisation.

Elle est de plus en plus utilisée sur les métastases induites par le cancer du sein. En effet, elle
est connue pour réduire le risque de fracture osseuse.

Les effets indésirables d’une radiothérapie : Comme nous l'avons vu, la radiothérapie est
une technique indispensable pour réduire le risque de récidive du cancer du sein mais elle
n'est pas dénuée d’effets indésirables qui se traduisent souvent par une atteinte des tissus
sains avoisinants. Les effets indésirables précoces sont bénins et d’'une trés faible gravité.
Cependant, les effets indésirables tardives sont beaucoup plus graves.

Tout d’abord, I'effet indésirable le plus frequemment rencontré est la rougeur ou I'cedéme au
niveau de la zone irradiée. Il faudra donc conseiller au patient de ne pas s’exposer au soleil
suite a une radiothérapie, de porter des vétements larges, d’éviter les produits cosmétiques. Il
a été également observé chez certaines femmes, une fatigue, une perte d’appétit, une
neutropénie.

Pour éviter I'apparition des effets indésirables et des complications, il faut veiller utiliser une
faible dose de rayonnements ionisants.

IV.3.2. Les traitements oraux du cancer du sein

IV.3.2.1. La chimiothérapie

Il est important de souligner que la chimiothérapie constitue une technique de prise en charge
du cancer du sein dont I'efficacité a été largement scientifiquement démontrée et prouvée.

Il ne s’agit pas d’'une méthode de traitement que les médecins utilisent systématiquement chez
les femmes atteintes d’'un cancer du sein. En effet, 'adge de la patiente, son état de santé, ses
antécédents mais aussi les traitements qu’elle a pris dans le passé sont a prendre en compte
avant de proposer une chimiothérapie. D’ailleurs, au tout début, elle n’était utilisée que pour le
traitement des métastases d’ou pourquoi elle est souvent utilisée en tant que traitement
adjuvant pour réduire le risque de développement des métastases. D’ailleurs, « la
chimiothérapie adjuvante permet de retarder, de diminuer ou méme des fois, de supprimer le
risque de rechute.

La chimiothérapie peut également étre utilisée avant une intervention chirurgicale afin de
réduire au maximum la taille de la tumeur et donc par conséquent faciliter I'excision de la
tumeur.

La chimiothérapie permet globalement d’'empécher la multiplication des cellules cancéreuses.
C’est en effet ; un ensemble de médicaments formés de plusieurs familles et qui agissent au
niveau de la division cellulaire.
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Les cellules cancéreuses ressemblent beaucoup aux cellules saines. D’ailleurs une cellule
cancéreuse est une cellule saine ayant perdu sa capacité d’apoptose, ce qui lui procure cette
propriété de pouvoir se proliférer indéfiniment et d’avoir le statut de « cellules immortelles ».
Les produits cytotoxiques utilisés en chimiothérapie sont d’ailleurs, trés actifs sur ces cellules
cancéreuses quand elle se proliférent activement. D’ou pourquoi la plupart des médicaments
cibleront ces « phases » ou la cellule cancéreuse est en cours de prolifération importante. En
effet, la chimiothérapie est dite « cytotoxique », elle a pour but de «tuer » les cellules
cancéreuses, d’'empécher la formation des métastases et d’améliorer la qualité de vie de la
patiente. Etant donné qu’elle posséde une activité cytotoxique, elle est responsable de
nombreux effets indésirables car elle détruit également des cellules saines en plus des cellules
cancéreuses du fait de leurs ressemblances.

e Les différentes facons d’administration de la chimiothérapie

La plupart du temps, il s’agit d’un traitement qui est utilisé pour compléter d’autres traitements
anticancéreux, on parlera alors de chimiothérapie adjuvante. En effet, elle est souvent
associée a la radiothérapie ou alors a la chirurgie (on parlera de traitement néo-adjuvante,
lorsqu’elle est administrée a la patiente avant une chirurgie dans le but de réduire la taille de
la tumeur) ; elle peut également étre utilisée en cas de rechutes.

La chimiothérapie est une méthode de prise en charge trés contrdlée et planifiée. Les produits
utilisés, leurs doses et les associations de plusieurs anticancéreux sont choisis avec beaucoup
de précautions en fonction de I'état général de la patiente, de ses antécédents, de son age,
du stade du cancer, des traitements antérieurs et futurs.

La durée de la chimiothérapie variera en fonction de son but, mais généralement, elle dure
de 3 a 6 mois. S’il s’agit d’'une chimiothérapie adjuvante ou né-adjuvante, les durées seront
courtes mais s'il s’agit d’'une chimiothérapie utilisée en cas de métastase, la durée peut-étre
extrémement longue et il faudra a ce moment-la contréler la tolérance du patient en faisant
des examens cliniques et sanguins. En générale, 4 a 6 cures espacées d’une vingtaine de
jours sont mises en place (les 20 jours servant a contrbler I'état général de la patiente avec
des examens sanguins, cliniques, radiologiques si nécessaire) mais si la patiente ressent
énormément d’effets indésirables, le médecin peut étre amené a recalculer le bénéfice-risque
du traitement, changer le traitement, ou interrompre un protocole.

La chimiothérapie peut étre administrée par voie orale, mais il faut savoir qu'elle est
essentiellement administrée par voie intraveineuse via une boite de perfusion que I'on appelle
« dispositif implantable » ou le Port-A-Cath. C’est une chambre placée sous la clavicule et
sous la peau par un chirurgien. Les infirmiéres réalisent les perfusions directement dans la
chambre au lieu de la faire dans les veines. De plus, c’est quasiment indolore et ne présente
pas autant de complications que si l'injection est faite dans une veine. Ce dispositif ne réduit
pas la mobilité de la patiente qui peut comme avant, faire du sport, écrire, voyager. Lors de la
pose, certaines complications qu’il faut traiter rapidement, peuvent survenir telles qu’un
hématome, des infections, la migration du cathéter ou alors des thromboses. Cette chambre
implantable sera retirée une fois que la chimiothérapie a pris fin et qu’elle n’est plus utile par
le chirurgien sous anesthésie locale ou générale en fonction du souhait de la patiente. (Figure
47)

Rajoutons qu’actuellement, il existe un autre dispositif utilisé pour I'administration par voie
intraveineuse d’'une chimiothérapie : il s’agit du cathéter PICC-Line qui rejoint la veine cave
supérieure et qui est inséré par une veine périphérique au niveau du bras.
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Figure 47 : Le dispositif implantable pour la chimiothérapie [121]

IV.3.2.1.1. Les médicaments utilisés en chimiothérapie anticancéreuse

En dehors de 'hormonothérapie et de 'immunothérapie qui sont deux grandes catégories de
médicaments pouvant étre utilisés contre le cancer du sein, la chimiothérapie est également
indiquée dans ce cancer et comporte plusieurs familles de médicaments cytotoxiques. Chaque
famille a un mode d’action différent au niveau du cycle cellulaire.

IV.3.2.1.1.1. Les médicaments agissant au niveau de ’ADN

e Les agents alkylants

Ce sont des médicaments qui ont une grande réactivité chimique qui, en établissant des
liasisons covalentes avec I'ADN, inhibent la synthése des protéines et donc perturbent la
division cellulaire. Cette classe de médicament provoque particulierement des effets gastro-
intestinaux mais sont également myélosuppresseurs.
Cette famille est elle-méme composé de plusieurs familles de molécules telles que les
moutardes a I'azote, les nitroso-urées et les platines.

Les moutardes a I’azote

C’est le cyclophosphamide qui est le plus fréequemment utilisé, sa principale action est de
former des « ponts » en agissant au niveau de 'ADN, ce qui a pour résultat, d’'inhiber la
réplication et la transcription de 'ADN. Néanmoins, Il doit étre tout d’abord activé pour agir.
Pour cela, il subit une métabolisation hépatique et donne un produit inactif qui est I'acroléine
et un dérivé actif qui porte le pouvoir alkylants.

L’Endoxan® ou le cyclophosphamide est le principal représentant de cette classe de
médicament. Il peut étre administré par voie orale ou par voie intraveineuse. Des nausées et
des vomissements sont fréquemment rencontrés dans cette classe de médicament. Une
cystite hémorragique, une stomatite, une alopécie, une atteinte hépatique peuvent également
survenir. Il peut également étre toxique au niveau des organes sexuels en provoquant une
baisse de la fertilité chez les hommes et un arrét des régles et des problémes au niveau des
ovaires chez les femmes. Attention a contréler la fertilité avec la congélation du sperme pour
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'homme par exemple. C’est un médicament qui nécessite des examens sanguins pour
contréler la NFS avant chaque nouvelle cure. Les rapports sexuels doivent également étre
protégés pendant toute la période ou ils prennent le médicament mais aussi durant 3 a 6 mois
apres l'arrét car il s’agit d’'un médicament tératogéne.

Les nitroso-urées

Ce sont des médicaments dont le mécanisme d’action n’a pas été encore mis en

évidence. La seule chose que nous savons, c’est qu'’ils sont dégradés en produits alkylants et
agissent de la méme maniére que les alkylants.

La carmustine ou le Gliadel est un nitroso-urée. L'injection par voie IV doit se faire lentement
(de 15 a 45 minutes environ) pour éviter I'apparition d’'un cedéme, et la sensation de brQlure
au niveau du point de perfusion. Les différents effets indésirables de ce médicament sont les
suivantes : des brQlures au niveau de la veine, nausées, vomissements, leucopénie ou
thrombocytopénie, hypotension, tachycardie. Des troubles rénaux et hépatiques peuvent
également étre observés dans de rares cas. Une insuffisance cardiaque peut étre également
observée si le traitement a été pris sur une longue durée.

Les platines

Le mode d’action de cette classe de médicament est Ila-méme que les autres agents alkylants.
Elle établit des liaisons avec 'ADN en formant des ponts qui provoque une inhibition de la
synthése de 'ADN et donc des protéines (due elle-méme a une inhibition de la synthése de
'ARN).

C’est un médicament qui doit étre administré par voie intraveineuse. Au bout de quelques
heures, il se concentre au niveau des reins d’ou la toxicité rénale qu'’il peut induire. Ainsi, les
patientes doivent étre amenées a se réhydrater régulierement et suffisamment en eau et en
sodium. D’autres effets indésirables du type gastro-intestinaux ont également été observés
(comme les autres anticancéreux d’ailleurs) tels que des vomissements, nausées. En plus de
la néphrotoxicité, c’est un médicament qui peut induire une ototoxicité, une neuropathie, une
anémie, des infections. Ainsi, il est a utiliser avec précaution chez les personnes qui ont une
insuffisance rénale, une fonction auditive affaiblit, une neuropathie ou une allergie a cette
classe de médicament. Par ailleurs, il a été observé une diminution de la fertilité autant chez
les hommes que chez les femmes.

Compte tenu de la néphrotoxicité non négligeable de ce médicament, des examens contrdlant
la créatinine de la patiente doivent étre effectués avant chaque cure.

e Les antibiotiques a activité cytotoxique

Les anthracyclines ou anti-topoisomérase Il

Il s’agit d’'une classe de médicament regroupant des antibiotiques qui ont aussi des effets
anticancéreux. Le mécanisme anticancéreux est peu connu mais ce que nous savons de leurs
modes d’'action, c’est que ce sont des produits qui s’intercalent au niveau des brins de 'ADN
et bloquent ainsi la transcription. lls inhibent également les topoisomérases Il qui sont des
enzymes topologiques qui contrélent I'aspect de 'ADN.

La doxorubine(ADRIBLASTINE®) par exemple est un antibiotique anthacyclinique qui
posséde une activité cytotoxique. En plus d’étre un agent intercalant, c’est un inhibiteur de la
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topoisomérase Il. « On pense généralement que c’est I'inhibition de 'ADN, de 'ARN et de la
synthése protéique qui est responsable du principal effet cytotoxique » [122].

Il s’agit d’'un médicament qui est administré a la patiente par voie intraveineuse. De nombreux
effets indésirables ont été observés avec ce médicament tels qu’une stomatite, des nausées,
vomissements et quelques fois des diarrhées. Une brllure au niveau des yeux, une
hyperpigmentation cutanée avec une modification de la couleur des ongles peuvent également
étre observées. Souvent, une réaction au niveau du point d’injection est observée. Il peut
également entrainer une perte de cheveux.

Les troubles cardiaques sont les principaux effets indésirables de ce médicament. Ainsi, si la
patiente présente des troubles du rythme cardiaque tel qu’'une tachycardie, des
essoufflements, il est conseillé de stopper le traitement. Le risque avec ces troubles
cardiaques, c’est quils peuvent évoluer vers une insuffisance cardiaque sévére. Il est
recommandé de faire des analyses sanguines régulierement afin de contrbler la NFS
(Numération Formule Sanguine).

Comme pour les autres anticancéreux cytotoxiques, la fonction sexuelle est également
touchée, caractérisée par une diminution de la fertilité. Il est donc conseillé d’avoir des rapports
sexuels protégés pendant toute la durée du traitement pouvant aller jusqu’a 6 mois aprés I'arrét
de la chimiothérapie.

Les anti-topoisomérases |

Ce ne sont pas des anthracyclines et encore moins des antibiotiques. lls sont essentiellement
indiqués dans les cancers colorectaux. lls sont obtenus a partir de la camptotécine. L’activité
cytotoxique est obtenue par inhibition de la topoisomérase I.

Cette classe est représentée par l'irinotécan (CAMPTO®) et le topotécan (HYCAMTIN®).

La bléomycine

Il s’agit la-aussi d’'un antibiotique qui posséde des propriétés cytotoxiques. Cependant, son
mécanisme d’action n’est pas encore mis en évidence, il s’agirait probablement d’'une rupture
au niveau de I'’ADN. C’est un agent scindant.

