N
N

N

HAL

open science

La place de I’homéopathie dans la prise en charge du
cancer du sein
Rebecca Attias

» To cite this version:

Rebecca Attias. La place de 'homéopathie dans la prise en charge du cancer du sein. Sciences

pharmaceutiques. 2017. dumas-01700953

HAL Id: dumas-01700953
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01700953
Submitted on 5 Feb 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01700953
https://hal.archives-ouvertes.fr

de Ph
Aix:-Marseille Université

ifiliacic

THESE

PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE
DEVANT LA FACULTE DE PHARMACIE DE MARSEILLE

Le 21 décembre 2017
PAR
Me'e ATTIAS Rebecca

Née le 07/09/1992 a Marseille.

EN VUE D’OBTENIR

LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

TITRE :

LA PLACE DE L'HOMEOPATHIE DANS LA PRISE
EN CHARGE DU CANCER DU SEIN

JURY :
Président : Dr Fanciullino Raphaélle
Membres : Dr Elias Riad
Dr Chavaux Patrick

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12






Aix--Marseille Université

THESE

PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE
DEVANT LA FACULTE DE PHARMACIE DE MARSEILLE

Le 21 décembre 2017
PAR
Me'e ATTIAS Rebecca

Née le 07/09/1992 a Marseille.

EN VUE D’OBTENIR

LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

TITRE :

LA PLACE DE L'HOMEOPATHIE DANS LA PRISE
EN CHARGE DU CANCER DU SEIN

JURY :
Président : Dr Fanciullino Raphaélle
Membres : Dr Elias Rias
Dr Chavaux Patrick

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12



de Pharmacie
/) Aix+Marseille Université

27 Boulevard Jean Moulin — 13385 MARSEILLE Cedex 05
Tel. : 04 91 83 5500 - Fax : 04 91 80 26 12

ADMINISTRATION :

Doyen :
Vice-Doyens :

Chargés de Mission :

Conseiller du Doyen :
Doyens honoraires :
Professeurs émérites :

Professeurs honoraires :

Chef des Services Administratifs :

Chef de Cabinet :

Responsable de la Scolarité :

Mme Frangoise DIGNAT-GEORGE
M. Jean-Paul BORG, M. Philippe CHARPIOT, M. Pascal RATHELOT

M. David BERGE-LEFRANC, M. Francois DEVRED, Mme Caroline
DUCROS, Mme Pascale BARBIER

M. Patrice VANELLE
M. Jacques REYNAUD, M. Pierre TIMON-DAVID, M. Patrice VANELLE
M. José SAMPOL, M. Jean-Pierre REYNIER

M. Guy BALANSARD, M. Jacques BARBE, M. Yves BARRA,

Mme Claudette BRIAND, M. Jacques CATALIN, Mme Andrée
CREMIEUX, M. Aimé CREVAT, M. Bernard CRISTAU,

M. Gérard DUMENIL, M. Alain DURAND, Mme Danielle GARCON,
M. Maurice JALFRE, M. Joseph JOACHIM, M. Maurice LANZA,

M. José MALDONADO, M. Patrick REGLI, M. Jean-Claude SARI,

Mme Florence GAUREL
Mme Sandrine NOURIAN
Mme Myriam TORRE

DEPARTEMENT BIO-INGENIERIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Philippe PICCERELLE

PROFESSEURS

BIOPHYSIQUE

GENIE GENETIQUE ET BIOINGENIERIE

M. Vincent PEYROT
M. Hervé KOVACIC

M. Christophe DUBOIS

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE,

BIOPHARMACIE ET COSMETIQUE

M. Philippe PICCERELLE

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie — 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12 - www.pharmacie.univ-mrs.fr




MAITRES DE CONFERENCES

BIOPHYSIQUE M. Robert GILLI
Mme Odile RIMET-GASPARINI
Mme Pascale BARBIER
M. Frangois DEVRED
Mme Manon CARRE
M. Gilles BREUZARD
Mme Alessandra PAGANO

GENIE GENETIQUE ET BIOTECHNOLOGIE M. Eric SEREE-PACHA
Mme Véronique REY-BOURGAREL

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE, M. Pascal PRINDERRE

BIOPHARMACIE ET COSMETOLOGIE M. Emmanuel CAUTURE
Mme Véronique ANDRIEU
Mme Marie-Pierre SAVELLI

NUTRITION ET DIETETIQUE M. Léopold TCHIAKPE

A.H.U.

CULTURE ET THERAPIE CELLULAIRE M. Jérémy MAGALON

ENSEIGNANTS CONTRACTUELS

ANGLAIS Mme Caroline MONTET

DEPARTEMENT BIOLOGIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Philippe CHARPIOT

PROFESSEURS
BIOCHIMIE FONDAMENTALE, MOLECULAIRE ET CLINIQUE M. Philippe CHARPIOT
BIOLOGIE CELLULAIRE M. Jean-Paul BORG
HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Francoise DIGNAT-GEORGE
Mme Laurence CAMOIN
Mme Florence SABATIER-MALATERRE
MICROBIOLOGIE M. Jean-Marc ROLAIN
M. Philippe COLSON
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET Mme Nadine AZAS-KREDER

ZOOLOGIE

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie — 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12 - www.pharmacie.univ-mrs.fr




MAITRES DE CONFERENCES

BIOCHIMIE FONDAMENTALE, MOLECULAIRE ET CLINIQUE Mme Dominique JOURDHEUIL-RAHMANI
M. Thierry AUGIER
M. Edouard LAMY
Mme Alexandrine BERTAUD
Mme Claire CERINI
Mme Edwige TELLIER
M. Stéphane POITEVIN

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Nathalie BARDIN
Mme Dominique ARNOUX
Mme Aurélie LEROYER
M. Romaric LACROIX

MICROBIOLOGIE Mme Michéle LAGET
M. Michel DE MEO
Mme Anne DAVIN-REGLI
Mme Véronique ROUX
M. Fadi BITTAR
Mme Isabelle PAGNIER
Mme Sophie EDOUARD

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET Mme Carole DI GIORGIO

ZOOLOGIE M. Aurélien DUMETRE
Mme Magali CASANOVA
Mme Anita COHEN

BIOLOGIE CELLULAIRE Mme Anne-Catherine LOUHMEAU

A.H.U.

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Sylvie COINTE

DEPARTEMENT CHIMIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Patrice VANELLE

PROFESSEURS
CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION M. Henri PORTUGAL
Mme Catherine BADENS

CHIMIE PHYSIQUE - PREVENTION DES RISQUES ET M. Philippe GALLICE
NUISANCES TECHNOLOGIQUES

CHIMIE MINERALE ET STRUCTURALE - M. Pascal RATHELOT
CHIMIE THERAPEUTIQUE M. Maxime CROZET
CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE M. Patrice VANELLE

M. Thierry TERME

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE, HOMEOPATHIE Mme Evelyne OLLIVIER

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie — 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12 - www.pharmacie.univ-mrs.fr




PROFESSEURS ASSOCIES A TEMPS PARTIEL (P.A.S.T.)

GESTION PHARMACEUTIQUE, PHARMACOECONOMIE

ET ETHIQUE PHARMACEUTIQUE OFFICINALE

M. Jean-Pierre CALISSI

MAITRES DE CONFERENCES

BOTANIQUE ET CRYPTOGAMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION

CHIMIE PHYSIQUE - PREVENTION DES RISQUES ET

NUISANCES TECHNOLOGIQUES

CHIMIE THERAPEUTIQUE

CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE
HYDROLOGIE

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE, HOMEOPATHIE

Mme Anne FAVEL
Mme Joélle MOULIN-TRAFFORT

Mme Elisabeth SCHREIBER-DETURMENY
Mme Catherine DEFOORT

M. Alain NICOLAY

Mme Estelle WOLFF

Mme Elise LOMBARD

M. David BERGE-LEFRANC
M. Pierre REBOUILLON

Mme Catherine DIANA

Mme Sandrine FRANCO-ALIBERT
Mme Caroline DUCROS

M. Marc MONTANA

M. Armand GELLIS
M. Christophe CURTI
Mme Julie BROGGI
M. Nicolas PRIMAS
M. Cédric SPITZ

M. Sébastien REDON

M. Riad ELIAS

Mme Valérie MAHIOU-LEDDET
Mme Sok Siya BUN

Mme Béatrice BAGHDIKIAN

MAITRES DE CONFERENCE ASSOCIES A TEMPS PARTIEL (M.A.S.T.)

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION

CHIMIE PHYSIQUE - PREVENTION DES RISQUES ET

NUISANCES TECHNOLOGIQUES

DROIT ET ECONOMIE DE LA PHARMACIE

DROIT ET COMMUNICATION PHARMACEUTIQUES A L'OFFICINE

ET GESTION DE LA PHARMAFAC

Mme Anne-Marie PENET-LOREC

M. Thierry ATHUYT

M. Marc LAMBERT

M. Philippe BESSON

AHU

CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE

Mme Manon ROCHE

ATER

CHIMIE ANALYTIQUE

Mme Camille DESGROUAS

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie — 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12 - www.pharmacie.univ-mrs.fr



DEPARTEMENT MEDICAMENT ET SECURITE SANITAIRE
Responsable : Professeur Benjamin GUILLET

PROFESSEURS

PHARMACIE CLINIQUE

PHARMACODYNAMIE

TOXICOCINETIQUE ET PHARMACOCINETIQUE

TOXICOLOGIE GENERALE

TOXICOLOGIE DE L'ENVIRONNEMENT

Mme Diane BRAGUER
M. Benjamin GUILLET
M. Athanassios ILIADIS
M. Bruno LACARELLE

Mme Frédérique GRIMALDI

MAITRES DE CONFERENCES |

PHARMACODYNAMIE

PHYSIOLOGIE

TOXICOCINETIQUE ET PHARMACOCINETIQUE

TOXICOLOGIE GENERALE ET PHARMACIE CLINIQUE

Mme Suzanne MOUTERDE-MONJANEL

Mme Sylviane LORTET
Mme Emmanuelle MANOS-SAMPOL

M. Hot BUN
M. Joseph CICCOLINI
Mme Raphaélle FANCIULLINO

M. Pierre-Henri VILLARD

M. Stéphane HONORE

Mme Caroline SOLAS-CHESNEAU
Mme Marie-Anne ESTEVE

A.H.U.

PHARMACODYNAMIE

M. Philippe GARRIGUE

ATER

PHARMACODYNAMIE

M. Guillaume HACHE
Mme Ahlel BOUHLEL

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie — 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12 - www.pharmacie.univ-mrs.fr



CHARGES D’'ENSEIGNEMENT A LA FACULTE

Mme Nathalie AUSIAS, Pharmacien-Praticien hospitalier

M. Pierre BERTAULT-PERES, Pharmacien-Praticien hospitalier
Mme Martine BUES-CHARBIT, Pharmacien-Praticien hospitalier
M. Gérard CARLES, Pharmacien-Praticien hospitalier

Mme Nicole FRANCOIS, Pharmacien-Praticien hospitalier

Mme Sophie GENSOLLEN, Pharmacien-Praticien hospitalier
Mme Christine PENOT-RAGON, Pharmacien-Praticien hospitalier
M. Stéphane PICHON, Pharmacien titulaire

M. Alain RAGON, Pharmacien-Praticien hospitalier

M. Badr Eddine TEHHANI, Pharmacien - Praticien hospitalier

Mise a jour le 1" décembre 2015

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie — 27 bd Jean Moulin — CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12 - www.pharmacie.univ-mrs.fr




« L’Université n’entend donner aucune approbation, ni improbation
aux opinions émises dans les theéses. Ces opinions doivent étre
considérées comme propres a leurs auteurs. »



Remerciements

Je souhaite tout d’abord adresser mes remerciements aux membres du jury :

Au Docteur Fanciollino Raphaélle la directrice de cette theése, d’avoir accepté de
travailler avec moi sur ce sujet. Merci pour votre soutient et votre confiance. Votre
dynamisme et votre bienfaisance sont deux qualités essentielles que j’essaierai
d’appliquer au quotidien.

Je vous remercie également de me faire I’honneur de présider ce jury.

Au Docteur Elias Riad d’avoir accepté de faire partie de ce jury. Merci pour votre
patience et la gentillesse que vous avez accordé a mon égard dans la compréhension
de cette science si complexe qu’est I’homéopathie.

Au Docteur Chavaux Patrick d’avoir accepté de faire partie de ce jury. Vous avez
su me consacrer du temps et de la patience apres vos journées déja tres chargées. Je
ne vous en remercierais jamais assez.

Je remercie également Monsieur Hamaid Patrick pour son aide dans la rédaction
bibliographique de cette these.

Le Dr Correard pour m’avoir permis de réaliser une courte étude a la Timone en HDJ
oncologie dans le service de Pr Duffaux. Je remercie les patientes du service qui ont
pris le temps de répondre a mon questionnaire ainsi que les infirmiéres pour avoir
joué le jeu.



Je dédie cette these :

A mes parents, Papa et Maman, c’est grace a vous si j’en suis arrivée la aujourd’hui.
Vous avez ét¢ mon moteur depuis toute petite. Vous avez toujours cru en moi, méme
quand cela était inespéré (le bac). Vous avez su me soutenir chacun a votre fagon
dans les moments les plus difficiles comme la P1. Vous m’avez appris a avoir
confiance en moi. Vous m’avez montré ce qu’est le travail et le travail exécuté a la
perfection. Je vous aime et je suis fiere de vous avoir comment parents.

A mes grands-méres Anna et Germaine qui ont toujours été la.

A ma mamie Anna, une personne merveilleuse et que j’admire. Toi que j’appelle
n’importe quand pour parler de n’importe quoi. Tu es ma confidente et je t’aime a
I’infini.

A mes grands-péres Pierre et David qui ne sont plus avec nous aujourd’hui mais qui
le sont toujours dans mon ceeur.

A mon papi Pierrot, toi qui m’as donné la force de réussir en P1. Toi a qui je pense
tous les jours et qui me manque, j’aurais aim¢ que tu sois la aujourd’hui, je sais que
tu es ficre de moi.

A mon frére, Andréa, mon nain jaune. Tu es certes une teigne mais tu es la meilleure
personne que je connaisse. Ne t’installe pas définitivement en Espagne car tu me
manques beaucoup et je suis tres fiere de la belle personne que tu es devenu.

A mon amour, Pierre. Je pourrais écrire un roman sur toi. On s’est rencontré, je
n’étais qu’en deuxieme année avec pleins de rattrapages, aujourd’hui je passe ma
these.

