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Introduction

Bien que la mortalité par cancer soit en baisse depuis ces vingt derniéres années, en
2012 cette maladie était responsable de 148 000 déces en France. Néanmoins,
certains types de cancers tels que le cancer de la prostate, du sein ou de la thyroide
sont qualifiés de cancers de bon pronostic. Sans malheureusement pouvoir en faire
une généralité, ce sont des cancers pour lesquels les chances de survie a 5 ans sont
supérieures a 80%. (1)

Dans tous les cas, c’est une pathologie trés complexe qui représente une étape
importante a surmonter sur le plan physique et moral, et dont les conséquences
psychologiques sur I'entourage sont tres lourdes. Le cancer nécessite une prise en
charge particuliére et fait intervenir différents professionnels de santé aussi bien en
milieu hospitalier qu’en ville pour assurer la continuité des soins. En ville justement,
le pharmacien d’officine peut étre I'un de ces professionnels de santé que rencontre
le patient atteint de cancer et bien que le sujet soit difficile a aborder, le pharmacien
peut participer a I'accompagnement et au soutien du patient.

La premiére partie de cette these sera consacrée a la présentation des mécanismes
a l'origine du développement du cancer, puis nous verrons dans un second temps
les traitements généraux du cancer pour ensuite approfondir sur le mode d’action
des molécules utilisées en cancérologie. Enfin, les derniéres parties seront axées
autour de l'objectif de cette these, c’est-a-dire concevoir et proposer des outils d'aide
a la prise en charge des patients cancéreux a l'officine, que ce soit pour aider a
mieux supporter les effets indésirables ou donner les conseils nécessaires a la prise
des médicaments.
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1 Le cancer: une pathologie associée a un défaut de
prolifération des cellules

Dans cette premiére grande partie seront présentés les mécanismes qui régissent le
développement de la maladie cancéreuse, puis les caractéristiques d'une cellule
cancéreuse et pour terminer les pistes thérapeutiques développées a partir des
connaissances des mécanismes précédemment abordés.

Avant de rentrer au cceur du développement du cancer et d'en détailler les
mécanismes il est primordial de comprendre que notre organisme est constitué de
milliers de cellules. La cellule correspond a la plus petite unité qui forme les organes
et les tissus.

La multiplication des cellules est indispensable a la croissance du corps humain en
début de vie afin de permettre le développement des différents organes et tissus. Ce
processus intervient aussi tout au long de notre de vie pour réparer ou remplacer des
cellules vieillissantes ou endommagées car leur durée de vie varie et est propre a
chaque type de cellule. Par exemple, les cellules de la peau se renouvellent trés
rapidement a l'inverse de celles présentes dans le systéeme nerveux qui se
développent trés lentement et peuvent méme ne plus se diviser a leur maturité. (2)

Normalement la prolifération des cellules et leur mort programmée, appelée aussi
apoptose, sont sous contrble de signaux régulateurs qui permettent d’'assurer
I'équilibre entre les deux mécanismes (cf figure 1). Cet équilibre est primordial pour
assurer le maintien en bonne santé de I'individu.

Lorsque celui-ci est rompu et que la balance penche en faveur de la prolifération, les
cellules vont se multiplier de maniere importante et former une masse appelée
tumeur bénigne, confinée dans une région précise d'un tissu. Cette tumeur est
qualifiée de bénigne car a ce stade les cellules sont caractérisées par une seule
anomalie : la perte du signal de prolifération. Elles n'ont pas encore la caractéristique
qui va leur permettre d’envahir le reste du tissu. Si le développement d’'une tumeur
bénigne n’est pas stoppé et que les mutations s’accumulent, cela permet aux cellules
qui la composent de poursuivre leur expansion et d’acquérir la capacité a coloniser
les tissus environnants, la tumeur devient maligne. Il est alors possible que les
cellules parviennent a franchir la membrane qui délimite I'organe du reste de
'organisme. La cellule peut alors se disséminer par la circulation sanguine ou
lymphatique et s'implanter dans un nouvel organe. Des lors, si cette cellule
cancéreuse se multiplie comme elle I'a fait dans son site primaire, elle forme une
nouvelle tumeur appelée métastase. (3)
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Figure 1 : Equilibre entre les signaux régulateurs de la prolifération et les signaux régulateurs de la
mort cellulaire. Selon le type de signaux régulateurs regus par la cellule celle-ci va étre
orientée vers la prolifération ou la mort. Si les signaux sont en faveur de la prolifération, une
des conséquences pourra étre la formation de tumeur.

Les différents types de cancers sont classés en fonction du type cellulaire a I'origine
de la tumeur qui se développe (cf tableau 1).

Types de cancers Dénomination en fonction du type cellulaire Exemples
d’origine
Cancers « solides » Carcinomes Cellules épithéliales Cancer du sein,

poumon, prostate

Sarcomes Cellules Cancer des o0s,
mésenchymateuses, du cartilage
musculaires, osseuses

Cancers Cellules nerveuses Tumeurs
Neuroectodermiques astrocytaires,
méningées
Cancers Leucémies Précurseurs des cellules Cancer de la
hématopoiétiques ou sanguines moelle osseuse
« liquides »
Lymphomes Lymphocytes Cancer du
systeme
lymphatique

Tableau 1: Présentation des différents types de tumeurs en fonction du tissu d’origine des cellules
tumorales.
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1.1 Cancérogénese

1.1.1 Description générale de la cancérogénéese

La cancérogénése ou l'oncogénése regroupe l'ensemble des mécanismes qui
meénent a la transformation d’une cellule saine en une cellule cancéreuse (cf figure 2
A et B).

La lésion cancéreuse provient d’une cellule unique, issue de n'importe quels tissus
ou organes. Cette cellule est normale au départ, c'est-a-dire que le matériel
génétique qui la compose est intact, identique a celui de la cellule mére dont elle
provient et composé de 23 paires de chromosomes constitués d’ADN.

La premiere étape d'initiation de la cancérogénese correspond a la transformation
d'une cellule par un agent carcinogene qui va causer des mutations sur I’ADN
cellulaire. Cette cellule transformée voit son matériel génétique modifié, mais toutes
ses fonctions d’'origines ne sont pas altérées car a ce stade, seule sa capacité a
proliférer sous leffet d'un signal de prolifération est perdue. Les mutations
permettent & la cellule transformée de proliférer intensément pour engendrer de
nombreuses cellules transformées qui vont s’accumuler pour former une hyperplasie
appelée tumeur. Petit a petit, de nouvelles mutations vont survenir et permettre aux
cellules qui présentent un avantage prolifératif de prendre le dessus sur celles qui
proliferent moins intensément. Ce phénomeéne de sélection naturelle permet a la
tumeur d’évoluer et d’entrer dans I'étape de progression de la cancérogénese. Les
cellules transformées vont ensuite changer complétement de morphologie, elles vont
perdre leur caractere différencié qui faisait d’elles des cellules douées de fonctions
bien particulieres et former une dysplasie. Le développement de la dysplasie abouti a
la formation d’'une tumeur qui, a ce moment la reste confinée dans l'organe dans
lequel elle s’est développée et constitue un cancer in situ. Ces deux premiéres
étapes correspondent aux stades précancéreux de la cancérogénese ou la
membrane basale n'est pas franchie (cf figure 2A). Cette membrane sépare
I'épithélium, qui assure les fonctions d’'un organe donné, et le mésenchyme qui lui
constitue un tissu de soutien et de nutrition car il est traversé par des vaisseaux
sanguins et lymphatiques.

Les étapes suivantes correspondent aux stades cancéreux de la cancérogénese,
dans lesquels premiérement les cellules franchissent la membrane basale pour
rejoindre le mésenchyme et former un cancer invasif, et ensuite parviennent a
rejoindre les vaisseaux sanguins et lymphatiques pour devenir un cancer
métastatique. Les cellules auront désormais la possibilité d’envahir de nouveaux
organes et de s’y implanter pour former des métastases (cf figure 2B).
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Figure 2 A et B: Différentes étapes de la cancérogénese. A : stades pré-cancéreux. Transformation
des cellules qui vont se multiplier pour former un cancer in situ. B : stades cancéreux. Les
cellules franchissent la membrane basale, le cancer devient invasif et les cellules
cancéreuses vont meétastaser. D’aprées (3).

1.1.2 Bases moléculaires de la cancérogénese
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L'ensemble du processus de cancérogénése correspond a I'accumulation
d’altérations géniques conduisant a la dérégulation de la prolifération cellulaire, et a
I'acquisition pour la cellule cancéreuse, de la propriété d’échapper aux signaux
régulant la prolifération, et de coloniser les tissus réservés a d’autres cellules. Au
niveau de la cellule, 3 étapes sont classiqguement définies : l'initiation, la promotion et
la progression. (4)

La phase d'initiation commence par I'action d’'un agent carcinogene qui va entrainer
des mutations au niveau de I'’ADN d’une cellule et la transformer. Différents agents,
appelés carcinogenes, peuvent étre a I'origine d’anomalies au niveau de '’ADN. Ses
substances peuvent étre des toxiques tels le benzopyréne contenu dans la fumée de
cigarette, des rayonnements ionisants ou des ultra-violets ou encore des espéces
oxygenées réactives issues du métabolisme cellulaire. (3)

Cette transformation est I'étape clé de Il'initiation de la cancérogenése. Ces mutations
vont se traduire par I'acquisition au niveau de la cellule de nouvelles caractéristiques
lui donnant son caractére de malignité. Il est a noter que ces mutations participent a
la transformation tumorale et ont échappé au systéme de réparation de '’ADN qui
permet, normalement, de protéger le matériel génétique.

La phase de promotion se caractérise par la multiplication de la cellule ayant subi la
mutation initiatrice pour donner de nouvelles cellules filles identiques. Il se forme
alors une nouvelle population monoclonale. Des mutations aléatoires surviennent
aussi au cours de [l'évolution des cellules mais lorsque plusieurs populations
cellulaires cohabitent, c’est celle qui présente un avantage sélectif en termes de
prolifération et de survie des cellules qui persiste. (3)

A cOté de ces mutations, des modifications épigénétiques peuvent survenir.
L’épigénétique est un processus qui n'intervient pas directement sur le matériel
génétique, mais qui aura pour effet de modifier I'expression de certains génes par
modification de la méthylation de 'ADN ou modifications de protéines liées a I’'ADN,
les histones. L'ensemble de ces modifications conduit progressivement a la perte de
I'identité de la cellule, et a une instabilité génétique qui favorisera I'apparition de
nouvelles mutations dans les cellules. (3)

La phase de progression est caractérisée par I'apparition des Iésions malignes
pouvant se disséminer dans I'organisme. L’accumulation des anomalies génétiques
confere aux cellules des propriétés d'agressivité ce qui leur permet de continuer a
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proliférer, et d’envabhir les tissus environnants. Au sein des tumeurs les cellules sont
différentes et cette hétérogénéité génétique est favorable au développement tumoral.
Les altérations de I'ADN peuvent se traduire par des anomalies quantitatives ou
gualitatives au niveau des chromosomes. Dans le premier cas, il s'agit le plus
souvent de polyploidie, c’est-a-dire que les noyaux des cellules vont contenir un
multiple de 46 chromosomes. Les anomalies qualitatives vont altérer le chromosome
en lui-méme. Ainsi, une partie peut étre délétée et se traduire par la répression de
I'expression de génes, ou amplifiée et entrainer une surexpression de génes dans la
cellule. Une translocation d’'une partie d’'un chromosome pour former un nouveau
chromosome peut aussi étre observée.(4)

1.1.3 Implication du microenvironnement et de I'inflammation

Le cancer ne se résume pas a la prolifération incontrélée des cellules ni aux diverses
anomalies génétiques qui les caractérisent. |l est désormais admis que le
microenvironnement qui entoure les cellules cancéreuses joue un rble tout aussi
important dans le développement de la maladie.

Le microenvironnement regroupe les cellules saines et génétiquement stables qui
entourent les cellules cancéreuses et participent au développement de la
cancérogénese. Dans un premier temps, les cellules cancéreuses vont sécréter des
facteurs inflammatoires pour attirer les cellules saines. Ensuite, I'environnement
inflammatoire va stimuler les mécanismes de la cancérogénése tels que la
prolifération, I'angiogénése ou l'infiltration par les cellules de I'immunité. Ainsi, des
cellules endothéliales, des macrophages, des plaquettes, des fibroblastes ou encore
des cellules de I'immunité vont jouer un réle tres important. Les cellules cancéreuses
vont utiliser les propriétés de ces différentes cellules et les mettre a profit pour se
développer, disséminer dans l'organisme, s'implanter dans de nouveaux organes et
former une nouvelle tumeur. Les cellules endothéliales vont permettre la
vascularisation de la tumeur, indispensable a la nutrition des cellules. Les
macrophages vont favoriser la survie et la prolifération des cellules. Les fibroblastes
vont participer a limplantation des cellules cancéreuses au niveau du site
métastatique et les cellules immunitaires vont aider les cellules cancéreuses a
échapper au systeme immunitaire (cf figure 3). (5) (3)
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Figure 3: Rb6le du microenvironnement dans le développement de la cancérogénése. Les cellules
cancéreuses interagissent avec les cellules saines qui les entourent.

1.2 Les genes impligués dans le cancer

1.2.1 Oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs

Certains génes interviennent tout particulierement dans I'oncogenése, et seront les
génes touchés par les mutations ou par les modifications épigénétiques. En effet,
deux types de genes, les oncogénes et les génes suppresseurs de tumeurs
influencent 'oncogenese et déterminent le passage vers la cancérisation ou non.

Les oncogenes vont dans le sens de la progression tumorale, alors que les genes
suppresseurs de tumeurs ont eux tendance a réprimer cette évolution cancéreuse.
Les mutations au niveau de ces génes, qui favorisent la progression du cancer, sont
donc activatrices des oncogénes et inhibitrices des genes suppresseurs. Pour que
les oncogeénes exercent leur effet stimulateur de la progression tumorale il suffit
gu’'un seul des deux alleles du géene soit muté, I'effet est dominant. En revanche,
pour les génes suppresseurs de tumeurs, I'effet est récessif et les deux copies du
géne doivent étre mutées pour que les protéines soient inactivées afin de lever le
frein qu’elles exercent sur la progression tumorale. Le risque d’inactivation de ces
génes suppresseurs de tumeurs est, par conséquent, d’'autant plus grand si une
mutation d’'un des alléles préexiste au niveau des génes. Dans ce cas, il suffira
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gu’une mutation survienne sur l'autre alléle pour entrainer I'inactivation du géne et lui
faire perdre sa fonction de suppresseur de tumeur (cf figure 4).

L'activation des oncogéenes entraine une hyperproduction de protéines qui agissent
sur les mécanismes de la prolifération cellulaire. Ces protéines issues des
oncogenes sont appelées oncoprotéines et sont impliquées a différents niveaux :

La transduction des signaux de prolifération: facteurs de croissance,
récepteurs de facteurs de croissance, protéines adaptatrices de la
transduction de signaux, facteurs de transcription.

Le contrble du cycle cellulaire : cyclines, kinases cyclines dépendantes,
phosphatases.

La régulation négative de I'apoptose.

L'immortalité cellulaire.

La dissémination métastatique.

Le processus de pro-angiogénese. (6)

L'activation des geénes suppresseurs de tumeurs modifie le réle de protéines
impliquées dans différentes étapes du développement d’'une tumeur :

Régulation négative de la transduction de signaux de prolifération ou d’entrée
dans le cycle cellulaire.

Régulation positive de I'apoptose.