C’est un médicament qui peut étre administré par voie intraveineuse, intramusculaire, sous-
cutané. Les effets indésirables incluent une fievre accompagnée de réactions cutanées,
d’infections au niveau du point d’injection et une modification au niveau des ongles avec des
gonflements. Une perte de cheveux peut aussi survenir. L’effet indésirable le plus important
est la fibrose pulmonaire irréversible avec un risque mortel dans 1% des cas. Ainsi, une
surveillance de la fonction respiratoire est nécessaire tout au long du traitement mais aussi
avant sa mise en place et apres son arrét. Cette surveillance peut se faire soit par une
radiographie des poumons soit un test permettant de contrdler la fonction respiratoire.
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IV.3.2.1.1.2. Les antimétabolites
lls vont inhiber la synthése de ’'ADN en inhibant la synthése des acides nucléiques.
Les antifoliques

Le principal représentant de cette famille est le méthotrexate, c’est un anticancéreux tres
souvent utilisé en chimiothérapie. Il s’agit d’'un inhibiteur de la synthése de 'ADN. En effet,
I'acide folique est indispensable pour la synthése des bases puriques et pyrimidiques et donc
pour la synthése de I'ADN. Le méthotrexate est un anti-folique et inhibe la dihydrofolate
réductase qui est chargée de transformer I'acide folique en tétrahydrofolate, coenzyme pour
la synthese des nucléotides. Ainsi, il y aura moins de tétrahydrofolate et donc la synthése de
’ADN ne se fera plus.

Le méthotrexate présente plusieurs indications car il a différents modes d’action. Il est certes
un antimétabolite, mais il a aussi un effet immunosuppresseur et anti-inflammatoire. Il peut
étre administré par voie orale, par voie intramusculaire, intraveineuse ou alors intrathécale.
C’est un médicament qui présente de nombreux effets indésirables tels qu'un risque
d’infection, des nausées, vomissements, une perte d’appétit, des diarrhées, stomatite,
alopécie... ll peut y avoir aussi des abcés et une rougeur au niveau de la peau. Il a été souligné
aussi que ce médicament peut entrainer une insuffisance rénale, il est donc néphrotoxique.
Des cas de vertiges assez importants sont signalés. Les toxicités rénale, hépatique et
hématologique sont particulierement a prendre en compte. Des analyses sanguines sont
effectuées assez régulierement pour lutter contre le risque de toxicité hématologique. De plus,
« la spéciafoldine® » est souvent prescrite en association avec le méthotrexate car celui-ci
permet de protéger les cellules saines de 'activité cytotoxique du méthotrexate. Un apport en
eau et en sel doit étre augmenté en cas de néphrotoxicité qui n’apparait que lorsque la dose
de méthotrexate utilisée est particulierement importante.

Par ailleurs, il a été également observé une diminution de la fertilité aussi bien chez les
hommes que chez les femmes. Une contraception efficace est a mettre en place pendant toute
la durée du traitement et pouvant allé jusqu’a 6 mois aprés I'arrét du médicament.

Le 5-FU ou antipyrimidique

L'uracile a plusieurs réles : il participe a la synthése de 'ADN car c’est le précurseur de la
thymine qui est une base de I’'ADN ; il joue aussi un réle dans la synthése des protéines.

En effet, le 5-FU, inhibe la transformation de I'uracile en thymine qui participe a la synthese de
’ADN, ainsi 'ADN n’est plus synthétisé. Deuxiémement, il s’incorpore dans 'ARN apres
phosphorylation et empéchent et donc la synthése des protéines puisque qu'il induit une erreur
de lecture.

Ce médicament est administré essentiellement par voie intraveineuse. Il induit de nombreux
effets indésirables parmi lesquels les plus fréquemment rencontrés sont ceux qui touchent le
systeme gastro-intestinal, a savoir les nausées, les vomissements et les diarrhées. On peut
également retrouver une stomatite et des ulcéres. Tout comme une diminution du taux de
leucocytes, on peut également retrouver une perte de cheveux et une modification de la
couleur des ongles. C'est un produit qui présente un risque de photosensibilisation assez
important en cas d’exposition au soleil. Une conjonctivite, des maux de téte ont également été
observés chez quelques personnes mais cela reste relativement rare. Une toxicité cardiaque
est possible en cas de perfusion continue caractérisé par une douleur thoracique, une arythmie
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et méme des fois un arrét cardiaque. Par ailleurs, ce médicament peut également induire une
réduction de la fertilité. Ainsi, comme pour la plupart des anticancéreux, il est conseillé de faire
des analyses sanguines régulierement pour contréler les valeurs de la NFS. Des précautions
sont a mettre en place en cas d’insuffisance hépatique et de problémes cardiaques mais aussi
chez les fumeurs ou alcooliques.

Par ailleurs, ce médicament peut également réduire la fertilité chez la femme et chez I’'homme.
Une contraception efficace est donc a mettre en place pendant toute la durée du traitement et
pouvant allée jusqu’a 6 mois apres I'arrét du médicament.

Les antipuriques

Cette classe de médicament regroupe un grand nombre de produits ayant tous une activité
antimétabolite. Par exemple, la cytarabine, est une molécule qui agit au niveau de la phase S
du cycle cellulaire. C’est un médicament qui peut étre administré par voie intramusculaire,
sous-cutanée ou bien intraveineuse. Une dose élevée peut entrainer des troubles
neurologiques avec difficultés d’élocution, mais aussi des difficultés a la marche, des troubles
de la vision. Il peut apparaitre aussi une toxicité hématologique, des nausées, vomissements,
stomatites mais aussi une réaction au point d’injection caractérisée par une rougeur et une
douleur.

IV.3.2.1.1.3. Les anticancéreux agissant au niveau du fuseau mitotique
Les poisons du fuseau

Ce sont des molécules qui vont inhiber la polymérisation des tubulines en microtubule mais
qui vont également dépolymériser des microtubules. Ainsi, la mitose est bloquée en phase de
métaphase.

Donnons I'exemple de la vincristine ou ONCOVIN® qui est un anticancéreux que nous
pouvons rencontrer aussi en officine. Elle est extraite de la pervenche de Madagascar et ne
peut étre administrée que par voie intraveineuse. C’est un médicament qui provoque
essentiellement des troubles gastro-intestinaux a savoir des nausées, vomissements, perte
d’appétit, stomatites. La patiente peut se plaindre de ballonnements et de constipation. Des
troubles neurologiques ont également été observés lorsque I'administration du médicament se
fait sur une longue durée. Ces troubles sont essentiellement caractérisés par des
fourmillements, des difficultés de déplacement...

Les atteintes au niveau de la fonction sexuelle et les précautions qu’il faut prendre sont les
mémes qu’avec les autres anticancéreux.

Les stabilisants du fuseau

Ce sont des molécules qui vont inhiber la dépolymérisation des microtubules en tubuline. Ainsi,
ces molécules agissent en phase d’anaphase.

Donnons I'exemple du taxotére (DOCETAXEL®). Il s’agit d'une molécule qui inhibe la
dépolymérisation et donc désorganise les microtubules, la mitose se trouve aussi perturbé. Il
est administré par voie intraveineuse. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
sont les nausées, vomissements, diarrhées, stomatites mais aussi une neutropénie. Nous
pouvons observer également une paresthésie et une fatigue chez la patiente. La possibilité
d’apparition des réactions cutanées est également soulignée.
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IV.3.2.1.1.4. Les inhibiteurs du protéasome

Un exemple de cette classe de médicament est le bortézomib (VELCADE®) dont I'action
anticancéreuse passe par linhibition du protéasome. En effet, celui-ci est un complexe qui
joue un rdle dans le renouvellement des protéines. L’inhibition de ce complexe empéche ce
renouvellement et perturbe 'homéostasie en provoquant la mort de la cellule cancéreuse.
C’est un médicament qui a une toxicité hématologique (anémie...) comme presque tous les
anticancéreux. Une perte d’appétit, des nausées, des vomissements, des diarrhées ou alors
une constipation ainsi que des vertiges ont également été rapportés. Des neuropathies avec
des douleurs musculo-squelettiques ainsi que de la fatigue sont également tres fréquemment
rapportées.

e Nous pouvons résumer dans un tableau les médicaments utilisés en chimiothérapie
(tableau 6).
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(Levact®)

ESTRAMUSTINE
(Estracyt®)

IFOSFAMIDE
(Holoxan®)

FOTEMUSTINE
(Mulhoran®)

LOMUSTINE
(Belustine®)

CARMUSTINE
(Bicnu®)

CISPLATINE
(Cisplatine®)

OXALIPLATINE
(Eloxatine®)

CARBOPLATINE
(Carboplatine®)

(Xéloda®)

FLUOROURACILE
(Fluorouracile®)

CYTARABINE
(Aracytine®)

(Cerubidine®)

EPIRUBICINE
(Epirubicine®)

FARMORUBICINE
(Farmorubicine®)

MITOXANTRONE
(Novantrone®)

PIXANTRONE
(Pixuvri®)

(Navelbine®)

VINFLUNINE
(Javlor®)

DOCETAXEL
(Taxotere®)

PACLITAXEL
(Taxol®)

Les agents alkylants Les Les antibiotiques | Les agents du Autres
antimétabolites cytotoxiques fuseau

CYCLOPHOSPHAMIDE | METHOTREXATE | BLEOMYCINE VINBLASTINE | BORTEZOMIB
(Endoxan®) (Ledertrexate®) (Bléomycine®) (Velbe®) (Velcade®)
MELPHALAN PERMETREXED DOXORUBICINE VINCRISTINE | L-
(Alkeran®) (Alimta®) (adriblastine®) (Oncovin®) asparaginase
CHLORAMBUCIL RALITREXED IDARUBICINE VINDESINE
(Chloraminophene®) (Tomudex®) (zavedos®) (Eldisine®)
BENDAMUSTINE CAPECITABINE DAUNORUBICINE | VINORELBINE

Tableau 6 : Les médicaments utilisés en chimiothérapie anticancéreuse [123]
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IV.3.2.1.2. Les combinaisons utilisées en chimiothérapie anticancéreuse

Les patientes traitées par chimiothérapie peuvent recevoir une seule molécule anticancéreuse.
Cependant, la plupart du temps, ce sont des associations de plusieurs molécules qui sont
utilisées car l'efficacité obtenu par I'administration des combinaisons d’anticancéreux est
supérieur a I'administration d’'une seule molécule anticancéreuse. En effet, méme si la dose
des anticancéreux utilisée est plus faible quand ils sont combinés, ils donnent de meilleurs
résultats dans le contréle des cellules cancéreuses. Et ce n'est pas le seul avantage que
procure l‘association des anticancéreux, puisque les effets indésirables rencontrés lors de
'usage d’'une combinaison d’anticancéreux est également plus faible. Ces combinaisons sont
appelées « protocoles ».

Le principal protocole utilisé pour le traitement du cancer du sein est le protocole FEC. Il peut
étre proposé a la suite d’'une chirurgie mammaire également. Il consiste en I'association de
trois médicaments dont le dosage sera adapté au poids et a la surface corporelle de la
patiente. Ces trois médicaments sont les suivants :

e Le 5-Fluoro-uracile

e L’épirubicine

e Le cyclophosphamide

Ce protocole présente de nombreux effets indésirables du type alopécie, des troubles gastro-
intestinaux, une toxicité hématologique et génitale. Mais le plus important des effets
indésirables est la toxicité cardiaque imputée ici a I'épirubicine. Ainsi, pour les patientes qui ne
supportent pas I'épirubicine et pour celles ou cette molécule est contre-indiqué, un autre
protocole peut étre proposé, c'est le protocole CMF. Il est également constitué de trois
molécules qui sont les suivantes :

¢ Le cyclophosphamide

e Le méthotrexate

e Le 5-Fluoro-uracile

IV.3.2.1.3. L’hormonothérapie

La plupart des cancers sont des cancers hormonosensibles et le cancer du sein figure en téte
de cette liste. D’aprés 'INCA, de nombreuses études ont montré que prés de 80% des cancers
du sein sont hormonosensibles. Il s’agit donc de la technique la plus utilisée chez les femmes
ayant un cancer du sein car ce dernier est en majeure partie hormonosensibles c’est-a-dire
qu’il posséde des récepteurs sur lesquels se fixent des hormones afin de stimuler la croissance
des cellules cancéreuses. Le but de ce type de traitement est d’empécher I'action stimulante
des cestrogénes et des progestérones dans le développement du cancer du sein. Pour cela,
I’'hormonothérapie a pour but de créer un environnement non propice au développement des
tumeurs du sein. A I'époque, I'hormonothérapie se basait sur la castration chimique
uniquement. Depuis, des traitements systémiques ont été mis en place. D’ailleurs, il existe
deux types d’hormonothérapie: I'’hormonothérapie suppressive et I'hormonothérapie
systémique. L’hormonothérapie suppressive consiste soit en une castration chirurgicale soit
en une radiothérapie. La castration chirurgicale consiste a enlever les ovaires ou les trompes.
Cette méthode est trés rarement effectuée sauf silafemme présente un risque éleveé de cancer
de l'ovaire. La radiothérapie consiste a irradier les ovaires, il s’agit d'une méthode qui est
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abandonnée actuellement. L’hormonothérapie systémique consiste a utiliser des
médicaments qui prendront la place des hormones au niveau des récepteurs sur lesquels se
fixent celles-ci afin de stimuler la croissance de la tumeur. Le but est d’empécher 'hormone
de se lier au récepteur soit en modifiant le récepteur soit en se fixant dessus. Ainsi, la tumeur
ne pourra pas proliférer.

IV.3.2.1.3.1. Les indications de ’hormonothérapie

Comme nous le savons, 'hormonothérapie n’est active que sur des cancers sensibles aux
hormones. Pour le cancer du sein, il s’agit spécialement des cestrogénes et des
progestérones. Un examen anatomopathologique permet de déterminer si le cancer est
sensible aux hormones. Cet examen consiste a rechercher des récepteurs au niveau de la
tumeur. Lorsque le résultat est positif, une hormonothérapie est proposée, s’il est négatif,
I'efficacité de I’'hnormonothérapie est trés faible.