Tu m’as accompagnée durant toutes ces études (méme a Rungis sous la pluie). Tu as
su m’épauler dans n’importe quelle situation. Tu sais déja tout ce que je pense de toi.
Je t’aime plus que tout au monde, tu es I’amour de ma vie, mon bindome dans la vie
de tous les jours et mon rayon de soleil au quotidien.

A tous les autres membres de ma famille : les Attias, les Corsi, les Zannachis, les
Charrier, les Albou, les Benhaim, les Cohen, les Chouraqui.

Dédicace a ma cousine Marie, toi qui es comme une grande sceur. Toi avec qui j’ai
fait plein de bétises. Je t’aime tres fort.

Merci a belle maman Anne-Marie pour avoir toujours été d’un grand soutien ainsi
qu’a tous les membres de la famille Regnier (Marie, Mathieu, Mélanie et leurs
moitiés).



A mes amis : Eva, ma BFF, ma sceur depuis 24 ans. Sarah, ma merveille, mon bindme
de la cote d’azur. Celine, mon bindme de TP pendant 3 ans. Marie mon petit bébé
qui me passionne toujours autant. Camille ma nouvelle nigoise, Sophia la plus belle
des grecques, Eve la doyenne du CCM, Clémence, Aurélie, Charlotte, Lise, Julie,
Julia, Lucille, Emilie, Anais, Yousr enfin, I’équipe du GIRLS TEAM PHARMA.

A Elisa la plus glamour des dentistes, Wakil de Cannes, Zoé¢, Clément, Rebecca,
Valou les fées sucrées, Catherine qui fait de beaux détartrages, les Drai : Maxou et
Cécé mes cousins préférés, Lolu d’Endoume alias 1’artére.

A la team cercle : Lola la couzz, Clara, Fanny, Auriane.

Aux nigois : Johny, Pauline, Jérémy, Joseph, Cathy, Yohann, Sylia, les Rousti.

Aux pharmacies qui m’ont accueillie : la pharmacie Internationale et la pharmacie
Laurent (Martine, Didier, Stephane, Nathalie, Axel les personnes qui m’ont tout

appris), (Siham, Yanis mes 2 petits anges).

A Joélle Boschi pour m’avoir redonné confiance lors de mon changement de filiére
et m’avoir appris les précieuses techniques de vente au comptoir.

A Flo et Sandrine, mes sauveurs dans la mise en page de cette thése.

Merci a vous tous.



Table des matieres

INTRODUCTION 5
PREMIERE PARTIE : COMPRENDRE L’ HOMEOPATHIE 6
1. Origines 6
1.1, Définir PhomeEoPathie ...........cccoooiiiiiiiiiieieeee ettt saa e e st e e saaeesebeenaneens 6
1.2, Samuel HARNEMANI ............ccoooiiiiiiiiiii ettt ettt e be e b e esbessaesaaesseesseenseennenns 6
2. Les 3 grands principes en homéopathie 7
2.1. Le principe de SIMIHEUAE .............c.coooiiiiiiiiiiiiicecece et a e 7
2.2. Le principe d’infinitéSimalité ......................ccooiiiiiiiiiiice e 9
2.3. Leprincipe de GIoDALite. ...............c.coooiiiiiiiiiiiieeeeee e 9
3. Le concept de terrain 10
30, LeS AIAtRESES .........cocuiiiiiiieiicieceece ettt e te e be b e et e e raeereeere e reenreenreas 10
BULle L@ PSOT@...eiiiiuiiiieeeitiie e ettt e e ettt e e ettt e e eetteeeeeateeeeetseeeeeatseeeaatsseeeaeseeeeansseeeetbaeeeaataeeeantreeeeaasaeeearreeaans 10
3120 L@ SYCOSE. ..eeeiueiiieeitiieeeiieeeeitteeeetreeeeetaaeeestbseeaaseseeeaaataee e e tbaaeaebaeeeantbae e e tbaaeenbbeeeantraeeenbraeeanraeaaans 10
3130 L@ TUGLISINE. .....cueieiiieiiieeiteeit ettt ettt et et e st esab e e sabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesnbeesabeesnbeenane 11
3.4, Le tuberCUulMISINE ..........cooiuiiiiiieiiiieniiienieeriie et ettt e ettt e sttt e sateesateesabeesabeesabeesabeesabeesabeesnbeesnbeesnbeenane 11
3.2, LeS CONSLITULIONS ........ccoeiiiiiiiiieiie ettt e et e e beesareesabe e abeesebeessaeessvaensseens 11
3.2.1. La constitution carbonique. 12
3.2.2. La constitution phosphorique. 12
3.2.3. La constitution sulfurique 13
3.24. La constitution fluorique. 13

4. Le médicament homéopathique

4.1. Définition du médicament homéopathique ....................c.oooeiiiiiiiiiiiiii e
4.2. La fabrication du médicament homéopathique ....................cc.oeovivviiiiiiiiniiii e
4.2.1. Les matiéres premieres
4.2.1.1.  Les matieres premieres d’0rigine VEZEALE .......cc.cuerueuiriiirieririiicieteiertee ettt ettt sttt ebs
4.2.1.2.  Les matiéres premicres d’origine animale.............cccccevereruenene
4.2.1.3.  Les matiéres premieres d’origine minérale .....
4.2.1.4.  Les matieres premicres d’origine biochimique et synthétique
4.2.2. Les opérations successives permettant la fabrication du médicament homéopathique :

les dilutions et dynamisations ou la trituration 14

422,10 DIIUEON ottt ettt ettt stttk ettt ettt e bbbttt n et nen 15

4.2.2.20 TIHEUTATION tueuttttiiniietetet ettt ettt ettt ettt b ettt b bt st bbb b ottt b b sttt et et eb sttt st e b b e s et e et ebesesenesenes 16

4.2.3. Présentation des médicaments homéopathiques 16

5. La prescription des médicaments homéopathiques 16
50, Labasse dilUHION ........cc.oocooiiiiiiiiiie ettt bbb 17
5.2, La dilution MOYEINE............ccooiiiiiiiiiiiiiieneee ettt sttt ettt st 17
53, Lahaute diltiOn .............ccoooiiiiiiiiii ettt sb e e saae e beeeaaeens 17

6. Quelques conseils a I’officine pour ’homéopathie 17
7. Conclusion 18

DEUXIEME PARTIE : DE LA CELLULE SAINE A LA CELLULE CANCEREUSE,

A TRAVERS L’EXEMPLE DU CANCER DU SEIN. 19
1. Quelques définitions 19
1.1. Tumeur 19
1.2. Cancer 19
1.3. Oncologie 19

2. Modéele biologique du cancer 19
2.1. Les étapes du mécanisme de CanceriSatioN..................ccocvevvieiieiieieiieniineeceeee e eeis 19
2.1.1. Etape 1 : Initiation du processus cancéreux 20

2.1.2. Etape 2 : Promotion du processus cancéreux 20

2.1.3. Etape 3 : progression du processus cancéreux. 21

2.2. Les différents mécanismes responsables de métastases.................ccocevvevvieieieieieriineieereeeeenenns 22
2.3, Laphase terminale ................cccoooiiiiiiiiiiiiiieie ettt sae e ste e aeebeeaeesaeseeesreenaeenteenseas 22

24. Schéma de conclusion démontrant le passage de la cellule normale a la cellule cancéreuse..... 22



3. Epidémiologie 23

3.1. Incidence : un taux en baisse ou qui tend a se stabiliser depuis 2005. ..................c..ccoevrerrenrennnn. 23
3.2. Le nombre de nouveaux cas de cancers estimés en 2015 en France métropolitaine.................. 23
3.3. Un Taux de mortalité par cancer qui est €n bBaiSSe.................ccccvevieviirininiieiieieeee e 23
34. Lenombre de déces par cancers estimés en 2015 en France métropolitaine ........................... 23
4. Développement et anatomie de la glande mammaire 24
4.1. Développement de la glande MammQire...................ccocuerviriieieieieiieniene ettt eeeees 24
4.1.1. Embryologie 24
4.1.2. A la naissance 25
4.1.3. A lapuberté 25
4.14. Lors de la gestation et de la lactation 25
4.1.5. A la ménopause 26
4.2. Anatomie de la glande MammMAIre ..................cooovieiiiieiiiiiiiiee e 26
4.2.1. Anatomie descriptive 26
421,10 STEUALION QU SCIM.. .. euiietetieiiiietetet ettt ettt ettt ettt be sttt ebeses et st et b et eseat et et ebes e et es et ebeneaeas et ebesentae st etebeseneesenen 26
4.2.1.2. LA fOIME dES SBINS ....evuveeiiuiirieicieieieieteteit ettt sttt st s s b st e s a bt s s b sttt ea b se st e e enebes et e nenen 26
4.2.2. Structure du sein 26
4.2.2.1.  Lapeau et la plaque aerolo-mamelOnnaire...........c.cocovueueueueriririeieeeininieieieteiente ettt ettt ettt bt e et eaesesenes 26
4.2.2.2.  Laglande mammaire ............ccceoerveernenene 27
4.2.2.3.  Tissus adipeux et tissus conjonctifs .28
4.2.2.4.  Les moyens de fixation du Sein .........c.cecevvervrvenennen .29
4.2.2.5.  Lavascularisation artérielle et VEINEUSE AU SEIN ......ccevueriruiririirietiieierieeree sttt ettt seenes 29
La vascularisation artérielle ...................ocoooiiiiiiiiniieeee e
La vascularisation veineuse..............c..c..cccceeeneen.
4.2.2.6.  Les différents réseaux lymphatiques du sein
Le réseau lymphatique cutané.............................
Le réseau lymphatique glandulaire ..................c.ccooeviiiiiiiiiiiieieeecc e
Les ganglions axillaires ................ccooiiriiiiiieiiieiece ettt seeaesae e e
4227, INNEIVALION QU SCIN.....vieiiiiiiietetceietetetetcat ettt sttt sttt b e s et e s b et s s b bttt ea et seseaeseenebeseaeesenen

5. Le cancer du sein

5.0, EPIdEMUOLOZIE ..........c.ooviiiiiiiiiieeeeceeceeee ettt ettt et e et te e te e teebeenreas
5.2. Histoire de la maladie...............coccoooiiiiiiiiiiii e
5.3, FACLEUIS d@ FISQUES ........ccueieiiieiiieiie et eite ettt eeete et e et e e stte e st e e stteesabeesabeensseessseensseessseensseenssaenssenns
5. DEPISTAGE ..ottt ettt b et e e ta e re e te e be e beerbeeraeereeete e reenreenreas
5.5, DHAGNOSTIC.......cciiiiiiiiiitieiece ettt et et e et ett e st e et e essees b e esbesstesseesse e seenbeenseesaeeseenseenseenteenrens
5.5.1. Comment découvre-t-on un cancer du sein ? 32
5.5.2. Les objectifs du bilan diagnostic 32
5.5.3. Le bilan initial 33
5.6. Les différents types de cancer du SEIN .................c.occeeiiieiiieiiieiiieiecie e sve e 33
ST, TIAIEIMEIIES ..ottt ettt ettt ettt sb e e s bt e s bt e bt et e et e ebtesbe e b enbeenteenneas 33
5.7.1. Stratégies thérapeutiques dans la prise en charge du cancer du sein 34
5.7.2. La chirurgie 35
5.7.3. La radiothérapie 35
5.7.4. La chimiothérapie 35
5.7.4.1.  Les principaux médicaments administrés en chimiothérapie dans le cancer du Sein ..........ccocevvverrereeerecrerenencns 36
5.7.4.2.  Protocole FEC...... ...38
5.7.4.3.  Docetaxel, (taxotere®)......... ...39
5.7.4.4.  Trastuzumab (HETCEPHN®) .......ooeverviveceiieeieesecicee e sesesse et sssae s s s s s s s s s es s s ssssaesessssessssassessessenaseas 39
5.7.5. L’hormonothérapie 40
5.7.6. La prise en charge des principaux effets secondaires des traitements anticancéreux a I’officine........ 41
5.7.6.1. CRirUrgie MAMIMAIIE .....c.cvveveveveueririrteeeteierertsteteteset et etebes ettt beseses et ebebebeae st bbb e b est et ebebeses et st etebesenttstebesesenees .41
5.7.6.2.  Radiothérapie....... 42
5.7.6.3.  Chimiothérapie..... .43
5.7.6.4.  HOIMONOTNETAPIE ......ovviuiriiieiiiiiritet ettt sttt bbbttt bttt ettt et b et s et bebene 45
6. Plan cancer 46
6.1. RAPPEl MISOTIQUE ..........ccoiiiiiiieieeeeeee et see e bt e sae e e seeesseenseenseensens 46
6.2. Tableau de programmation des actions du troisieme plan cancer 2014-2019............................ 47
7. Conclusion 47

TROISIEME PARTIE : ’HOMEOPATHIE DANS LES SOINS DE SUPPORT

POUR LE CANCER DU SEIN. 48
1. Introduction 48
2. La place de ’homéopathie lors de I’annonce du diagnostic 49




3. La place de ’homéopathie au moment de I’intervention chirurgicale 50

3.1. En pré-opératoire dans le cancer du SEiN .................ccocvevviriiiieiiiiiiniieeeeeee s 51
3.1.1. Stimulation des défenses immunitaires 51

3.1.2. Préparation psychologique 51

3.1.3. En cas de tendance hémorragique : 51

3.14. En préparation des tissus : 51

3.2. En post-opératoire dans le cancer du S€iN....................ccoevvieiiiiiiiiiicieceee e 51
3.2.1. En prévention des hématomes et des séquelles douloureuses 51

3.2.2. En prévention des hémorragies 52

3.2.3. En prévention des effets secondaires de I’anesthésie 52

3.24. En prévention des troubles de la cicatrisation 52

3.2.5. Exemple de protocole post-opératoire 53

3.3. Cas particulier des biopsies dul SEIN .................cooviiiierierieiccee e 53

4. La place de I’homéopathie lors de la radiothérapie 53
5. La place de ’homéopathie lors la chimiothérapie dans le cancer du sein.........cceceeeuvennce. 54
5.1. Casducancerduseininfiltrant ............................... e 54
5.2. Cas du cancer du sein MEtaStatiqUe.................c.ooceiiieiiiriiiiiieiicieeee et see e esneas 57
53, Protocole FEC. ...ttt et e e et e e e era e e e ta e e e e tree e eareeas 58
5.4. Protocole pour le docetaxel (taXOtRIe®) .................cccoeviiieieieiieeeeeeee et 58
5.5. Ordonnance type de support de la chimiothérapie dans le cancer du sein ................................ 59