Réparation de 'ADN endommagé ou induction de I'apoptose. (6)

Figure 4 : Les mutations sur les oncogenes et les génes suppresseurs de tumeurs et leurs effets sur

la cancérogenese. Les mutations sont favorables au développement tumoral.
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Parallélement a l'apparition des mutations, des mécanismes épigénétiques peuvent
intervenir au niveau des oncogenes ou ils entrainent une surexpression des genes,
et sur les génes suppresseurs de tumeur en les réprimant. (cf figure 5) Par exemple,
la méthylation d’'un géne suppresseur de tumeur va empécher la liaison d’'un facteur
de transcription (FT) a la région promotrice. En conséquence, le gene ne sera pas
exprimé, et ne pourra pas jouer son rble de frein de la prolifération. De méme, la
déméthylation d’'un oncogene va permettre aux facteurs de transcription d'initier la
transcription et les oncoprotéines seront produites, favorisant la croissance
incontrélée des cellules. (7)

Figure 5 : Deux mécanismes possibles par lesquels I'épigénétique peut conduire au cancer (7). (A)
Effet de la méthylation d’'un géne suppresseur de tumeur (B) Effet de la déméthylation d'un
oncogene. Dans les deux cas il s’en suit une croissance incontrélée des cellules qui conduit &
la formation d’'un cancer. (7)

1.2.2 Genes caretakers, gatekeepers et landscapers

Il a été également proposé une classification des genes impliqués dans I'oncogenése
par rapport a leur fonction :

* Les genes qui codent des protéines impliquées dans le contrdle de l'intégrité du
génome et qui réparent les erreurs détectées, ils sont appelés les caretakers.
C'est le cas par exemple du géne codant pour la protéine P53, qui est également
un géne considéré comme un géne suppresseur de tumeur.
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 Les génes qui codent des protéines qui interviennent dans la prolifération
cellulaire, par exemple le gene codant pour Rb, sont appelés les gatekeepers. lls
interviennent dans les premiéres étapes des voies de signalisation de la
prolifération cellulaire. (6)

* Les génes qui codent des protéines impliqguées dans le contrdle de la prolifération
par le microenvironnement sont appelés les Landscapers.

1.3 Caractéristigues d'une cellule cancéreuse

Depuis les années 2000 les principales caractéristiques d’une cellule cancéreuse ont
été énumérées par R.A.Weinberg et D.Hanahan et sont maintenant bien connues.
(8) Ces caractéristiques correspondent aux différentes propriétés que les cellules
acquiérent pour devenir tout d’abord tumorales puis malignes et métastatiques (cf
figure 6). Ce sont ces mémes caractéristiques qui seront présentées dans les
paragraphes suivants mais il est a noter que ces publications ont été revisitées et
complétées. (9)

Figure 6 : Représentation schématique des six mécanismes fondamentaux qui permettent a la cellule
de devenir cancéreuse (8). Dans le sens des aiguilles d'une montre et en commencant par le
rectangle sur fond vert, la cellule cancéreuse évolue en: maintenant une croissance
autonome indépendante des signaux de prolifération, échappant aux mécanismes de
régulation du cycle cellulaire, activant I'invasion et les métastases, permettant un potentiel
réplicatif illimité, induisant 'angiogénese et enfin en résistant a la mort cellulaire.
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1.3.1 Autosuffisance en facteurs de croissance

Dans une cellule normale, le signal de prolifération est déclenché par la fixation d’'un
facteur de croissance ici représenté par I'EGF (epithelial growth factor). Il active son
récepteur, 'lEGF-R et s’en suit le déclenchement de la voie mitogéne qui est une
cascade de signalisation (cf figure 7). Ce signal de prolifération parvient jusqu’au
noyau ou la transcription de génes codant pour des protéines intervenants dans la
prolifération va étre activée. Lorsque les protéines sont synthétisées la cellule est
préte et elle peut se multiplier (3)

Figure 7 : La signalisation de la prolifération cellulaire (3) La fixation du facteur de croissance sur son
récepteur déclenche la voie mitogéne a l'origine de la production de protéines de la
prolifération.

Les cellules cancéreuses sont capables d’acquérir la possibilité de se multiplier
indépendamment des signaux de prolifération et utilisent différentes stratégies pour
cela:

* Les cellules peuvent produire elles-mémes des signaux de prolifération et en
réponse en exprimer les récepteurs membranaires pour en quelque sorte auto
stimuler la croissance cellulaire. Ce mécanisme correspond a une stimulation
autocrine de la prolifération.

* Les cellules peuvent envoyer des signaux aux cellules normales qui I'entourent
pour recevoir en réponse différents facteurs de croissance.

» Les cellules peuvent surexprimer les récepteurs membranaires des facteurs de
croissance pour entrainer une réponse massive a la fixation des ligands sur ces
récepteurs.
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* Enfin, il est possible qu'une voie de signalisation soit rendue constitutivement
active et ne dépende plus de la fixation d’'un ligand sur son récepteur pour activer
une cascade de signalisation.

Dans tous les cas, la cellule devient alors compléetement autonome pour proliférer.

9)

1.3.2 Perte de contrdle du cycle cellulaire

Le cycle cellulaire correspond aux quatre phases successives de la vie d'une cellule
conduisant a la division cellulaire, et a la formation de deux cellules filles identiques.
Chaque étape est finement orchestrée et controlée de sorte qu’une cellule ne puisse
se répliquer que si son matériel génétique est intact afin de donner deux cellules
filles identiques. Chaque phase posséde un role bien précis et un point de contrdle
de son bon déroulement (cf figure 8):

 G1: c'est la premiére phase du cycle dans laquelle la cellule rentre quand
elle recoit les signaux de prolifération. Durant cette phase, elle croit et se
prépare a la phase suivante.

e S: cest la phase de synthese de I'ADN. Celui-ci se duplique en deux
copies identiques.

* G2: la cellule poursuit sa croissance, répare les éventuelles erreurs
commises pendant la réplication de 'ADN et se prépare a la division
cellulaire.

* M: elle correspond a la mitose, c’est la phase de division. La cellule mere
se divise pour donner naissance a deux cellules filles identiques, qui
rentrent & leur tour dans la phase G1 du cycle cellulaire.

Le bon déroulement du cycle cellulaire est controlé par des protéines kinases
appelées kinases cyclines dépendantes ou CDK. Les CDK sont actives lorsqu’elles
forment un complexe avec les cyclines. Ainsi, un complexe actif est composé d’'une
sous-unité catalytique représentée par la CDK et d'une sous-unité régulatrice
représentée par une cycline. Les CDK et les cyclines sont trés diverses et vont
s’assembler transitoirement afin de contrler la progression du cycle cellulaire.
L'action séquentielle de ces complexes est contr6lée par différents mécanismes de
régulation, par exemple : inhibiteurs protéiques qui se fixent sur les complexes et les
inactivent, durée de vie courte des cyclines. (10)

Pour s’'assurer du bon déroulement du cycle cellulaire, il existe trois points de
contrdle. lls permettent de vérifier si a la fin de chaque étape aucune anomalie n’est
détectée et d'autoriser la poursuite du cycle. Ainsi, le premier point de contréle
s'effectue en phase G1 par la protéine Rb (protéine du rétinoblastome). Rb est
activée si elle détecte une insuffisance en signaux de prolifération ou au contraire
désactivée si ces signaux sont suffisamment intenses et que la cellule peut
poursuivre son cycle. Ce point de contrdle est appelé point de restriction car il est
déterminant pour la poursuite du cycle cellulaire. Le second point de contrble est
situé en phase S, il permet de surveiller les éventuelles anomalies qui se seraient
produites pendant la réplication de 'ADN afin d’éviter la transmission d’un matériel
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génétique erroné aux cellules filles. Si une erreur est détectée le cycle est interrompu
et il ne reprendra que lorsque I'intégrité du génome sera garantie. Enfin, le dernier
point de contrdle entre la phase G2 et M assure les derniéres vérifications de 'ADN
avant la séparation en deux de la cellule et la répartition du matériel génétique. (3)

Figure 8: Le cycle cellulaire (3) Pour passer d’une phase a la suivante la cellule doit passer les points
de contrdle.

Les cellules cancéreuses sont capables d’échapper aux mécanismes garants du bon
déroulement du cycle cellulaire. Premierement, elles peuvent échapper aux
mécanismes qui régulent la progression dans le cycle (CDK/cyclines). Elles vont
alors étre caractérisées par une :

» Surexpression des cyclines.
* Mutation des CDK.
¢ Mutation ou une délétion des inhibiteurs des complexes. (10)

Deuxiemement, les cellules cancéreuses vont échapper aux points de contrdle du
cycle cellulaire pour proliférer de facon incontrélée. Pour cela elles doivent franchir
le point de restriction qui gouverne I'entrée ou non d'une cellule dans le cycle
cellulaire. Ce point de contrble est représenté par la protéine Rb, qui s’'inactive pour
autoriser I'entrée d’'une cellule dans le cycle que si elle détecte suffisamment de
signaux de prolifération. Pour une cellule cancéreuse, il s’agit d’entrer dans le cycle
cellulaire le plus rapidement possible et donc de suractiver ces signaux pour
inactiver Rb. Pour y parvenir la cellule cancéreuse va alors :
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* Mettre a profit une mutation sur un oncogéne, qui aura pour conséquence de
produire en permanence des protéines impliquées dans la transmission d’'un
signal de prolifération. La cellule s’affranchit alors de la stimulation par un facteur
de croissance et prolifere de facon autonome et incontrélée.

* Surproduire le facteur de croissance nécessaire au déclenchement du signal de
prolifération.

» Mettre a profit une mutation sur un géne suppresseur de tumeur, dont fait partie
le géne codant pour la protéine Rb. Il en résulte une inactivation de la protéine Rb
qui 'empéche d’exercer sa fonction de gardien du point de restriction. (3)

1.3.3 Echappement a I'apoptose

Il existe chez toutes les cellules deux voies d’induction a I'apoptose (ou mort
cellulaire programmée). La voie extrinseque qui est activée par des signaux
extracellulaires comme par exemple ceux produits par la liaison de Fas ligand sur
son récepteur Fas. L'autre voie est intrinséque, elle fait intervenir la mitochondrie et
est sensible a des signaux provenant du milieu intracellulaire. Dans les deux cas, il
en résulte l'activation de protéases : la caspase 8 pour la voie extrinséque et la
caspase 9 pour la voie intrinséque qui vont induire une cascade de protéolyse
conduisant a la destruction de la cellule (cf figure 9).

Au niveau de la mitochondrie, ce sont les protéines Bak et Bax situées sur la
membrane externe, qui sont impliquées dans I'apoptose. Elles peuvent entrainer la
rupture de cette membrane pour permettre la libération de signaux pro-apoptotiques
dont le plus connu est le cytochrome c. Celui-ci va ensuite activer une autre cascade
de caspases protéolytiques qui vont participer a I'apoptose. Bak et Bax sont régulées
par des facteurs de survie telles que les protéines de la famille de Bcl-2, elles sont
inhibitrices de I'apoptose c’est-a-dire que leur liaison a Bak et Bax maintient la cellule
en vie mais des gu’elles vont rompre leur liaison, Bak et Bax vont déclencher la
dislocation de la membrane externe de la mitochondrie.

Le gene codant pour la protéine P53 est un géne suppresseur de tumeurs. Cette
protéine intervient au niveau des points de contréle du cycle cellulaire. P53 est
sensible aux signaux provenant du milieu intracellulaire et caractéristiques
d'anomalies telles que la présence de dommage au niveau du génome, des
variations du niveau du pool de nucléotides, des taux de glucose ou d’oxygene
anormaux par exemple. Habituellement, P53 intervient pour stopper le cycle
cellulaire jusqu'a ce que les paramétres détectés comme anormaux soient rétablis et
que les conditions optimales soient réunies a nouveau pour que la cellule puisse
poursuivre son cycle cellulaire. Si le retour a la normale n’est pas assuré ou que le
génome est trop endommagé et que les anomalies se sont accumulées, alors P53
peut rediriger la cellule vers l'apoptose pour éviter la prolifération d’'une cellule
anormale. (9)

La cellule cancéreuse dispose de plusieurs stratégies pour contrecarrer les
mécanismes physiologiques de mort cellulaire. La plus connue est la mutation de la
protéine P53 lui faisant perdre sa fonction de véritable gardien de l'intégrité du
génome. Ainsi, lorsque la voie de signalisation de P53 est altérée et qu’elle ne peut
plus assurer ses fonctions, les altérations du génome ne sont pas corrigées, les
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mutations persistent et les cellules cancéreuses peuvent proliférer et continuer a
acquérir de nouvelles mutations. Elle peut aussi y échapper en favorisant
I'expression de protéines inhibitrices de I'apoptose telles que celles de la famille de
Bcl-2 ou au contraire en régulant négativement I'expression de protéines pro-
apoptotiques (Bax ou Bak). Enfin, la cellule peut court-circuiter la voie extrinséque de
I'apoptose. (9)

Figure 9: Les deux voies de I'apoptose : intrinséque et extrinseque. La voie extrinséque intervient en
réponse a un signal provenant du milieu extracellulaire et déclenche la cascade de caspases
suite & la fixation d’un ligand sur son récepteur. La voie intrinséque est sensible aux signaux
provenant du milieu intracellulaire, dont les signaux envoyés par P53 lorsqu’elle détecte une
anomalie durant le cycle cellulaire. Par l'intermédiaire de la mitochondrie, une cascade de
signalisation est déclenchée et aboutit a I'apoptose.

1.3.4 Acquisition du caractére immortel

Toutes les cellules humaines n'ont pas la méme durée de vie. Les cellules
somatiques ont un nombre de cycle de réplication limité et aprés I'accumulation des
divisions cellulaires, une cellule saine perd les capacités a continuer de se diviser. A
I'extrémité de chaque chromosome, issue de n'importe quelle cellule, se trouvent les
télomeéres, ils sont constitués de répétition de motifs TTAGGG et raccourcissent au
fur et a mesure que la cellule se divise (cf figure 10 et 11). Lorsque ces télomeres
sont trop courts la cellule entre en sénescence réplicative. Elle va pouvoir continuer a
se diviser mais les télomeéres vont se détériorer jusqu’a une phase critique appelée la
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crise. Durant cette phase, le systeme de réparation de I’ADN - dont font partie P53 et
Rb - est activé et conduit a I'inhibition permanente du cycle cellulaire. Seuls deux
types de lignées, les lignées germinales et les lignées cellulaires immortelles - ou
cellules souches - peuvent se multiplier sans limite. En effet, elles expriment une
protéine particuliére : la télomérase, qui a une activité transcriptase inverse, c’est-a-
dire qu'elle est capable de synthétiser de novo des motifs télomériques TTAGGG
constituant les télomeéres, et donc maintenir le nhombre de répétition permettant la
multiplication des cellules.

Figure 10: Les télomeéres sont représentés en rose a I'extrémité des chromosomes. (3)
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Figure 11: Les motifs télomériques et la synthese par la télomérase. Les cellules cancéreuses
expriment la télomérase pour synthétiser a nouveau ces motifs et continuer a se diviser.

Les cellules cancéreuses ont su s’adapter et déjouer les systemes qui limitent leur
nombre de cycle cellulaire. Presque 90% d’entres elles expriment une télomérase qui
leur permet d’échapper a la sénescence et a la crise pour acquérir I'immortalité. De
plus, les protéines P53 et Rb sont inactivées dans beaucoup des cellules
canceéreuses. (11)

1.3.5 Angiogénese

A lI'image d’un tissu normal, une tumeur a besoin de nutriments et d’oxygene pour se
développer. Elle doit pouvoir éliminer ses déchets métaboliques et du dioxyde de
carbone. La néo-vascularisation associée a la tumeur, générée par le processus
d’angiogénése va lui permettre de répondre a ses besoins métaboliques.

Les vaisseaux et I'ensemble du systeme vasculaire se forment durant
I'embryogénése en deux étapes. Premiére étape, la vasculogénése : les cellules
endothéliales se multiplient pour former les vaisseaux a partir desquels de nouveaux
vaisseaux vont bourgeonner pendant I'étape suivante appelée angiogénése. Lorsque
le systeme vasculaire est mis en place il devient quiescent, c’est-a-dire qu’apres
I'étape de morphogénése qu'il vient de subir ce systeme n'a pas besoin d'étre de
nouveau remanié hormis en cas de blessure ou lors du cycle menstruel chez la
femme. La formation et le développement des vaisseaux sont habituellement sous
contrble de différents facteurs régulateurs tels que, par exemples, le VEGF-A
(vascular endothelial growth factor A) qui est proangiogénique ou la TSP-1
(thrombospondin-1) qui a un réle inhibiteur de I'angiogénese. L’équilibre entre les
facteurs inducteurs et inhibiteurs permet la formation de vaisseaux réguliers,
homogeénes et capables d’assurer pleinement leurs fonctions hémodynamiques.