L’hormonothérapie peut étre utilisée pour les cancers du sein infiltrant aprés une intervention
chirurgicale, elle peut également étre proposée avant une chirurgie afin de réduire la taille de
la tumeur et enfin en cas d’apparition de métastases. Son but est de détruire des cellules
cancéreuses qui peuvent étre présente au niveau de n’importe quelle zone du corps, d’'ou son
utilisation aprés une chirurgie. Ainsi, si vous étes touchés par un cancer du sein, 'usage de
I’hormonothérapie réduit considérablement le risque de présence de cellules cancéreuses
dans le corps.

Ce traitement hormonal permet également de réduire le risque d’apparition d’'un cancer du
sein si la patiente est a risque mais aussi de réduire le risque de récidive.

Il existe un grand nombre de classes de médicaments qui sont utilisés contre le cancer du
sein. Le choix des médicaments se fait en fonction de la situation clinique des patientes. |l
existe en effet des médicaments pour la femme jeune mais aussi la femme ménopausée.
Chacun aura un mode d’action différent.

« Chez lafemme non ménopausée : les anti-estrogénes sont le plus souvent proposés comme
premier traitement pour une durée de 5 ans, les agonistes de la LH-RH sont envisageables au
cas par cas, sur une durée de 3 a5 ans » [124]

IV.3.2.1.3.2. Les anti-estrogénes

Cette classe de médicament agit en se fixant au niveau du récepteur de I'cestrogéne se
trouvant au niveau de la tumeur mammaire et donc en empéchant I'interaction « recepteur-
oestrogéne ». Ainsi, la tumeur mammaire ne sera pas stimulée.
D’apres I'INCA, il existe deux grands types d’anti-estrogenes :

e Les SERM ou Selective Estrogen Receptor Modulators

o Les SERD ou Selective Estrogen Receptor Degradation

Le tamoxifene (NOLVADEX®)

Parmi les SERM, le tamoxiféene est le plus connu, il s’agit méme d'un médicament de
référence en cas de cancer du sein hormono-sensible chez la femme. Il agit en bloguant le
récepteur a cestrogéne. Son mode d’action consiste a se fixer au niveau du récepteur a
cestrogene de la tumeur mammaire empéchant la fixation de cette hormone. Ainsi, il n'y aura
pas de transcription de 'ADN de ces cellules cancéreuses qui commenceront a « mourir », la
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tumeur devrait donc régresser. Le tamoxiféne permet également de réduire la formation de
métastases et posséde une action au niveau du métabolisme lipidique en diminuant le LDL-
cholestérol, en diminuant aussi I'ostéoporose post-ménopausique. Ces actions lui donnent un
réle de prévention des récidives d’'un cancer du sein, d’ou son utilisation en tant que traitement
adjuvant mais elle permet aussi de réduire I'apparition de métastases.

e |Les effets indésirables du tamoxiféene :

Les effets indésirables du tamoxifene sont en général légers et ne nécessitent I'arrét du
traitement que dans de trés rares situations. En cas de métastases osseuses, il est fréquent
que les patientes présentent des douleurs osseuses qu’il faudra traiter par des analgésiques
mais aussi une hypercalcémie. L'un des effets indésirables les plus fréequemment rencontrés
sont les bouffées de chaleur. D’ailleurs, une fatigue, anémie, perte de cheveux en partie ou en
totalité, des fibromes utérins, une rétention hydro-sodées, des cedémes, des vertiges, des
nausées, vomissements, diarrhées, des crampes, un prurit vulvaire, des régles irréguliéres,
une perte vaginale, des démangeaisons cutanées et vulvaires sont les effets indésirables
fréguemment rencontrés peu de temps aprés le début du traitement avec le tamoxiféne. Bien
évidemment, les effets indésirables varieront en fonction de I'état clinique de la patiente mais
aussi en fonction de I'indication du tamoxiféne. La prise de poids et la dépression figurent aussi
parmi les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés. De plus, le risque
cardiovasculaire avec une augmentation des accidents thromboemboliques n’est pas a
négliger.

Lorsque le tamoxifene est donné en prévention chez les femmes a haut risque, une
augmentation du risque du cancer de 'endométre, de cataracte, d’embolies pulmonaires ont
été rapportes.

Le torémiféne (FARESTON®)

Le torémifene est un analogue du tamoxiféne. Il présente les mémes effets indésirables que
ce médicament. Il est indiqué dans le traitement du cancer du sein chez la femme
ménopausée. De nombreuses études ont permis de comparer l'efficacité, la survie, les effets
indésirables du tamoxiféne et du torémiféne. Il a été montré que les effets indésirables de ces
deux traitements sont quasiment identiques en dehors des maux de téte qui sont plus
significatifs chez les personnes qui ont pris du tamoxiféne. Par ailleurs, « dans ces essais,
25.8% des patients du groupe Tor avaient répondu au traitement, contre 26.9% dans le groupe
TAM » [125]. Je ne développerai pas ce médicament car il n’est généralement pas indiqué
chez la jeune femme.

IV.3.2.1.3.3. Les inhibiteurs de aromatase

C’est une classe de médicament principalement indiqué dans le traitement du cancer du sein
chez la femme ménopausée. En effet, nous savons que de la puberté a la ménopause, les
ovaires synthétisent des cestrogénes. Cette synthése s’arréte lorsque la femme entre en
ménopause. Nous devrons donc penser que les femmes ménopausées ne sont pas touchées
par le cancer du sein. Or, cela ne se passe pas ainsi car des glandes surrénales se trouvant
dans notre corps, commencent cette fois-ci a synthétiser des androgénes, qui par I'action des
aromatases sont transformées en cestrogénes. C’est a ce niveau-la que les inhibiteurs de
'aromatase agissent. En effet, ils inhibent 'aromatase qui ne transforment plus les androgénes
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en oestrogénes. Ainsi, il y a moins d'cestrogénes dans le sang qui pourront se lier aux
récepteurs des cestrogénes. La croissance des cellules cancéreuses sera donc stoppée.

Les inhibiteurs de I'aromatase les plus fréquemment utilisés sont I'anastrozole, le |Iétrozole,
I'éxémestane. Nous ne les détaillerons pas ici, car ils font partie des molécules indiquées dans
la majorité des cas chez les femmes ménopausées donc au-dessus de 35 ans. Ce sont des
médicaments qui sont méme contre-indiqués chez la femme jeune.

IV.3.2.1.3.4. Les analogues de la LH-RH

C’est une classe de médicaments qui peut étre utilisé chez la femme non ménopausées en
cas de cancers du sein métastatiques hormono-dépendants (principalement goséréline et
leuproréline).

Le mode d’action de ces médicaments induit une ménopause chimique. En effet, I'action de
ces analogues ont lieu au niveau de I'axe hypothalamo-hypophysaire. L’hypothalamus sécréte
de facon pulsatile la GnRH qui va agir au niveau de I'hypophyse qui, a son tour secrétera la
LH. Cette derniere stimule les ovaires qui synthétise des cestrogenes. Les analogues de la
LH-RH ont pour réle d’hyperstimuler I'hypophyse qui au bout d'un moment arrétera de sécréter
la LH. Il n’y aura donc plus de stimulation des ovaires et de synthése des cestrogénes. Il est
évident, qu'au début, il y aura une surproduction d’cestrogénes qui nécessitera I'administration
d'un anti-androgéne en début de traitement. Ainsi, étant donné qu’il n'y a plus de synthése
d’cestrogéne, la patiente n’a plus ses régles, on parle de ménopause. A I'arrét du traitement,
les regles reviennent.

La goséréline (ZOLADEX®) et laleuproréline (ENANTONE®)

En dehors du traitement du cancer du sein chez la femme non ménopausée, la goséréline
peut aussi étre utilisée dans le cancer de la prostate. Etant donné, que ce médicament induit
une ménopause chez les femmes, les effets indésirables sont ceux qui sont observeés chez les
femmes ménopausées a savoir des troubles de 'humeur, dépression, bouffées de chaleur,
une diminution de la libido. Des maux de téte, des douleurs, une augmentation du volume des
seins, une sécheresse vaginale, une augmentation du risque d’ostéoporose et des
paresthésies figurent parmi les effets indésirables les plus fréquemment rapportés.

La leuproréline est utilisée dans le méme but que la goséréline. Elle présente les mémes effets
indésirables que la goséréline et est également indiquée dans le traitement du cancer de la
prostate avec métastase.

Nous pouvons résumer les médicaments d’hormonothérapie dans le tableau suivant :

Les anti-androgénes

Les inhibiteurs de

Les analogues de la LH-

I’aromatase RH
Tamoxifene Anastrozole Goséréline
Torémifene Létrozole Leuproréline
Exémestane

Tableau 7 : La classification des médicaments utilisés en hormonothérapie
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IV.3.2.1.3.5. Thérapies ciblées et cancer du sein

Cette classe de médicament appelé « médicament sélectif » agira au niveau d’'une cible
précise de la cellule cancéreuse (récepteur, protéine...) et évitera donc de détruire les cellules
saines.

Trastuzumab (HERCEPTIN)

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal qui va agir au niveau de la protéine HER2 en la
bloguant. C’est donc un médicament utilisé surtout pour détruire les cellules cancéreuses qui
surexpriment le récepteur HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2) a leurs surfaces.
Il s’agit ici d’'un blocage extracellulaire du récepteur.

L’Herceptin® est préconisé chez les femmes qui ont un cancer du sein avec métastases ou
alors un cancer du sein précoce. Des troubles hématologiques (neutropénie, anémie,
leucopénie), une perte de poids, des troubles du sommeil, de I'anxiété, dépression, céphalées,
tremblements, neuropathies, conjonctivite, des infections, hypotension, palpitations sont les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés.

D’aprés I'INCA, « ce médicament est administré 90 minutes pour la premiére injection puis en
perfusion de 30 minutes chaque semaine ou toutes les 3 semaines. En cas de cancer du sein
infiltrant non métastatique, il est le plus souvent démarré pendant la chimiothérapie par
taxanes puis poursuivi pour une durée d’un an » [126]

L’everolimus (AFINITOR®)

C’est un inhibiteur des protéines kinases. Il est indiqué dans les cancers du sein avec
métastases et avec des récepteurs hormonaux positifs. Des infections, anémie, perte
d’appétit, troubles du sommeils, céphalées, nausées, diarrhées, vomissements, sécheresse
buccale, fatigue sont des effets indésirables fréquemment rencontrés avec ce médicament et
qui rappellent un peu les effets indésirables des traitements anticancéreux classiques.

IV.3.2.1.4. Lathérapie génique

IV.3.2.1.4.1. Qu’est-ce-que la thérapie génique ?

La thérapie génique est une méthode de traitement et non un traitement. Cette thérapie des
« génes » ne peut étre utilisée que dans les essais cliniques. Elle consiste en l'insertion d’'un
gene dans une cellule a l'aide d’'un vecteur. Ce géne sera soit toxique pour les cellules
cancéreuses tout en étant inoffensive pour les cellules saines soit il aura pour objectif de
« réparer » la cellule.

La thérapie génique connait une montée en puissance depuis les années 90. Elle est surtout
utilisée dans le but de découvrir une solution thérapeutique pour les maladies rares. Aux Etats-
Unis, on parlera des essais, Kymriah et Yescarta utilisés pour les leucémies aigués
lymphoblastiques de I'enfant et de I'adulte. En France, de nombreux protocoles d’essais sont
lancés tous les ans depuis le succes de la thérapie génique chez les enfants bulles.

Compte tenu de cette efficacité, la thérapie génique a constitué un espoir pour le domaine de
la cancérologie. Déja, en 1998, le professeur David Klatzmann et son équipe se sont lancés
dans la thérapie génique pour le traitement des femmes ayant un cancer du sein qui ne répond
a aucun traitement. Suite a de nombreuses publications dans le Cancer Research concernant
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'usage de la thérapie génique dans un modéle animal porteur de tumeurs trés proches des
tumeurs humaines et concernant aussi I'efficacité de cette méthode de traitement, I'’équipe du
professeur Saltzmann décide d’expérimenter cette technique qui semble présenter beaucoup
plus d’efficacité que les traitements actuels. « Chez chacun des animaux traités, alors que
seulement une tumeur avait été traitée, I'ensemble des tumeurs a régressé de 90 % », a
précisé le professeur Saltzmann, co-auteur de |"étude. » [127].

Cependant, actuellement, malgré le succes de ce type de thérapie par les génes au niveau
des maladies dues a un seul géne défaillant, il faut savoir que le cancer reste particulier. Ce
n’est pas « un seul gene » qui est souvent imputé. Cela pose donc probleme dans le choix du
geéne a insérer dans le génome de la cellule cancéreuse.

IV.3.2.1.4.2. Les différentes techniques de la thérapie génique
Actuellement de nombreuses techniques de thérapie génique sont en cours d’études : [128]

e Latechnique qui a été expérimentée par I'équipe du professeur Salzmann consiste en
l'injection d’'un géne « suicide » dans la cellule cancéreuse. Ce gene permettra la
destruction d’une cellule cancéreuse grace a un agent toxique.

¢ Injection d’'un géne exprimant les cytokines dans les lymphocytes afin de détruire les
cellules cancéreuses. Il peut s’agir par exemple de I'interleukine 1.

e Augmentation de I'antigénicité d’'une cellule grace a I'injection d’'un géne

e Injection d’'un géne P53 dans une cellule cancéreuse.

IV.3.2.1.4.3. Les désavantages de la thérapie génique

Il faut faire attention a une éventuelle contamination. Ainsi, les patientes doivent étre isolées.
Les régles d’hygiéne et de stérilité doivent étre respectées.

De plus, étant donné qu’il s’agit des techniques qui ne sont pas utilisées en tant que moyens
de traitements chez des patientes, nous ne connaissons pas les effets au long cours. Cette
technique consiste a intégrer un géne exogene dans un génome humain, il pourrait donc y
avoir des zones endommagées de I’ADN.

Par ailleurs, les tests toxicologiques nécessaires n'ont pas été réalisés, et I'efficacité de cette
technique n’a pas été réellement prouvée.