6. La place de I’homéopathie lors de ’hormonothérapie 59
6.1, LetamOXIFRIIE. ........c..oooviiiiiiiiii et ettt e et e e aeeeate e ereeeareeas 59
6.1.1. Bouffées de chaleur 59

6.1.2. Prise de poids 60

6.1.3. Phlébites 60

6.1.4. Kystes ovariens 60

6.1.5. Protocole type lors de I’hormonothérapie par le tamoxiféne 60

6.2, LeS antiarOmAtaSES............ccc.oeiiiiiiiieiiie et eeeee e e e e et e e e e e e e et e e e et e e e e e e e eeneens 61
6.2.1. Bouffées de chaleur 61

6.2.2. Douleurs articulaires et musculaires 61

6.2.3. Ostéoporose, protocole type 62

6.2.4. Troubles de la sexualité 62

6.2.5. Prise de poids 62

6.2.6. Fatigue 62

6.2.7. Chute des cheveux 62

6.2.8. Exemple du protocole type dans I’hormonothérapie par ANASTROZOLE (ARIMIDEX®) .............. 63

7. Apreés les traitements anticancéreux 63
8. Conclusion 63

QUATRIEME PARTIE : ETUDE EN VIE REELLE DE LA SENSIBILITE DES
PATIENTES AYANT UN CANCER DU SEIN, A LA PRISE D’UN TRAITEMENT
HOMEOPATHIQUE EN COMPLEMENT DE LEUR TRAITEMENT EN COURS

DANS LA PRISE EN CHARGE DES EFFETS SECONDAIRES. 64
CONCLUSION 69
ANNEXES 70
Annexe 1. Protocole de chimiothérapie dans le cas du cancer du sein infiltrant ..................... 70
Annexe 2. Protocole de chimiothérapie dans cas du cancer du sein métastatique ........ccceeeeee.. 71
Annexe 3. Plan cancer 2014-2019 72

Annexe 4. Questionnaire a I’intention des patientes ayant un cancer du sein pour évaluer
leur sensibilité a la prise d’un traitement homéopathique en complément de leur
traitement actuel. 94

BIBLIOGRAPHIE 97



Figure 1.
Figure 2.
Figure 3.
Figure 4.
Figure 5.
Figure 6.
Figure 7.
Figure 8.
Figure 9.

Figure 10.
Figure 11.
Figure 12.
Figure 13.
Figure 14.
Figure 15.
Figure 16.
Figure 17.
Figure 18.
Figure 19.
Figure 20.
Figure 21.
Figure 22.
Figure 23.

Figure 24.
Figure 25.
Figure 26.
Figure 27.
Figure 28.
Figure 29.
Figure 30.
Figure 31.
Figure 32.
Figure 33.
Figure 34.
Figure 35.

Figure 36.
Figure 35.
Figure 36.
Figure 37.
Figure 38.
Figure 39.

Figure 40.
Figure 41.
Figure 42.
Figure 43.
Figure 44.

Figure 45.

Le principe de SIMIlIEUAE (8). ....vevveueeririeieirieie ettt eb et ee 7
CoUrbe EffEt-dOSE (10). ..everreeeririeieiriete ettt ettt sttt e be e b e be e esenbe e eneee 8
Graphique représentant la 0i d’Arndt-Schulz Law (10). ....cvevvevieriieiieceeieere et 8
La constitution CarbONIGUE (12). ...veeveeeeeeeieriiriesieseeeetet et e e ste e s e e ae s et e e s resseeraessessensessessesseeneaseans 12
La constitution PhoSPhOTIGUE (12)......eeeeeeeierierereseeeeeete e et s et e e e e stesseeseessesesesressessesseesnens 12
La constitution fIUOTIQUE (12).....vecuieeeeeieieieriirese sttt e e st seese e s e s e e saesresseesannnens 13
Schéma de déconcentration Hahnemannienne (14). ........oevveeeererieinieieee s 15
Schéma de déconcentration Korsakovienne (14). .......ooveveirieieirieieinieieesieeeesieseee et seas 15
Le code couleur des tubes homéopathiques en fonction des dilutions en pratique courante a l'officine du
[2DOratoire BOIMON (15). .eeuvevieriisrerieeiieieeeetert e ste sttt et e e et e s te s et e e s et et e saestesseeseessensensessessesseasenseans 16
Schéma d'utilisation du médicament homéopathique en fonction des symptomes (16). ......ccceeevveeereeeennnne 17
Les 3 étapes du mécanisme de cancérisation (20).........cuecveruereriririeeieeeree e 19
Initiation du processus CaNCETEUX (20). ......overveuerrerieirtirieiieierteit ettt sttt ettt st be et sbesaesesnens 20
La promotion du ProCeSSUS CANCETEUX (23). .....eververrrerreerririeirierieeerereetetessesese bbb ese b e s s eenenees 21
Bases moléculaires de [a CanCErOGENESE (26).......cveverirueirerieiirierieietesieeese e eetesaese e sre e tesae e sressesensens 22
Embryon & 12 48me SEMAINE (29). ....c.eevirieeieiirieieiesieee sttt sttt sttt sttt saeseetesse e tesae e etesaenentens 24
Embryon @ 1a 68me SEMAINE (29). ...ecveeveeieieiere ettt ettt ettt re et sr e reereeneenes 24
Bourgeon primaire et bourgeon secondaire. Ebauches des canaux galactophores (29). ........cccceevveveveennnen. 24
Situation de la glande mammaire au 8me mois de groSSESSE (29). ...evuveueeverierierirereeeereree s 25
Situation du sein au Niveau du thOrax (29)........ceveeirerieieriere st ete e et se e se e tesreseessessaeneens 26
FOrME dES SEINS (29). ....veveieiieterieieetert ettt ettt ettt et b e sttt s bt b et e bt besa et et naene et 26
La peau et et la plaque aerolo-mamelonnaire (29). ........covererireririeeieriere et 26
Anatomie compléete de la glande Mammaire (29). ......ccoverieirerieiseriee et 27
3 coupes schématiques : glande mammaire (haut gauche), cellule sécrétrice (bas) et un acinus (haut droite)
(29). ettt ettt ettt e a ettt n e bR ea et e Aen s e Rt b et st b et ene et et enenbenteneneen 28
Coupe du mamelon. Vision des sinus 1actiferes (29). .......ccevereriririeieerese e 28
Vascularisation artérielle de la glande mammaire (29)........c.evvevvrereeirieeiere e 29
Vascularisation veineuse de la glande mammaire (29). ........coceveeririeineneinereeeeee e 30
Réseau lymphatique cutané de la glande mammaire (29). ........ccveevueirenierenienieieeseee et 30
Réseau lymphatique glandulaire de la glande mammaire (29)..........ecveverieerienierineneiee e esie e 30
Les ganglions axillaires de la glande mammaire (29).........ccuverueerierieirerieirieeerieeeeseee s 31
Les 2 types cancers du sein : canalaire infiltrant et canalaire in Situ (29). ......cocevveevereinireeeeeen 33
Les 3 cicatrices de la chirurgie mammaire lors du cancer du SEiN (44). .......ovvvvereeereeeeeerene e 41
Echelle antalgique de 'OMS dans la prise en charge de la douleur (45)...........ccccvvveeeeeiecenire e 42
Erytheme CULANE (46).......c.eieeeirieieiet ettt ettt st st 42
Lymphoed@me dU Dras (47). ....eoveeeereieereet ettt 42
Tableau de prophylaxie primaire et secondaire dans la prise en charge des chimiothérapies modérément
EMEHSANIES (48)...veuveeeetieeieterie ettt ettt et et e st b et et et e b et e b et e e ebenbe e eneee 43
Tableau mettant en évidence le niveau émétisant des médicaments utilisés en chimiothérapie (48). ............ 43
RS (o]0 1N 2 PRSPPSO 44
ONYChOIYSE (50). 1euveveeeeeieeiieriesesiesteee et et et e este st et e e et e s e e seeetesseeseessessessesaessesseeseessensensessensessensenseans 44
Casque réfrigérant FrIgECaP® (571). ..c.evveueeirieietirieietere ettt 44
Casque réfrigerant CryoCap® (51)......evu e eeereieereeiet ettt 45
Tableau de comparaison des différentes études européennes frangaise mettant en évidence le % d'utilisateurs
() ereereetetene ettt ettt ettt ettt ettt n ettt n et et en ekt A e Rt ekt A e Rt eh e A en et e Een s e Rt b et e st b et eneebentenenbentenenen 49
Proportion de type de traitement au sein de la population Gtudige. ..........cooeririninniiieeeeee 64
Répartition des principaux effets secondaires survenant apres la chirurgie au sein de la population étudiée. . 65
Répartition des principaux effets secondaires aprés une radiothérapie au sein de la population étudiée........ 66
Répartition des principaux effets secondaires survenant apres la chimiothérapie au sein de la population
BIUAIBR. ..ttt ettt s h et ettt s bt eh e e a e e a e et et e beeheeheea e et e te et e beeaeeheeaeenean 66
Répartition des principaux effets secondaires survenant aprées 'lhormonothérapie au sein de la population
BIUAIBR ..ttt h ettt b e b e e bt aeea e et e e e b e bt b e bt et et e b et e beebeeaeenean 67
Répartition des résultats de IEIUAE. ........overiirieiceee et 68



Introduction :

Une nouvelle étude parue en 2015 dans le British Journal of Cancer suggere qu'une personne
sur 2 née a partir de 1960 sera atteinte d’un cancer au cours de sa vie. En cause : I’espérance de
vie plus longue, 1’dge étant le principal facteur de risque dans la plupart des cancers. Cette
maladie est souvent curable grace au développement de traitements ayant prouvés leur
efficacité. Il s’agit de la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, I’hyperthermie, la
cryothérapie, I’hormonothérapie et I’immunothérapie (1).

En 1971, Nixon avait fait la promesse de trouver un traitement efficace contre le cancer dans
les cinq années suivantes, mais malheureusement la prévalence de la maladie n’a jamais
diminué. De par leur mode d’administration et ayant un effet a la fois sur les cellules
cancéreuses et les cellules saines, les traitements anticancéreux a 1’exception de la chirurgie
entrainent des effets secondaires altérants considérablement la qualité de vie des patients (2).

Avec la création du plan cancer le 14 juillet 2002, le malade se retrouve réellement au centre
des préoccupations du systéme de soin. « L’objectif étant d’assurer un accompagnement global
de la personne au-dela des protocoles techniques par le développement des soins
complémentaires et des soins palliatifs » (3).

A T’heure actuelle, des études montrent que la prévalence du recours a des médecines
complémentaires, non conventionnelles est en hausse (4).

Cette initiative des patients I’est davantage chez ceux atteints d’un cancer en rapport aux autres
catégories de malades. En effets, les caractéristiques de la maladie, son incertitude d’évolution
et les effets secondaires des traitements anticancéreux incitent les malades a avoir recours a des
médecines alternatives. Parmi ces médecines non conventionnelles, I’homéopathie est la plus
sollicitée (5).

Les thérapeutes sont confrontés de plus en plus a une demande, de la part des patients, au
recours aux médecines complémentaires en traitement alternatif. Le pharmacien d’officine joue
un role clé pour le patient car il permet de faire le lien entre la ville et I’hopital. De ce fait, il est
donc nécessaire qu’il approfondisse ses connaissances en homéopathie dans le domaine de la
cancérologie afin d’accompagner au mieux les patients dans leur parcours de soin.

Dans cette thése il sera tout d’abord abordé les principes fondamentaux de I’homéopathie
balayant sa création, ses méthodes de fabrication et son mode d’utilisation. Dans un second
temps I’histoire naturelle du cancer en partant de la cellulaire saine a la cellule cancéreuse avec
une focalisation sur le cancer du sein. Par ailleurs, dans cette deuxiéme partie, nous évoquerons
des protocoles standards de prise en charge de chimiothérapie ainsi que leurs principaux effets
secondaires. Pour finir il sera mis en évidence le point d’articulation entre I’homéopathie et le
cancer du sein dans la prévention et/ou la prise en charge des effets secondaires des traitements
anticancéreux.



Premiére partie : comprendre ’homéopathie

1. Origines
1.1.Définir I’homéopathie

En 1997, la Commission d’étude sur 1’homéopathie propose la définition suivante : «
L’homéopathie est une méthode thérapeutique basée sur le trépied conceptuel d’Hahnemann :
similitude, globalité, infinitésimalité. Il s’agit de 1’administration a des doses trés faibles ou
infinitésimales de substances susceptibles de provoquer, a des concentrations différentes chez
I’homme en bonne santé (pathogénésie), des manifestations semblables aux symptomes
présentés par le malade » (6).

L’homéopathie vient du grec omion : semblable et pathos : souffrance. L’homéopathie se
traduit donc littéralement par « maladie semblable » et signifie, stricto sensus « thérapeutique
par une maladie semblable ».

Des préoccupations liées a la similitude, a I’analogie entre les manifestations humaines et
cosmiques, 1’équilibre des contraires comme base de la santé, sont déja présentes dans I’histoire
des civilisations babylonienne et I’Egypte antique. En effet, ¢c’est Hippocrate (460-356 av JC)
qui a élaboré le concept d’unité de ’homme sur les plans : vital, clinique et thérapeutique. Selon
lui, la thérapeutique était fondée sur I’expectative (natura medicatrix), I’opposition (la loi des
contraires) et 1’aide (la loi des semblables). Il a affirmé : « la maladie est produite par les
semblables, et par les semblables que 1’on fait prendre, le patient revient de la maladie a la santé
».

L’homéopathie tout comme 1’allopathie est née du tronc de la médecine.

Toutes deux apparurent presque a la méme €poque de la Materia Medica, branche importante
du 18°™ siecle qui englobait la description des drogues végétales essentiellement et animales.
Ultérieurement, la Materia Medica a ét¢ transformé en pharmacognosie et phytothérapie. Apres
la découverte de 1’homéopathie, ’allopathie s’est développée en assimilant les progres
scientifiques et est devenue une science médicale moderne qui domine la thérapie avec des
médicaments couvrant toutes les spécialités de la médecine.

Cette nouvelle doctrine thérapeutique est née a la jonction du XVIII®™ et du XIX*™ siécle,
période mouvementée en Europe autant du point de vue politique que philosophique (7).

1.2.Samuel Hahnemann

Christian Samuel Frederick Hahnemann est né le 10 avril 1755 dans la ville de Meissen (Saxe)
et décede le 2 juillet 1843. Il étudie la médecine et en 1779 il soutient sa thése de docteur en
médecine « considération sur les causes et les traitements des états spasmodiques ».