Dans les tumeurs il se produit un « switch angiogénique » qui stimulera la formation
d’'un réseau vasculaire tumoral (cf figure 12). En effet, 'augmentation de la masse
cellulaire en réponse a la dérégulation de la prolifération, éloigne les cellules de la
circulation sanguine. De ce fait les cellules tumorales doivent acquérir la capacité a
stimuler I'angiogénése. Ce switch survient a partir du moment ou un amas de
cellules suffisamment nombreuses va former une masse tumorale de quelques
millimeétres cubes. Dés lors, les cellules les plus au centre vont manquer d’oxygéne
et la tumeur va se mettre a produire, en réponse a cette hypoxie du VEGF qui, a son
tour, va induire la formation de nouveaux vaisseaux pour assurer 'oxygénation des
cellules cancéreuses et ainsi leur développement. (12) A I'inverse de ce qui est décrit
pour le développement normal des vaisseaux, l'angiogénése tumorale est
continuellement activée et I'équilibre entre les facteurs inducteurs ou inhibiteurs de
I'angiogénése est rompu en faveur des facteurs pro angiogéniques. Par conséquent,
les vaisseaux sont tortueux et évaseés, les ramifications sont trop nombreuses et le
flux sanguin est irrégulier. (9)
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Figure 12: Angiogénése tumorale (3). A partir de quelques millimétres cubes la tumeur ne peut plus
se développer sans oxygene et les cellules en hypoxie vont produire du VEGF pour stimuler
'angiogénese tumorale. Dés lors, la tumeur vascularisée va pouvoir assurer la nutrition des
cellules qui la composent, méme les cellules périphériques, et poursuivre sa croissance.

1.3.6 Capacité d’invasion et de métastases

Une tumeur primitive a l'origine d’'une maladie loco-régionale et pouvant étre traitée
de fagon locale peut, a tout moment, évoluer et devenir invasive. Ce laps de temps
qui s’écoule entre le moment ou les cellules cancéreuses sont cantonnées a un foyer
et le moment ou elles colonisent un nouvel organe a distance est trés variable et non
spécifique d'un type de cancer donné. Pour qu'une cellule cancéreuse quitte son
environnement d'origine elle doit subir quelques transformations et acquérir de
nouvelles propriétés. Cela passe par la sécrétion d’enzymes protéolytiques qui vont
dégrader la matrice extracellulaire qui entoure la cellule, la perte de la fonction
d’adhésion aux autres cellules et a la matrice extracellulaire et enfin I'acquisition de
la mobilité (cf figure 13) (13).

Ces trois propriétés font partie de la transition épithélio-mésenchymateuse définie
comme étant I'étape au cours de laquelle une cellule cancéreuse de morphologie
épithéliale, cubique ou cylindrique, polarisée et ne pouvant pas se mouvoir va
s’orienter vers un phénotype mésenchymateux, fusiforme et capable de se mobiliser.
Plusieurs génes sont impliqués dans cette transformation et I'on peut citer par
exemple les génes : Snail, Sulg ou Twist. Une protéine, la E-cadhérine est aussi trés
souvent retrouvée dans ce phénomeéne. En effet, elle est impliguée dans les
jonctions cellule-cellule et si sa fonction n’est pas altérée elle maintient les jonctions
entre les cellules et ne permet pas a une cellule de se mobiliser et migrer. En
revanche, si le géne codant cette protéine est muté elle ne va plus remplir
pleinement sa fonction et elle va favoriser la migration et la dissémination des
cellules. (9)
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La dissémination cancéreuse peut se faire par la voie sanguine ou lymphatique.
Dans les deux voies, le méme cheminement de la cellule depuis son foyer d’origine
jusqu’au site ou elle va s’'implanter pour former une métastase, est retrouvé. La
cellule commence par intravaser dans les vaisseaux sanguins ou lymphatiques grace
a ses nouvelles propriétés protéolytiques, une fois dans la circulation, si elle parvient
a résister aux conditions hémodynamiques elle peut exprimer des récepteurs pour
adhérer a I'endothélium vasculaire. Des lors elle peut traverser les vaisseaux durant
I'étape d'extravasation a l'issue de laquelle elle arrive dans le parenchyme de
I'organe ou va se former le foyer secondaire.(9)

Figure 13: L’invasion métastatique.(14) Pendant la progression métastatique, les cellules tumorales
quittent leurs sites primaires de croissance, passent dans la circulation systémique, et
s’adaptent pour survivre et prospérer dans le microenvironnement étranger du nouveau tissu.

1.3.7 Les nouvelles caractéristigues

Cette présentation des principales caractéristigues des cellules cancéreuses est
toujours valable et connue aujourd’hui. Cependant, depuis les publications de
D.Hanahan et R.A.Weinberg d’autres travaux ont été présentés et ont notamment
repris les schémas représentatifs des 2 chercheurs (9).

Actuellement, 2 nouvelles caractéristiques des cellules cancéreuses sont connues.
Elles sont capables:

33



» de déréguler le métabolisme énergétique.
» d'éviter les mécanismes de destruction par les cellules immunitaires (15)

En présence d’oxygene les tissus non prolifératifs métabolisent d’abord le glucose en
pyruvate via la glycolyse et ensuite achevent I'oxydation du pyruvate en CO, dans la
mitochondrie durant la phosphorylation oxydative, également appelée respiration.
L'oxygéne est essentiel au cours de cette réaction pour que le glucose soit
complétement oxydé. Lorsque I'oxygene est manquant, les cellules peuvent rediriger
le pyruvate généré par la glycolyse en dehors de la phosphorylation oxydative
mitochondriale pour former de I'acide lactique (glycolyse anaérobie ou fermentation).
Cette génération d’acide lactique autorise la poursuite de la glycolyse mais produit
tres peu d’ATP (c’est-a-dire d’énergie) comparée a la phosphorylation oxydative. En
1924, Otto Warburg avait observé que les cellules cancéreuses avaient tendance a
convertir plus de glucose en lactate alors méme que I'oxygéne était présent. C’est ce
qui est appelé l'effet Warburg ou encore glycolyse aérobie. Cette propriété est
partagée avec les tissus prolifératifs normaux. Néanmoins, la glycolyse aérobie est
moins efficace que la phosphorylation oxydative pour générer de I'ATP. (16) (3)

Pour compenser le mauvais rendement énergétique de l'effet Warburg, les cellules
cancéreuses augmentent considérablement les entrées de glucose. Cette
dérégulation métabolique leur est doublement profitable dans le sens ou elles
utilisent les produits intermédiaires de la glycolyse aérobie pour produire des acides
nucléiques afin d’assurer la duplication de leur génome, mais aussi des acides
aminés indispensables a la synthese protéique. La cellule cancéreuse trouve la un
autre moyen de se multiplier encore plus vite. (cf figure 14) (3)
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Figure 14: Dérégulation du métabolisme énergétique (3) La cellule cancéreuse fait entrer de grandes
guantités de glucose pour produire suffisamment d'énergie et utilise les intermédiaires
réactionnels pour assurer sa prolifération.

Le systéme immunitaire est capable d'identifier des antigenes. Ce sont des
structures protéiques, demeurant a la surface de chaque cellule et présentées aux
lymphocytes T grace au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Ces antigenes
sont reconnus par le récepteur des lymphocytes T appelé TCR (T cell receptor).
Cependant, les antigenes ne déclenchent pas de réaction de défense
systématiquement. Ceci s’explique car les cellules saines de notre organisme ont a
leur surface des antigénes que le systéme immunitaire reconnait comme
appartenant a l'organisme, ce sont les antigénes du soi. Lorsque en revanche une
cellule porte des antigénes différents de ce que connait le systeme immunitaire,
c’est-a-dire des antigenes du non soi, il va réagir via les lymphocytes effecteurs afin
d’éliminer cette cellule. Dans le cas d'une cellule cancéreuse les antigénes
proviennent de I'expression de génes mutés. lls présentent donc des modifications
par rapport aux antigenes du soi et sont reconnus par les lymphocytes effecteurs. (cf
figure 15) (3).
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Figure 15: La surveillance du systéme immunitaire (3) Les effecteurs de 'immunité reconnaissent les
antigénes du non soi et activent le systéme immunitaire pour les éliminer.

Cependant, la cellule cancéreuse peut échapper au systeme immunitaire et parvenir
a circuler au milieu des cellules effectrices de I'immunité sans engendrer de réaction
contre elle. Une premiére solution pour elle est de ne plus exprimer le complexe
majeur d’histocompatibilité, essentiel a la présentation des antigenes de surface aux
lymphocytes effecteurs. Une autre possibilité pour elle est de ne pas étre
suffisamment immunogéne, autrement dit elle ne présente pas d’antigéne du non soi
pour activer le systeme immunitaire. Ceci est possible car plusieurs populations
cellulaires cancéreuses cohabitent, elles ne sont pas toutes identiques et présentent
des caractéristiques différentes. Parmi elles se trouvent des cellules exprimant des
antigenes du soi leur permettant d’échapper a la défense immunitaire. Enfin, la
cellule peut créer autour d’elle un microenvironnement immunosuppresseur qui lui
sera favorable. Elle pourra se développer au sein de cet environnement sans qu'il
soit infiltré par les cellules effectrices d’autant plus qu’elle va pouvoir recruter
d’autres cellules effectrices telles que les macrophages ou les lymphocytes
régulateurs qui vont inhiber les défenses immunitaires dirigées contre la tumeur (cf
figure 16) (3).
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Figure 16: Stratégies d’échappement au systeme immunitaire par la cellule cancéreuse (3) La cellule
cancéreuse utilise 3 stratégies différentes pour survivre et ne pas déclencher le systéeme
immunitaire.

1.4 Pistes thérapeutiques

De la connaissance de la cancérogenése et de I'étude des différents mécanismes
qui l'orchestrent naissent des pistes thérapeutiques destinées a contrer le
développement d’'une cellule cancéreuse dans I'espoir d’enrayer la maladie (cf figure
17).

Actuellement, plusieurs molécules sont utilisées en thérapeutigue comme par
exemple les inhibiteurs de 'EGF-R ou du VEGF alors que d’autres sont a I'étude. Le
développement des thérapies ciblées apporte un intérét particulier dans la prise en
charge des cancers pour cibler au mieux les mécanismes impliqués dans la
progression tumorale et provoquer le moins d’effets indésirables possibles.
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Figure 17: Les nombreuses approches utilisées dans le développement des médicaments
anticancéreux a partir des caractéristiques du cancer connues et émergentes. (9)

2 Les traitements du cancer

Il existe trois catégories de traitements dans la prise en charge des cancers :

* La chirurgie,

* Laradiothérapie,

e Les traitements médicaux regroupant les traitements par chimiothérapie,
I’hormonothérapie, I'immunothérapie et les thérapies ciblées. (17)

Chaque traitement peut étre utilisé seul ou associé a un autre mais dans tous les cas
la décision sera discutée en RCP ou réunion de concertation pluridisciplinaire. Une
RCP est, selon la définition donnée par 'HAS (Haute Autorité de Santé), un
regroupement « de différents professionnels de santé de différentes disciplines et
dont les compétences sont indispensables pour prendre une décision accordant aux
patients la meilleure prise en charge en fonction de I'état de la science du moment. »
Les professionnels impliqués peuvent étre par exemple des oncologues,
radiothérapeutes, chirurgiens intervenants dans le traitement du patient mais
également des anatomopathologistes, radiologues plus spécialisés dans le
diagnostic de la maladie. (18) Il est aussi important de préciser que des fonctions
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paramédicales telles que les diététiciens, psychologues, kinésithérapeutes ou encore
spécialistes de la douleur ont leur place dans les RCP et peuvent intervenir pour
ameéliorer la prise en charge et la qualité de vie des patients.

Le choix de la stratégie thérapeutique dépend de facteurs relatifs au cancer lui-
méme : type de cancer, stade de la maladie mais aussi déléments propres au
patient comme son age, son état général, la présence d’'autres pathologies et bien
sOr sa détermination a suivre un traitement anti cancéreux. (19)

2.1 Lachirurgie

Plusieurs types de chirurgie se distinguent en cancérologie et chacune peut
intervenir a un moment donné au cours de I'évolution de la maladie (cf figure 18).
Chirurgie diagnostique * Biopsie, informations sur la tumeur

: D : e Exérese tumorale +/- exérese
Chirurgie a visée curative

ganglionnaire
Chirurgie de réduction e Non curative, réduire le volume tumoral
tumorale et augmenter la sensibilité

e Exérése des métastases, tumeur
primaire controlée

e Préventive, cancers héréditaires, 1ésions
pré-cancéreuses

e Rétablissement fonctionnel, part
ésthétique

Chirurgie des métastases

Chirurgie prophylactique

Chirurgie reconstructrice

Chirurgie palliative e Soulager, améliorer la qualité de vie

Figure 18: Les différents types de chirurgie mis a profit au cours de I'évolution de la maladie.

2.1.1 Chirurgie diagnostigue

Dans les premiers temps de la maladie, il est possible de faire une chirurgie
diagnostique qui consiste a faire une biopsie, c'est-a-dire a prélever un fragment de
tissu de la lésion pour en faire une analyse détaillée en vue d’obtenir des
informations sur la tumeur. Le type de prélevement, la localisation précise, la
description de I'examen macroscopique, ou la description microscopique rendant
compte du caractere bénin ou malin (niveau de différenciation, grade ou encore
statut hormonal par exemples) (20) sont recensés sur des comptes rendus-fiches
standardisés (CRFS) répertoriés avec le dossier du patient. Les items indispensables
a la prise de décision en RCP sont surlignés en jaune. La standardisation de ce type
de document permet la clarté de I'information et facilite I'échange entre les différents
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professionnels de santé qui y ont recours. (21) La figure 19 présente un exemple de
compte rendu-fiche standardisé sur lequel le pathologiste mentionne les résultats de
I'examen anatomopathologique d’'une biopsie mammaire.

La biopsie peut étre prélevée sous anesthésie locale ou générale et dans ce dernier
cas le chirurgien peut visualiser les éventuelles atteintes des tissus environnants et
affiner son diagnostic. Généralement, les techniques d’imagerie telles que le scanner
et I'IRM sont préférées a la chirurgie pour établir un diagnostic car elles ne sont pas
invasives et de plus en plus performantes. (22)
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Figure 19 : Exemple d’un compte rendu-fiche standardisé (20)
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2.1.2 Chirurgie a visée curative

Ce type de chirurgie a pour but de réaliser une exérése tumorale, c’est-a-dire que la
tumeur sera retirée du site ou elle est implantée. Cette opération n’est possible que
pour les cancers localisés, donc pas pour les lymphomes ou les leucémies qui
concernent le tissu lymphatique ou le sang. Le choix d’intervenir chirurgicalement
dépend aussi de la localisation de la tumeur, méme si elle est cantonnée au sein
d’'un organe, il arrive que certaines ne soient pas accessibles et que I'exérése soit
impossible. De méme, la chirurgie ne peut étre réalisée qu’aux stades initiaux de la
maladie. L’'état général du patient est aussi un facteur important a prendre en compte
car il doit étre capable de supporter une opération qui peut étre lourde et requiert une
bonne forme pour pouvoir faire face aux suites de I'opération.

Lors de l'intervention le chirurgien enléve la tumeur ainsi qu’une partie du tissu sain
avoisinant afin d’optimiser les chances d’enlever la totalité des cellules cancéreuses.
Cette partie de tissu sain constitue une marge de sécurité a respecter et fait toujours
I'objet d’'une analyse en anatomopathologie afin de s’assurer de I'absence de cellules
tumorales et atteste que la totalité de la tumeur a été enlevée. La taille de la partie de
tissu sain a enlever varie selon le type de cancer et la localisation.