IV.4. La prise en charge des effets indésirables des traitements anticancéreux

De nombreux effets indésirables sont trés fréquemment rencontrés a la suite d'une
chimiothérapie, d’'une hormonothérapie ou alors d’'une radiothérapie. « Rare est celui qui vivra
bien sa chimiothérapie ». Beaucoup essayeront d’'arréter les traitements en cours de route car
joindre un médecin est souvent difficile dans certaines régions de la France. C’est la
qu”’intervient le pharmacien d'officine et son précieux « conseil officinal ». Il est, en effet,
indispensable dans le suivi régulier des patientes atteintes d’'un cancer du sein et interviendra
pour prévenir, limiter ou traiter les effets indésirables de ces traitements. Ces effets
indésirables peuvent étre précoces et donc bénins ou alors tardifs en apparaissant plusieurs
années apres le traitement par une radiothérapie. Dans le premier cas, les effets sont
rapidement corrigés alors que dans le deuxiéme cas, ils risquent d’étre définitifs.
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IV.4.1. Les effets indésirables des traitements anticancéreux

Les patientes atteintes d’'un cancer du sein et recevant une chimiothérapie pour leur traitement
peuvent présenter des effets indésirables trés variables en fonction de divers facteurs tels que
la molécule utilisée, le type de médicament, son dosage et la durée de prise. Certaines
patientes ne ressentiront aucun effet indésirable induit par la chimiothérapie tandis que
d’autres ressentirons presque tous les effets indésirables d’'une chimiothérapie. Dans tous les
cas, le bénéfice-risque est en faveur de 'usage des médicaments car les effets indésirables
restent moindres par rapport aux dégats que peut causer un cancer non pris en charge.

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec la chimiothérapie sont les effets
ressentis au niveau gastro-intestinal, la perte de cheveux, les troubles hématologiques mais
aussi la fatigue. Les médecins et les patientes ne redoutent pas les mémes effets indésirables.
En général, l'alopécie, les nausées, les vomissements, les aphtes sont les plus ennuyeux du
point de vue des patientes alors que la toxicité cardiaque, hématologique préoccupent le plus
les médecins. Il existe des traitements qui permettent de bien prendre en charge ces effets
inquiétants. Le pharmacien d’officine joue un réle trés important a ce niveau-la. Il doit savoir
écouter la patiente, connaitre ces différents effets induit par la chimiothérapie mais aussi les
moyens de prises en charges afin de bien soigner la patiente.

D’autres effets indésirables sont également observés, nous détaillerons les effets indésirables
au niveau de chaque sphére humaine.

IV.4.2. Au niveau psychologique

La sévérité d’'un effet indésirable dépend de la fagon dont réagit le corps de chaque patiente.
Certaines seront plus tolérantes a un effet que d’autres pour une méme dose de traitement.
La fatigue est I'un des principaux effets indésirables d’un traitement anticancéreux. Plus de
trois quarts des patientes suivant une chimiothérapie ressentent cet effet indésirable. Leur
nombre diminue lorsque la patiente suit une radiothérapie. Elle est ressentie par la plupart des
patientes pendant leurs traitements car elle n’est pas provoquée uniquement par les
traitements mais par d’autres facteurs de la maladie. Cependant, les patientes n’en parlent
pas vraiment car elles pensent qu'avec un peu de repos, tout rentrera dans I'ordre. Or, ce n’est
absolument pas l'attitude qu’il faut adopter car la fatigue est un véritable symptéme du cancer
et de ses traitements et elle devrait étre traitée. Peut-étre qu’une simple réduction du dosage
du traitement pourrait améliorer I'état de la patiente.

La tumeur en lui-méme peut étre 'une des causes de la fatigue. En effet, la sévérité de la
fatigue dépend directement de la localisation, stade du cancer mais aussi de la douleur que
ressent la patiente. Le chagrin et les sentiments ressentis lorsqu’une personne apprend qu'il
a un cancer peuvent aussi accentués une fatigue assez importante. En effet, ces femmes-la
sont la plupart du temps déprimées, angoissées et ces ressentis peuvent induire ou accentuer
une fatigue. De plus, certains anticancéreux ont une toxicité hématologique assez importante
qui peut entrainer une anémie. Qui dit anémie, dit diminution des globules rouges, et donc
« fatigue ».

Les patientes peuvent parfois s’adresser au pharmacien d’officine afin de soulager cette
fatigue permanente.

La fatigue induite par un cancer ou son traitement n’est pas la méme fatigue que nous pouvons
ressentir durant notre vie quotidienne. Se reposer ne la fait pas disparaitre et peut méme des
fois I'accentuer. Il faut expliquer a la patiente qu’il vaut mieux qu’elle ne prolonge pas la durée
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de son sommeil en pensant que cela I'apaisera, car il n’est pas rare d'observer une fatigue
plus importante aprés la sieste. Ainsi, plusieurs siestes fractionnées dans la journée peuvent
étre plus efficaces qu’'une longue sieste de plusieurs heures. Conseiller une activité physique
réguliere méme légére. En effet, plusieurs patientes cancéreuses ont expliqué que la pratique
d'un sport leurs donne plus d’énergie. Conseiller aussi aux patientes d’essayer de rester
positive malgré leurs maladies, de ne pas sauter de repas, de pratiquer des activités qu’elles
adorent avec des personnes aimées.

IV.4.3. Au niveau gastro-intestinal

La plupart des médicaments anticancéreux sont responsables de nombreux effets indésirables
touchant essentiellement le tube digestif. En effet, surtout les médicaments utilisés en
chimiothérapie tels que les platines et doxorubicine peuvent rendre plus sensibles les intestins.
Ainsi, différents types d’effets indésirables peuvent survenir a ce niveau-la. Nous observons
essentiellement des nausées, des vomissements, de la diarrhée ou de la constipation.
Les nausées et les vomissements peuvent commencer avant ou aprés un traitement et les
mécanismes ainsi que les prises en charges seront différentes en fonction de leurs moments
d’apparition. Si la patiente commence a vomir ou a avoir des nausées avant méme
'administration d’un traitement, il est fort probable que ce soit psychologique. Le fait de savoir
gue ce traitement induit ce type d’effet, pousse les patientes a vivre cet effet de fagon anticipé.
Ainsi, pour lutter contre les nausées et les vomissements, les médecins prescrivent des
médicaments. Il n'est pas rare de retrouver la prescription d’'une benzodiazépine telle que
I'Alprazolam ou le Xanax® a prendre la veille d’'une chimiothérapie. En tant que pharmacien
d'officine, il est de notre rble de rassurer la patiente en lui conseillant de se détendre et de se
relaxer. De nombreux autres antiémétiques peuvent étre prescrits afin de réduire les nausées
et les vomissements tels que :

e Des sétrons : Zophren® (ondansétron) ; Kytril® (granisétron)

e Des antagonistes de la dopamine : Primpéran® (métoclopramide)

¢ Des corticoides : Solumedrol® ( méthylprednisolone)

Il existe un dernier médicament qui peut étre prescrit lorsque la patiente ne répond pas aux
sétrons ou aux antagonistes de la dopamine,il s’agit de I'aprépitant (Emend®) qui est un

antagoniste des récepteurs de la neurokinine-1.

Le protocole de prise est le suivant :

J1 J2 J3 Ja
Sétrons
Corticoide Corticoide Corticoide Corticoide
Aprépitant Aprépitant Aprépitant

Tableau 8 : Protocole de prise de l'aprépitant

Le pharmacien d’officine peut en outre donner plusieurs conseils pour réduire ces effets tels
que
e Bien s’hydrater en buvant de I'eau fraiche ou des boissons gazeuses pour réduire les
nausées.
e Fractionner les repas.
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e Eviter les repas chauds, gras et épicés, préférer des repas froids.
o Arréter de fumer et I'alcool.
¢ Manger léger avant une chimiothérapie.

En ce qui concerne la diarrhée, elle se manifeste par une accélération du transit intestinal avec
I'évacuation de selles liquides trés fréquentes. De nombreux remédes existent afin de soulager
les patientes. Cette diarrhée est souvent retrouvée lors de I'administration des cisplatine qui
entrainent une stimulation du péristaltisme, du méthotrexate ou du 5-FU qui exercent une
action toxique directe au niveau de la muqueuse digestive. Le pharmacien d'officine
conseillera la plupart du temps du lopéramide qui est un antidiarrhéique. Prendre 2 gélules
d’emblée et 1 a chaque selle liquide. La posologie maximale est de 8 gélules par jour. Si la
diarrhée est chronique, il faut conseiller de prendre 1 a 3 gélules par 24 heures. Cependant, il
ne faut pas omettre le fait que la diarrhée est généralement un événement indésirable qui peut
étre dangereux avec un risque de déshydratation si elle n’est pas traitée. Ainsi, en cas de
fievre, il faut conseiller & la patiente de consulter en « urgence » son médecin.
Le pharmacien d'officine peut également donner des conseils concernant I'alimentation, tels
que :

o Eviter des aliments susceptibles d’accélérer le transit intestinal tels que des fruits, des

légumes, des aliments riches en fibres.
e Eviter également des produits laitiers qui sont difficiles a digérer et pouvant induire une
diarrhée ou une constipation.

e Privilégier des viandes maigres comme le poulet, les biscottes, le pain, les pates, le riz

e Consommer du bouillon de riz trés efficace pour stopper les diarrhées.

e Boire au moins 2 litres d’eau par jour afin d'éviter la déshydratation.

Pour ce qui est de la constipation caractérisée par I'émission de selles a moins de deux
fois par semaine, et qui apparait plus rarement que les diarrhées, le pharmacien d’officine
peut donner des conseils tels que :

e Prendre un laxatif osmotique comme le macrogol® a raison de 1 a 2 sachets en
une seule prise, le matin. Préférer un laxatif osmotique a un laxatif stimulant tel que
le dulcolax® car le laxatif osmotique ne provoque pas de déséquilibres hydro-
électrolytiques.

e Adopter une alimentation riche en fibre (fruits, Iégumes), les compotes de
pruneaux, jus de fruits qui sont susceptible d’accélérer le transit intestinal.

e Pratiquez une activité physique réguliére.

o Boire au moins 2 litres d’eau par jour.

C’est la vincristine, la vinblastine ou la vindésine qui provoquent surtout ce type d’effets
indésirables.

IV.4.4. Au niveau cutané

La perte de cheveux est I'un des effets indésirables le plus fréquent et le plus dure a supporter
pour une patiente. Cette perte de cheveux est pourtant temporaire et réversible. En effet, les
cheveux recommencent a pousser environ 6 semaines aprées I'arrét de la chimiothérapie. Cette
perte de cheveux est due a un affaiblissement de la racine pilaire. Cependant, il a été observé
que les cheveux qui repoussent peuvent avoir changés d’aspect (les cheveux lisses peuvent
repousser en étant frisés). Certains anticancéreux comme les taxanes auront une
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conséquence plus importante au niveau de la perte des cheveux d’autant plus qu’elles
induisent aussi une perte des poils au niveau du pubis et des sourcils. Il a méme été démontré
gue les anticancéreux les plus actifs sur les cellules cancéreuses sont également ceux qui
provoquent le plus de perte de cheveux. Heureusement qu'’il existe un moyen pour réduire cet
effet : 'usage des casques réfrigérant lors de la perfusion et pendant I'action de la molécule
anticancéreuse afin de diminuer I'afflux sanguin par vasoconstriction au niveau du cuir
chevelu. Il faut cependant savoir que ce casque n’est pas efficace avec toutes les molécules
et peut induire des maux de téte. Dans ces cas, il est conseillé aux patientes de se couper les
cheveux avant la chimiothérapie. En cas de pertes importantes, il est conseillé aux patientes
de porter des perruques ou alors des prothéses capillaires ou bien d’attendre que leurs
cheveux repoussent.
D’autres effets indésirables peuvent survenir au niveau dermatologique. Il s’agit le plus
souvent d’'une pigmentation importante au niveau des ongles, souvent accentuée par la prise
des taxanes. Le pharmacien d’officine peut conseiller a la patiente d'utiliser des vernis a base
de silicum de chez Laroche-Posay afin de protéger ses ongles au niveau des pieds et des
mains. Evidemment, il peut proposer d’autres marques de vernis & base de silicium.
L'effet indésirable le plus grave est le syndrome main-pied qui se caractérise par des
desquamations et des rougeurs au niveau de la peau (figure 48). C’est un effet indésirable trés
fréguemment rencontré avec le taxotére. Nous pouvons classer le syndrome main-pied en
trois grades :

e Grade 1 : apparition de rougeurs, de fourmillements, de gonflements...

e Grade 2 : apparition des crevasses et des cedémes.

e Grade 3 : apparition de desquamations qui rendent difficile la réalisation des activités

quotidiennes.

La radiothérapie est 'une des méthodes de traitements la plus dangereuse pour la peau. Elle
se caractérise essentiellement par une rougeur au niveau de la peau, on parle méme

« d’épithélite exsudative » au niveau du sein. Certaines régles d’hygiéne s’appliquent comme
ne pas utiliser de cosmétiques, éviter I'exposition au soleil, appliquer un coton sous le sein
pour éviter les frottements.
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Figure 48 : Le syndrome main-pied [129]

Le pharmacien d’officine joue un réle de « conseils » trés important. Il peut lui conseiller :

D’utiliser des produits hydratants. Certes, le Déxéryl est la creme de référence que
tous les médecins prescrivent car elle est fine et hydrate trés bien. Cependant, le
pharmacien d’officine peut conseiller d’autres produits tres efficaces aussi.

D’utiliser des produits pour corps non-irritants, des laits pour corps secs aprés la
douche (Avéne, Bioderma, Laroche-Posay...).

D’hydrater son visage avec une créme hydratante enrichie pour peau séche et
sensible.

D’éviter le soleil ou alors d'utiliser une creme solaire a SPF 50+, dutiliser des
chapeaux, bandana en été, des lunettes de soleil pour protéger les yeux.

De bien s’hydrater en buvant au moins 2 litres d’eau par jour.

De porter des vétements et des chaussures amples pour éviter les frottements.