C’est au cours d’une de ses nombreuses traductions en 1790 qu’il est amené a réfléchir sur les
propriétés du quinquina révélées par lectures on the Materia medica de Cullen. 11 est intrigué
par la description faite par 1’auteur sur les propriétés de 1’écorce de quinquina et décide
d’expérimenter lui-méme ce produit. Il prit ainsi 16g par jour d’extrait sec de cette écorce et
développa apres quelques temps une fievre, identique a celle du paludisme. Il poursuivit son
expérimentation en diminuant les quantités ingérées afin d’éviter le risque d’une action toxique.
Il en conclut que cette plante prise a faible dose était capable de traiter la fievre car elle la
provoquait a doses plus fortes. Cette expérimentation marque la naissance de I’homéopathie
permettant 2 Hanemann de vérifier la loi de similitude. Ce premier énoncé de similitude est le
fondement de toute la théorie homéopathique.



Le Principe de similitude (similia similibus) affirme : « pour guérir radicalement certaines
affections chroniques, on doit chercher dans 1’organisme humain une maladie analogue et le
plus analogue qu’il est possible » (6).

Les successeurs de Samuel Hahnemann déclinent I’homéopathie selon différentes techniques
dues a la diversité des €coles souvent créées et animées par une personnalité. En France, la
majorité des écoles et des enseignements désirent s’intégrer dans le cursus universitaire et le
systeme de santé publique.

2. Les 3 grands principes en homéopathie

La thérapeutique homéopathique s’appuie sur 3 principes étroitement liés et complémentaires :
- Le principe de similitude
- Le principe de la dose infinitésimale
- Le principe de globalité

2.1. Le principe de similitude

Le principe de similitude explique que toute substance capable, a dose pondérale, de provoquer
des symptdmes chez un individu sain peut, a dose infinitésimale, guérir ces mémes symptomes
chez un individu malade. Nous allons illustrer ce principe a 1’aide de la figure 1.

Principe de similitude
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Figure 1. Le principe de similitude (8).

La réalité de la similitude implique un effet dose d’inversion pharmacologique, appelé effet
hormétique. Si toute substance qui provoque certains effets pathologiques chez I’individu sain
devient apres dilution et dynamisation capable de guérir des symptomes chez 1’individu malade
c’est qu’il y a pour cette substance une inversion de I’effet pharmacologique en fonction de la
dose. Par exemple, I’Ipeca a forte dose entraine des vomissements, mais a faible dose, on
I’utilise pour combattre les vomissements. Cet effet-dose inversé qui transforme un « poison »
en un médicament porte le nom d’Hormomesis qui vient du grec « hormese » = hormone = qui
stimule. Cela signifie qu’une méme substance peut avoir 2 effets différents selon la dose a
laquelle elle est administrée. Cette théorie est expliquée par la loi d’Arndt Schulz qui dit que
selon la dose, une substance inverse son action (9). En effet, la pharmacodynamie reconnait la
possibilité d’inversion des effets d’un médicament obtenue par diminution de la quantité de
substance active utilisée, c’est le cas par exemple de la molécule de diazepam Valium® qui, a



dose pharmacologique posséde une action calmante alors qu’a dose beaucoup plus faible elle

provoque un état d’excitation (6).

La loi d’Arndt-Schulz, formulée par Arnt en 1888 et reprise par Hueppe quelques années plus
tard expose que pour toute substance, de petites doses stimulent, de moyennes doses inhibent
et de fortes doses tuent (10). Afin de mieux comprendre cet effet d’inversion pharmacologique,

nous allons nous aider des figures 2 et 3.
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Figure 2. Courbe effet-dose (10).
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EDS50 signifie la dose produisant 50% de
I’effet maximal. Cette courbe montre
qu’'une dose ¢élevée de principe actif
donnera un effet accru et une dose faible
ne donnera aucun effet.

La dose pharmacologique recommandée
se trouve dans le secteur de ’ED50.

L homéopathie s’intéresse au tout début
de la courbe, dans le secteur de la dose
de seuil.

La médecine allopathique travaille sur
les doses modérées de principes actifs
donc sur la partie inhibitrice de la
courbe.

La médecine homéopathique
commence a la fin de la zone de
stimulation et se déplace vers la
gauche (dose décroissante). L’objectif
étant la stimulation de 1’équilibre
naturel du corps en se basant sur la
régénération naturelle du corps ainsi
que la reconstruction de sa vitalité.

Figure 3. Graphique représentant la loi d’Arndt-Schulz Law (10).

3 grandes lignes sont importantes en homéopathie :

» Toute substance développe dans I’organisme des symptdmes particuliers qui lui sont
propres, qui sont a la fois fonction de cette substance, mais aussi fonction de la
réception de la réactivité de 1’organisme sensible.



» Tout organisme malade présente un ensemble de symptomes qui représentent la
maladie.

» La guérison, objectivée par la disparition des symptomes morbides dans leur
ensemble, peut étre obtenue par la prescription d’une substance dont les effets sont
semblables expérimentalement a ceux de la maladie observée.

Ce n’est pas le remede qui définit I’homéopathie mais I’application rigoureuse de la loi de
similitude. L’intoxication a petite dose par une substance développe dans 1’organisme des
symptomes particuliers qui lui sont propres, mais sont aussi fonction de la réceptivité de
I’organisme a cette substance (10).

La similitude homéopathique s’appuie sur une constatation, 1’analogie entre les effets d’une
substance chez un sujet sain et sensible et le tableau clinique présenté par le patient. La
constatation expérimentale quant a elle provient de I’absence d’effet reproductible en fonction
de la sensibilité des patients (6).

2.2.Le principe d’infinitésimalité

La dilution des produits utilisés en homéopathie est le deuxiéme principe majeur qui découle
des recherches de Hanhemann, il s’agit du corollaire du principe de similitude. Plus la
préparation est diluée et secouée, plus son pouvoir thérapeutique augmente, c’est-a-dire que les
signes obtenus chez le sujet qui I’a ingérée sont significatifs et caractéristiques. Il est a noter
que des préparations peu diluées ne provoquent que des signes superficiels, communs et brefs.
De ce fait, ’efficacité est étroitement subordonnée a la dilution infinitésimale.

Le principe d’infinitésimalité est nécessaire et indispensable mais non suffisant. Seule la
similitude personnalisée caractérise I’homéopathie.

L’usage des hautes dilutions résulte de 1’expérience pratique et a pour but d’éviter les effets
toxiques. C’est la dynamisation qui peut intervenir dans leur mode d’action (6).

2.3.Le principe de globalité

La globalité est la prise en compte non seulement du symptome, mais aussi des multiples
réactions personnelles du patient 1’insérant dans un terrain particulier. En effet, la pathologie
peut étre aigué€, dans ce cas la similitude doit s’établir entre le tableau clinique ponctuel observé
et la matiere médicale homéopathique retenue par le praticien, ou la pathologie peut étre
chronique car I’affection peut s’avérer plus ancienne et polyvalente. Dans ce cas, la notion de
terrain ou de mode réactionnel répond a la recherche de la globalité de 1’individu souffrant,
nous parlons alors de diathése.

Le terme diathése vient du grec diathesis = disposition et signifie « ensemble de symptomes
distincts, atteignant simultanément ou successivement le méme sujet et supposés relever de la
méme cause ».

L’intégration de tous les éléments permet de comprendre la survenue des désordres, leur
répétition ou encore 1’aggravation (6).



3. Le concept de terrain
3.1.Les diathéses

Une diathése est un ensemble de symptomes et de maladies communs a des patients de méme
constitution, voire de morphologie identique, et qui seront traités par une lignée de médicaments
homéopathiques qui vont suivre I’évolution, soit vers 1’aggravation, soit vers ’amélioration de
la santé des patients.

Il existe 4 diathéses : la psore, la sycose, le luétisme et le tuberculinisme (11).

3.1.1. La psore

La psore est la plus importante des diathéses. C’est un mode réactionnel général de 1’organisme
contre les conséquences d’une autointoxication chronique, résultant d’erreurs
hygiénodiététiques favorisées par la sédentarité.

Par définition, la psore est une maladie de 1’élimination entrainant ainsi une surcharge au niveau
des organes de détoxification. Grossierement, le sujet rejette et il y a un défaut d’élimination
des déchets rejetés.

Les signes principaux de la psore sont :

- Affections successives récidivantes : pollinose.

- Alternances morbides : les maladies se succedent et se remplacent de facon régulicre.

- Aggravation de I’état par une suppression d’élimination : éruption (exemple : eczéma)
ou écoulements (exemple : leucorrhée).

- Atteintes principalement cutanées : dermatoses, eczéma, psoriasis, gale, parasitoses
avec prurit fréquent.

- Atteintes digestives : diarrhée, constipation, hémorroides, colopathies.

- Parasitoses cutanées et digestives.

- Boulimie.

- Troubles de la thermo-régulation.

- Asthénie mentale et physique.

- Antécédents familiaux identiques.

Les remedes essentiels dans la psore sont : Psorinum, Sulfur, Hepar sulfur, Arsenicum album.

3.1.2. La sycose

C’est le terrain propice aux inflammations et aux néoformations chroniques dii a des agressions
répétées du systéme réticulo-endothélial, systéme immunitaire du tissu conjonctif. Elle
s’exprime par un processus d’inflammation suivi d’un écoulement muqueux épais et d’une
rétention hydrique suivit d’une déshydratation. Grossierement, le sujet enferme.

Les signes principaux de la sycose sont :
- Ecoulements purulents, rebelles et épais.
- Symptémes sont aggravés par I’humidité et améliorés par les mouvements.
- Tendance a la rétention hydrique.
- Sueurs grasses et souvent localisées.
- Tendance aux proliférations, aux furoncles.
- Paleur profonde.
- Douleurs rhumatismales rebelles.
- Etat dépressif.
- Tendance aux infections de la sphére ORL et génito-urinaire.
Les remeédes essentiels dans la sycose sont : Medorrhinum, Thuya, Nitricum acidum,
Causticum.
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3.1.3. Le luétisme

Il s’agit d’'un mode réactionnel qui s’exprime par une action inflammatoire subaigué ou
chronique, pouvant aboutir soit a I’ulcération, soit a la nécrose, soit a la sclérose.

Les signes principaux du lutéisme sont :
- Retard a la marche et au langage.
- Epilepsie, convulsion.
- Difficulté de compréhension.
- Tics, agitation incontrolée.
- Hyperlaxité ligamentaire.
- Tuméfactions ganglionnaires dures.
- Ulcérations (Exemples : apthes, leucoplasies), fissures, crevasses, sclérodermie,
ichtyose.
- Scarlatine et angines.

Les remédes essentiels dans le lutéisme sont : Luesinum, Mercurus solubilis, Argentum
nitricum, Calcarea fluorica.

3.14. Le tuberculinisme

C’est le terrain des inflammations subaigués, aggravées par les ¢€liminations. Le sujet
tuberculique augmente ses combustions métaboliques.

Les signes principaux du tuberculisme sont :
- Fatigabilité.
- Variabilité des symptomes.
- Amaigrissement.
- Déminéralisation.
- Hypersensibilité nerveuse.
- Tendance aux manifestations fébriles avec éliminations au niveau des muqueuses et des
séreuses.
- Tendance a une congestion veineuse.
- Constipation.
- Eréthisme général.

Les remedes essentiels dans le tuberculinisme sont : Tuberculinum, Pulsatila, Natrum
muriaticum

3.2.Les constitutions

La constitution homéopathique est représentée par un ensemble de caractéres morpho
physiologiques dépendants de facteurs héréditaires. Elle est fixée dés la naissance ou lors de
I’étape du développement.

C’est au début du 20°™ siécle que le Dr Antoine Nebel s’est aper¢u que les malades d’une
certaine morphologie présentaient certaines affections plus que d’autres et il les classa ainsi en
3 catégories : Calcarea Carbonica, Calcarea Phosphorica et Calcarea Fluorica. Il s’agit des
3 constitutions fondamentales.

Puis, dans les années 30, le Dr Henri Bernard propose une hypothése embryologique a la théorie
des constitutions. Si les 3 feuillets embryologiques ont un développement équilibré, nous
parlons d’harmonie. En revanche, si le feuillet endodermique prédomine, ce sont les organes
auxquels il donne naissance (digestifs et respiratoire) qui seront atteints : il s’agira de la
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constitution Carbonique. Si le feuillet mésodermique prédomine ce sont les tissus de soutient
et le sang qui seront atteints, il s’agira de la constitution sulfurique. Si le feuillet ectodermique
prédomine ce sont le systéme nerveux et la peau qui seront atteints, il s’agira de la constitution
Phosphorique.

La constitution fluorique a sa propre dystrophie et peut modifier les 3 constitutions
fondamentales citées précédemment (12).

Nous allons seulement nous intéresser a I’aspect descriptif de ces constitutions illustrées par les
figures 4,5 et 6.

3.2.1. La constitution carbonique.

Morphologie : petite taille, poids augmenté et aspect
trapu avec un développement en largeur. Visage carré

N ou arrondi, mains courtes et carrées, doigts courts.
' Hypolaxité ligamentaire. Dents carrées ou en
l 1 rectangulaire horizontaux.
Tendances pathologiques : réactions lentes,
progressives, chroniques telles que les maladies de la
D nutrition (obésité, diabéte etc.), HTA,
Hypercholestérolémie. Sujet frileux, craignant la
< chaleur.
5 > Comportement : passivité et économie.

Figure 4. La constitution Carbonique (12).

3.2.2. La constitution phosphorique.

e === Morphologie : grande taille. Sujet long et mince.
Visage allongé, mains fines avec longs doigts.
Hyperlaxité ligamentaire. Dents rectangulaires avec
J 1 occlusion imparfaite.

Tendances pathologiques : réactions vives et courtes
telles que : tuberculose, hyperthyroidies, instabilité

? thermique, épuisement facile. Déminéralisation.
Nécessité de beaucoup d’oxygeéne pour leur
{ métabolisme.

}

PHOSPHORIQUE

Figure 5. La constitution phosphorique (12).
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3.2.3. La constitution sulfurique.

Morphologie : taille et poids moyen. Aspect harmonieux. Visage de forme rectangulaire avec
équilibre entre les 3 parties délimités par la pointe du nez. Les mains sont équilibrées. Les dents
sont carrées, solides et blanches. Occlusion parfaite.

Tendance pathologique : réactions vives et sthéniques. Manifestations types congestives,
spasmodiques dont I’eczéma, les allergies etc.

Comportement : sujet qui a tendance a se contrdler.