L'exérése ganglionnaire, c’'est-a-dire le retrait des ganglions qui se situent a
proximité de I'organe atteint, est réalisée pendant cette intervention. La technique du
ganglion sentinelle est utilisée afin de voir si les cellules cancéreuses ont commencé
a se disséminer et ont envahi les aires ganglionnaires voisines. Si le premier
ganglion n'est pas atteint, c'est-a-dire qu'aucune cellule cancéreuse n'y est
retrouvée, alors l'aire ganglionnaire a laquelle il appartient n'est pas atteinte et il en
va ainsi pour les ganglions se trouvant en aval. Dans le cas contraire ou des cellules
malignes sont retrouvées, alors le premier ganglion atteint sur le trajet lymphatique
en provenance de l'organe est appelé ganglion sentinelle. Les ganglions sont
repérés grace a la combinaison de deux méthodes. La premiére est une technique
colorimétrique qui consiste a injecter localement, au moment de I'opération, du bleu
patenté ou du bleu isosulfan ayant pour caractéristique de se lier aux protéines
constitutives des tumeurs. La seconde utilise la radioactivité émise par un radio-
isotope injecté localement la veille ou le matin méme de I'opération au niveau de la
tumeur primitive. (23) Ces deux techniques permettent de localiser avec précision les
ganglions atteints pour pouvoir les retirer grace a une petite incision (cf figure 20).
Les ganglions sont immédiatement analysés en anatomopathologie afin d'y déceler
les éventuelles cellules cancéreuses. Si les résultats sont négatifs et qu’aucune
cellule anormale n’est décelée alors l'opération s’arréte la. En revanche, si le
médecin anatomopathologiste atteste de la présence de cellules malignes le
chirurgien poursuit I'intervention et procede a un curage ganglionnaire afin d’enlever
les autres ganglions de l'aire concernée pour éliminer le risque de dissémination. La
techniqgue du ganglion sentinelle est utilisée dans les cancers du sein et les
mélanomes. Elle est a I'étude dans les cancers du col utérin. (23)
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Figure 20: Technique du ganglion sentinelle (24). L'injection du colorant radioactif permet de marquer
la tumeur ainsi que les ganglions atteints pour les retirer.

2.1.3 Chirurgie de réduction tumorale

Cette intervention n'a pas un but curatif mais consiste a réduire le volume d'une
tumeur lorsqu’'un traitement adjuvant par chimiothérapie ou radiothérapie est
envisage. Elle permet d’augmenter la sensibilité de la tumeur aux traitements car elle
est rendue plus accessible. (22)

2.1.4 Chirurgie des métastases

Il est possible d’enlever les métastases lorsque la tumeur primitive est sous contrdle,
c'est-a-dire que les traitements préalables ont permis de ralentir son évolution au
point d’'empécher (au moins momentanément mais sur une peériode assez longue)
son évolution. Le nombre de métastases doit étre tres limité, elles doivent étre
accessibles et surtout leur exérese doit apporter un bénéfice au patient en terme de
survie voire de guérison. (22)

2.1.5 Chirurgie prophylactigue

La chirurgie prophylactique peut étre proposée a but préventif et non curatif. Il s’agit
la d’intervenir sur un organe sans que celui-Cci ne soit encore atteint par un cancer
mais dont le risque qu’une telle pathologie se développe est élevé. C'est le cas par
exemple des cancers ayant une composante héréditaire et pour lesquels des génes
ont été identifiés comme étant impliqués dans le développement d’'un cancer s'ils
présentent une mutation. A titre d’exemples, les génes BRCA-1 et BRCA-2 sont
connus pour entrainer des cancers du sein et de I'ovaire de méme que les genes de
la réparation des mésappariements de 'ADN qui sont en cause dans le cancer
colorectal héréditaire non polyposique. Des Iésions dites pré-cancéreuses peuvent
aussi étre enlevées a but prophylactiqgue dans les cas ou le risque de cancérisation
est élevé si elles ne sont pas prises en charge. Par exemple, les Iésions causées par
le papillomavirus au niveau de l'utérus sont pré-cancéreuses (22) de méme que les
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polypes adénomateux qui peuvent se développer dans le célon de fagcon bénigne
puis finir par former une lésion cancéreuse (25).

2.1.6 Chirurgie réparatrice ou reconstructrice

Certaines interventions de résections tumorales nécessitent que le chirurgien
respecte une marge de sécurité plus ou moins importante autour de la tumeur et il se
voit parfois obligé d’enlever une grande partie d’'un organe. Les conséquences
fonctionnelles, physiologiques, psychologiques ou esthétiques peuvent étre
importantes et se pose alors la question d’une chirurgie reconstructrice.

La reconstruction d’'un organe peut étre envisagée pendant I'intervention qui consiste
a enlever la tumeur ou dans un deuxieme temps au cours d’une seconde opération si
d’autres traitements sont proposés apres le retrait de la tumeur (radiothérapie par
exemple).

Le résultat final n'est pas toujours obtenu a l'issu d’'une seule intervention et le
chirurgien devra alors intervenir a nouveau pour arriver a un résultat tel qu’il garantira
le succeés de I'opération. Les soins de reconstruction chirurgicale dans le cadre de la
prise en charge d’'un cancer sont accessibles a tous dans la mesure ou ils sont
remboursés par la sécurité sociale (hors frais de dépassement d’honoraires). Le
patient est aussi libre de choisir de se faire opérer par le chirurgien qui I'a opéré pour
son cancer ou de se faire orienter par la suite vers un centre spécialisé. (22)

2.1.7 Chirurgie palliative

La chirurgie palliative peut étre mise a profit en urgence lorsqu’au cours de
I’évolution d’'un cancer une tumeur s’est développée au mépris des organes vitaux,
altere leur bon fonctionnement et met en jeu le pronostic vital. La décision
d’intervenir en vue de soulager le patient et de lui permettre de continuer a vivre sans
altérer sa qualité de vie est a prendre en accord avec la famille.

Il peut s’agir d’'une intervention visant a libérer les voies respiratoires pour assurer la
respiration, au niveau du tube digestif pour permettre I'alimentation ou encore sur
des os pour réduire la douleur et éviter le risque de fracture. (22)

2.2 Laradiothérapie

La radiothérapie est un traitement loco régional du cancer qui est mis a profit dans la
prise en charge d’'un cancer sur deux (cf figure 21). Elle peut-étre utilisée seule ou en
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association avec d'autres techniques telles que la chirurgie ou la chimiothérapie et
reste peu mutilante. La radiothérapie peut étre curative et participe a la guérison de
40% des cancers, elle peut étre aussi palliative afin de diminuer les douleurs ou les
symptébmes du cancer. Lorsqu’elle est utilisée en pré opératoire elle permet de
diminuer la taille d’'une tumeur tandis qu’en post opératoire la radiothérapie est
utilisée pour détruire les cellules cancéreuses qui ont pu rester apres l'intervention.
La notion de dose optimale délivrée au niveau de la tumeur est trés importante car
méme si la source du rayonnement est externe, les progres techniques dans le
domaine de la radiothérapie permettent d’irradier avec précision le volume cible et de
préserver au mieux les organes a risques avoisinants. (26)

conformationnelle
3D

Radiothérapie
conformationnelle ]
conformationnelle

modulation
e d’intensité
Radiothérapie
Externe

Cibles mobiles

Radiothérapie
« adaptive »

Stéréotaxique

Radiothérapie

Interne Curiethérapie

Hadronthérapie

Figure 21: Les différents types de radiothérapie utilisés en cancérologie.

2.2.1 Radiothérapie externe

Elle consiste a irradier une tumeur a travers la peau depuis une source externe qui
envoie un rayonnement composé de particules pouvant étre des électrons, des
photons, ou encore des protons voire des ions. Les rayonnements d’électrons ne
sont utilisés que pour irradier des tumeurs superficielles ou peu profondes alors que
les photons sont beaucoup plus utilisés en pratigue courante et adaptés au
traitement des tumeurs plus profondes.
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Les rayonnements entrainent une réaction d’ionisation de la matiere, c’est-a-dire
gu’'un électron va étre arraché du cortége électronique et la structure atomique et
moléculaire de la matiére va étre modifiée. Cet effet est direct et les altérations vont
conduire a la mort des cellules si les dégats engendrés sont trop importants. De
facon indirecte les effets vont concerner les molécules d’eau qui se trouvent dans la
matiére. Il va se former des radicaux hydroxyles libres qui vont a leur tour provoquer
des lésions sur d’autres molécules (cf figure 22). Différentes molécules constitutrices
de la matiére peuvent étre altérées par les rayonnements ionisants mais ce sont
surtout les effets sur 'ADN qui seront les plus impliqués dans le processus de mort
cellulaire. Ainsi, les bases sucrées peuvent étre modifiées, des ponts entre les deux
brins de I'ADN peuvent se former ou au contraire les rayonnements peuvent
entrainer des cassures simple ou double brins. Si le matériel génétique est lésé la
cellule ne pourra pas se dupliquer lors de la mitose suivante et elle finira par mourir.
(27)

Les rayonnements de photons, appelés rayons X, ou d’électrons sont produits par un
accélérateur de particules, puis ils traversent la matiére pour exercer leurs effets au
niveau des cellules sans aucune sélectivité puisque toutes les cellules seront
atteintes y compris celles qui sont saines. Néanmoins l'intérét de la radiothérapie
réside dans la faculté des cellules saines a réparer leurs lésions plus rapidement et
de fait a pouvoir retrouver leur intégrité aprés une séance d’irradiation. La dose recue
est exprimée en Gray, abrégé en Gy, et correspond a I'énergie transférée a une
masse donnée, par exemple : un Gy est égal a un joule diffusé dans une masse d’'un
kilogramme. (28)

Figure 22: Les effets directs et indirects des rayonnements. Les rayonnements entrainent une
réaction d'ionisation de la matiére a l'origine des effets sur 'ADN.
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Depuis les années 90 ou la radiothérapie est assistée par ordinateur, la technologie
ne cesse de s’améliorer dans le but de traiter de facon la plus précise possible la
zone atteinte par le cancer en protégeant les organes a risques qui se trouvent dans
I'environnement proche de la tumeur. Il existe plusieurs types de radiothérapie
adaptés a la prise en charge de tumeurs localisées dans les organes les plus
complexes et les plus fragiles tels que le cerveau voire méme ceux qui sont en
mouvement comme les poumons. (26)

Dans les sous-parties suivantes seront présentées les technologies appliquées a la
radiothérapie pour apporter davantage de précision dans les traitements.

La radiothérapie conformationnelle permet de reproduire la conformation d’un organe
en trois dimensions (3D) et ainsi de pouvoir lirradier trés précisément. La
conformation nécessite de mettre a profit les capacités de nouveaux logiciels
informatiques a traiter les informations récoltées grace a la visualisation de I'organe
via différentes techniques (scanner, IRM, PET-scan) et de les recouper afin d’en faire
une reconstruction 3D la plus proche de la réalité. L'outil informatique est également
utilisé pour simuler le trajet des rayonnements afin de mettre au point un véritable
plan d’attaque qui soit le plus efficace pour traiter la tumeur et le moins agressif
envers les organes a risques qui se trouvent autour. Pour ce type de radiothérapie
I'irradiation est réalisée avec des faisceaux homogenes en dose. Bien s(r tout ce
travail de précision en amont de la séance de radiothérapie n'est rien si
'immobilisation du patient et 'exactitude de son positionnement ne sont pas garantis.
C'est ce qui est appelée l'exactitude balistique. Pour cela le radiothérapeute est
amené a vérifier au cours de la séance si le patient n'a pas bougé et a utiliser des
moules, des masques ou a prendre des empreintes par exemple pour placer au
mieux la tumeur. (26)

La radiothérapie conformationnelle offre aussi la possibilité de moduler I'intensité des
rayonnements et d'utiliser des faisceaux hétérogénes en dose afin de s’adapter au
traitement des volumes concaves tels que l'oropharynx ou le nasopharynx ou la
modulation d’intensité permet d’éviter lirradiation des parotides (cf figure 23). Elle
peut aussi étre utilisée dans les cancers de la prostate pour protéger le rectum ou les
tumeurs cérébrales afin de préserver le tronc cérébral. (26)

La modulation d’intensité a plusieurs avantages, elle permet d’homogénéiser la dose
dans le volume irradié et de créer des gradients de doses élevées dans des zones
précises. Cependant c’est une technique qui reste complexe, elle rallonge la durée
du traitement et la dose intégrale est élevée. Le traitement des cibles mobiles pose
également probleme et nécessite une prise en charge spécifique, (29) c’est ce qui
est présenté ci dessous.
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Figure 23: Balistique d’un traitement de la sphére ORL (30) Modélisation des faisceaux pour chaque
énergie de rayon X.

Beaucoup d'organes sont en mouvement au sein de l'organisme tels que les
poumons, le foie, la vessie ou encore l'utérus. Le patient crée aussi un mouvement
par lui-méme que ce soit en respirant ou en bougeant involontairement pendant les
séances. (26) Pour traiter de la facon la plus précise une tumeur mobile il est
nécessaire de s’affranchir du mouvement. Différentes méthodes sont utilisées pour
aider le patient a s'immobiliser. Par exemple, avec la méthode de I'apnée volontaire
le patient gére sa respiration a partir d’'un volume d’apnée de référence déterminé
avec le radiothérapeute. Ce volume de référence permet au patient de reproduire le
mouvement pendant la séance et de se replacer avec précision pour que les rayons
atteignent la tumeur sans endommager les organes avoisinants. (31) Un autre
systeme enregistre le cycle respiratoire du patient traité de maniére a obtenir 'onde
représentative des inspirations et des expirations successives. La position de la
tumeur est enregistrée avec précision a un point donné sur I'onde ce qui permet au
systeme de reconnaitre le moment auquel peut étre déclenché [lirradiation. Les
rayonnements sont donc synchronisés au positionnement de la tumeur. (32) Cette
technique prend aussi en compte la diminution du volume tumoral afin de toujours
reconsidérer la dose optimale. (26)

Cette technique, aussi appelée radiochirurgie, permet d’irradier de fagon tres précise
une tumeur en utilisant plusieurs rayons orientés dans tous les plans de I'espace afin
d’épouser au mieux les formes de la lésion. L'avantage, par rapport a la
radiothérapie conformationnelle, est de réduire encore plus la dose aux organes a
risques.(26) La précision de la radiothérapie stéréotaxique est mise a profit dans les
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tumeurs localisées dans le cerveau ou la moelle épiniere, de petit volume, et dont le
diametre est inférieur ou égal a trois centimeétres.

Pour préparer I'étape d'irradiation, I'équipe de neurochirurgie intervient pour
positionner sous anesthésie locale (générale pour les jeunes enfants) un cadre de
stéréotaxie sur la volte cranienne (cf figure 24). Ensuite, un casque de repérage est
placé sur le cadre afin de réaliser dans le service de neuroradiologie les examens qui
donneront des informations précises sur la Iésion (localisation, volume, forme) et qui
permettront d’établir un plan de traitement. L’irradiation a lieu en suivant, le patient
est immobilisé en fixant le cadre stéréotaxique sur la table de facon a ce que les
rayonnements ciblent précisément la Iésion localisée par les repéres de référence.
(33)

Bien que la précision soit mise en avant, les effets secondaires de lirradiation de
certaines régions du cerveau particulierement sensibles doivent étre abordés et la
balance bénéfices/risques est toujours a reconsidérer et a discuter avec le patient.
(33) Il est a noter que cette technique se développe pour traiter toutes les parties du
corps et ne pas s'arréter a la téte. (26)

Figure 24: Casque stéréotaxique (34) La fixation du casque sur la téte assure une irradiation précise
de la tumeur cérébrale.