De ne pas pratiquer d’activités sportives.

De tremper ses mains et ses pieds dans I'eau plusieurs fois par jour.

De protéger ses ongles des mains et des pieds avant une chimiothérapie avec un
vernis a base de silicium.

IV.4.5. Au niveau buccal

L’apparition de mucites caractérisées par une inflammation au niveau de la bouche ou alors
d’aphtes est un événement indésirable trés fréquemment rencontré dans presque tous les
anticancéreux.

L’OMS a méme classifié cette mucite pour déterminer son niveau de gravité : [130]

-Grade 0 : absence de Iésions.
-Grade 1 : présence d’érythéme.
-Grade 2 : présence de douleurs ne causant pas de probléme pour s’alimenter.
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-Grade 3 : présence de douleurs empéchant de manger des produits dures.

-Grade 4 : présence de douleurs empéchant la patiente de boire de I'eau et de se
nourrir.

-Grade 5 : Mort de la patiente.

La prise en charge sera différente en fonction du grade. Le médecin et le pharmacien doivent
faire plus attention lorsque la patiente prend du melphalan, du 5-FU, du docétaxel, de
l'idarubicine...
Le médecin prescrit souvent des bains de bouche a mélangé avec de I'aspégic 100 mg afin
de réduire les aphtes et la douleur qu’elles induisent. Le pharmacien d’officine joue un rble
assez important. Il doit donner des conseils pour limiter ces aphtes et améliorer la qualité de
vie des patientes.
Il peut conseiller :

¢ Des bains de bouche sans alcool comme le Paroex a utiliser 2 & 3 fois par jour.

¢ De boire une grande quantité d’eau, de boissons...

e D’éviter de manger des aliments favorisant la survenue d’aphtes comme

I'ananas, les noix ou alors les aliments épicés.
e D’arréter de fumer ou de boire de I'alcool.
e D'utiliser une brosse a dents souple.

En ce qui concerne les dents, il faut savoir qu’avant 'administration d’'une chimiothérapie, le
médecin demande la réalisation d’'un bilan dentaire (corriger les carries, détartrer les dents...)
afin de limiter les problémes qui peuvent survenir au niveau de la gencive.

IV.4.6. Au niveau hématologique

La destruction des cellules saines en raison du manque de spécificité des anticancéreux induit
trés fréquemment une toxicité hématologique. C’est d’ailleurs, pour cela que les médecins
prescrivent des analyses sanguines a leurs patientes avant d’administrer une chimiothérapie
afin de contréler les lignées sanguines. Il est souvent observé une chute des globules blancs
(lymphocytes, neutrophiles...) qui peut augmenter le risque d’infection mais aussi une chute
des globules rouges qui peut entrainer une anémie assez importante se caractérisant par une
fatigue et une péleur accrue. Enfin, une baisse des plaquettes qu’on appelle thrombopénie se
manifestant par des saignements mais aussi des hématomes et des troubles de la coagulation
du sang est souvent rapporté.

Lorsque les trois lignées sont diminuées, on parle d’aplasie médullaire.

Ainsi, lorsqu’une patiente sous chimiothérapie arrive a I'officine avec des brdlures urinaires ou
de la fievre, le rle du pharmacien d’officine est de I'orienter vers un médecin en lui soulignant
de ne pas prendre de paracétamol. Ainsi, le médecin pourra décider d’interrompre le traitement
ou alors de lui prescrire des médicaments qui permettront de lutter contre cette toxicité.

Il peut prescrire des médicaments pour stimuler 'hématopoiése c’est-a-dire accélérer la
production des cellules sanguines.

Pour prévenir la diminution du nombre de neutrophiles dans le sang et donc la neutropénie,
des facteurs de croissance sont prescrits par le médecin. Ces facteurs de croissance peuvent
étre associés a des antibiotiques afin de lutter contre une infection.

Il peut s’agir du Granocyte® (Lénograstim), du Neupogen® (Filgrastim) ou du Neulasta®
(Pedfilgrastim).
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Le pharmacien d'officine peut rappeler aux patientes de réaliser les analyses sanguines
prescrites par leurs médecins mais il doit également donner plusieurs conseils.

o Mesurer la tension artérielle car celle-ci peut chuter a plusieurs reprises aprés la prise
de ces médicaments.

e En cas de fiévre ou de dyspnée, des cedémes au niveau du visage ou des membres
inférieurs, des essoufflements, consulter un médecin.

e Si une douleur apparait au niveau du flanc gauche, penser & un probléme au niveau
de la rate et orienter la patiente vers un médecin.

e Donner des conseils concernant la conservation des produits.

o En cas de douleurs osseuses (avec le Neupogen®), le réle du pharmacien d’officine
est de rassurer la patiente en lui expliquant que les douleurs osseuses sont des effets
indésirables souvent rencontrés avec le Neupogen®. Souvent des antidouleurs sont
prescrits chez ces patientes.

Pour prévenir une anémie, des EPO (erythropoiétine) sont prescrits. Il s’agit de
-L’époétine alpha ou Eprex®
-L’époétine béta ou Néorecormon®
-L’époétine zéta ou Retacrit®
-La darbépoétine ou Aranesp®.

Lors de la délivrance de ce type de produits, le pharmacien d’officine doit donner des conseils
concernant leurs conservations et leurs administrations :
e Conserver ces produits au frigo en faisant attention a ne pas les congeler.
e Vérifier sa tension artérielle soi-méme a I'aide d’un tensiométre ou faites la vérifier par
un médecin. (Eprex®)
e Si des cloques au niveau de la peau sont constatés, consulter un médecin trés
rapidement.
e Souvent des traitements supplémentaires sont associés a I'Eprex® tels que la vitamine
C, du fer, la vitamine B12, la L-carnitine ou 'acide folique.

IV.4.7. Au niveau cardiaque

Avant 'administration de certaines molécules anticancéreuses, un bilan cardiaque est réalisé
afin de s’assurer que la patiente n’a pas de problémes de cceur. En effet, les anthracyclines
ont une toxicité cardiaque qui contre-indique leurs utilisations en cas du moindre probleme au
niveau cceur (insuffisance cardiaque modérée).

De plus, un anticorps monoclonal, le trastuzumab ou I'Herceptin® peut induire une toxicité
cardiaque assez importante.

Bien évidemment, la cardiotoxicité provoquée par ces traitements est dose-dépendante.

La radiothérapie était aussi a I'époque trés redoutée en raison de l'irradiation de cette zone
qui peut augmenter les probléemes cardiaques. Actuellement, des techniques de centrages
aident a éviter ce type d’effets indésirables.

IV.4.8. Au niveau neurologique

Les neuropathies périphériques sont des effets indésirables fréquemment rencontrés lors de
'administration des anticancéreux. Elles sont surtout observées lors de 'administration des
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cisplatine, des taxanes mais aussi des alcaloides de la pervenche de Madagascar. Elles se
manifestent essentiellement par des fourmillements au niveau des extrémités des membres.
Il a été également observé des cas de crises convulsives suite a I'administration des alcaloides
de la Pervenche.

IV.4.9. Au niveau rénal

La plupart des médicaments qu’ils soient anticancéreux ou non peuvent induire une
insuffisance rénale.

La toxicité rénale induite par les anticancéreux dépend a la fois de I'état de la patiente, du
meédicament mais aussi des interactions médicamenteuses. La dose de I'anticancéreux doit
étre adaptée en fonction de ces facteurs.

Les facteurs individuels comprennent I'age, I'ethnie de la patiente mais aussi son état
pathologique (présence ou non de pathologies chroniques telles que le diabete, lupus,
syndrome néphrotique, infection, transplantation rénale, une insuffisance rénale préexistante).
Les facteurs liés au médicament comprennent sa dose, sa durée et la voie d’administration.
Par ailleurs, I'association de plusieurs anticancéreux néphrotoxiques augmente ce risque.

« Les 5 produits les plus néphrotoxiques sont le cisplatine, la mitomycine C, I'ifosfamide, les
nitrosurées et le méthotrexate » [130]. De nombreuses précautions sont donc a prendre en
compte lors de 'administration de ces produits surtout au niveau de I'hydratation de la patiente.

IV.4.10. Au niveau hépatique

De la méme maniére que la toxicité rénale, la toxicité hépatique peut étre augmentée lors de
'usage des anticancéreux tels que I'azathioprine, la cytarabine, la dacarbazine...

IV.4.11. Et la fertilité dans tout ¢a ?

La toxicité au niveau de l'appareil reproducteur est trés importante. Presque tous les
anticancéreux peuvent avoir un impact au niveau de la fertilité mais ce sont surtout les
alkylants qui en sont les plus responsables. Chez la femme, une aménorrhée irréversible chez
presque 50% des patientes jeunes est observée. Ainsi, lorsque la patiente est jeune et qu’elle
a un cancer du sein, la question de la fertilité se pose. Il y a deux cas de figure : la grossesse
envisagée pendant un cancer du sein et la grossesse aprés un cancer du sein.

Dans le deuxieme cas de figure, qui concerne surtout une grande majorité de jeune femmes
atteintes d’un cancer du sein, la congélation des ovocytes est une des meilleures solutions a
conseiller a la patiente. C’est des ovocytes maturés in vitro ou mature qui sont prélevés et
congelés par les chirurgiens. Un délai de 5 ans environ est nécessaire avant d’envisager une
grossesse pour étre sir qu’il N’y aura pas de récidives ou de métastases. En général, les
grossesses qui arrivent suite a la prise d’anticancéreux se déroulent plutét bien mais ils
peuvent provoquer des fausses-couches dans certains cas.

Si le cancer du sein apparait alors que la femme est enceinte, 'usage des anticancéreux doit
se faire avec beaucoup de précautions. La radiothérapie est contre-indiquée, le dosage des
médicaments doit étre adapté a la patiente et a sa grossesse puisque certains anticancéreux
ne pourront étre administrés a la patiente qu’au bout de certains mois de grossesse afin de
réduire la toxicité pour le foetus.
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IV.5. Les traitements complémentaires proposés aux patientes pour soulager ces
effets indésirables

En dehors des différents conseils que nous pouvons donner a la patiente pour soulager cette
longue liste d'effets indésirables, il existe également des alternatives thérapeutiques qui
peuvent prendre en charge efficacement les effets indésirables de ces traitements
anticancéreux.

IV.5.1. L’homéopathie [131/132]

La qualité de vie des patientes ayant le cancer du sein peut étre améliorée par des alternatives
thérapeutiques. En effet, plusieurs médicaments homéopathiques peuvent étre conseiller aux
patientes d’autant plus qu’ils sont dépourvus d’effets indésirables et que leurs associations
avec les traitements anticancéreux n’est pas contre-indiqué.

Pour le stress et I'anxiété qui est sont des effets indésirables trés souvent rencontrés
chez les patientes, de nombreux médicaments homéopathiques peuvent étre utilisés. :

e Le gelsemium sempervirens 15 CH, 5 granules la veille de la chimiothérapie, 5
granules une heure avant et enfin 5 granules juste avant la chimiothérapie. Ce produit
est généralement indiqué chez les étudiants qui vont passer des examens, mais aussi
chez les personnes inhibées présentant des tremblements, vertiges et des maux de
téte.

e L’ignatia amara en 30 CH, 5 granules plusieurs fois par jour, peut également étre
conseillé lorsque la patiente a des palpitations, des douleurs abdominaux des spasmes
et des coups de sanglots. En général, ces patientes ont un comportement paradoxal
en passant des larmes aux rires ou des rires aux larmes.

e Le moschus 9 CH, 5 granules plusieurs fois par jour, conseillé aussi en cas de
palpitations mais qui s’accompagnent de malaises.

e Le zénalia, 1 comprimé avant la chimiothérapie peut également étre conseillé si la
patiente « a la boule au ventre » autrement dit le trac.

e L’argentum nitricum 15 CH, 5 granules matin et soir a conseiller aux patientes qui
ont le trac d’anxiété mais aussi aux patientes qui sont anxieuses de nature ou alors qui
ont développé une forme d’anxiété chronique.

¢ L’opium 30 CH indiqué chez les patientes qui sont en état de stupéfaction, inhibées,
paralysée a cause de l'angoisse au moment de I'annonce du cancer. Prendre 5
granules 3 fois par jour.

e Le staphysagria 15 CH indiqué chez les personnes qui ne supportent pas I'injustice.
Il peut aussi étre conseillé lors de I'annonce d’'un cancer. Le patient ressentira a ce
moment-la une grande colére qui pourra évoluer vers une dépression.

Pour la fatigue, qui est I'un des effets indésirables le plus fréquemment rencontré et qu’il faut
prendre en charge, de nombreux médicaments homéopathiques peuvent étre conseillés :

e Le phosphoricum acidum 30 CH pour les patientes déprimées avec des problémes
d’humeur.

e Des compléments alimentaires peuvent étre conseillés afin de donner de I'énergie
aux patientes tels que le bi-optimum, 2 comprimés le matin aprés le petit-déjeuner. I
s’agit d'un complément alimentaire contenant 10 vitamines (vitamine A, B1, B2, B5,
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B6, B8, B9 et la vitamine B12, du calcium, magnésium, sélénium, la vitamine C, E et
PP..., des AG essentiels et des minéraux.)

Pour soulager la diarrhée qui est un effet indésirable dangereux et invalidant, des
meédicaments homéopathiques existent aussi. Ainsi, on pourra conseiller aussi d’autres
produits que le lopéramide. En revanche, si le médecin a prescrit du lopéramide sur une
ordonnance, il est interdit de remplacer ce médicament allopathique par une médecine
alternative. On associe 'homéopathie a un traitement prescrit, on ne remplace pas un
traitement prescrit par de ’homéopathie.

Le chinarubra 9 CH peut-étre un bon reméde pour lutter contre la diarrhée induite par
les anticancéreux. Elle est habituellement utilisée pour lutter contre les diarrhées
induites par la prise d’antibiotiques.