3.24. La constitution fluorique.

Le sujet est toujours mixte : sulfo-fluorique ou carbo-fluorique

Morphologie : taille variable, asymétrique et dystrophique.
Asymétrie toujours présente a n’importe quelle partie du corps.
Hyperlaxité ligamentaire en général. Dents triangulaires, mal
plantées et tendance aux carries.

Tendances pathologiques a la sclérose, aux exostoses et a
I’induration ganglionnaire.

e

Figure 6. La constitution fluorique (12).

4. Le médicament homéopathique

4.1.Définition du médicament homéopathique

Selon le Code de Santé Publique (L521-1, alinéa 11, 1.5121-13) : “ Tout médicament obtenu
a partir de produits, substances ou compositions appelés souches homéopathiques, selon un
procédé de fabrication homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la pharmacopée
frangaise ou, a défaut par les pharmacopées utilisées de facon officielle dans un autre état
membre de la communauté européenne. Un médicament homéopathique peut aussi contenir
plusieurs principes. “

4.2.La fabrication du médicament homéopathique

Les préparations homéopathiques sont obtenues a partir de substances, de produits ou de
préparations appelés souches selon un procédé de fabrication homéopathique.

Une préparation homéopathique est généralement désignée par le nom latin de la souche suivi
du degré de dilution (13).
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4.2.1. Les matiéres premieres

Nous distinguons 2 provenances différentes de maticre premiére : naturelles, d’origine végétale,
animale ou minérale et biochimiques et synthétiques (6).

4.2.1.1. Les matieres premieres d’origine végétale

Plus de 1500 espéces botaniques sont connues. Il est trés important de bien réaliser la cueillette,
la conservation et le traitement de ces souches afin d’améliorer ’efficacité d’action du
médicament. En France, les laboratoires recensent ces souches sous forme de teintures-meres
(TM) et de macérat glycérinés (MQG) a la différence des pays germaniques ou la définition de
la TM est différente car pour eux la premiére décimale hahnemannienne (1DH) correspond a
notre TM.

4.2.1.2. Les matieres premieres d’origine animale

Reptiles, mollusques et insectes ont ¢été expérimentés. En effet, le venin de serpents est
fréquemment utilis¢ dans [’¢laboration des médicaments homéopathiques : bothrops
lanceolatus, lachesis muta, naja nigricollis et vipera redi. Par ailleurs, murex purpurea et sepia

officinalis sont obtenus a partir d’animaux marins. Pour finir, apis méellifica (abeille) a
différencier de apium virus (venin d’abeille) pour 'utilisation des insectes.

4.2.1.3. Les matieres premieres d’origine minérale

Sont utilisés métaux (fer, cuivre, potassium, sodium, etc.), métalloides (antimoine, arsenic,
phosphore, souffre, etc.) et leurs combinaisons (a 1’état naturel : natrum muriaticum ou en
préparation particuliere : Hepar sulfur, mercurius solubilis.

4.2.1.4. Les matieres premieres d’origine biochimique et
synthétique

Les souches donnent naissance aux médicaments biothérapiques qui sont fournis par les
instituts Pasteur et Mérieux. Les biothérapiques sont classés en 3 catégories : pharmacopée
(codex), simples et complexes.
- Les biothérapiques codex sont obtenus a partir de sérum d’un vaccin ou d’une toxine
(Staphylotoxinum).
- Les biothérapiques simples proviennent de cultures microbiennes pures
(Colibacillinum, Enterococcinum, Staphylococcinum).
- Les biothérapiques complexes sont issus de substances non chimiquement définies
(Morbillinum, Luesinum, Medorrhinum).

4.2.2. Les opérations successives permettant la fabrication du
médicament homéopathique : les dilutions et dynamisations ou la
trituration

Les TM (Teintures Méres) sont des préparations liquides résultant de 1’action dissolvante d’un
véhicule alcoolique sur les matic¢res premieres végétales ou animales. Nous parlons alors de
souches. Les TM des substances d’origine végétale sont obtenus par macération dans I’alcool
de différents titres, de plantes ou de partie de plantes fraiches stabilisées correspondant au
dixiéme de leur poids en substance déshydratées. Quelques fois il peut s’agir de plantes séchées
et dans ce cas il faut définir le titre d’alcool. Les TM extraites des animaux sont issues de leurs
organismes vivants ou desséchés. La masse de cette TM doit étre égale a 20 fois celle de la
maticre premicre. Le minéral est naturellement lui-méme une souche.
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La préparation des médicaments homéopathiques comporte une succession d’opérations
permettant 1’obtention d’une division de la souche initiale imprégnant ainsi granules et
globules. 11 s’agira soit de dilutions suivies de dynamisation pour les substances solubles soit
de triturations pour les substances insolubles (6).

4.2.2.1. Dilution

Cette méthode de déconcentration liquidienne s’effectue selon les échelles centésimales et
décimales.

Une série de flacons numérotés selon la dilution souhaitée est placée sur un plan de travail. Le
premier flacon regoit une partie du médicament et le complément a 100 parties en volume
d’alcool dans 70° (complément a 100 dans le cas d’une échelle centésimale). Ensuite, des fortes
secousses (150/min) dynamisent et homogénéisent le mélange donnant ainsi la 1°© dilution
centésimale hahnemannienne 1CH. Puis, 1 volume de ce flacon est versé dans le 2™ flacon.
S’en suit alors le méme protocole aboutissant ainsi a la 2™ dilution 2CH etc. Les mémes
opérations de 10°™ en 10°™ sont effectuées pour obtenir des dilutions décimales
hahnemannienne. Cette technique est détaillée dans la figure 7.

Il est & noter que la législation francaise autorise la fabrication médicinale jusqu'a 30 CH. Les
biothérapies ne sont délivrées qu’a partir de 4CH.

etc...

— s 1%\ .
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g™ : , . j || DYNAMISATION | & & &
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_ u ‘ . ' n . m n 29>CH 99%-solvam 30‘(H
" e - o o L alcool a 70%
tenture-  99% sohnt 1 CH 1CH 99% splva:t 2CH
mre alcool & 70% alcool a 70% 30 CH = 1040

Figure 7. Schéma de déconcentration Hahnemannienne (14).

Il existe également la dilution korsakovienne qui est une technique mise au point pour simplifier
la méthode hahnemannienne mais laissée de coté par les prescripteurs et les fabricants. On verse
une partie de la TM dans 100 parties du solvant et on agite vigoureusement puis on vide le
flacon que I’on remplit a nouveau de solvant, que I’on secoue vigoureusement et nous obtenons
la 2i*m K ou 2K. Nous avons toujours un mélange de toutes les dilutions précédentes dans les

flacons. Cette technique est mise en évidence dans la figure 8.
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teinture-meére 99 parties 1/100 de la 1K
ou lére de la teinture-mére
dilution teinture-mére
liquide
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99 parties d'eau 99 parties d'eau
ultra-filtrée etc... ultra-filtrée
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Figure 8. Schéma de déconcentration Korsakovienne (14).
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Légalement, le médicament homéopathique est défini par son mode de fabrication ce qui permet
de répondre a des critéres de qualité mais n’intégre pas les données issues des pathogénésies
provenant de I’expérimentation, de la toxicologie et de I’expérience clinique.

4.2.2.2. Trituration

l1g de produit est trituré dans un mortier avec 99g de lactose pur pendant 20min. Les substrats
traités de cette maniére sont mis en solution a partir de la 3™ trituration centésimale jusqu’a
la 4CH ou la 8DH.

4.2.3. Présentation des médicaments homéopathiques

La majeure partie des médicaments homéopathiques se présentent sous la forme de granules ou
globules. Il s’agit de petites spheres de saccharose (85%) et de lactose (15%). Ces supports
deviennent des médicaments apres imprégnation d’une quantité¢ de produit dilué et agitation.
Ensuite, les granules et globules sont enrobés par un cycle progressif et automatisé (6).

5. La prescription des médicaments homéopathiques

Les médicaments homéopathiques sont le plus souvent délivrés en préparation perlinguale sous
différentes formes galéniques. Le plus souvent il s’agit de granules ou globules mais également
sous forme de gouttes, ampoules buvables poudres et sirops. Les médicaments homéopathiques
se trouvent également sous forme de pommades, suppositoires, ovules etc (6).

Le choix de la posologie :

- : 4CH
- : 5CH
- Rouge : 7CH
‘ - Bleu : 9CH
, 4 - Turquoise : autres dilutions
e 1sch A 3004 - Oraneer 1SCH
DILUTIONS - Violet : 30CH

ANDERE
VERDUNNINGEN

Figure 9. Le code couleur des tubes homéopathiques en fonction des dilutions en pratique courante a
I'officine du laboratoire Boiron (15).

La similitude est le principe fondateur de ’homéopathie. Parallélement a cela, Hahnemann y
ajouta la posologie infinitésimale entrainant 2 conséquences sur la prescription : la premiere est
d’ordre quantitatif. En effet, il établit un lien entre le degré de similitude et le niveau de dilution,
c’est-a-dire que plus la similitude est grande entre le cas clinique et la matiere médicale
homéopathique, plus la dilution sera élevée et inversement. La seconde est d’ordre
chronologique car elle concerne le rythme de répétition de la prise médicamenteuse qui impose
un espacement des prises lors de I’amélioration des symptomes.
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5.1.La basse dilution

Elle se prescrit couramment en 3DH et en 4 ou SCH voir en TM. Elle est attribuée aux maladies
aigués ou lésionnelles.

I1 est a noter que si le sujet est affaibli ou agé, les basses dilutions sont souhaitables au début
car elles permettent d’atténuer une aggravation.

5.2.La dilution movenne

Elle se situe autour de 7CH. Ses indications sont nombreuses : affections aigués et
fonctionnelles et nécessite 3 signes généraux ou leurs équivalents.

Dans les problemes aigus, la prescription est de 3 granules 1 a 3 fois par jour. Pour les maladies
chroniques 1’usage est une prise quotidienne de 3 granules et suivant la similitude cette prise
est complétée ou non d’une prise périodique, hebdomadaire voire bimensuelle du médicament
ou d’un complémentaire.

Dans certaines maladies lésionnelles de longue durée, en tenant compte des réactions du
malade, la dilution moyenne peut étre prescrite.

5.3.La haute dilution

Elle se définit entre 9CH et 30CH. La prescription associe les caractéristiques étiologiques, les
signes psychiques et généraux et leurs modalités significatives.

- Pathologies aigués aux signes tres spécifiques et personnalisés

- Affections fonctionnelles au tableau personnalisé

- Affections lIésionnelles avec similitude anatomopathologique

- Maladies psychiques
/_\
~
T -
Prévention Installation Etat Ameélioration Fin temps
1 dose/ Sar toutes Sar 3x/j S5gr 2x/j arrét
semamne les heures

Figure 10. Schéma d'utilisation du médicament homéopathique en fonction des symptémes (16).

6. Quelques conseils a I’officine pour ’homéopathie

L’homéopathie est sans danger en regle générale. Cependant, la présence d’alcool dans les TM,
les gouttes buvables et certains sirops doit étre pris en compte chez un certain nombre de
patients tel que les enfants, les femmes enceintes et les patients alcool dépendants. S’il existe
des risques de fausses routes, les granules peuvent étre dilués dans un peu d’eau avant
utilisation. Pour une meilleure efficacité, il est recommandé¢ de toujours prendre les
médicaments homéopathiques a jeun ou a distance des repas (environ 10 min) (17).
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7. Conclusion

La méthode homéopathique repose sur des bases rigoureuses éprouvées uniquement par
I’expérimentation. Le principe de similitude permet la constitution d’un ensemble
pathogénétique inscrivant I’homme dans sa globalité. Le thérapeute peut ainsi effectuer une
individualisation étroite des remedes a partir de la singularité des réactions spécifiques de
chaque individu.

Les principes d’infinitésimalité et de dynamisation des remédes dans leur fabrication ont permis
d’affirmer que le reméde homéopathique agit en stimulant les moyens de défense naturels de
I’organisme. Ils ne prennent toute leur valeur que dans une conception synthétique de I’homme
et de ses maladies, par I’individualisation pathologique et thérapeutique.

L’indication homéopathique tiendra compte de ’homme dans sa globalité : particularités,
réaction face a la maladie, expression des symptomes, le tout formant ainsi un terrain. Le sujet
apparait selon une constitution psychosomatique spécifique fixée a partir de 3 types
fondamentaux : carbonique ; phosphorique ; fluorique.

L’¢évolution de la recherche en homéopathie s’est fait rapidement en Europe et aux USA dans
les années 2000. Actuellement, le Brésil et 1’Inde réalisent des études trés prometteuses en
biologie et physique certainement car ces pays sont pauvres avec une population croissante
favorisant ainsi le développement universitaire et hospitalier de soins peu onéreux tel que
I’homéopathie (18).

Nous allons étudier dans une secondaire partie 1’histoire naturelle du cancer et allons cibler les
traitements anticancéreux ainsi que leurs effets secondaires dans la prise en charge du cancer
du sein. Nous ferons place dans une troisiéme partie & [’homéopathie comme traitement
complémentaire des traitements conventionnels de référence dans la prise en charge de ces
effets secondaires.
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Deuxieme partie : de la cellule saine a la cellule cancéreuse, a
travers I’exemple du cancer du sein.

1. Quelques définitions

1.1.Tumeur

Du latin : tumor, tumerer = enfler. Il s’agit d’une prolifération anarchique et incontrolée de
cellules. Cette tumeur résulte dun déséquilibre entre la mort des cellules et leur
renouvellement. Elle échappe aux mécanismes de régulation de la division cellulaire. Elle peut
étre bégnine (=sans gravité¢) ou maligne (=tumeur grave) (19).

1.2.Cancer

Du latin et du grec Crabe, le cancer signifie une tumeur maligne formée par la multiplication
désordonnée des cellules dans un tissu ou un organe.

Le cancer est le résultat de la multiplication anarchique de certaines cellules normales de
I’organisme, qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de régulation de leur
multiplication. Ces cellules, devenues cancéreuses, sont capables d’envahir le tissu normal
avoisinant, en le détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases (19).

1.3.0ncologie

I1 s’agit de la science des cancers (19).

2. Modéele biologique du cancer

De par I’'importance du nombre de personnes atteintes par le cancer, celui-ci constitue un
probléme majeur de santé publique.

Le corps humain est constitué d’une multitude de cellules hiérarchisées issues de la premicre
cellule embryonnaire en perpétuelle division et différenciation.