2.2.2 Radiothérapie interne ou curiethérapie

La curiethérapie permet de prendre en charge des cancers localisés en irradiant le
patient depuis l'intérieur de l'organisme en insérant dans une cavité naturelle
(cancers gynécologiques) ou dans la tumeur elle-méme (tumeur du sein ou de la
prostate) une source radioactive. L'atteinte des organes périphériques est ainsi
limitée et la dose recue par la tumeur est plus importante. Les différentes sources
radioactives (iridium, césium, iode) sont insérées par voie naturelle comme dans le
vagin par exemple a I'aide d’'un applicateur, ou par effraction de la barriere cutanée
suivi d'un contréle via les techniques d’'imagerie si la tumeur est dans la peau ou la
prostate par exemples. Les sources radioactives peuvent étre temporaires ou
permanentes selon le type de cancer. Ainsi, le cancer de la prostate est traité grace
a une source permanente dont la radioactivité décroit un peu chaque jour. Le
schéma du traitement varie en fonction du débit de dose a administrer et pour des
traitements a bas débit ou a débit pulsé le patient garde la source radioactive
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guelques jours (deux a cinq) et reste hospitalisé dans une chambre radio-protégée.
En revanche, a haut débit I'exposition a la radioactivité est bréve, de l'ordre de
guelques minutes, mais deux séances par semaine peuvent étre réalisées. (35)

2.2.3 Hadronthérapie

Les neutrons, protons ainsi que les ions hélium, néon et surtout carbone
actuellement sont a I'honneur dans cette technique de radiothérapie. (36)

Les protons et les ions carbone sont aujourd’hui les plus utilisés. Au niveau
international trois centres de hadronthérapie par ions carbone sont en activité (deux
au Japon et un en Allemagne) et dix centres sont en construction ou en projet dont
deux en France (région Rhéne Alpes et Caen). Les centres de protonthérapie sont
plus nombreux avec trente et un centres dans le monde dont le centre de Nice et le
centre d’Orsay en France. (37)

Ces particules chargées, regroupées sous le terme de hadrons, ont des propriétés
balistigues différentes des autres particules utilisées dans les techniques de
radiothérapie conventionnelle (photons et électrons). (36) La représentation de
I'énergie déposée par les faisceaux d'ions carbone en fonction de la profondeur
montre qu’en fin de trajet I'énergie est libérée de fagon brutale et maximale sous
forme d’'un pic appelé « pic de Bragg » mais qu’en amont de ce pic la dose déposée
est bien plus faible de méme qu’en aval puisque I'énergie disparait sur quelques
millimeétres (cf figure 25). (36)(38)

Figure 25: Courbe de la répartition de la dose d’énergie en fonction de la profondeur. (36) Ces
courbes correspondent a 3 particules différentes utilisées en radiothérapie.

BN

La comparaison des 3 courbes montre l'intérét a utiliser les ions carbone en
radiothérapie pour libérer précisément I'énergie au niveau de la cible. L'énergie
déposée par les particules conventionnelles se répartie differemment. En effet, les
électrons ont un faible pouvoir pénétrant, la dose est maximale en début de parcours
et décroit trés vite, ceci explique qgu’ils sont utilisés pour traiter des tumeurs
superficielles ou peu profondes. Le pouvoir pénétrant des photons est beaucoup plus
important car la dose reste importante en fonction de la profondeur, ces particules
sont les plus utilisées en radiothérapie pour atteindre des cibles plus profondes. (39)
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Méme si les caractéristiques balistiques offrent la possibilité de cibler avec encore
plus de précision les tumeurs, I'hadronthérapie n’est aujourd’hui mise a profit que
dans certains cancers dont les tumeurs sont inopérables ou résistantes aux
radiothérapies conventionnelles. (36) Les études comparatives entre radiothérapie
conventionnelle et hadronthérapie sont rares pour pouvoir prouver la supériorité de
cette technique, néanmoins le rapport établi par la Haute Autorité de Santé en 2010
suggere qu’elle serait plus performante dans la prise en charge des carcinomes
adénoides cystiques de la téte et du cou, des tumeurs des glandes salivaires en
absence de résection compléte, des chondromes et chondrosarcomes de la base du
crane et des tumeurs pulmonaires non a petites cellules. (37)

L’hadronthérapie est une technique trés prometteuse mais il va falloir encore du
temps pour en évaluer la balance bénéfices/risques et pour réaliser des études
comparatives entre différents centres car linvestissement économique est trés
important pour équiper de nouveaux centres de lutte contre le cancer en
accélérateurs de particules de tres haute énergie nécessaires a la production de
faisceaux de protons ou d’ions carbone. (36)

2.3 Les traitements médicamenteux : présentation générale

2.3.1 Chimiothérapie

Les produits de chimiothérapie sont des médicaments destinés soit a détruire les
cellules cancéreuses, ils sont dits cytotoxiques, soit a bloquer leur multiplication, ils
sont alors cytostatiques. C’est un traitement systémique administré par perfusion,
injection ou encore par voie orale destiné a pouvoir agir sur tout lI'organisme pour
atteindre toutes les cellules potentiellement atteintes par le cancer. Un traitement par
chimiothérapie peut étre mis en place a différents moments lors de la prise en charge
d’'un cancer et ceci sera entre autre fonction du type de cancer et du stade de la
maladie.

Ainsi, une chimiothérapie néo-adjuvante permet de traiter le malade de prime abord
par un traitement médicamenteux avant de faire dans un second temps une
intervention chirurgicale ou une radiothérapie. Le traitement par chimiothérapie va
permettre de diminuer la taille de la tumeur avant I'opération. Dans le cas inverse ou
elle est destinée a venir en complément des autres types de traitements
(radiothérapie ou chirurgie) elle est appelée chimiothérapie adjuvante. Elle a pour
buts d’éliminer les éventuelles micrométastases, de diminuer le taux de récidive et
d’améliorer la survie. Pour les patients en stade métastatique ou localement avancé
la chimiothérapie palliative peut étre proposée. L'objectif du traitement n’est plus
curatif mais il s’agit de stabiliser I'évolution de la maladie. (40)

Il existe plusieurs familles de médicaments de chimiothérapie ayant des modes
d’actions différents mais dont le but est d’'empécher la prolifération des cellules. Ces
médicaments n'ont pas de spécificité d’action sur les cellules cancéreuses et c’est
pour cette raison qu'il existe de nombreux effets indésirables. Dans la plupart des
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cas, plusieurs médicaments sont associés dans des protocoles de chimiothérapie
administrés par cycle.(41) Ces protocoles définissent avec précision le plan du
traitement en détaillant la voie d’administration, la durée du cycle, les posologies, les
adaptations de posologies nécessaires, les précautions particulieres et la
surveillance a faire. (42) Les protocoles sont établis par des groupes de travail
composés de différents professionnels de santé regroupés dans un réseau. Ainsi, le
réseau de cancérologie de Midi-Pyrénées ou ONCOMIP, met a disposition des
professionnels de santé et du grand public de nombreux documents d’informations.
A titre d’exemple, voici le schéma représentant le protocole FOLFIRI administré aux
patients atteints du cancer du c6lon métastatique non opérable (cf figure 26).
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Figure 26: Schéma d’administration du protocole FOLFIRI (42) Cette fiche renseigne sur le
déroulement du traitement et donne des informations complémentaires comme par exemple
le risque émétique du protocole.
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Les protocoles de chimiothérapie associent des médicaments ayant des modes
d’actions différents permettant ainsi d’obtenir une synergie d’action des molécules et
de limiter les phénomeéenes de résistances que peuvent développer les cellules
cancéreuses et rendre les traitements moins efficaces. Les associations permettent
d’administrer des doses moindres que celles utilisées en monothérapie et offrent un
meilleur index thérapeutique. Une molécule a un faible index thérapeutique si la
concentration efficace est proche de la concentration toxique donc cela signifie qu’en
augmentant cet index on obtient des concentrations efficaces moins proches que les
concentrations toxiques et que la toxicité et donc les effets indésirables potentiels
sont diminués. (41)

2.3.2 Hormonothérapie

L’hormonothérapie est utilisée dans les cancers dits hormono-dépendants pour
lesquels une tumeur prolifere sous l'effet des hormones. C’est le cas pour certains
cancers du sein, ou de la prostate qui peuvent exprimer des récepteurs a ces
hormones. Les hormones féminines sont I'cestradiol et la progestérone tandis que
I’'hnormone masculine est la testostérone. Dans les deux cas il existe différentes
possibilités de bloquer I'effet des hormones sur leurs récepteurs tumoraux. De leur
production a partir de I'axe hypothalamo-hypophysaire jusqu’a leur fixation au niveau
des récepteurs, I'arsenal thérapeutique dispose de plusieurs molécules appartenant
a des classes thérapeutiques différentes. L’hormonothérapie n’est pas un traitement
curatif des cancers hormono-dépendants, elle permet cependant de ralentir
I’évolution de la maladie. (40)

La synthése de la testostérone et de l'cestradiol se fait a partir d’'un précurseur
commun, le cholestérol (cf figure 27).
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Figure 27: Schéma simplifié de la synthese de la testostérone, de I'cestradiol et de la progestérone.
Les hormones sont synthétisées a partir d’'un précurseur commun, le cholestérol et des
enzymes interviennent pour modifier la structure des différents intermédiaires. Les structures
chimiques du cholestérol, de la testostérone et de I'cestradiol sont aussi représentées.

La libération des hormones est sous contrle de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
L’hypothalamus libere de fagon pulsatile la Gn-RH (hormone de libération des
gonadotrophines) qui va induire la sécrétion par la partie antérieure de I'hypophyse
les hormones FSH (hormone folliculo stimulante) et LH (hormone lutéinisante). Ces
deux hormones vont entrainer la libération des hormones sexuelles par les gonades :
la testostérone chez les hommes et les cestrogénes chez la femme. La sécrétion
d’hormone n’est pas continue et la régulation de cet axe se fait par rétrocontréle
négatif de la testostérone et des cestrogenes sur I'hypophyse et I'hypothalamus (cf
figure 28).
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Figure 28: L'axe hypothalamo-hypophysaire. La libération des hormones est sous contrble de I'axe
hypothalamo-hypophysaire et en retour les concentrations sanguines en hormones régulent
I’lhypothalamus et I’hypophyse.

2.3.3 Immunothérapie

Les cellules cancéreuses mettent en ceuvre différents mécanismes pour échapper
aux effecteurs de la défense. L'immunothérapie a donc pour but de stimuler les
défenses immunitaires pour qu’elles puissent a nouveau agir contre les cellules
tumorales et les détruire. Ce traitement présente I'avantage d‘épargner les cellules
saines.

L'immunothérapie consiste soit a I'immunothérapie passive ou sont administrés des
effecteurs tels que des anticorps monoclonaux spécifiques ou des lymphocytes soit a
I'immunothérapie active qui repose sur le principe de la vaccination en administrant
un antigene pour induire une réponse immunitaire (cf figure 29).
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Figure 29: L'immunothérapie active et passive. L'immunothérapie a pour but de stimuler le systéeme
immunitaire des patients.

Les recherches sur 'immunothérapie sont trés prometteuses et plusieurs travaux
sont en cours pour essayer de contourner les mécanismes développés par les
cellules cancéreuses pour échapper aux réponses immunes induites par ces
nouvelles thérapies et les rendre plus efficaces. Il est aussi envisagé de les associer
aux thérapies actuelles telles que la chimiothérapie et la radiothérapie. En effet, la
radiothérapie a faible dose rend les cellules tumorales plus sensibles aux réponses
immunes consécutives a l'utilisation des vaccins et certains médicaments de
chimiothérapie (doxorubicine, 5-FU, gemcitabine ou paclitaxel) augmentent la
présentation antigénique des cellules cancéreuses les rendant plus vulnérables.

(43)

2.3.4 Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées agissent comme leur nom I'indique, contre une molécule bien
identifiée et connue pour étre impliquée dans le développement et la prolifération du
cancer. Cette molécule cible n'est pas forcément le point de départ de la
cancérogénéese mais elle peut étre impliquée plus en aval dans la prolifération
tumorale. (40) L'identification de ses structures précises permet aujourd’hui de
prendre en charge des cancers pour lesquels les pronostics étaient mauvais avant
de réussir a modéliser et a utiliser des thérapies ciblées pour contrer les mécanismes
de prolifération. C'est le cas par exemple du cancer du sein surexprimant HER2,
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protéine appartenant a la famille des EGF-R (endothelial growth factor receptor) et
augmentant la prolifération des cellules. Il est aujourd’hui possible de cibler HER2 en
utilisant un anticorps monoclonal comme le trastuzumab qui se fixe sur une partie du
domaine extra-membranaire ou encore le lapatinib qui inhibe les domaines
intracellulaires de la tyrosine kinase du récepteur. (44) (45) La figure 17 présente
d'autres exemples de thérapies ciblées utilisées ou a I'étude pour contrer les
mécanismes de prolifération des cellules cancéreuses.

3 Présentation des molécules utilisées dans les différents
traitements du cancer

Figure 30: Cible cellulaire des médicaments anticancéreux. Les médicaments anticancéreux agissent
a différents niveaux de la machinerie cellulaire pour empécher la prolifération des cellules.
(46)
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3.1 Principales classes des médicaments de chimiothérapie :
classification par leur mode d’action

Dans cette partie seront présentés le mode d'action des médicaments de
chimiothérapie ainsi que pour chaque classe les principales molécules utilisées. Pour
les médicaments délivrés et administrés par voie parentérale a I'hépital, seules les
principales molécules seront citées. Par contre, les molécules administrées par voie
orale, délivrées a I'hdpital ou en pharmacie de ville seront citées. La liste des
anticancéreux oraux n’est pas exhaustive mais I'accent a été porté sur I'importance
d’en citer le maximum dans ce travail. Le portail internet santé-Limousin référence la
plupart des anticancéreux oraux et met a disposition des patients et des
pharmaciens des fiches conseils pour améliorer I'observance des médicaments
anticancéreux oraux.(47) Il est a noter qu'il existe aussi un document d’aide au bon
usage des anticancéreux oraux réalisé par I'ARS Centre (agence régionale de santé)
et 'OMéDIT (observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux et des
innovations thérapeutiques). (48) La liste des anticancéreux oraux cités par la suite
se base sur les listes actualisées des médicaments anticancéreux oraux référencés
dans les deux sources précédentes.

3.1.1 Les alkylants

Les alkylants sont les agents anticancéreux les plus anciens. Leur premiére
utilisation date de la Premiére Guerre Mondiale ou les soldats se servaient des
moutardes a l'azote comme arme chimique particulierement irritante pour l'arbre
respiratoire. Plusieurs types de molécules ont été synthétisés par la suite a des
visées anticancéreuses.

Les alkylants sont inactifs par eux-mémes mais aprés métabolisation au niveau du
foie par le cytochrome P450 ils forment des adduits actifs. Ces adduits comportent
un site électrophile (amine, hydroxyle, carboxyle ou sulfhydryle) particulierement
réactif qui vient former une liaison covalente au niveau de I'’ADN soit entre deux
nucléotides d’'un méme brin soit entre deux nucléotides qui se font face sur deux
brins opposés. La formation de ce pont inter ou intra caténaire bloque la réplication
ou la transcription de I’ADN et provoque la mort de la cellule (cf figure 31).

61



Figure 31: Mode d’action des alkylants. Aprés métabolisation par le foie, les alkylants sont activés et
vont former des ponts entre 2 nucléotides d’'un méme brin ou de brins opposés responsables
de la mort cellulaire.

Méme si les recherches sur de nouveaux alkylants ne sont plus une priorité, ces
molécules permettent encore aujourd’hui de traiter des tumeurs cérébrales, des
cancers de l'ovaire, des cancers du poumon, des leucémies ou encore des
lymphomes. (49) (50)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Cyclophosphamide
Ifosfamide
Melphalan
Témozolomide
Orale Altrétamine Melphalan
Témozolomide Estramustine
Lomustine Cyclophosphamide
Chlorambucil
Procarbazine
Pipobroman

Tableau 2: Principaux alkylants.