Le gelsemium 15 CH qui a déja été cité pour lutter contre I'anxiété peut étre aussi
conseillé pour les diarrhées provoquées par le stress. La posologie est la méme que
celle-citée un peu plus haut.

Pour soulager la constipation, le pharmacien d’officine peut également donner des conseils et
proposer d’autres produits que des laxatifs.

Nux vomica 5CH, 3 granules plusieurs fois par jour pour les patientes qui ont un transit
intestinal irrégulier.

Alumina 7 CH, 3 granules avant les repas chez des patientes qui ont des selles
volumineuses provoquant des saignements et des fissures anales. (On parle
d’hémorroides).

Bryonia alba 5 CH, 3 granules avant les repas a donner aux patientes qui ont des
selles de grosses tailles, séches et dures.

Les nausées induites par une chimiothérapie peuvent également étre traitées par des
médicaments homéopathiques :

Colchicum autumnale 9 CH en cas de nausées induites par les odeurs des aliments,
des diarrhées mais aussi une langue saburrale.

Nux vomica 9 CH, 5 granules plusieurs fois par jour utilisé pour traiter les états
nauséeux.

La cocculine est celui qui est le plus fréequemment conseillé dans des situations de
nausées. Souvent conseillé pour le mal des transports, elle est aussi efficace pour
réduire les nausées induites par des traitements anticancéreux. Il s’agit d’un
médicament constitué du coculus indicus 4 CH, du tabacum 4 CH, du nux vomica 4
CH, du petroleum 4 CH. La posologie est la suivante : 2 comprimés trois fois par jour
durant 3 jours @ commencer dés le premier jour de la chimiothérapie.

Ipeca 9 CH indiqué chez des patientes dont les nausées ne s’améliorent pas aprés les
vomissements, a condition d’avoir la langue propre. La patiente est également péle.
L’ignatia 9 CH, 5 granules matin et soir peut étre indiqué chez les patientes qui ont
des nausées induites par le stress, 'angoisse.

Phosphorus 15 CH indiqué chez des patientes qui ont des nausées accompagnées
de vomissements et chez qui la diarrhée peut évoluer jusqu’a une hémorragie
digestive. En cas d’hémorragie digestive, orienter la patiente vers un médecin.
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e Veratrum album 9 CH indiqué chez des patientes qui ont des diarrhées
accompagnées d’une paleur excessive et de sueurs. Ces patientes font souvent des
malaises également.

La perte d’appétit est trés souvent rencontrée lors de la prise d’anticancéreux... Le cancer lui-
méme peut faire perdre I'appétit. Outre les compléments nutritionnels oraux prescrits par le
meédecin, le pharmacien d’officine peut conseillé a la patiente :
e Du silicea 4 CH, il doit étre pris sur une longue durée et pendant toute la durée du
traitement anticancéreux.

Les mucites peuvent étre traitées aussi par des médicaments homéopathiques. En plus, du
bain de bouche, une association de produits peut aider a soulager la patiente :
e Kalium bichromicum 9 CH, 5 granules 3 a 5 fois par jour utilisé pour le traitement des
aphtes ulcérés associés a une salive assez épaisse.
e Mercurius corrosivus 7 CH, 5 granules 3 a 5 fois par jour utilisé pour soulager des
douleurs intenses et brilantes provoquées par une inflammation.

D’autres produits homéopathiques peuvent aussi étre conseillés pour le traitement des

mucites tels que :

Le condurango 5 CH indiqué pour les lévres gercées.

L’hydrastis canadensis 9 CH indiqué dans les aphtes accompagnés d’'une langue

jaune et épaisse.

e Le Kalium bichromicum 9 CH indiqué dans les aphtes ulcérés

e Lenitricum acidum 9 CH indiqué pour le traitement des aphtes saignants.

e Le sulfuicum acidum 9 CH indiqué chez des patientes qui ont des aphtes
accompagnés d’ulcéres au niveau de la bouche.

La chute de cheveux est également un événement indésirable non souhaité et trés redouté
par les patientes. Pour lutter contre cet effet, des médicaments homéopathiques peuvent étre
conseillés :

e Lethalium metallicum 4 ou 9 CH, 3 granules par 24 heure. Il est utilisé dans la perte
des cheveux rapide induite par une maladie trés lourde. Le traitement doit étre débuté
avant la perte de cheveux et la formation d’'une calvitie. Le traitement doit étre poursuivi
pendant environ 2 mois.

e Le selenium metallicum 12 ou 15 CH, 5 granules une fois par jour. Ce médicament
est également indiqué dans les pertes de mémoire, la fatigue et les troubles sexuels.

e Lethalium aceticum 15 CH proposé aux patientes qui ont une chute excessive et une
perte de cheveux totale.

La toxicité hématologique est une situation que I'on rencontre fréquemment chez les patientes
traitées par des anticancéreux. En plus des prescriptions médicales, le pharmacien d’officine
peut ajouter des médicaments homéopathiques :

e China rubra 5 CH indiqué pour le traitement des anémies caractérisées par une
paleur, des sueurs...Ces médicaments sont surtout utilisés en prévention des
hémorragies. Ce médicament a aussi une efficacité pour d’autres indications telles que
la fatigue, les troubles digestifs...
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Les bouffées de chaleur sont un effet indésirable trés fréquemment observé chez les patientes
traittes par le tamoxiféne. De nombreux médicaments homéopathiques peuvent étre
conseillés a la patiente :
e La belladona 9 CH conseillée chez les patientes qui ont des bouffées de chaleur
accompagnées de sueur.

Le syndrome main-pied est 'un des effets indésirables le plus redouté de la chimiothérapie.
Outre les prescriptions médicales, les crémes, les laites, les lotions, il existe des remédes
homéopathiques pour traiter ce type de troubles :
e Lelachésis mutus 15 CH indiqué chez des personnes dont le syndrome main-pied
se manifeste par une rougeur et des cedémes.
e Le petroleum 5 CH indiqué lorsque la patiente présente des crevasses.
o Le sepia officinalis 15 CH est indiqué chez des patientes qui ont une pigmentation
importante au niveau de la peau.

Pour la toxicité au niveau des ongles, des médicaments homéopathiques peuvent étre
proposes :
e Le causticum 9 CH indiqué chez des personnes qui ont des ongles durs.

En cas de douleurs neuropathiques souvent rencontrées lors de I'utilisation des alcaloides de
la Pervenche de Madagascar, de nombreux médicaments homéopathiques peuvent étre
conseillés :
e Le causticum 15 CH indiqué chez des patientes qui ont des engourdissements et des
brllures au niveau des extrémités des membres.
e Le petroleum 9 CH indiqué chez des patientes qui ont des fourmillements importants
au niveau des extrémités des membres.

Il existe aussi des médicaments homéopathiques efficaces contre les radiodermites que ce
soit en prévention ou en curatif : [132]
e Unecreme Cicaderma a appliguer apres les séances de radiothérapie.
e En prévention des radiodermites, I’apis mellifica 15 CH associé au belladona 9 CH,
5 granules de chacun de ces médicaments doivent étre pris avant et apres les séances
de radiothérapie.
e Leradium bromatum 15 CH, 5 granules a prendre tous les jours sur toute la durée
de la radiothérapie.

IV.5.2. Les plantes et le cancer [133]

L’homéopathie n’est pas la seule alternative pour 'accompagnement des patientes atteintes
du cancer du sein. Les plantes jouent également un réle important.

Les plantes ne sont pas dénudées deffets indésirables et certaines précautions d’emploi
doivent étre prises avant 'administration de ce type de produits. La premiére précaution est
l'allergie. Arrivent ensuite les moyens d'utilisations, les huiles essentielles ne doivent pas étre
injectées par voie intraveineuse ou intramusculaire, ne doivent pas étre avalées, ne doivent
pas étre appliquées au niveau des yeux, des oreilles, du nez...

Ce qui est primordial a savoir avec les huiles essentielles c’est que toutes ne peuvent pas étre
utilisées chez une patiente qui a un cancer du sein hormono-dépendant. Certaines ont un

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 118
Licence CC BY-NC-ND 3.0



« effet hormone-like » et doivent donc étre évités chez le patient cancéreux. Ainsi, si le
pharmacien d'officine n’est pas assez sdr de lui, vaut mieux qu’il oriente sa patiente vers un
aromathérapeute. Les huiles essentielles qui ont un effet « hormone-like » sont I'huile
essentielle de sauge sclarée, Niaouli, d’anis, d’estragon, de fenouil, de bois d’Inde, la sauge
officinale, le cyprés, I'eucalyptus globuleux, la camomille matricaire ou allemande, le myrthe
vert, la fenouil doux, I'hélichryse, la menthe poivrée, la menthe verte, le muscade, niaouli,
patchouli, ylang-ylang compléte... Ainsi, 'usage des huiles essentielles chez ces patientes est
vivement déconseillé. Cependant, il existe des plantes qui jouent un réle positif dans le cancer
du sein.

En effet, I'action positive de nombreuses plantes pour le cancer du sein a été démontrée. I
s’agit essentiellement :

e Du curcuma qui, en plus d’avoir des propriétés positives pour le cancer, elle a aussi
une action positive pour différentes autres pathologies. En effet, le curcuma a un réle
de prévention du cancer. Elle contient des substances qui permettent de ralentir la
croissance des cellules cancéreuses, leurs proliférations et donc le développement de
cancer. Le curcuma joue un réle important dans les cancers du cerveau, le cancer de
la prostate, le cancer du sein mais aussi diverses autres formes de cancers. Il est
méme conseillé aux patients d’augmenter leurs consommations de curcuma. Ajouter 2
cuilleres a café de curcuma dans du thé permet de réduire le risque de cancer.

e Lecumin noir est une plante qui permet de renforcer le systeme immunitaire. Il a des
propriétés qui permettent d’augmenter les défenses immunitaires pour lutter contre les
virus, les bactéries...Il permet de réduire le développement de nombreux cancers
(cancer du cdlon, cancer du sein...). Il est méme souvent dit que « mélanger le cumin
noir avec du miel » permet de réduire un maximum le risque de cancer.

e Du basilic : il s’agit d’'une épice qui est énormément utilisée dans la cuisine asiatique
et italienne. Le basilic a des propriétés préventives du cancer. Il empéche le
développement des cellules cancéreuses en réduisant leurs proliférations. Par ailleurs,
le basilic posséde des propriétés antioxydantes, antivirales et antibactériennes.

e Le thym et le persil : Ces deux plantes possédent des propriétés anticancéreuses
importante. Le thym et le persil peuvent étre utilisés dans de nombreuses pathologies
car elles possedent aussi des propriétés antibactériennes.

e Le romarin: Il s’agit dune plante qui posséde des propriétés anticancéreuses
importantes. Il permet a la fois de réduire le développement du cancer et de réduire les
effets indésirables de la chimiothérapie.

IV.5.3. Le cancer et les compléments nutritionnels oraux (CNO)

Il n’est pas rare de trouver des ordonnances avec la prescription de compléments nutritionnels
oraux en officine. lls sont prescrits pour diverses raisons et surtout lorsque la patiente est
dénutrie. Plusieurs études ont montré que la plupart des personnes atteintes de cancers
prennent des compléments alimentaires (vitamines, plantes...) afin d’améliorer leurs qualités
de vies et d’'augmenter leurs chances de guérison. Cependant, cette prescription ou la prise
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de ce type de compléments ne doit pas étre systématique car ils peuvent diminuer I'efficacité
des traitements.

Les compléments nutritionnels oraux sont quant, a eux, des associations de protéines destinés
a rétablir I'énergie des patientes fatiguées et compléter I'alimentation de celles qui n’ont plus
d’appétit. La plupart des prises en charge du cancer du sein (chimiothérapie...) entrainent une
perte d’appétit qui peut aboutir a une dénutrition. La dénutrition est liée a trois causes
essentiellement pour les patientes cancéreuses. Tout d’'abord, a une perte d’appétit qui peut
conduire & une anorexie. La deuxiéme cause est liée au cancer en lui-méme car les cellules
cancéreuses utilisent I'énergie de la patiente qui peut avoir pour conséquence un
amaigrissement suivi d'un épuisement du malade. Et enfin, la dénutrition peut venir du
traitement du cancer a savoir la chimiothérapie qui peut changer les godts des aliments (gouts
métalliques induit par les sels de platine par exemple). Il s’agit d’'une situation réversible.

Il existe des compléments nutritionnels oraux qui sont adaptés pour les patients cancéreux. lls
sont essentiellement enrichis en énergie et en protéines et qui contient également de 'EPA
(acide éicosapentaénoique) qui réduit la perte de poids.