2.1.Les étapes du mécanisme de cancérisation

Nous pouvons distinguer schématiquement 3 étapes : initiation, promotion, progression. Celles-
ci sont mises en évidences dans les figures 11 a 14.

lInitiation| [Promotion| |Progression|

Chimie

« 3@ —@-H—S
Virus
Lésion du Activation des oncogénes
DNA Inactivation des suppresseurs

Figure 11. Les 3 étapes du mécanisme de cancérisation (20).
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2.1.1. Etape 1 : Initiation du processus cancéreux

Il s’agit d’un processus irréversible et rapide par lequel une Iésion se produit au niveau de
I’ADN et se transmet aux cellules filles. Cette 1ésion ou mutation, est due a 1’exposition de la
cellule saine a un carcinogene qui peut étre physique, chimique, viral, etc.

Il s’agit d’une étape acquise par action conjointe sur le génome d’agents carcinogenes appelés
des initiateurs ou encore des mutageénes et des agents cocarcinogenes, promoteurs, non
mutagenes, facteurs de croissance-like.

Dans la majorité des cas, la mutation est le résultat d’un adduit entre le carcinogéne chimique
et un nucléotide de I’ADN. En effet, il existe une corrélation positive entre le nombre d’adduits
et le nombre de tumeurs formées.

La cellule cancéreuse est le résultat de I’altération des mécanismes de réparation de I’ADN.
En conclusion, pour que I’étape d’initiation survienne, une division cellulaire non controlée
doit se produire.

Les molécules initiatrices présentent des sites réactifs électrophiles (= pauvres en électrons) qui
vont se lier avec des sites nucléophiles (=riches en é¢lectrons) pour former des liaisons
covalentes = adduits. Ces sites réactifs sont les nucléotides, les liaisons phosphates de I’ADN
ou la base elle-méme, c’est a dire atome d’Azote, Oxygeéne, Hydrogéne. On décrit une atteinte
fréquente par les agents alkylants de 1’06 de la guanine aboutissant a une mutation G->T, une
mutation base purique vers T induite par les hydrocarbures polycycliques et une double
mutation CC->TT par les radicaux oxydants ou les rayons UV.

Cette étape est illustrée par la figure 12. (20)

LA — Excrétion

\ ’
/,\ Carcinogéne (\\‘Qj;7 Détoxification

i e, )

— Intermédiaires _-
e electroph||es ,,,,,;

Réparation
du DNA
I /V N
(" Lisison DNA ] v

| RNA, protéines | =iy \ ) ort

T \ 5 cellulaire
il TN

Duplication ) Cellule

du DNA ) initige

Figure 12. Initiation du processus cancéreux (20).

2.1.2. Etape 2 : Promotion du processus cancéreux

Il1 s’agit de I’exposition prolongée, répétée ou continue de la cellule altérée a 1’agent
carcinogéne maintenant ainsi la 1ésion initiée. Nous parlons de prolifération clonale de la cellule
initiée.
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L’étape de promotion est associée a une étape de progression infra-clinique lente puis
exponentielle. Ces 2 étapes sous entendent 2 notions capitales : la notion de promoteurs et la
notion d’hétérogénéité tumorale (21).

Les promoteurs tumoraux ne sont pas des agents mutagénes ou carcinogenes en eux-mémes.
Leur pouvoir promoteur est définit par la réduction du temps écoulé entre I’initiation et
I’apparition des tumeurs. Ils font appel a un mécanisme épigénétique, c’est a dire qu’ils
n’interférent pas avec la substance du génome, ils sont non génotoxiques.

L’étape de promotion est détaillée dans la figure 13 (22).

Initiateur
Mutation
,.||WWW """" ;... | AGTGCCATTACGC | mmp AGTGCCGTTACGC
ADN Information génétique Information génétique
mutée
Promoteur C
Cellule épithéliale Prolifération de cellules épithéliales

(@ | (O )

Cellule épithéliale Cellule transformée Prolifération de
cellules transformées

Initiateur Promoteur Q

Figure 13. La promotion du processus cancéreux (23).

Parmi les facteurs de promotion reconnus, nous pouvons citer :

La nutrition

Des substances toxiques

Les infections chroniques

Les traumatismes répétés

Les hormones pour certains cancers dits hormono-dépendants comme les cancers du
sein, de la prostate, du corps de 1'utérus, de la thyroide, etc.

L'age car il correspond a un nombre important de divisions cellulaires en raison du fait
que les mécanismes de réparation deviennent moins efficaces.

AN N NANAN

\

Au cours des divisions cellulaires, 1'accumulation d'anomalies sur différents genes procure un
avantage sélectif au clone (groupe) de cellules tumorales. Celles-ci deviennent alors de plus en
plus agressives pour leur environnement et échappent progressivement a tout controle.

L'agent promoteur va alors exercer son action pendant de nombreuses années en facilitant la
multiplication des cellules initiées (24).

2.1.3. Etape 3 : progression du processus cancéreux.

I1 s’agit de I’acquisition de I’indépendance de croissance. Cette phase se prolonge dans le temps
par D’acquisition progressive de caractéristiques de plus en plus malignes : mécanismes
biochimiques permettant I’invasion tumorale entrainant ainsi des métastases et la résistance aux
traitements anticancéreux (25).
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2.2.Les différents mécanismes responsables de métastases

La phase clinique survient lorsque les cellules tumorales dépassent les 10°(9) cellules. Une
progression métastatique s’en suit résultant ainsi de multiples étapes toutes limitantes (21).

v
v

v
v

L’angiogénese permettant la croissance de la tumeur.

La sécrétion d’enzymes protéolytiques et de migration cellulaire permettant I’invasion
de la cellule cancéreuse.

La survie dans la circulation générale

L’adhésion spécifique a I’endothélium vasculaire et aux membranes basales permettant
I’arrét de la cellule cancéreuse dans les organes cibles.

La sécrétion d’enzymes protéolytiques et la migration cellulaire permettant
I’extravasion de la tumeur.

L’action sur les récepteurs aux facteurs de croissance et phénomenes les phénomenes
d’autocrinie permettant la croissance de la tumeur dans un environnement tissulaire
spécifique ; il s’agit de métastases primaires.

Le développement des métastases et des tumeurs secondaires.

2.3.La phase terminale

Cette phase est causée par un échappement thérapeutique. Les cellules tumorales présentent
une autonomie de croissance ainsi qu’une adaptabilit¢é métabolique cellulaire et des
phénomeénes de pharmacorésistance.

2.4.Schéma de conclusion démontrant le passage de la cellule normale a la cellule

cancéreuse.
Lésions acquises de —_— I CELLULE NORMALE l
I’ADN dues a des agents
environnementaux Réparation
— chimiques correcte de 'ADN
— radiation
— virus Lésion de 'ADN
¥
Echec de l’a réparation| « | Mutations constitutionnelles
de 'ADN (héréditaires) dans :
¥ — génes de réparation de 'ADN
. . — génes contrélant
Mutations dans le génome| «— e
2 la prolifération
des cellules somatiques - <
cellulaire et 'apoptose
Inactivation S
R 2 Altération
Activation de de génes sup- 3 Z
2 de génes régulateurs
proto-oncogénes presseurs :
de 'apoptose
de tumeurs
‘ Dérégulation de la prolifération cellulaire| ‘ Diminution de I'apoptose ’
l Expansion clonale ‘
| Angiogenése ‘—b

4—‘ Nouvelles mutations |

Echappementa |—————>
l'immunosuppression

l Progression tumorale ‘

Invasion,

I Tumeur maligne |—> ,
métastase

Figure 14. Bases moléculaires de la cancérogénése (26).
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3. Epidémiologie

3.1.Incidence : un taux en baisse ou qui tend a se stabiliser depuis 2005.

Le cancer présente un taux d’incidence qui est en baisse et qui a tendance a se stabiliser.

Selon ’INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques) : « En
épidémiologie, le taux d'incidence rapporte le nombre de nouveaux cas d'une pathologie
observés pendant une période donnée - population incidente - a la population dont sont issus
les cas (pendant cette méme période) - population cible. »

Chez I’homme, entre 2005 et 2012, I’incidence du cancer de la prostate a baissé¢ de 1.3% par
an.

Chez la femme, entre 2005 et 2012, la progression du cancer du sein a ralenti de +0,2% par an
au lieu de +1.6% entre 1980 et 2005, li¢ a la baisse de son incidence (27).

3.2.Le nombre de nouveaux cas de cancers estimés en 2015 en France métropolitaine

En France, 350 000 nouveaux cas de cancers ont été estimés en 2015 en France métropolitaine
en ne considérant que les tumeurs invasives.

Chez ’homme, 211 000 nouveaux cas, majoritairement de cancers de la prostate, du colon et
du rectum.

L’ age médian est de 68 ans.

Chez la femme, 174 000 nouveaux cas. Le cancer du sein reste de loin le plus fréquent devant
les cancers du colon, rectum et du poumon.

L’age médian est de 67 ans (27).

3.3.Un Taux de mortalité par cancer qui est en baisse

Le taux de mortalité correspond au nombre de déces par mille personnes dans la population
pendant une année : en effet, l'incidence de la mort dans la population. Le taux peut inclure
toutes les causes de mortalité ou il peut étre spécifique a une cause particuliere. Lorsqu'on
compare les taux de mortalité entre populations différentes on se sert de la standardisation pour
ajuster l'analyse afin d'enlever 'effet de différences démographiques entre ces populations (28).

Chez I’homme, il y a eu une baisse du taux de mortalité de 1,5% par an entre 1980 et 2012.
Chez la femme, la baisse du taux de mortalité était de 1% par an entre 1980 et 2012 (27).

3.4.Le nombre de déces par cancers estimés en 2015 en France métropolitaine

En 2015, 149 500 déces par cancers ont été estimés en France métropolitaine.

Chez ’homme 84 000 déces sont dénombrés. Le cancer du poumon est toujours au 1¢ rang
devant les cancers du colon-rectum et de la prostate. L’age médian au déces est de 73 ans.
Chez la femme, nous comptons 65 000 déces. Le cancer du sein est toujours en téte suivi de
trés pres par le cancer du poumon, devant le cancer du colon-rectum.L’age médian au déces est
de 77 ans (27).
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4. Développement et anatomie de la glande mammaire

4.1.Développement de la glande mammaire

Nous allons survoler les stades importants du développement de la glande mammaire que sont
I’embryologie, la naissance, la puberté, la lactation et la ménopause (29).

4.1.1. Embryologie

Nous allons énumérer les différents stades embryologiques de la glande mammaire a 1’aide des
figures 15 a 18.

A partir de la 4°™ semaine, 1’embryon
mesure 8 mm. Il y a apparition de la créte
mammaire qui est un épaississement
bilatéral et lin€aire de 1’ectoderme depuis
I’aisselle jusqu’a I’aine.

Deux bourgeons mammaires apparaissent le
long de cette créte, ils sont symétriques et
situés au niveau pectoral.

A la 6°™ semaine, la créte mammaire
disparait, les deux bourgeons mammaires
Mombre persistent et forment 1’aréole. Cette étape
constitue la fin de la période embryonnaire.

Emplacement
du bourgeon

Figure 16. Embryon a la 6¢me semaine (29).

Créte Bourgeon
mammaire secondaire ; .
Au cours du 5°"° mois, les bourgeons

Ectoderme mammaires s’invaginent dans le mésoderme
sous-jacent en 15 a 20 prolongements
cylindriques pleins, lesquels se dilatent a leur
extrémité.

Au 7°™ mois, une lumiére se creuse dans ces
prolongements, c’est 1’ébauche des canaux
galactophores.

Bourgeon

primaire Mésoderme

Figure 17. Bourgeon primaire et bourgeon secondaire. Ebauches des canaux galactophores (29).
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Mamelon

Cupile ombique Au 8™ mois, ces canaux s’ouvrent au niveau
e d’une  dépression  épithéliale  située a
/\L\ I’emplacement du futur mamelon.

En profondeur, les canaux se différencient en
unités glandulaires. En fin de période feetale, le
sein est représenté par un léger relief cutané ou se
situent les orifices des canaux galactophores
L’aréole correspond a la zone de 1’épiderme qui
entoure le mamelon. Elle contient de nombreux
bourgeons de glandes sudoripares et sébacées

ful cana apocrines. Une anomalie de développement peut

galactophore . ;. . \
survenir au cours de la période embryonnaire a

Figure 18. Situation de [a glande mammaire o 4o sein ou de mamelon surnuméraire
au 8éme mois de grossesse (29). P |

4.1.2. A la naissance

La structure de la glande mammaire est inachevée. La glande reste au repos jusqu’a la puberté.
Chez le garcon, la glande mammaire reste a ce stade toute la vie.

Deux a trois jours apres la naissance, on peut observer chez le gargon ou la fille, une crise
génitale due a la suppression brutale des cestrogenes maternels (arrét du fonctionnement
placentaire). Elle se traduit par un état congestif des seins avec une pigmentation de I’aréole et
la saillie du mamelon. On peut observer une sécrétion lactée transitoire due a la ramification
des canaux galactophores primordiaux.

4.1.3. A la puberté

En période prépubertaire se produit une légere augmentation de la ramification des canaux
galactophores et de la lobulation a partir du tissu conjonctif.
La puberté génere des modifications morphologiques significatives :

» Augmentation du volume mammaire par augmentation du tissu mammaire et du tissu

graisseux périphérique

» Le sailli du mamelon, 1’élargissement et la pigmentation rosée de 1’aréole
Les sécrétions hormonales liées aux premiers cycles ovulatoires stimulent la croissance et la
multiplication des canaux sous ’action des oestrogenes.
Le tissu glandulaire, les lobules et les alvéoles se développent sous 1’action de la progestérone.
Le parenchyme de soutien se développe au fur et a mesure des cycles menstruels et subit une
congestion d’origine hormonale, en fin de cycle.
Durant chaque cycle menstruel, les seins subissent des fluctuations selon les variations des
concentrations plasmatiques d’cestrogeénes et de progestérone. Ces variations restent minimes
car la suite du développement mammaire reprendra et s’achévera lors de la premiére grossesse
avec ¢laboration des structures permettant la lactation.

4.14. Lors de la gestation et de la lactation

L’état gravide entraine une modification du sein. Il augmente de volume. Le mamelon devient
saillant, I’aréole se pigmente et prend un aspect grenu. Cet aspect grenu résulte de la saillie des
tubercules de Morgagni, dénommés tubercules de Montgoméry au cours de la grossesse et de
la lactation.
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4.1.5. A la ménopause

La glande mammaire s’atrophie mais le volume du sein ne diminue pas toujours, compensé par
I’augmentation des tissus graisseux.