3.1.2 Les dérivés du platine
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Ces dérivés constitués d’'un atome de platine font partis des alkylants et leur mode
d’action découle de la formation d’adduits bi-fonctionnels. lls ne subissent pas
d’étape de métabolisation dans le foie par le cytochrome P450 mais ils sont activés
aprés hydrolyse plasmatique pour libérer deux sites actifs pouvant générer une
liaison covalente chacun. Trois dérivés du platine sont actuellement utilisés.
Chronologiquement, ont été commercialisés le cisplatine, le carboplatine et
I'oxaliplatine. lls sont cycle dépendants, c'est-a-dire qu’ils agissent pendant le cycle
cellulaire lorsque la cellule est en train de se multiplier, et forment majoritairement (a
90%) des adduits intra-brins (cf figure 32).

Les indications de ces trois dérivés ne sont pas identiques, ainsi le cisplatine est
indigué dans les tumeurs solides de I'adulte, seul ou en association a d’autres
cytotoxiques. Le carboplatine est utilisé dans le traitement des tumeurs ovariennes
et est aussi préféré dans les cancers pédiatriques car il a moins d’effets indésirables
gue le premier. Enfin I'oxaliplatine est indiqué dans les cancers colorectaux.(51)

Figure 32: Mode d’action des dérivés du platine. (52)

a) Formation du site électrophile réactif (ici un iminium) avec départ de chlore et liaison avec un
nucléotide de I'’ADN.

b) L’alkylation peut se former sur un seul nucléotide (mono adduit), entre deux nucléotides d'un méme
brin (intra-brin) ou entre deux nucléotides complémentaires (inter-brin).

Voie | Molécules délivriéesa | Molécules délivrées a
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d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Cisplatine
Carboplatine
Oxaliplatine

Tableau 3: Principaux dérivés du platine.

3.1.3 Les agents intercalants et les agents scindants

Les agents intercalants et les agents scindants entrainent des coupures simple et
double brins de 'ADN a l'origine de I'effet toxique.

Les agents intercalants sont représentés par les anthracyclines qui sont des
antibiotiques isolés dans les années 1960 a partir de microorganismes
(Streptomyces). (53) Plusieurs molécules constituent cette famille et sont indiquées
dans divers types de cancers:lymphomes hodgkiniens ou non hodgkiniens,

adénocarcinomes du sein, de l'ovaire, de I'estomac, cancer bronchique a petites
cellules ou encore leucémie lymphoide chronique.(53)

La bléomycine, seule molécule dans sa famille, est un agent scindant. C’est aussi un
antibiotique produit a partir de microorganismes. Elle est utilisée dans le cancer des
voies aérodigestives supérieures, de la peau ou encore les lymphomes. (50)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Epirubicine
Idarubicine

Daunorubicine
Doxorubicine
Bléomycine

Orale Idarubicine

Tableau 4: Principaux agents intercalants et un agent scindant : la bléomycine.

3.1.4 Les inhibiteurs de topoisomérases

Ces anticancéreux inhibent la topoisomérase de type | et la topoisomérase de type II.
Ces enzymes ont plusieurs fonctions, parmi elles celle de réguler la topologie ou
I'état d’enroulement de I'ADN. Pendant la réplication elles suppriment les
surenroulements qui se forment avant la fourche de réplication afin de permettre
I'élongation et la réplication de 'ADN. La topoisomérase | agit sur 'ADN simple brin
alors que la topoisomérase |l agit sur 'ADN double brin. Si elles ne peuvent plus
intervenir, le bon déroulement de la réplication n’est plus assuré et la cellule qui était
en mitose meurt.
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La topoisomérase | serait impliquée dans des mécanismes de recombinaison de
I’ADN et dans la signalisation des dommages de '’ADN. (54)

La topoisomérase Il intervient aussi durant le cycle cellulaire ou elle veille a la bonne
conformation des chromosomes qui se dupliquent, et en fin de mitose lors de leur
ségrégation. (53)

Les épipodophyllotoxines sont des dérivés semi-synthétiques de la podophyllotoxine,
gui est un composé extrait de plante ayant des propriétés antimitotiques.

Le principal agent actif est I'étoposide. L'action cytotoxique découle de la formation
d’'un complexe ternaire entre I'agent toxique, la molécule d’ADN et la topoisomérase
Il. Le complexe inhibe I'activité ligase de la topoisomérase |l (activité qui permet de
réassembler) et entraine une cassure double brin de 'ADN a [l'origine de l'effet
toxique (cf figure 33)(41). L'étoposide est utilisé dans les tumeurs germinales, les

cancers du poumon a petites cellules, les leucémies aigués, les sarcomes ou les
lymphomes malins non hodgkiniens. (53)

Figure 33: Mode d’action de I'étoposide. Formation d'un complexe ternaire entre I'étoposide, la
topoisomérase Il et 'ADN. La topoisomérase ne peut plus réassembler les brins d’ADN entre
eux et cela entraine la mort de la cellule.

Voie | Molécules délivriéesa | Molécules délivrées a
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d’administration I'hopital I’officine

Parentérale Etoposide

Orale Etoposide

Tableau 5: L'étoposide, inhibiteur de la topoisomérase |II.

La camptothécine, isolée de I'écorce d’'un arbre chinois, est le premier poison de
topoisomérase |. Les anticancéreux de cette famille sont des dérivés synthétiques de
la camptothécine.

Le topotécan et l'irinotécan en sont les deux principales molécules. Ces composés
vont agir au niveau de la topoisomérase | en I'empéchant de ressouder I’ADN simple
brin. La coupure simple brin de I'ADN en elle-méme n’est pas létale pour la cellule.
Cependant, si les inhibiteurs sont présents pendant la phase de réplication de la
cellule au moment ou la fourche de réplication se forme et s'ils stabilisent la cassure
simple brin, alors la collision entre le complexe ADN-inhibiteur et la fourche aboutit &
une cassure double brin létale. Ce mécanisme d’action suppose que l'inhibiteur soit
présent suffisamment longtemps dans la cellule. (41)

L'irinotécan est un pro médicament qui, une fois transformé en métabolite actif,
appelé SN-38, est 1000 fois plus actif que la molécule mére. Il est indiqué dans les
cancers colorectaux avancés. Le topotécan est indiqué dans les cancers de l'ovaire,
de l'utérus et dans le cancer du poumon a petites cellules. (54)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Irinotécan
Topotécan
Orale Topotécan

Tableau 6: Principaux inhibiteurs de la topoisomérase |.

3.1.5 Les anti métabolites

Les anti métabolites bloquent la prolifération des cellules en s’incorporant de maniére
frauduleuse parmi les bases qui vont constituer ’ADN, ou en inhibant la synthése de
ces bases. Il existe trois familles :

* les analogues purigues
* les analogues pyrimidiques
* les anti folates
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Pour les deux premieres familles, le mode d’'action découle de leur analogie
structurale avec les bases puriques ou pyrimidiques des acides nucléiques (cf figure
34). Ainsi, les analogues puriques et pyrimidiques vont agir comme des leurres, ils
vont pouvoir s'intégrer dans la synthése des acides nucléiques et I'inhiber.

Figure 34: Représentation des molécules d’ADN et d’ARN (55). 4 bases composent 'ADN et 'ARN.
Pour I'ADN il s’agit de la thymine (T), I'adénine (A), la cytosine (C) et la guanine (G). Pour
I'’ARN la thymine est remplacée par l'uracile (U). Dans I'ADN les appariements des bases qui
se font face sur chaque brin ne se font pas au hasard et respectent toujours A-T et C-G.

La 6-mercaptopurine, la 6-thioguanine ou encore la fludarabine sont des analogues
puriques.

Ces analogues ont des mécanismes d’action similaires et entrent en compétition
avec les bases naturelles et seront incorporés dans la synthése de I'ADN. L'acide
nucléique qui résulte de cette synthése n’est pas homologue a la véritable molécule
d’ADN et entraine la mort de la cellule. lls sont essentiellement utilisés dans les
hémopathies malignes et, dans un autre registre que le traitement des cancers, dans
les maladies auto-immunes.(56)

Voie | Molécules délivriéesa | Molécules délivrées a
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d’administration I'hopital I’officine

Parentérale Fludarabine

Orale 6-mercaptopurine

Fludarabine

6-thioguanine

Tableau 7: Principaux analogues puriques.

Synthétisé pour la premiere fois il y a plus de 50 ans, le 5-fluoro-uracile (5-FU) (cf
figure 35) est une des molécules phare de cette famille. Il empéche d’'une part la
formation de dTTP (désoxythymidine triphosphate), nucléotide triphosphate
indispensable a la synthése de I'ADN en inhibant la thymidylate synthase (TS).
D’autre part, il peut étre transformé en 5-FUTP (5-fluoro-uracile triphosphate) et en 5-
FAUTP (5-fluoro-désoxyuracile triphosphate) et étre intégré respectivement dans la
synthése de 'ARN et de I'ADN (cf figure 36). Ces différents mécanismes concourent
a produire l'effet cytotoxique du 5-fluoro-uracile. Le 5-FU est administré par voie
intraveineuse et il est indiqué dans les cancers digestifs, les cancers du sein, des
ovaires ou des voies aérodigestives supérieures. Une administration d’acide folinique
avant I'injection de 5-FU est nécessaire pour potentialiser son effet.

Figure 35: Comparaison entre l'uracile et le 5 fluoro-uracile. Pour former le 5-FU, un atome de fluor
remplace un atome d’hydrogéne en position 5 de l'uracile.

Il existe une forme orale du 5-FU : la capécitabine. C’est une prodrogue du 5-fluoro-
uracile qui, aprés métabolisation par le foie, formera le 5-FU (cf figure 36).

D’autres molécules de cette famille telles que la cytarabine, l'azacytidine, la
gemcitabine ou encore I'hydroxycarbamide sont utilisées. La cytarabine est un
analogue pyrimidique proche de la cytidine qui s'incorpore dans la synthese de I’ADN
et I'inhibe. L'azacytidine agit par hypométhylation de '’ADN et au niveau des cellules
souches hématopoiétiques anormales par un effet cytotoxique direct. La cytarabine
et l'azacytidine sont indiquées en traitement des leucémies. La gemcitabine est
métabolisée par phosphorylation en deux métabolites actifs qui vont s’incorporer
dans la synthése de I'ADN et la bloquer. Elle est utilisée dans des cancers avancés
du sein, de la vessie, de I'ovaire et du poumon. Enfin, L’hydroxycarbamide agit au
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niveau de la moelle osseuse ou elle inhibe la granulopoiése, la thrombocytopoiése et
I'érythropoiese en empéchant la synthese de '’ADN sans agir sur la synthése de
I’ARN. Elle est utilisée dans le traitement de certaines hémopathies (cf figure 36).
(44)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale 5-fluoro-uracile
Cytarabine
Azacytidine
Gemcitabine
Orale Capécitabine
Hydroxycarbamide

Tableau 8: Principaux analogues pyrimidiques.

Le methotrexate (MTX) a été découvert il y a 50 ans mais il reste de nos jours un
médicament trés présent en cancérologie et est encore proposé a I'étude dans de
nouveaux protocoles. Il fait partie de la classe des anti métabolites.

Une fois dans la cellule, le methotrexate a une forte affinité pour la dihydrofolate
réductase (DHFR), enzyme nécessaire a la réduction des dihydrofolates (DHF) en
tétrahydrofolates (THF). Les folates réduits interviennent dans la synthese de novo
des bases puriques et une diminution de ce pool de folates entraine une inhibition de
la synthése d’ADN (cf figure 36). Il est indiqué en hématologie notamment dans le
traitement des leucémies aigués lymphoblastiques, des tumeurs cérébrales, des
cancers du sein, de la vessie ou des sarcomes.

Le raltitrexed est un autre anti folate, il inhibe la thymidylate synthase et empéche
ainsi la formation des bases de thymidine. Le raltitrexed est utilisé dans les cancers
colorectaux métastatiques. (56) (50)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Méthotrexate
Raltitrexed
Orale Méthotrexate

Tableau 9: Principaux anti folates.
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Figure 36: Mode d’action des analogues puriques, des analogues pyrimidiques et des anti folates. .

3.1.6 Les anti tubuline

La tubuline est une protéine cytoplasmique qui s’assemble en microtubules dont les
capacités a polymériser ou au contraire a dépolymériser, la font intervenir dans
différents mécanismes cellulaires tels que la division, la mobilité, la signalisation
cellulaire ou encore la conduction neuronale. L'étendue de ses fonctions en font une
cible privilégiée des médicaments anticancéreux mais laisse aussi entrevoir les
nombreux effets indésirables et notamment neurologiques qu’auront les molécules
de cette famille. (41)

Bien qu'il existe deux principales familles de médicaments aux propriétés anti
tubuline, elles tirent toutes deux leurs origines du régne végétal. Les dérivés de la
plus ancienne proviennent de la Pervenche de Madagascar (Catharanthus rosea), et
sont regroupés sous le nom de vinca-alcaloides. Pour l'autre famille, appelée famille
des taxanes, ils sont extraits de I'lf (Taxus baccata). (57)

La vincristine, la vinblastine et la vinorelbine pour citer les plus connues, inhibent la
polymérisation de la tubuline et empéchent la formation des microtubules lors de la
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métaphase.(40) La vincristine et la vinblastine sont utilisées dans les tumeurs
liquides telles que les leucémies ou les lymphomes, la vinorelbine est mise a profit
dans le cancer du sein et le cancer du poumon non a petites cellules. (57)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hépital I’officine
Parentérale Vinorelbine
Vincristine
Vinblastine
Orale Vinorelbine

Tableau 10: Principaux dérivés de la vinca.

Les dérivés des taxanes sont produits par hémi synthése a partir d'un composé
extrait des feuilles d'lf. (58) Ces molécules agissent par inhibition de la
dépolymérisation de la tubuline et bloguent durant 'anaphase la séparation des
chromosomes. Le docétaxel et le paclitaxel sont les deux principaux représentants
des taxanes, ils sont utilisés dans le traitement des cancers du sein, de l'ovaire et
des cancers du poumon. (57)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Docetaxel
Paclitaxel

Tableau 11: Principaux dérivés des taxanes.

3.2 Molécules utilisées en hormonothérapie

Seront présentées dans cette partie les molécules utilisées dans le cancer du sein
chez la femme ou le cancer de la prostate chez ’lhomme.

3.2.1 Molécules utilisées pour I'hormonothérapie du cancer de la
prostate
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lls ont une action centrale qui a pour but de réduire la production des hormones
hypophysaires, FSH et LH, a l'origine de la production de testostérone par les
testicules. Ce sont des analogues de la Gn-RH qui, dans un premier temps stimulent
la synthése de LH et FSH par I’hypophyse et donc la production de testostérone. Cet
effet perdure pendant environ un mois mais la sécrétion constante des hormones
hypophysaires induite par ces analogues crée a long terme une désensibilisation de
I'hnypophyse et un arrét de la sécrétion de LH et FSH. Cette désensibilisation
s’explique car dans des conditions physiologiques la sécrétion de Gn-RH est
pulsatile. Pour pallier a la phase d’augmentation du taux de testostérone (appelée
flare-up) pendant les premiéres semaines il est nécessaire d’associer un anti
androgéne au traitement, a débuter 8 a 15 jours avant le traitement et a continuer
pendant le premier mois. (59)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Triptoréline
Leuproréline
Buséréline
Goséréline

Tableau 12: Les agonistes de la Gn-RH dans le cancer de la prostate.

v Inhibiteur de la synthése des androgénes

Leur mode d’action passe par l'inhibition de la 17a-hydroxylase. Cette enzyme
intervient dans la synthese de la testostérone dans les testicules mais également les
glandes surrénales ou les tumeurs (cf figure 27). Au niveau surrénalien cela se
traduit aussi par une augmentation du taux de minéralocorticoides responsables de
nombreux effets indésirables. (59)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Orale Abiratérone

Tableau 13: Inhibiteur de la synthése des androgénes.

v Anti androgénes non stéroidiens

Leur action est périphérique. lls s’'opposent a I'action des androgénes en se fixant
sur leurs récepteurs situés sur la prostate et les métastases sans influencer le taux
de testostérone. (59)
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Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a

d’administration I'hopital I’officine
Orale Bicalutamide
Flutamide
Nilutamide

Enzalutamide

Tableau 14: Anti androgeénes non stéroidiens.

v Progestatifs anti androgéniques

lls agissent au niveau central et dans les cellules cibles périphériques. Ce sont des
inhibiteurs compétitifs de la 5a-réductase, I'enzyme qui transforme la testostérone en
dihydrotestostérone (cf figure 27). La dihydrotestotérone a un effet androgénique
plus puissant que la testostérone, elle va donc booster la prolifération tumorale. (59)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Orale Cyprotérone

Tableau 15: Progestatifs anti androgénes.

v Anti androgenes cytostatiques

Ce sont des antagonistes sélectifs de 'hormone entrainant la libération de Gn-RH. lIs
ont pour effet de réduire la libération de FSH et LH et donc la libération de
testostérone par les testicules. Contrairement aux agonistes de la Gn-RH ils
n’induisent pas de phase de flare up et agissent rapidement. (59)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Dégarelix

Tableau 16: Anti androgénes cytostatiques.

lls exercent une action centrale inhibitrice de la sécrétion de testostérone par les
testicules. Les cestrogenes ne sont plus utilisés en premiére intention car les effets
indésirables cardiovasculaires sont nombreux. (59)

Voie | Molécules délivréesa | Molécules délivrées & |

73



d’administration I'hopital I’officine

Orale Diéthylstilbestrol

Tableau 17: Les cestrogenes.