IV.5.4. Les prothéses mammaires externes [135]

Bien que, la plupart des chirurgies pratiquées sur les femmes qui ont un cancer du sein sont
conservateurs, il existe actuellement des femmes qui subissent une chirurgie non
conservatrice qui leurs fait perdre le sein. Ce choix peut étre personnel ou alors médical
(lorsque la tumeur envahit le sein en entier et qu'il ne reste plus de tissus sains). Ainsi, des
prothéses mammaires externes sont proposées aux patientes pour améliorer leurs qualités de
vie. Ces prothéses peuvent étre achetés sur internet, dans des centres spécialisés ou alors
en officine. En effet, certaines pharmacies sont spécialisées en protheses mammaires
externes et le pharmacien y jouent un réle fondamental dans le choix de la prothése la plus
adaptée a la patiente. Il doit en effet, donner des conseils sur les matériaux des prothéses,
leurs usages, conservation.

e Pour le choix de la taille de la prothése, elle se fait a partir du soutien-gorge de la
femme. (Tableau en annexe 3 « calcul d’'une taille de prothése ») [136]. Le pharmacien
peut également conseiller des centres qui vendent des prothéses mammaires. Mais il
faut aussi que la patiente sache que les prothéses mammaires sont remboursées
lorsqu’elles sont prescrites par un médecin Le remboursement varie en fonction du
type de prothése (en silicone, adhérente...) mais aussi en fonction de la couverture de
santé de la patiente. En effet, le remboursement ne sera pas le méme si la patiente est
ala CMU, ou a une mutuelle. Dans ce dernier cas, il faudra également se renseigner
si la mutuelle de la patiente prend en charge la totalité du prix de la prothése
mammaire.

e Pour le choix de la matiére de la prothése, le pharmacien doit expliquer a la patiente
gue les prothéses en tissus sont les premiers qui doivent étre utilisées jusqu’a
cicatrisation de la plaie. Une fois, le sein cicatrisé, la patiente peut passer a des
prothéses en gel de silicone. Si la patiente pratique une activité physique assez
régulierement ou a des seins volumineux, il faut lui conseiller des protheses
« allégées ».

o Pour I'usage de la prothése, il faut expliquer a la patiente qu’elle doit laver la prothése
assez réguliérement a I'eau tiede avec trés peu de savon. Elles peuvent également
garder les prothéses a la piscine si elles y vont rarement. |l faut sécher les prothéses

Ayse BICAR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 13 juin 2018 120
Licence CC BY-NC-ND 3.0



mammaires a I'air libre. Ce processus de nettoyage doit se faire au moins 3 fois par
semaine pour les prothese mammaires adhérentes.

e La conservation de la prothése doit se faire préférentiellement dans sa boite d’origine
pour quelle puisse conserver sa forme. Les prothéses mammaires a silicone sont trés
fragiles et peuvent s’abimer trés facilement, leurs conservations doit donc se faire
absolument dans leurs boites d’origine.

e Attention au risque de lymphoedémes souvent rencontré chez les patientes touchées
par un cancer du sein. Il n’est pas rare d’avoir des ordonnances contenant la
prescription de « bas de contention ».
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V. Partie 5 : Suivi d’une patiente atteinte du cancer du sein en
officine

Un exemple de suivi d’'une patiente atteinte du cancer du sein montre le role important du
pharmacien d’officine dans le suivi de ce type de maladie.

e Profil physiologique

Mme X est agée de 34 ans. Elle est mariée et a deux enfants. Elle est infirmiére libérale sur
Perpignan. Cette femme est tres sensibilisée pour le cancer du sein car une de ses amies est
touché par cette maladie. Elle fait d’ailleurs partie de I'association « Comité féminin de
dépistage du cancer du sein » des Pyrénées-Orientales qui regroupe un ensemble de
bénévoles qui font la promotion du dépistage et qui participent a de nombreuses activités de
« lutte » contre le cancer du sein.

Un matin, en se palpant les seins, elle sent une masse au niveau de son sein. Elle consulte
un médecin qui lui prescrit un bilan radiologique mammaire complet.

e Profil pathologique

La patiente prend de I'atorvastatine, elle a un taux de cholestérol élevé. Elle a un cancer du
sein qui a été diagnostiqué en 2016 et elle fait des cures de chimiothérapie assez
régulierement. Elle ne fume pas, ne boit pas et n’a pas non plus d’antécédent de cancer du
sein, ni d'antécédent familiale de cancer du sein ou de l'ovaire, ce qui exclut la possibilité du
caractére héréditaire du cancer du sein.

Un entretien avec la patiente m’a permis de chercher les facteurs de risques qui ont pu
déclencher cette maladie chez cette femme.

Les facteurs de risques du cancer du sein sont :

-Le sexe : le fait d’étre une femme augmente le risque d’apparition du cancer du sein.

-L’age : Le pourcentage de femme atteint d’'un cancer du sein alors qu’elles ont moins
de 50 ans, est faible par rapport aux femmes agées.

-L’hérédité : la patiente n’a pas d’antécédent familial de cancer du sein ni de cancer de
I'ovaire, le médecin ne I'a donc pas orienté vers une consultation d’oncogénétique.

-Des antécédents personnels de cancer du sein : la patiente n’a pas d’antécédent
personnel de cancer du sein.

-La période de fertilité : La patiente a eu ses premiéres régles a 11 ans. On pourrait
penser que c’est un facteur contribuant a I'apparition du cancer du sein car elle a été exposée
pendant une plus longue durée, a une sécrétion d’cestrogéne. Elle n’est pas ménopausée.

-Les grossesses : C’est une femme qui a eu deux grossesses dont la premiére était a
'age de 26 ans.

-La prise de pilule contraceptive : Elle prend uniqguement une pilule
oestroprogestative : Optidril. Elle n’utilise pas d’autres moyens de contraception.

-L’obésité : Cette patiente pése 80 kg pour 1 metre 50. Son IMC est de 35.6, elle a
donc une obésité sévere. Elle ne pratique pas non plus d’'activité physique L’'obésité et le
manque d’activité physique sont des facteurs de risque du cancer du sein.

-La consommation d’alcool : la patiente ne prend « presque » jamais d’'alcool.
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-Le tabac : Elle ne fume pas et n’a jamais fumé auparavant.

-Une mauvaise alimentation : La patiente travaille beaucoup et n’a pas le temps de
cuisiner. Elle préfere commander des pizzas, fast-food le soir et acheter des viennoiseries le
matin en passant a coté de sa « boulangerie préférée » quand elle va au travail les matins.
Le tableau suivant met en évidence les facteurs de risques qui ont pu contribués a I'apparition
d’un cancer du sein chez cette femme :

FACTEURS DE RISQUE

Sexe Femme
Age 34 ans, femme jeune
Héredité Non

Antécédents personnels | Non

Période de fertilité Oui
Grossesses Non
Prise de pilule Oui

contraceptive

Obésité Oui

Consommation d’alcool | Non

Tabac Non

Mauvaise alimentation Oui

Tableau 9 : Les facteurs de risque du cancer du sein chez la patiente X

Ainsi, la patiente présente 6 facteurs de risques qui peuvent étre responsable de I'apparition
d’'un cancer du sein. Cependant, il ne faut pas négliger non plus que ce n’est pas forcément a
cause de ces facteurs de risques gue cette femme est touchée par cette maladie car il y a
plusieurs femmes dans le monde qui présentent plus de facteurs de risques qu’elle et qui ne
seront jamais toucher par un cancer du sein. Ainsi, chaque personne est différente, et
I'apparition d’un cancer dépend de la sensibilité de la personne.

e Les antécédents médicaux de la patiente

-Anxiété : Elle n’arrive pas a dormir jusqu’a 3 heure du matin malgré son travail intense, elle
prend aussi un antidépresseur. Elle a des problémes avec son mari qu’elle n’arrive pas a
résoudre. Elle est sous Stilnox® et Clomipramine.
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Le médicament clomipramine (Anafranil®) est un antidépresseur imipraminique qui peut étre
responsable d’'une prise de poids. Souvent les patientes déprimées essayent de trouver un
soulagement dans la nourriture ce qui peut expliquer le poids de la patiente.
-Hypercholestérolémie : Elle a un taux de cholestérol élevé et est traitée par le Tahor®
(atorvastatine).

-Hypertension artérielle : La patiente a une hypertension artérielle traitée par le candésartan.
-Allergie : La patiente est allergique au pollen et est traité par la Desloratadine®.

e Les antécédents familiaux

-Diabéte : Le peére de la patiente est diabétique de type 2. Son grand-pére était aussi touché
par cette maladie.

-HTA : Lamére de la patiente a une hypertension artérielle et une insuffisance cardiaque traité
par le Nébilox®.

-Allergie : La mére de la patiente a une allergie, traitée par lévocétirizine.

e Son cancer

En mars 2016, la patiente consulte son médecin généraliste qui I'oriente vers une oncologue.
Il n'y a pas d’'anomalies au niveau du mamelon, pas de rougeur au niveau du sein. Cependant,
suite a la palpation, I'oncologue ressent une masse au niveau du quadrant supérieur du sein
droit. Ainsi, elle réalise une mammographie qui montre une calcification au niveau du quadrant
supéro-externe du sein droit. Elle est étendue sur 15 mm.

Une biopsie est réalisée pour confirmer le caractére bénin ou malin de cette calcification. Elle
est effectuée sous anesthésie locale et environ quinze prélévements sont effectués.

Une échographie complémentaire est réalisée en raison de la densité du sein de la patiente.
Suite a la réunion de concertation pluridisciplinaire réalisée, la question de l'intervention
chirurgicale se pose. Le but de cette intervention est de diminuer les risques de récidives
locales. Les médecins exposent les avantages et les inconvénients des deux techniques de
chirurgie : conservateur ou mastectomie.

En juin 2016, une chirurgie conservatrice est programmeée. Cette tumorectomie du quadrant
supéro-externe est associée a une radiothérapie pour étre siire d’avoir enlevé les calcifications
en totalité.

Régulierement, des examens anatomopathologiques sont réalisés afin de s’assurer qu’il n'y a
plus de carcinomes in situ.

En novembre 2017, entretien avec la patiente au sujet de son traitement avec le Xéloda®.

e Traitements de la patiente [137]

Le cancer du sein chez cette patiente a été diagnostiqué en 2016. Elle a des cures de Xeloda®
depuis début septembre jusqu’a aujourd’hui. Ce sont des cures de 14 jours suivies de 7 jours
sans traitement. Nous allons détailler deux cures de chimiothérapies et les traitements
associés prescrit par un médecin en soulignant I'importance du réle du pharmacien d’officine
dans le suivi de la patiente.

1% cure : 11/09/17 au 24/09/17

2°me cure : 02/10/17 au 15/10/17

3eme cure : 23/10/17 au 05/11/17
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4™ cure :
5¢me cure :
6°™me cure :
7°™e cure :
8eme cure :

13/11/17 au 26/11/17
04/12/17 au 17/12/17
25/12/17 au 07/01/18
15/01/18 au 28/01/18
05/02/18 au 18/02/18

9éme cyre 26/02/18 au 12/03/18
Et ainsi de suite

A chaque intercure, elle avait un rendez-vous avec I'oncologue pour faire le point sur son
traitement et les effets indésirables du Xéloda®.

Nous allons nous intéresser a la cinquiéme et neuviéme cure.

5¢me cure : (Voir annexe 4)

[137]

XELODA® 500 mg (cytostatique, antimétabolite, liste |) : Appelé aussi la capécitabine, il s’agit
d’'une prodrogue transformée en 5-FU qui inhibe la synthése de I'ADN. C’est une
chimiothérapie anticancéreuse indiqué dans le traitement du cancer du sein en cas d’échec
avec les anthracyclines ou lorsque celles-ci sont contre-indiquées chez la patiente. La patiente
est une patiente cardiaque, les anthracyclines sont donc contre-indiquées. La posologie est
de 3 comprimés a prendre matin et soir pendant 14 jours puis un arrét d'une semaine.

De nombreux effets indésirables sont observés avec ce type de chimiothérapie, le pharmacien
d’officine devrait donc intervenir pour « conseiller » la patiente. Les conseils que nous avons

donnés a

la patiente lorsqu’elle s’est présenté au comptoir avec cette ordonnance était

globalement les suivantes :

e Les prises doivent se faire deux fois par jour avec un verre d’eau et toujours a la méme
heure. Le matin, il est préférable de prendre le traitement 30 minutes aprés le petit-
déjeuner et le soir 30 minutes aprés le repas. En cas d’oubli, contacter son oncologue
et surtout ne pas doubler la prise suivante et ne pas arréter son traitement.

o Eviter le soleil pendant ce traitement. Utiliser une creme solaire avec un SPF
50+, porter des vétements longs afin de couvrir le corps, un chapeau et des
lunettes de soleil.

o |l faut disposer d’'un moyen de contraception trés efficace lorsque la patiente
est traitée par ce cytotoxique.

o Au cours de I'entretien, la patiente s’est plainte de perte d’énergie, elle voulait quelque
chose de naturel qui puisse la soulager.

o Lafatigue est'un des effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec
ce type de médicament, il est donc indispensable d’avoir une bonne hygiéne
de vie. Le pharmacien d’officine peut conseiller, ici, de la vitamine C ou alors
du Berocca® par exemple pour donner de I'énergie a la patiente.
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o Elle a expliqué aussi que depuis qu’elle prend ce médicament, elle a |la diarrhée et des
aphtes dans la bouche qui 'empéchent de manger. C’est d’ailleurs pour la diarrhée,
gue le médecin lui a prescrit du lopéramide.

o Le pharmacien d'officine conseillera a la patiente de boire au moins 2 litres
d’eau par jour pour éviter la déshydratation. Il lui conseillera aussi d’éviter des
aliments riches en fibres tels que les fruits et les légumes, I'alcool, le lait, le
café. Conseiller les viandes maigres comme le poulet, le poisson, les féculents,
le riz, les péates, les pommes de terre. Le bouillon de riz est d’ailleurs trés
efficace pour calmer les diarrhées. Le pharmacien d’officine délivrera le
lopéramide en conseillant a la patiente de prendre 2 gélules d’emblée et une a
chaque selle liquide, maximum 8 par jour.

e De plus, pour les aphtes, le pharmacien peut conseiller un bain de bouche a utiliser
trois fois par jour aprés les repas. Il peut aussi lui conseiller d’utiliser une brosse a dent
souple, de boire beaucoup d’eau, de sucer des sorbets et d’éviter des aliments épicés,
irritants et favorisant I'apparition d’aphtes comme les noix, 'ananas...

o Par ailleurs, des nausées et des vomissements peuvent aussi survenir avec ce
médicament d’ou la prescription du Dompéridone® par le médecin. |l faut aussi
conseiller a la patiente de prendre des repas légers, d’éviter des plats chauds et gras
mais de préférer des plats froids. Boire au moins 2 litres d’eau par jour et privilégier les
boissons gazeuses comme le cola qui permet de réduire la sensation de nausées.

e Au cours de la 8™ cure, la patiente s’est plaint d’avoir les mains et les pieds rouges
et douloureux. Ainsi, 'oncologue diagnostic le syndrome main-pied et prescrit une
creme Déxéryl®. La patiente demande des conseils a son pharmacien pour soulager
cet effet. Conseiller a la patiente de tremper ses mains et ses pieds dans de I'eau froide
2 a 3 fois par jour puis de sécher sans rincer en cas de douleurs ou d’inconfort. En
effet, le froid apporte un soulagement. Prendre des antalgiques si les douleurs
persistent, c’est d’ailleurs pour cela que le médecin a prescrit du doliprane 1000 mg a
la patiente. Porter des vétements larges, des chaussures non serrées, éviter de
marcher pieds nus ou avec des talons hauts, les activités qui peuvent provoquer des
frottements (footing, marche...), les activitts ménagéres. En cas de frottements,
conseillé de placer un oreiller entre les genoux et de porter un pyjama confortable.
Eviter également I'exposition au soleil. L’'utilisation d’une créme hydratante (Déxéryl®,
Lubriderm®...) au niveau du corps, d’un stick a Iévre, d’'un vernis protecteur a base de
silicium sont indispensables. Conseiller a la patiente de consulter son oncologue en
cas d’apparition de cloques ou d’'ulcérations au niveau des mains et des pieds qui sont
les signes de I'aggravation de I'effet indésirable.