4.2.Anatomie de la glande mammaire

Nous allons maintenant détailler 1’anatomie compléte de la glande mammaire. Pour cela, nous
parlerons dans une premicre partie de 1’anatomie descriptive du sein et dans une deuxi¢me de
sa structure.

Nous illustrerons cette description par les figures 19 a 29.

4.2.1. Anatomie descriptive

4.2.1.1. Situation du sein

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du
thorax, de part et d’autre du sternum en avant des
muscles pectoraux, en regard de I’espace compris entre
la 3°m et la 7°™ cote, le mamelon se situant au niveau
de la 9™ vertébre dorsale. En position debout, sous
I’influence de son propre poids, le sein tombe
légérement, ce qui créé le sillon infra-mammaire entre
la moiti¢ inférieure du sein et le thorax.

Figure 19. Situation du sein au niveau du thorax (29).

4.2.1.2. Laforme des seins

o\ . . .
/ . ‘ Elle est semi-sphérique chez les femmes européennes
/L/ﬂ f / / et asiatiques, plutdt conique chez les femmes
L_f L africaines. La taille est d’environ 12 cm en hauteur et

Forme conique Forme hémisphérique

' . largeur. Les 2 mamelons sont distants d’environ 20
Figure 20. Forme des seins (29). cm.

Les seins sont fréquemment asymétriques.

4.2.2. Structure du sein

4.2.2.1. Lapeau et la plaque aerolo-mamelonnaire

* Peau

* Mamelon — ,’
* Aréole et muscle ki . 4 ﬂ
Sreoleire g, A f
* Glande mammaire e — 48 %

* Graisse i —

* conjonctif o (

Figure 21. La peau et la plague aerolo-mamelonnaire (29).
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Le revétement cutané est épais en périphérie et s’amincit au voisinage de ’aréole.

Le mamelon est cylindrique, pigmenté, séparé de 1’aréole par un sillon. A la surface du
mamelon, les orifices d’abouchement (les pores) des canaux galactophores sont disposés de
facon circonférentielle. Chacun est bordé d’un épithélium kératinisant. En période de repos,
hors grossesse et allaitement, ils sont habituellement comblés de kératine.

L’aréole est un disque cutané, de 15 4 30 mm de diamétre plus ou moins pigmentée.

Sa surface est irréguliere, on y observe de petites saillies (12 a 20) les tubercules de Morgagni :
ce sont des glandes sébacées qui, pendant la grossesse sont plus volumineuses et plus
nombreuses : les tubercules de Montgoméry.

La peau adhére intimement a la glande par les ligaments de Cooper.

Elle ne glisse pas sur le tissu sous-jacent car elle est dépourvue de tissu adipeux sous-jacent.
Elle est séparée de la glande par le muscle mamillaire, constitué essentiellement de fibres
circulaires. La contraction de ce muscle sous ’influence du froid, de stimulations sexuelles, de
la succion, réduit la surface aréolaire et projette le mamelon en avant, c’est le thélotisme.

Le mamelon et I’aréole forment une unité, la plaque aréolo mamelonnaire.

4.2.2.2. Laglande mammaire

Figure 22. Anatomie complete de la glande mammaire (29).

Dans chaque sein, la glande mammaire est une masse de densité variable, discoide aplatie
d’avant en arricre, de contour irrégulier. Elle est organisée en une vingtaine de lobes. Chaque
lobe est composé de 20 a 40 lobules, et chaque lobule contient 10 a 100 alvéoles.

L’unité de base est I’acinus ou alvéole. L’alvéole est une cavité arrondie en forme de cul de
sac qui constitue la partie sécrétrice de la glande.

Chaque acinus se draine par un canal intralobulaire ou alvéolaire ou canal de troisiéme ordre.
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coupe shémabaue o2 glinde
I

Figure 23. 3 coupes schématiques : glande mammaire (haut gauche), cellule sécrétrice (bas) et un
acinus (haut droite) (29).

Les acini et les canaux intralobulaires forment un lobule qui se draine par un canal
interlobulaire (canal galactophore de deuxiéme ordre).

Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire qui se draine par un canal
galactophore de premier ordre.

Les canaux galactophores convergent vers le mamelon, ils s’¢largissent pour former les sinus
lactiféres, puis se rétrécissent et débouchent au niveau des pores du mamelon.

Lactiferous.
ducts
Lactiferous—_ .
sinus -Acini —Cooper
(ampulla) Morgangi—— ligament
tubercles

Montgomer AN
glan% ! Mammary fat

. : \
\\' R - Lobe

Figure 24. Coupe du mamelon. Vision des sinus lactiféres (29).

4.2.2.3. Tissus adipeux et tissus conjonctifs

Etroitement liée au tissu glandulaire, la quantité de tissu adipeux est en grande partie
responsable du volume des seins, lequel n’a aucun effet sur la production et la qualité du lait.
On distingue deux couches graisseuses :
v' La couche antérieure pré glandulaire n’existe pas au niveau de la plaque aréolo
mamelonnaire. Elle est cloisonnée par des travées conjonctives : les ligaments de
Cooper qui relient la peau a la glande en formant les crétes de Ducret.
v La couche postérieure est limitée par le fascia superficialis, elle est séparée de
I’aponévrose du grand pectoral par du tissu conjonctif. L’ensemble peau-glande-
graisse glisse sur le grand pectoral.
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4.2.2.4. Les moyens de fixation du sein

Les moyens de fixation du sein sont peu développés et ne suffisent pas a maintenir la position
des seins. Aucun muscle n’existe a cet effet. Les moyens sont les attaches cutanées au niveau
de la plaque aréolo mamelonnaire, le sillon sous-mamelonnaire, les travées conjonctives (les
ligaments de Cooper).

4.2.2.5. Lavascularisation artérielle et veineuse du sein

La vascularisation artérielle

La vascularisation artérielle provient de trois troncs artériels :
v' L’artére thoracique interne, artére principale issue de la subclaviére aborde par ses
collatérales les 2°™m¢, 3°me 4°mes espaces intercostaux et la face postérieure de la glande.
Elle vascularise un peu plus de la moitié supérieure de la glande.

v' L’artére axillaire vascularise la glande par I’artére thoracique latérale et ses propres
collatérales. Elle aborde la glande mammaire a partir du creux axillaire dans sa partie
externe et inférieure. Elle est visible en superficie.

v' Les arteres intercostales se ramifient le long du grand pectoral et abordent la glande
par sa face postérieure.

1- artere thoracique
interne

2- artére thoracique
latérale

3- rameau profond
(ATI)

4- artere
intercostale
ventrale

5- artére
intercostale
dorsale

Figure 25. Vascularisation artérielle de la glande mammaire (29).

La vascularisation veineuse

Le réseau veineux assure un drainage :
v' Médian vers les veines thoraciques internes
v’ Latéral vers la veine axillaire
v Postérieur vers les veines intercostales

Le réseau superficiel péri-aréolaire et périmamelonnaire constituent le réseau de Haller

particulierement visible.
Le réseau profond, non visible, chemine entre les lobes.
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1- veine cave
supérieure
2- canal thoracique

3- veine thoracique
interne

4- veine thoracique
latérale

5- veine axillaire

Figure 26. Vascularisation veineuse de la glande mammaire (29).

4.2.2.6. Les différents réseaux lymphatiques du sein

Le réseau lymphatique comprend :
v’ Le réseau lymphatique cutané
v Le réseau lymphatique glandulaire
V' Les ganglions axillaires

Le réseau lymphatique cutané 11 existe un double réseau :

» Plexus superficiel ou dermique.

» Plexus profond ou sous dermique. Ce réseau
communique avec celui des territoires voisins.

Il existe 2 types de collecteurs :

» Les collecteurs principaux qui se dirigent vers les
ganglions axillaires

» Les collecteurs accessoires qui se dirigent vers les
voies sus claviculaires, la voie mammaire interne et
vers le sein opposé.

Figure 27. Réseau. I-y-/.mphatique cutané de la glande mammaire (29).

Le réseau lymphatigue glandulaire

Il existe un réseau superficiel et un réseau profond
anastomosés. Ils se drainent vers deux types de collecteurs :
certains suivent les galactophores se jettent dans le plexus
sous aréolaire et d’autres quittent la glande par sa
périphérie. Les collecteurs se drainent vers les nceuds
axillaires et nceuds mammaires internes.

Call 2
Mamrvdire int

Figure 28. Réseau lymphatique glandulaire de la glande mammaire (29).
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Les ganglions axillaires

g CF Sous-clviculaire .

g

Il existe 5 groupes : inférieur, mammaire,
externe, scapulaire, central, sous claviculaire.

A

Gr. V. axillaies

f

Figure 29. Les ganglions axillaires de la glande mammaire (29).

4.2.2.7. Innervation du sein

Le sein est innervé par 2 groupes de nerfs :
v’ Superficiels, cutanés issus des plexus cervical, brachial et des nerfs intercostaux
v Profonds qui suivent le trajet des vaisseaux dans la glande.

5. Le cancer du sein

5.1.Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Il représente 33% de I’ensemble
de tous les cancers incidents chez la femme. 60% de nouveaux cas de cancer du sein surviennent
chez les femmes agées de 50 a 74 ans.

Le cancer du sein (48 763 nouveaux cas en 2012) se situe au 2:°™ rang des cancers incidents
devant le cancer du colon-rectum (18 926 nouveaux cas chez la femme) et le cancer du poumon
(11 284 nouveaux cas par an) (30).

La distribution des cancers du sein selon I’age est :
» 22% des cancers du sein étaient observés chez des femmes agées de moins de 50 ans.
» 54% chez des femmes agées de 50 a 74 ans.
» 24% chez des femmes agées de plus de 74 ans.

Le cancer du sein était la 16

2012).

Les données de mortalité par tranche d’age sont :
» 8% des déceés chez les moins de 50 ans.
» 44% chez les 50-74 ans.

» 48% chez les plus de 74 ans.

cause de déces par cancer chez la femme (11986 déces estimés en

5.2.Histoire de la maladie

Les cancers du sein sont majoritairement des adénocarcinomes intracanalaires. Leur
développement est tout d’abords in situ puis invasif et enfin métastasé.

Dans 90% des cas le cancer du sein est découvert lors d’un dépistage et dans 10 % des cas lors
de D’apparition de signes cliniques tel qu’une masse palpable, un écoulement unipore
sérosanglant mamelonaire, une maladie de Paget du mamelon.
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5.3.Facteurs de risques

Les principaux facteurs de risque du cancer du sein sont :

L’age : 78% des cancers sont diagnostiqués chez des femmes agées de plus de 50 ans.

Une prédisposition génétique : 5 a 10% des cancers du sein sont d’origine génétique
=>» génes BRCA 1,2 ou 3

Les facteurs hormonaux : régles précoces (avant 12 ans), ménopause tardive (apres
50ans)

L’obésité et les facteurs alimentaires : exces de graisse au niveau de 1’alimentation et
augmentation de la production d’estrogénes au niveau du tissu conjonctif

Un antécédent personnel de cancer du sein

Un antécédent personnel d’irradiation thoracique

vV VYV VYV VYV

5.4.Dépistage

Le dépistage a pour objectif de détecter un cancer avant qu’il ne soit visible c’est a dire avant
que la tumeur ne soit palpable ou que soit mis en évidence des signes anormaux tels qu’une
modification de la peau ou du mamelon. Son but étant de détecter chez des personnes
apparemment en bonne santé celles qui présentent des anomalies susceptibles d’évoluer en
cancer.

Détecter tot certains cancers permet d’initier précocement un traitement moins contraignant et
invasif permettant ainsi d’offrir une plus grande chance de guérison.

L’examen utilisé pour le dépistage du cancer du sein est la mammographie.

La mammographie est une radiographie des seins. Elle permet de détecter d’éventuelles
anomalies, parfois signe de cancer du sein. Elle permet d’obtenir des images des tissus
intérieurs du sein a 1’aide de rayons X. Afin d’obtenir de meilleurs résultats plusieurs clichés
des seins sont pris sous différents angles. L’examen est pratiqué par un manipulateur en
radiologie.

Prés de 75% des cancers du sein sont diagnostiqués entre 50 et 69 ans. Pour cela, I’Etat et la
Caisse nationale d’Assurance Maladie ont mis en place un programme national de dépistage
des cancers du sein. Toutes les femmes de 50 a 74 ans ont une mammographie de dépistage
gratuite tous les deux ans. A partir de 50 ans, un examen médical des seins tous les ans ainsi
qu’une mammographie tous les 2 ans sont conseillés.

5.5.Diagnostic
5.5.1. Comment découvre-t-on un cancer du sein ?

v Lors symptdmes ressentis par la patiente elle-méme.

v Lors d’une consultation de dépistage.

v Lors d’une consultation habituelle chez le gynécologue.
v Lors de la surveillance d’un premier cancer du sein.

5.5.2. Les objectifs du bilan diagnostic

Le bilan diagnostic présente plusieurs objectifs :

Affirmer le diagnostic de cancer.

Préciser le type histologique.

Déterminer 1’étendue et son agressivité.

Recueillir les facteurs prédictifs connus de réponse a certains traitements.
Identifier les contre-indications éventuelles a certains traitements.

AN N NANAN
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5.5.3. Le bilan initial

Le bilan initial comprend :
v Une consultation avec un oncologue.
v" Une mammographie des 2 seins souvent associée a une échographie des 2 seins et des
ganglions.
v Une IRM mammaire selon les circonstances.
v' Un examen anatomopathologique de prélévements situés au niveau de I’anomalie
(biopsie cutanée).

Si les résultats issus de I’examen clinique, de la mammographie et de |’examen
anatomopathologique de la biopsie laissent présumer qu’il y a des métastases, d’autres examens
d’imagerie peuvent €tre réalisés. Il peut s’agir d’une radiographie du thorax, une scintigraphie
osseuse, un scanner, une échographie abdominale ou une IRM. Dans tous les cas un bilan
sanguin complet est réalisé.

5.6.Les différents types de cancer du sein

Il existe 2 types de cancer du sein : les adénocarcinomes in situ et les adénocarcinomes
infiltrants.

v" Les adénocarcinomes in situ : les cellules cancéreuses se trouvent uniquement a
l'intérieur des canaux ou des lobules, sans que la tumeur ait franchi la membrane
basale qui les entoure et donc sans qu'elle ait infiltré le tissu voisin, on parle de
cancer ou carcinome in situ.

v" Les adénocarcinomes infiltrants : les cellules cancéreuses ont infiltré le tissu qui
entoure les canaux et les lobules (31).

Cancer canalaire
infiltrant

Cancer canalaire
in situ

Figure 30. Les 2 types cancers du sein : canalaire infiltrant et canalaire in situ (29).