Figure 37: Mode d’action des traitements utilisés contre le cancer de la prostate.

3.2.2 Molécules utilisées pour I’'hormonothérapie du cancer du sein

Ce sont des antagonistes des récepteurs aux cestrogenes. Lorsqu'ils se fixent sur
ces récepteurs ils bloguent l'action des cestrogénes synthétisés. Le tamoxiféne,
molécule connue depuis plus de 30 ans, et le torémiféne ont un effet antagoniste fort
et agoniste faible. Cela se traduit par une action agoniste conservée sur certains
tissus cibles, c’est le cas au niveau des os ou un bénéfice peut en étre tiré puisque
les cestrogénes ont un effet protecteur du capital osseux. En revanche, au niveau de
'utérus l'effet agoniste faible est délétere car il provoque une hyperplasie de
I'endometre. Certains composés, tel que le fulvestrant, ont un effet antagoniste pur
qui va se traduire par une action uniquement inhibitrice au niveau des récepteurs
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cibles, c’est-a-dire qu'ils bloqueront I'effet des cestrogenes et ce indépendamment du

tissu cible. (60)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hépital I’officine
Parentérale Fulvestrant
Orale Tamoxiféne
Torémiféne

Tableau 18: Les anti-oestrogenes.

L'aromatase est I'enzyme qui permet de transformer la testostérone en cestrogenes
(cf figure 27). Avant la ménopause les cestrogénes proviennent des ovaires, mais
aprés la ménopause, lorsqu’ils ne sont plus fonctionnels ce sont d’'autres tissus qui
prennent le relai sur cette synthése grace a lI'aromatase qu’ils expriment. Ainsi, le
tissu adipeux, les 0s, la peau et le tissu mammaire sein ou tumoral vont produire des
cestrogénes aprés la ménopause. On comprend donc l'intérét de bloquer cette
enzyme pour contrer I'effet des cestrogénes sur la croissance tumorale. (60)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Orale Letrozole
Anastrozole
Exemestane

Tableau 19: Les inhibiteurs de I'aromatase.

Ces agonistes agissent de la méme facon que ceux indiqués dans le cancer de la
prostate. Pendant les 3 premiéres semaines ils vont augmenter la libération de LH et
FSH puis passé ce délai il y aura une diminution considérable du taux d’'cestrogenes.

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Leuproréline
Goséréline

Tableau 20: Les agonistes de la Gn-RH dans le cancer du sein.
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Le megestrol et la medroxyprogestérone sont des dérivés synthétiques de la 17a-
hydroxyprogestérone. Les progestatifs ont un effet anti-oestrogénique qui freine la
prolifération des cancers hormono-dépendants.

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Medroxyprogestérone
Orale Megestrol

Tableau 21 Les progestatifs.

Figure 38: Mode d’action des traitements utilisés contre le cancer du sein.

3.3 Les molécules utilisées en immunothérapie
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L'interleukine-2 humaine recombinante est utilisée en cancérologie dans le
traitement de Il'adénocarcinome rénal métastatique. Elle régule la réponse
immunitaire de différentes fagons. Elle stimule la croissance et la prolifération des
lymphocytes T et active la production a partir des lymphocytes de cellules capables
de lyser des cellules tumorales. (50)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Interleukine-2 humaine
recombinante ou Aldesleukine

Tableau 22: Molécule utilisée en immunothérapie.

3.4 Les molécules utilisées en thérapies ciblées

3.4.1 Les anticorps monoclonaux

Structurellement, les anticorps sont des protéines composées de deux chaines
|égéres identiques et deux chaines lourdes identiques. Leur clivage abouti d’'une part
a la formation de deux fragments variables appelés Fab pouvant lier 'antigéne (donc
un anticorps peut lier deux antigenes), et d’autre part a la formation d’'un fragment
constant appelé Fc spécialisé dans le déclenchement de la réponse effectrice. Au
sein d'une méme espece le fragment Fc ne varie quasiment pas. En revanche, les
fragments Fab présentent une variabilité trés importante (cf figure 39).

Figure 39: Structure des anticorps. (61)
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Les anticorps monoclonaux proviennent d'un clone de cellule unique et ont des
structures similaires aux anticorps de notre systéme immunitaire. Leur découverte
revient a deux chercheurs, Kéhler et Milstein en 1975. Cette découverte leur a value
un prix Nobel en 1984 et a permis de faire un grand pas dans les traitements du
cancer en donnant la possibilité aux chercheurs de produire des anticorps capables
de cibler un antigéne particulier et a l'origine d’'un mécanisme conduisant au
développement des cellules cancéreuses. Ainsi, les premiers anticorps monoclonaux
thérapeutiques ont été produits a partir de cellules murines. Face aux problemes de
réactions immunologiques provoquées apres leur administration en thérapeutique
humaine, les techniques d’humanisation des anticorps se sont développées afin de
diminuer leur immunogénicité. Selon leurs origines les anticorps monoclonaux auront
un suffixe particulier (cf figure 40).

Figure 40: Suffixe des anticorps monoclonaux en fonction de leurs origines. (62)

Actuellement, plusieurs anticorps monoclonaux sont utilisés en thérapeutique contre
le cancer et ont des cibles différentes. Par exemple, certains vont cibler des ligands
en les empéchant de se fixer a leurs récepteurs et de produire leurs effets, c’est le
cas du bévacizumab qui empéche le VEGF de se fixer sur le VEGF-R. Il est indiqué
dans le cancer colorectal métastatique, le cancer du sein métastatique ou encore le
cancer du rein. D’autres anticorps monoclonaux auront pour cible les récepteurs pour
inhiber la liaison de leurs ligands. Ainsi, le cétuximab est dirigé contre 'EGF-R et
empéche ses ligands de l'activer. Il est notamment utilisé dans les traitements de
certains cancers du célon métastatiques (63). Il est possible de coupler les anticorps
monoclonaux a des molécules radioactives. Cette technique est appelée radio-
immunothérapie et elle permet de combiner les propriétés des anticorps a celles des
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radio-isotopes. Un anticorps monoclonal radioactif (Ibritumomab + Tiuxétan) est ainsi
utilisé dans les lymphomes non hodgkiniens de type folliculaire de I'adulte a cellules
B CD20 positives. L’anticorps monoclonal a pour cible l'antigene CD20 des
lymphocytes B, il est associé de facon covalente a une autre molécule capable de
chélater le radio-isotope (Yttrium-90) qui va émettre un rayonnement qui irradie
sélectivement les cellules tumorales ciblées. Tous les anticorps monoclonaux ont
pour point commun de n’étre administrables uniquement par voie parentérale.

Anticorps monoclonaux Antigene cible
thérapeutiques

Trastuzumab HER 2

Alemtuzumab Glycoprotéine CD52
Rituximab CD20

Bévacizumab VEGF

Cétuximab EGF-R

Panitumumab EGF-R

Ibritumomab + Tiuxétan CD20

Tableau 23: Principaux anticorps monoclonaux utilisés en cancérologie et leurs cibles.

3.4.2 Les inhibiteurs de tyrosines kinases

Ces inhibiteurs comprennent d’'une part les agents qui vont cibler des récepteurs
transmembranaires a activité tyrosine kinase, et d’autre part les agents qui vont
cibler des protéines tyrosines kinases cytoplasmiques.

Les récepteurs a activité tyrosine kinase ont la capacité, au niveau extracellulaire de
lier des facteurs de croissance et, au niveau intracellulaire de phosphoryler des
protéines sur leurs résidus tyrosines. La fixation d’'un facteur de croissance (EGF ou
PDGF par exemples) est la premiere étape de I'activation de ces récepteurs. lls vont
ensuite se dimériser et permettre le rapprochement des résidus tyrosines des
protéines localisées en intracellulaire. Elles vont s’autophosphoryler et seront
reconnues par d’'autres protéines capables de déclencher un signal de prolifération.
Ce signal est le point de départ de I'activation de voies de signalisation (telles que
celles des MAP kinases et de la PI3 kinase) impliquées dans la transcription des
géenes de la croissance et de la multiplication cellulaire (cf figure 41).
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Figure 41: Activation d’'un récepteur & activité tyrosine kinase et inhibition par les inhibiteurs de
tyrosines kinases (64). Activation : Fixation d'un facteur de croissance, dimérisation du
récepteur, autophosphorylation des protéines en intracellulaire, reconnaissance par d’'autres
protéines qui vont déclencher le signal de prolifération. Inhibition: Les inhibiteurs de
tyrosines kinases empéchent I'autophosphorylation des protéines du coté intracellulaire et les
voies de prolifération de sont pas activées.

Parmi les protéines tyrosines kinases cytoplasmiques il existe celles qui vont étre
couplées a un récepteur dépourvu d’activité tyrosine kinase et celles qui sont
cytoplasmiques sans étre associées a un récepteur. Dans le premier cas, elles
seront recrutées lors de l'activation des récepteurs pour fournir I'activité tyrosine
kinase nécessaire a I'activation des signaux de prolifération en aval. Pour les autres,
de facon générale elles participent a la transmission des signaux de prolifération
intracellulaires.

Les altérations génétiques survenues durant la cancérogenese vont se traduire par
une surexpression du géne codant pour les récepteurs a activité tyrosine kinase, ou
par une mutation activatrice du domaine tyrosine kinase. Dans les deux cas il en
résulte une activation du récepteur indépendamment de la fixation du ligand. La
cellule cancéreuse acquiert la capacité a proliférer de facon autonome et sous
aucune influence. Les mutations activatrices peuvent aussi survenir au niveau des
protéines tyrosines kinases cytoplasmiques et entrainer la suractivation des voies de
prolifération. L'intérét de ces inhibiteurs réside dans la possibilité de bloquer I'activité
tyrosine kinase et donc de rompre la cascade de signalisation a l'origine de la
prolifération des cellules cancéreuses (cf figure 41).
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D’un point de vue pratique, ce sont des médicaments de faible masse moléculaire et
dont les propriétés physicochimiques offrent la possibilité de les administrer par voie
orale. Ceci présente un avantage majeur dans la prise en charge des patients mais
en contrepartie il existe une grande variabilité de la biodisponibilité interindividuelle et
intra individuelle. Cela se traduit par des variations importantes des concentrations
sanguines d’'un patient a I'autre mais aussi chez un méme patient selon le moment
de prise du comprimé. Toutefois, il est possible de s’assurer que les concentrations
plasmatiques sont bien celles attendues en réalisant une étude de la
pharmacocinétique des inhibiteurs de tyrosines kinases via des dosages sanguins.
(64)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Ramucirumab
Orale Bosutinib Imatinib
Céritinib Afatinib
Régorafénib Axitinib
Ponatinib Géfitinib
Ibrutinib Dabrafénib
Nilotinib
Erlotinib
Lapatinib
Crizotinib
Vandétanib
Vémurafenib
Dasatinib
Ruxolitinib

Tableau 24: Principaux inhibiteurs de tyrosines kinases.

Parmi ces inhibiteurs, des molécules sont capables d’'inhiber différents récepteurs
tyrosines kinases et sont appelés agents multi cibles. Ainsi ils vont avoir une activité
sur le VEGF-R, PDGF-R, c-KIT ou RET-R. Certains ont aussi une action inhibitrice
sur la voie Ras/Raf kinase. (65)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Orale Sunitinib
Pazopanib
Sorafénib

Tableau 25: Principaux inhibiteurs de tyrosines kinases multi cibles.
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3.4.3 Les inhibiteurs de mTOR

La protéine mTOR (mammalian target of rapamycin) est une sérine/thréonine kinase
ubiquitaire, c’est-a-dire qu’elle est présente dans toutes les cellules de I'organisme.
Elle occupe une place cruciale dans la cellule et intervient dans les mécanismes de
croissance, de survie ou encore dans le métabolisme cellulaire. Elle est au cceur des
voies anaboliques de la cellule et a la capacité d'induire la synthése des éléments
nécessaires a la croissance ou la prolifération tout en s’assurant que la cellule en est
énergétiquement capable.

Bien que dans 50% des cas, et tous types de cancers confondus, la voie de
signalisation impliquant entres autres mTOR est impliquée, il n'a pour I'heure pas été
mis en évidence de mutation sur cette protéine. En effet, ce sont plutét d’autres
protéines intervenant aussi dans la méme voie de signalisation qui sont mutées.
Néanmoins, mTOR étant au coeur d’'une cascade de signalisation complexe, son
inhibition permet de stopper les processus de prolifération suractivés par la mutation
de protéines agissant en amont ou en aval. (66)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Temsirolimus
Orale Evérolimus

Tableau 26: Principaux inhibiteurs de mTOR.

3.4.4 Inhibiteur du protéasome

Le protéasome est un complexe enzymatique qui dégrade les protéines au sein de la
cellule. La voie du protéasome est une voie essentielle pour la régulation du
renouvellement des protéines cellulaires. Lorsque ces derniéres sont marquées par
I'ubiquitine (Ub) elles sont adressées vers le protéasome pour y étre dégradées (cf
figure 42).
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Figure 42: La dégradation des protéines par le complexe du protéasome. (67) Les protéines
marquées par l'ubiquitine sont dirigées vers le protéasome. Elles seront reconnues par les
récepteurs a I'ubiquitine situés dans la partie régulatrice (RP) du complexe. Les protéines sont
ensuite, en présence d’ATP, transloquées vers la partie centrale (CP) du complexe ou se
trouvent les activités protéolytiques (en rouge) qui vont cliver les protéines en petits peptides.

Le facteur de transcription NF-kB est normalement séquestré et inactivé dans le
cytoplasme par IkB (Inhibiteur de NF-kB). Lorsque le facteur de transcription doit étre
activé, l'inhibiteur est phosphorylé et marqué par I'ubiquitine, ce qui I'oriente vers le
protéasome ou il sera dégradé. NF-kB est alors libéré dans le cytoplasme et va
transloquer dans le noyau pour activer la transcription de géenes impliqués dans la
prolifération cellulaire. Ainsi, NF-kB va induire la synthése de facteurs anti-
apoptotiques, de molécules d’adhésion cellulaire, de cytokines ou encore d’enzymes
et de régulateurs du cycle cellulaire (cf figure 43). L'inhibition du protéasome a pour
conséquence dans ce contexte, d’inhiber la prolifération cellulaire et d’induire
I'apoptose. (68).
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Figure 43: La signalisation de NF-kB (69). IkB est orienté vers le protéasome, il libére NF-kB qui va
transloquer vers le noyau et activer la transcription de génes impliqués dans la prolifération

cellulaire.
Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine
Parentérale Bortézomib

Tableau 27: L'inhibiteur du protéasome.