Le pharmacien d'officine peut conseiller d’autres produits comme des cremes
réparateurs telles que le Cicalfate de chez avéne ou le Cicaplast de chez Laroche-
Posay. En effet, le Cicalfate se présente sous forme de creme et permet de limiter la
prolifération bactérienne alors que le Cicaplast se présente sous forme de gel et permet
de régénérer de nouvelles cellules. Des dermocorticoides peuvent étre aussi conseillé
en cas d’évolution du syndrome main-pied avec apparition d’'une inflammation. Des
anesthésiques locaux comme des patchs a base de lidocaine (Versatis®) peuvent
également étre prescrits par les médecins pour le traitement du syndrome main pied.
Des gel douche surgras sont efficaces dans le syndrome main-pied (Uriage...). Il peut
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aussi orienter la patiente vers un podologue pour I'achat de chaussures adaptées avec
des semelles.

L’arrét du traitement avec le Xéloda® peut étre envisagé si le syndrébme main-pied
persiste et s’aggrave.

e Avec le Xeloda®, il y a un risque hématologique important : Le pharmacien d’officine
doit donc orienter la patiente vers un médecin en cas d’apparition de fiévre. Il doit aussi
lui rappeler de réaliser ses analyses sanguines surtout si c’est une patiente qu’il suit
depuis longtemps et il peut méme suivre I'évolution de la toxicité hématologique de
cette patiente tout au long des cures.

e Atteinte cardiaque : En cas de douleurs thoraciques, orienter la patiente vers un
médecin.
[137]
-INNOHEP 9000 UI® (antithrombotiques, liste 1) : il s’agit d’'un anticoagulant de bas poids
moléculaire a injecter une fois par jour. Il est souvent prescrit dans les pathologies
cancéreuses car c’est une pathologie qui entraine une variabilité de la coagulabilité. Le
contrdle de la NFS doit se faire régulierement.

La patiente avait une seconde ordonnance avec son traitement anticancéreux. Cette
ordonnance comprends quelques médicaments qu’elle prend habituellement mais aussi des
meédicaments utilisés pour réduire les effets indésirables de la chimiothérapie. (Annexe 4).

-DESLORATADINE® 5 mg (antihistaminique anti-H1, liste II) indiqué dans I'allergie en
particulier la rhinite allergique. La posologie est de 1 comprimé a prendre le soir avant de
dormir. Les effets indésirables les plus fréquents sont les maux de tétes, une sécheresse
buccale, et une fatigue. En dehors du risque de somnolence au volant et du risque
d’augmentation des effets sédatifs en cas d’association avec I'alcool, il n’y a rien de particulier
a signaler.

-DOMPERIDONE® (stimulant de la motricité intestinale, liste Il) est un antiémétique. La
posologie est de 1 comprimé a prendre jusqu’a trois fois par jour. La durée de traitement ne
doit pas dépasser 7 jours. Il estimportant de conseiller a la patiente de boire beaucoup (sodas,
eau...) afin de compenser les pertes d’eau et de minéraux si jamais la patiente vomit, d’éviter
les aliments chauds et gras mais de préférer les aliments froids, de fragmenter ses repas au
lieu de prendre une grande quantité de nourriture en une seule fois.

-OMEPRAZOLE® 20mg (Inhibiteur de la pompe a protons, liste Il) est indiqué dans le
traitement de I'acidité des ulcéres mais aussi la prévention des récidives. La posologie est de
1 comprimé le soir.

-SOLUPRED® 5MG (Glucocorticoides, liste 1) indiqué dans de nombreuses pathologies
inflammatoires. Il est aussi souvent prescrit chez des patientes cancéreux le lendemain des
séances de chimiothérapie.

-STILNOX® 10 MG (hypnotiques et sédatifs, liste I) indiqué dans des troubles de sommeils.
Prendre 1 comprimé le soir avant de dormir.
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Par ailleurs, la patiente a indiqué prendre de I'Atorvastatine 80 mg pour le traitement de son
hypercholestérolémie et du candésartan pour le traitement de sa tension artérielle.

[137]
9eme cure : L’'oncologue décide de continuer le traitement de la patiente. La deuxiéme cure
comprend du Xéloda® 500 mg (voir Annexe 5)

Traitement associé : Elle a aussi un traitement associé pour réduire les effets indésirables
du traitement anticancéreux. (Annexe 5)

L’ordonnance comprenant les traitements associés contient du Macrogol® qui est un laxatif
osmotique indiqué dans le traitement de la constipation et du Dulcolax® qui est un laxatif
stimulant a utiliser uniquement lorsque le Macrogol® ne fait pas effet. En effet, la constipation
est un effetindésirable qui peut apparaitre en chimiothérapie. Moins fréquente que la diarrhée,
elle n’est pas a négliger. Le pharmacien pourra ainsi conseillé a la patiente de boire au moins
deux litres d’eau par jour, de manger des aliments riches en fibres comme les fruits et les
légumes. Les pruneaux a jeun sont aussi efficaces pour accélérer la motilité intestinale. De
plus, lacréme et les suppositoires de Titanoréine® sont également prescrit. lIs sontindiqués
dans le traitement des hémorroides qui peuvent apparaitre suite a une constipation chronique.
Utiliser 1 a 2 suppositoires par jour ou appliquez la créme matin et soir. La zone anale doit étre
bien nettoyé afin d’éviter les irritations.

Le Neulasta® (Pegfilgrastim) est un médicament pouvant étre utilisé comme stimulant de
’hématopoiese, et donc pour réduire la durée des neutropénies. C’est un médicament pour
lequel le pharmacien doit donner des conseils a la patiente allant de sa conservation jusqu’a
ses effets indésirables.
Tout d’abord, il faut dire a la patiente de
e Conserver le produit au froid.
o S’il y a un oubli d’injection, il faut contacter le médecin.
e Réaliser ses analyses sanguines régulierement.
e Des douleurs osseuses sont normales. L'usage d’'un antalgique est efficace pour
réduire les douleurs.
o En cas de problémes respiratoires, consulter son médecin.
e En cas de fievre, frissons consulter son médecin également car il peut s’agir d'une
infection
o Une douleur au niveau de I'’épaule gauche et du flanc gauche, peut étre le signe d’un
probléeme au niveau de la rate.

Le médecin a prescrit également des antidouleurs tels que le doliprane 1000 mg et le
codoliprane ou lamaline a utiliser uniguement si le doliprane ne fait pas effet pour soulager les
douleurs osseuses induites par le Neulasta®.

La patiente a continué a venir a la pharmacie pour récupérer son traitement anticancéreux et
ses traitements associés. Les alternances diarrhées-constipation se sont estompées et les
autres effets indésirables se sont améliorées. En revanche, elle se plaint toujours du syndrome
main-pied. Les conseils du pharmacien d'officine ont permis de la soulager un certain temps.
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Elle devait consulter son oncologue fin mars pour décider de la poursuite ou de I'arrét de son

traitement avec le Xeloda®.
A son retour a la pharmacie, elle avait encore une ordonnance avec le Xéloda®. Les bénéfices

risques évalués par I'oncologue était probablement en faveur du Xéloda®.
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Conclusion

Cette thése a pour but d’apporter a la connaissance des pharmaciens d’officine la
physiologie, les facteurs de risques, les symptdmes, les méthodes de diagnostic, de dépistage,
de traitements du cancer du sein chez la jeune femme. Ces informations sont indispensables
pour assurer une prise en charge optimale au comptoir. Connaitre la physiologie du cancer,
les possibilités de traitements permettent au pharmacien d'officine de renseigner ses
patientes. Ce travail a aussi permis de mettre en évidence 'importance du réle du pharmacien
d’officine dans la prise en charge du patient en montrant son intervention a différents moments
de la pathologie mais surtout lors de la délivrance des médicaments. Les patients touchés par
un cancer ont besoin de parler, de comprendre leur maladie et le pharmacien d’officine
représente pour eux un professionnel de santé de proximité indispensable pour « lutter contre
cette maladie ». Dans 'avenir, verrons-nous la mise en place d’entretiens pharmaceutiques
systématiques a I'officine pour la prise en charge des patients cancéreux au méme titre que
les entretiens pharmaceutiques avec les AVK et 'asthme ?
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Annexe 1. Les différents grades du cancer du sein [49]

Grade Score total Description

| 3a5 Tumeur de bas grade (bien différenciée) qui ne semble pas se
développer rapidement et qui est peu susceptible de se propager.

I 6a7 Tumeur de grade intermédiaire (modérément différenciée) dont les
caractéristiques varient entre celles des tumeurs de grade 1 et de
grade 3.

1 8a9 Tumeur de haut grade (peu différenciée ou indifférenciée) qui a
tendance a se développer rapidement et qui est susceptible de se
propager.
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Annexe 2. Le déroulement d’une consultation d’oncogénétique [96]

PRESCRIPTION

o PREMIER RENDEZ-VOUS

Personne malade [CAS INDEX) dont les
antécédents médicaux, personnels etfou
farmiliaux, sont évocateurs d'une forme
héréditaire de cancer

i

PREMIERE CONSULTATION

R

Recueil des informations médicales de la
personne, reconstitution de [histoire

/’ L

9 REALISATION D'UN TEI'GEHEHQ\B

Recherche de mutations ponctuelles et de
réarrangements de grande taille au sein
d'un ou plusieurs génes de prédispasition

RESULTATS

personnelle et familiale, construction de
l'arbre péndalogigue, évaluation du risque
potentiel de cancer

@ ANNONCE DU RESULTAT

Proposition d'un programme personnalisd
de suivi [PPS) en cas de risgue trés devé

9 INFORMATION DE LA PARENTELE

Consultation cher cartains APPARENTES

@ REALISATION D'UM TEST CIBLE

Recherche ciblée de Faltération péndtigue
identifiée chez la cas index

RESULTATS

du cas index afin de rechercher Faltération
responsable de Faugmentation du risque
de développer un cancer

a ANNONCE DU RESULTAT

L

Propasition d'un programme personnalisé
de suivi [PP5) en cas de risgue trés dlevé J

LABORATOIRES

\ D'ONCOGENETIQUE

CONSULTATIONS

\ D'ONCOGENETIQUE /
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Orientation vers le programme
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chirurgie préventive
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Annexe 3. Calcul d’une taille de prothése [136]

Commnent calculer

votre taille de prothese ?

ammon® >

TAILLE DE SOUTIEN GORGE

115
110
105 |
100 §

95

85
80

TAILLE DE PROTHESE

135

130 |

125
120
115
110
105
100

135
130
125 135
120 130
115 125
1o 120
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Annexe 4. 5™ cure de la patiente
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Annexe 5. 9™ cure de la patiente
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Le cancer du sein chez la jeune femme et sa prise en charge

Le cancer du sein est le cancer le plus fréequemment rencontré et le plus redouté chez les
femmes. Existant déja a I'antiquité, et avec des millions de nouveaux cas dans le monde, il
constitue un réel probléme de santé publique. Il est caractérisé par une prolifération
incontr6lée des cellules. Sa prise en charge varie d’'un individu a un autre en fonction des
facteurs de risques, des antécédents, du caractere héréditaire du cancer, du moment du
diagnostic et reste trés complexe surtout lorsque la femme est jeune et que la question de la
fertilité se pose. Lorsque le diagnostic est précoce, la prise en charge est plus facile et les
chances de « guérison » augmentent. La chirurgie, la radiothérapie, des traitements oraux
tels que la chimiothérapie, 'hormonothérapie, 'immunothérapie mais aussi 'avancée de
nouvelles thérapeutiques comme la thérapie génique permettent de prendre en charge le
cancer du sein. Le pharmacien d’officine, le professionnel de santé de proximité, joue un réle
important de promotion du dépistage, de « conseils » pour lutter contre les effets
indésirables des traitements anticancéreux (homéopathie, phytothérapie...), le choix des
prothéses mammaires et aidera la patiente a mieux « supporter » sa pathologie au niveau
psychologique.

Mots-clés : Cancer du sein, jeune femme, dépistage, chirurgie, chimiothérapie,
hormonothérapie, conseils a I'officine, homéopathie, phytothérapie.

Breast cancer in young women and their management

Breast cancer is the most frequently encountered cancer and the most feared in women.
Already existing in antiquity, and with millions of new cases in the world, it is a real public
health problem. It is characterized by an uncontrolled proliferation of cells. It's management
varies from individual to individual depending on the risks factors, the history, the hereditary
nature of the cancer, the time of diagnosis and remains very complex especially when the
woman is young and the question of fertility is raised. When the diagnosis is early, care is
easier and the chances of « healing » increase. Surgery, radiotherapy, oral treatments such
as chemotherapy, hormone therapy, immunothérapy but also the advancement of new
therapeutics such as gene therapy can be used to treat breast cancer. The pharmacist, the
local health professional, plays an important role in promoting screening, « advice » to fight
against the undesirable effects of cancer treatments (homeopathy, herbal medicine...), the
choice of breast prostheses and will help the patient to better « support » his pathology at the
psyhological level.

Keywords : Breast cancer, young woman, screening, diagnosis, chemothérapy, hormone
therapy, pharmacy advice, homeopathy, herbal medicine.