3.5 Autres médicaments anticancéreux

Dans cette partie seront présentées les molécules non classées parmi les familles de
médicaments anticancéreux précédentes mais néanmoins utilisées en cancérologie
et administrées par voie orale.

La trétinoine ou acide tout-trans-rétinoique est un métabolite naturel du rétinol. Bien
gue son mode d’action ne soit pas completement élucidé elle est utilisée comme
agent différenciateur des lignées de cellules leucémiques myéloides en granulocytes
fonctionnels. La trétinoine est indiquée dans I'induction de rémission des leucémies
aigués promyeélocytaires. (44)(50)
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Le thalidomide et le lénalidomide sont des immunomodulateurs. Utilisé comme
hypnotique, le thalidomide a été retiré du marché en 1962 pour ses effets
tératogénes. Les immunomodulateurs inhibent la prolifération de certaines cellules
malignes hématopoiétiques, renforcent 'immunité impliquant les cellules T et les
cellules tueuses NK, inhibent I'angiogénese et la production de cytokines pro-
inflammatoires. En cancérologie ils ont une AMM dans le traitement du myélome
multiple. (44)(50)

L’anagrélide est utilisé dans le traitement des thrombocytémie primitive pour son
effet inhibiteur sélectif de la formation des plaquettes.

Le vismodegib est un inhibiteur de la voie Hedgehog. La voie Hedgehog est
déclenchée par une protéine transmembranaire appelée SMO qui entraine
I'activation de facteurs de transcription GLI capables de migrer vers le noyau de la
cellule pour induire la transcription de genes impliqués dans la prolifération et la
survie cellulaire. Le vismodegib est utilisé pour inhiber la protéine SMO dans le
carcinome basocellulaire. (44)

Le mitotane est indiqué dans le traitement du carcinome corticosurrénalien. Son
mode d’action n'est pas complétement connu mais il inhibe la sécrétion des
corticostéroides au niveau du cortex surrénalien sans induire de destruction
cellulaire. (44)

Voie Molécules délivrées a Molécules délivrées a
d’administration I'hopital I’officine

Orale Trétinoide

Thalidomide

Lénalidomide

Anagrélide

Vismodegib

Mitotane

Tableau 28: Autres médicaments anticancéreux.

4 |es effets indésirables des traitements anticancéreux

Quelque soit le type de traitement proposé a un patient cancéreux (chimiothérapie,
radiothérapie, hormonothérapie ou thérapies ciblées) les effets indésirables sont
souvent redoutés avant méme d’entamer une thérapie ou un protocole de soin. llIs
peuvent étre le résultat d’'une grande anticipation ressentie avant de recevoir un
traitement (nausées, vomissements, diarrhées), d'une toxicité directe du
médicament (troubles digestifs, mucite, atteinte neuro-sensorielle) ou encore d’'un
comportement inadapté et d'un défaut d'éducation thérapeutique du patient
(phototoxicité, réaction cutanée, automédication). (70)

Chaque classe de médicaments anticancéreux a ses propres effets indésirables.
Méme si certains sont récurrents et communs a la plupart des anticancéreux, comme
par exemples les troubles sur le systeme digestif, la toxicité hématologique, la
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fatigue, d’autres sont plus isolés et plus rares. Ces particularités sont regroupées
dans le tableau 29 qui reprend toutes les classes de médicaments anticancéreux et
les molécules vues dans la partie 3. Sur fond rouge les anticancéreux oraux
disponibles a l'officine, sur fond violet les médicaments administrés par voie
parentérale délivrés en ville.

4.1 Les effets sur le tube digestif

» Diarrhées : elles se manifestent par un ramollissement et une augmentation
du nombre de selles. Elles peuvent s’accompagner de douleurs abdominales
et les pertes en eau peuvent étre importantes.

» Constipation : a l'inverse les selles durcissent, se déshydratent et le transit
ralentit.

» Nausées et vomissements : ils peuvent étre provoqués par anticipation (peur
de souffrir, de ressentir les mémes symptdmes que la fois précédente) ou
suite a I'administration d’un traitement émétisant.

» Mucites : ce sont des ulcérations de la bouche douloureuses qui doivent étre
prises en charge des leurs apparitions pour limiter le risque d’aggravation et
d’infection.

4.2 Les effets cutanés

» Allergies : surtout avec les anticorps monoclonaux, les origines murines de
certains peuvent provoquer des réactions immunitaires.

» Eruptions cutanées: rougeurs, démangeaisons, irritations, apparitions de
boutons, réactions acnéiformes papulo-pustuleuses et inflammatoires.

» Syndrome mains-pieds : peut se manifester de différentes maniéres selon le
stade : érythéme, hyperkératose, apparition de bulles, ulcérations au niveau
de la paume des mains et la plante des pieds.

* Hyperkératose : épaississement de la peau.

o Xeérose : sécheresse cutanée, fissures. La xérose se manifeste aussi au
niveau des muqueuses (oculaires, génitales) ou elle provoque un
assechement.

» Photosensibilisation : réaction apres exposition au soleil.

» Radiodermites: ce sont des brQlures provoquées apres exposition aux
rayonnements de la radiothérapie.

4.3 Les effets hématologiques

* Anémie : diminution de la quantité d’hémoglobine, elle peut se manifester par
une fatigue.

86



Neutropénie : diminution des polynucléaires neutrophiles augmentant le risque
de contracter une infection.

Leucopénie : diminution des globules blancs.

Thrombopénie : diminution du nombre de plaquettes pouvant étre a l'origine
d’'un syndrome hémorragique.

4.4 | es effets biologiques

Atteinte hépatique : ictere, urines foncées, insuffisance hépatique, cholestase.
Atteinte rénale : insuffisance rénale, dysurie.

4.5 Les effets cardio-pulmonaires

Dyspnée : difficultés respiratoires, essoufflements

Toux

Oedemes : prise de poids, gonflement des membres inférieurs.
Hypertension artérielle

Toxicité cardiaque

4.6 Les effets hormonaux

Mastodynie : douleurs mammaires.

Gynécomastie : développement de la glande mammaire chez 'homme.
Bouffées de chaleur : sensation désagréable ressentie momentanément.
Sueurs

Dysfonction érectile

4.7 Les effets neuro-sensitifs

Neuropathies périphériques : fourmillements, inconfort, géne au contact de
certaines matiéres (métal, verre)

Paresthésies : sensations anormales (picotements, fourmillements...)
Troubles sensitifs : troubles de la vision, de I'audition, du godt.

4.8 Les effets sur les ongles et les cheveux
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Alopécie : perte des cheveux.

Toxicité unguéale : perte de matiére, atteinte de la matrice de I'ongle, chute de
I'ongle, hémorragies sous unguéales.

Périonyxis : inflammation douloureuse du bord des ongles.

Modification des cheveux et des cils : épaississement et allongement ciliaire,
raréfaction des cheveux, perte de matiére, aspect duveteux, dépigmentation.

4.9 Les effets musculo-squelettiques

Asthénie
Crampes musculaires, myalgies

4.10Les effets sur les organes reproducteurs

Stérilité
Reprotoxicité
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5 Le patient cancéreux a l’officine

Dans la majorité des cas le cancer est une pathologie traitée et prise en charge en
milieu hospitalier, elle nécessite l'intervention et la coordination de plusieurs
professionnels de santé, chacun apportant leurs connaissances et leur maitrise de la
spécialité qu’ils exercent: chirurgie, radiologie, cancérologie, psychothérapie,
anatomopathologie et bien d’autres.

Certains soins proposés en ambulatoire (chimiothérapie, radiothérapie) permettent
aux patients de ne venir en structure spécialisée que périodiguement selon le rythme
des traitements de sorte gu'ils puissent rentrer chez eux apres les soins.

Cependant, les patients peuvent étre amenés a venir a la pharmacie de ville, avant
et aprés chaque séance en ambulatoire prévue, si un traitement leur a été prescrit en
vue de diminuer les effets indésirables. En dehors de ces visites a la pharmacie qui
sont incontournables pour récupérer des médicaments sur ordonnance, les patients
peuvent aussi venir spontanément demander des conseils a I'équipe officinale pour
améliorer la qualité de vie, mieux supporter les traitements, bien prendre les
médicaments ou parfois simplement parler de leur maladie. L’équipe officinale a
donc son rble a jouer dans I'accompagnement du patient cancéreux qui englobe de
multiples aspects : I'écoute, le conseil, la surveillance, I'observance, I'implication du
patient dans son traitement. La connaissance de tous les mécanismes de
I'oncogenése, des différents traitements proposés aux patients et du mode d’action
des médicaments anticancéreux est nécessaire au pharmacien pour étre en mesure
de proposer un suivi aux patients cancéreux.

5.1 Accompagnhement et soutien du patient

5.1.1 L’écoute

Le cancer n'est pas un sujet facile a aborder en temps normal. Il concerne
pratiquement toutes les familles et chacun y est confronté avec plus ou moins de
proximité. Il suscite bien souvent la peur, I'effroi, la résignation ou la tristesse. Il n’est
pas abordé de la méme facon en fonction des tranches d’age, des caractéres, du
vécu mais il est aussi quelques fois percu comme une maladie honteuse qui
dévalorise I'image de soi.

Pour un malade il est encore moins évident de parler du cancer. Le patient passe par
différentes étapes, différents ressentis et de l'annonce de la maladie jusqu'a
I'acceptation chacun le percoit differemment. Certains en seront extrémement
affectés, déprimés et il sera difficile de parler avec eux d’autant plus qu’ils éviteront
de venir a la pharmacie chercher leurs traitements et préféreront qu’'un proche le
fasse a leur place. D’autres seront dans le déni, ils refusent de se savoir malade,
essaient de ne rien faire voir a I'extérieur, mais pour autant la souffrance morale est
grande et bien qu’elle soit perceptible par les proches ou les soignants, il est difficile
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d’agir car seul le patient peut décider de passer ce cap et de se livrer. Certaines
personnes refusent de se reconnaitre plus vulnérable, pas aussi solide, fatigué,
physiguement éprouvé. Moralement c’est trés difficile a accepter surtout pour
guelgu’un qui était actif et occupait bien ses journées avec diverses activités. Ce sont
des personnes qui ont beaucoup de mal a admettre qu’ils ne peuvent plus mener
leur vie au méme rythme et avec autant de force. Le co6té psychologique de la
maladie est véritablement inabordable et ces patients ont tendance a refuser I'aide
psychologique.

Quoiqu’il en soit il n'est pas question de forcer une personne a parler de sa maladie
mais de savoir se rendre disponible et a I'écoute.

5.1.2 L’observance du traitement

L'implication du patient dans le traitement est primordiale pour garantir son efficacité.
Si le traitement anticancéreux nécessite une hospitalisation de jour dans une
structure spécialisée (perfusion, surveillance biologique) il y a peu de risques que le
patient ne soit pas observant et que son administration soit compromise. En
revanche, dans le cas ou le traitement peut étre pris par voie orale a domicile le
probléme de I'observance se pose davantage.

En ville, il y a un intérét majeur a bien expliquer le rble et les modalités de prise des
médicaments anticancéreux, que ce soit les médicaments de chimiothérapie eux-
mémes ou les traitements destinés a prévenir ou réduire les effets indésirables.
Ainsi, un défaut de prise des traitements de support, 'automédication ou un
comportement inadapté lors du retour a domicile sont responsables d’effets
indésirables ayant pu étre évités si le patient avait bénéficié d'un entretien
individualisé lors de la mise en place du traitement. (70) Cette démarche rentre dans
le cadre d’'une éducation thérapeutique du patient cancéreux qui, bien au dela de la
prise des médicaments, prend en compte le patient dans sa globalité. Le contenu de
ce programme éducatif doit étre réadapté lors de chaque entretien avec le patient si
cela s'avére nécessaire afin de réactualiser les connaissances et de rappeler les
bons gestes.

5.1.3 Lasurveillance

L’importance des effets indésirables dus aux traitements anticancéreux en fait des
médicaments sous surveillance importante. Entre deux visites ou l'oncologue
examine le patient, le pharmacien doit étre attentif aux signes cliniques pouvant étre
la manifestation directe ou indirecte d'un effet indésirable.

lls peuvent étre dus a un surdosage, une interaction médicamenteuse, a un
comportement inadapté ou survenir méme dans de bonnes conditions
d’administration du traitement mais dans tous les cas ils méritent une attention
particuliére et le patient devra en parler avec I'oncologue.
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Le pharmacien peut proposer des solutions pour diminuer certains effets indésirables
mais il est aussi de son ressort de faire une déclaration d’effets indésirables aupres
de l'agence du médicament.

5.2 Conseils associés dans la prise en charge des effets
indésirables

Pour plus de clarté ils sont présentés sous forme d’'un tableau (cf tableau 30) qui
reprend dans l'ordre les effets indésirables généraux décrits précédemment et les
conseils qui peuvent étre associés en face.
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5.3 Les outils proposés pour faciliter la prise en charge des
patients cancéreux a l'officine

Deux types de documents ont été réalisés pour retranscrire de facon simple et
concise les informations utiles au pharmacien mais aussi au patient. Ainsi le tableau
31 peut constituer un support pour mettre en place un suivi adapté aux traitements
recus par le patient. Ce type de document est trés utile au pharmacien mais il doit
étre régulierement mis a jour pour qu'il adapte ses conseils lors de chaque entretien
avec le patient. Le tableau 32 est destiné a étre remis aux patients. Il concerne plus
spécifiquement les personnes traités par des anticancéreux disponibles a I'officine et
administrés par voie orale. Ce tableau doit les aider a bien prendre leur traitement et
a répondre aux questions inhérentes a leur prise.
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Conclusion

Le travail de recherche et d’explication réalisé en premiére partie de cette thése
souligne la complexité de la cancérogéneése. Il était incontournable d’aborder ce sujet
pour mieux comprendre les mécanismes a l'origine du développement des cancers
et cette connaissance de la cancérogénese est une base pour entrevoir le
développement des médicaments anticancéreux. Elle est aussi indispensable pour
comprendre la physiopathologie du cancer et les mécanismes d’action des
anticancéreux disponibles. Actuellement, les recherches sont axées sur le
développement de médicaments destinés a cibler précisément des molécules
impliquées dans la prolifération des cellules cancéreuses. Cependant, méme si les
thérapies ciblées sont capables d'épargner les cellules saines elles ne sont pour
autant pas dénuées d'effets indésirables et ceux-ci restent trés importants et
particulierement difficiles a supporter. Or, un des enjeux du traitement du cancer est
d’essayer de maitriser au mieux ces effets indésirables pour garantir 'observance et
la poursuite du traitement anticancéreux qui vont dans le sens de I'efficacité et de la
réussite du traitement.

Sur ces derniers aspects le pharmacien d’officine est en mesure de proposer des
solutions et de donner des conseils, cependant cela lui demande d’'acquérir de
nouvelles compétences et de ¢s’investir dans cette démarche pour savoir
accompagner les patients cancéreux durant leur maladie.

Le but de cette thése a été de présenter des outils pour faciliter la prise en charge
des patients cancéreux a l'officine mais il est primordial de rappeler I'importance de
connaitre les bases de cette maladie pour comprendre les traitements proposés aux
patients et leurs effets indésirables. Les outils proposés ne sont pas exhaustifs, ils
mériteront certainement d'étre repris, modifiés et actualisés mais I'objectif est de
disposer d’'une base de documents utiles au pharmacien et au patient.
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TiTLe : Care of cancer patients in the pharmacy

ABSTRACT :

Cancer develops following a very specific process hamed cancerogenesis. Due to
the complexity of the process mechanisms, cancer is a pathology hard to treat, which
requires the intervention of several health experts. Cancer treatments are often very
gruelling for the patient and one of the stakes for the pharmacist is to help him to
endure better his treatments. Thus, the different sights of cancer will be developed in
this report, starting by a description of cancerogenesis, running through a
presentation of cancer treatments and ending with the practice part of this work that
aims to promote the role of the pharmacist in the care of cancer patients in the
pharmacy.
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