5.7.Traitements

Le traitement du cancer du sein nécessite une coordination étroite entre différentes disciplines
médicales et paramédicales car il associe, en fonction des besoins, chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie, hormonothérapie et nouveaux traitements ciblés. Ces différents traitements
peuvent étre utilisés seuls ou, plus souvent, en association.
Le choix d'un traitement particulier dépend de différents facteurs, dont les plus importants sont :

v Le type de cancer du sein

v L'envahissement ou non des ganglions

v' La présence ou non de récepteurs hormonaux a la surface des cellules cancéreuses

v’ La présence ou non de métastases dans d’autres organes

v L'age de la personne et son état général
Chaque patiente chez qui un cancer du sein est découvert fait 1’objet d’'une RCP (Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire), ou se réunissent les médecins des différentes disciplines. Le
choix du traitement est le fruit de cette RCP. Chaque traitement est donc personnalisé€. Les tissus
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sains peuvent également étre touchés entrainant ainsi des effets secondaires spécifiques et
variables d’une personne a I’autre (32). A I’issus des traitements, certains effets secondaires
peuvent persister. C’est par exemple le cas de la chimiothérapie par anthacycline. En effet,
celle-ci expose environ 3% des patientes a un risque de complications aigués essentiellement
cardiaques tels que des troubles rythmiques caractérisés par une fibrillation atriale, des
extrasystoles et une insuffisance cardiaque. L’administration répétée des anthracyclines
entraine une toxicit¢ cardiaque cumulative dose-dépendante cela nécessite une surveillance
minutieuse de la fonction cardiaque afin de déceler toute apparition de dysfonction systolique
ventriculaire gauche (33).

5.7.1. Stratégies thérapeutiques dans la prise en charge du cancer du sein.

Nous allons pour cela nous aider d’un tableau mettant en relation le type de traitement adapté
au type de cancer : infiltrant ou métastatique (34).

Cancer métastatique
Pas d’indication

Cancer infiltrant
Si cancer volumineux ou
inflammatoire

Traitements

Traitement néoadjuvant
chimiothérapie conventionnelle
+ thérapie ciblée anti-HER2,
hormonothérapie

Chirurgie mammaire

> Mastectomie
partielle =
tumorectomie

Seulement si rémission de
la patiente. La décision se
fait au cas par cas.

» Mastectomie totale
suivie d’une
possibilité de
reconstruction
mammaire

Geste chirurgical axillaire » Technique du
ganglion sentinelle,
suivi éventuellement
d’un curage axillaire

» Curage axillaire si 8
a 10 ganglions

Seulement si rémission de
la patiente. La décision se
fait au cas par cas.

Radiothérapie Mammaire + ganglionnaire | Paroi thoracique +

ganglionnaire
Chimiothérapie Indication et choix des Oui
conventionnelle (notamment | traitements en fonction des

anthracyclines et taxanes) et
thérapies ciblées (anti-HER2,

facteurs de pronostiques et
dans la majorité des cas

anti-VEGF) prédictifs de réponse aux
traitements.
Hormonothérapie » Sila tumeur » Si la tumeur

(notamment anti-oestrogenes et
inhibiteur de I’aromatase)

exprime au moins
un des 2 récepteurs
hormonaux

» Pendant une durée
de 5 ans minimum

exprime au moins
un des 2 récepteurs
hormonaux

» Pendant une durée
de 5 ans minimum
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5.7.2. La chirurgie

La chirurgie est le traitement le plus couramment utilisé dans le cancer du sein. Cette technique
permet de traiter le cancer localement. Le chirurgien tente de préserver le sein en réalisant une
ablation limitée. La chirurgie est complétée par un curage ganglionnaire. La présence de
ganglions envahis par les cellules cancéreuses conditionne la suite des traitements
complémentaires.

Nous parlons de mammectomie radicale s’il s’agit de I’enlévement complet du sein ou s’en
suivra la pose d’une prothése externe.

Nous parlons de tumorectomie dans le cas ou le sein est conservé et qu’il s’agit seulement du
retrait de la tumeur. La quadrantectomie correspond a une tumorectomie de plus grande taille
(39).

La chirurgie peut étre a 1’origine d’effets secondaires qui peuvent étre précoces et/ou tardifs.
Les principaux effets secondaires précoces sont : une douleur et un cedéme au niveau du site
opératoire mais également de 1’épaule, du thorax ou du bras, des problémes lymphatiques, des
hématomes ou des infections, une raideur et/ou une faiblesse du bras ou de 1’épaule, des troubles
de la sensibilité de la face interne du bras, une asthénie, un déséquilibre dorsal, un changement
de I’image corporelle, une réaction allergique.

Les principaux effets secondaires tardifs sont : I’apparition d’une rougeur de la cicatrice, un
lympheedéme si un curage axillaire a été pratiqué, augmentation du risque d’infection,
¢galement un changement de 1’image corporelle.

5.7.3. La radiothérapie

Il s’agit de 'utilisation de rayons de haute énergie pour tuer les cellules cancéreuses. Tout
comme la chirurgie, la radiothérapie est un traitement localisé du cancer sein. 2 types de
radiothérapie sont possibles : la radiothérapie externe et la curithérapie. Cette dernicre est une
technique particuliere de radiothérapie qui consiste a installer des substances radioactives
appelées des radioisotopes directement au contact de la zone a traiter a I’intérieur du corps.

Les effets secondaires de ces techniques varient selon la zone a traiter, de la dose de rayons
délivrés, de I’effet des autres traitements et de la sensibilité propre du patient. Nous distinguons
des effets secondaires dits immédiats et des effets secondaires dits tardifs (36).

Les principaux effets secondaires immédiats sont : une rougeur de la peau, une géne a avaler,
une asthénie, un cedéme du sein.

Les principaux effets secondaires tardifs sont : des troubles cutanés, une douleur, un
lympheedéme, une modification de 1’apparence du sein, des troubles pulmonaires, des troubles
cardiaques, une raideur de 1I’épaule, un risque exceptionnel de second cancer.

5.74. La chimiothérapie

Contrairement a la chirurgie et la radiothérapie qui sont des traitements locaux de la prise en
charge du cancer du sein, la chimiothérapie fait appel a un ou plusieurs médicaments qui
circuleront dans tout I’organisme.

Nous parlons de chimiothérapie adjuvante quand elle est utilisée apres la chirurgie afin de
détruire les cellules cancéreuses susceptibles d’entrainer des métastases.

Nous parlons de chimiothérapie néo-adjuvante quand elle est prescrite avant la chirurgie, il
s’agit dans ce cas de réduire le volume tumoral avant opération (37).
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5.7.4.1. Les principaux médicaments administrés en chimiothérapie

dans le cancer du sein

» Dans le cas des cancers du sein infiltrant, les traitements sont administrés par voie

intraveineuse. 1l

s’agit principalement

du : cyclophosphamide, docetaxel,

doxorubicine, epirubicine, fluorouracil, méthotrexate, paclitaxel.

» Dans le cas des cancers du sein métastatique, il s’agit principalement de : antracycline,
capecitabine, cyclophosphamide, eribuline, gencitabine, paclitaxel vinorelbine et
trastuzumab.

Nous allons maintenant énoncer sous forme de tableau les principales caractéristiques (famille,

mécanisme d’action et principales toxicités) des médicaments

précédemment (38) :
Dans le cas du cancer du sein infiltrant :

anticancéreux cités

Molécules Famille, mécanisme d’action | Principales toxicités
Cyclophosphamide, | Agent alkylant bifonctionnel | » Hématologique : Neutropénie
Endoxan® de type oxazaphosphorine » Digestive : nausées, vomissements retardés,
appartenant a la famille des diarrhée, ictére, hépatite, mucite
moutardes azotées, agissant » Rénale : cystite hémorragique, inflammation
apres transformation dans interstitielle
|’organisme.
Docetaxel, Anti mitotique, alcaloide » Hématologique : leucopénie
taxotere® appartenant a la famille des » Neurologique : paresthésie, dysesthésies ou
taxanes. Il favorise le sensations douloureuses a type brilure,
maintien des microtubules en manifestations neuromotrices caractérisées par
inhibant la dépolymérisation une faiblesse
et en formant des liaisons » Dermatologique : Toxicité unguéale avec une
stables avec la tubuline, ce hyperpigmentation, une onycholyse et des
qui bloque la mitose. douleurs. Toxicité cutanée avec des rashs
cutanés accompagnés de prurit puis
desquamation et syndrome main-pieds.
» Digestive : stomatite, diarrhée, nausées,
vomissements
» Troubles généraux : rétention hydrique, asthénie
» Troubles musculosquelettiques : arthralgies,
myalgies
Paclitaxel, taxol® Antimitotique, alcaloide de la | » Au moment de I’injection : réaction au site
famille des taxanes synthétisé d’injection avec cedéme localisé, douleur,
a partir de 1’écorce de if du érythéme, induration. Réaction
pacifique. Il agit sur la d’hypersensibilité avec principalement des
réplication cellulaire en bouffées vasomotrices et des éruptions cutanées
stabilisant les microtubules transitoires
bloquant ainsi I’interphase et | » Hématologique : leucopénie
la mitose. » Neurologique : neuropathies périphériques
» Cardiaque : bradycardie, myocardiopathie,
hypotension artérielle
» Digestive : irritation des muqueuses, diarrhées,
nausées, vomissements
» Troubles unguéaux : déformation des ongles
» Troubles musculosquelettiques : arthralgie,

myalgie
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Epirubicine, Inhibiteurs de la » Hématologique : hypoplasie médullaire
farmorubicine® topoisomérase 2, agents » Cardiaque : réductions du volume d’¢jection
intercalents, sous-groupe des ventriculaire, insuffisance cardiaque,
anthracyclines manifestations cardiotoxiques
» Digestive : stomatite, anorexie, nausées,
vomissements
» Signes généraux : asthénie
Doxorubicine, Inhibiteurs de topoisomérases | » Hématologique: leucopénie
adriblastine®, 2. 1l s’agit de cytotoxiques » Cardiaque : insuffisance cardiaque, troubles du
doxorubicine qui induisent ou stabilisent rythme
accord®/arrow®/ebe | des coupures de ’ADN, ceux | » Digestive : diarrhée, nausées, vomissements
we®/teva®- caelyx® | sont des agents intercalants. »  Pulmonaire : fibrose pulmonaire

Cutanée : érythrose palmo-plantaire

Méthotrexate Jedert | Antimétabolites, analogue des | » Hématologique : leucopénie, thrombopénie
rexate®- folates, inhibiteur de la » Digestive : nausées, vomissements, douleurs
methotrexate DHFR (Dihydrofolate abdominales, stomatite, anorexie, diarrhée,
bellon®/ mylan/teva | Réductase). ictére
® » Dermatologique : éruptions cutanées, rougeur
des extrémités, photosensibilisation
» Pulmonaire : pneumopathie interstitielle
» Rénale : nécrose tubulaire
Fluorouracil (5FU), | Antimétabolites, analogue des | » Hématologique : leucopénie
fluorouracile bases pyrimidiques, » Digestive : mucite, stomatite, diarrhée
accord®/ebewe®/pfi | cytotoxiques inhibant la » Cardiaque : spasmes coronariens avec douleurs
zer®/teva® synthése de I’ADN. précordiales, modifications transitoires de
I’ECG, infarctus du myocarde
» Dermatologique : hyperpigmentation, éruption a

prédominance palmo-plantaire

Dans le cas du cancer du sein métastatique :

Molécules Familles, mécanisme d’action Principales toxicités
Capecitabine, | Antimétabolite, cytotoxique » Hématologique : neutropénie, anémie
xeloda® inhibant la synthése de I’ADN. » Cardiovasculaire cardiotoxicité, thrombose/
Famille des antagonistes embolie
pyrimidiques. » Dermatologique : syndrome main-pied, éruption,
alopécie, érytheme, sécheresse cutanée, prurit,
hyperpigmentation cutanée, atteinte unguéale
» Digestive diarrhées, nausées, vomissements,
douleurs abdominales, stomatites,
hyperbilirubinémie
> De ’appareil locomoteur : douleur des extrémités,
douleur dorsale, arthralgie
» Oculaire : larmoiement, conjonctivite, irritation
oculaire
» Symptémes généraux asthénie, anorexie,
déshydratation, perte de poids, insomnie,
dépression
» Neurologique : céphalées, vertiges, paresthésies
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Gentamicine, | Antimétabolite, sous-groupe des | » Hématologique leucopénie, thrombopénie,
gemzar® antagonistes pyrimidiques. anémie
» Digestive : nausées, vomissements, mucite
» Réactions allergiques : €ruptions cutanées avec
prurit
» Hépatique
» Rénale insuffisance  rénale, syndrome
hémolytique urémique
» Cardiaque infarctus, hypotension artérielle,
arythmie, insuffisance cardiaque
Eribuline, Antimitotique de la famille des » Hématologique : neutropénie, leucopénie, anémie,
Halaven © vinca alcaloides. Inhibiteur de la thrombopénie
dépolarisation des microtubules. | » Maladie métabolique : anorexie, hypokaliémie,
hypomagnésémie, déshydratation, hyperglycémie,
hypophosphatémie
» Digestive nausées, constipation, diarrhées,
vomissements, douleur abdominales, stomatite,
sécheresse buccale, dysepsie, reflux gastro-
oesophagien, ulcération buccale, distension
abdominale.
» Neurologique : neuropathie périphérique
» Cutanée : rash, prurit, affections des ongles, sueurs
nocturnes,  sécheresse  cutanée, érythéme,
hyperhydrose
» Troubles de [D’appareil locomoteur : douleurs
articulaires, douleurs musculaires
Vinorelbine, Antimitotique de la famille des » Hématologique neutropénie, anémie,
navelbine® vinca alcaloide. Inhibiteur de la thrombopénie
dépolymeérisation des » Neurologique : troubles nerveux périphériques
métabolites. (neuropathies périphériques avec paresthésie et
abolition des réfléxes ostéotendineux, faiblesse des
membres inférieurs) et troubles nerveux végétatifs
(constipation avec douleurs abdominales pouvant
évoluer vers un iléus paralytique)
» Pulmonaire : dyspnée avec bronchospasme
» Digestive : nausées, vomissements, stomatite,
diarrhée, constipation

Nous allons par la suite parler de 3 protocoles incontournables dans le traitement du cancer du
sein : FEC, Docétaxel et Trastuzumab. D’autres protocoles sont donnés a titre indicatif en

Annexe 1.

5.7.4.2. Protocole FEC

La chimiothérapie de type FEC est utilisée dans le monde entier comme traitement adjuvant
des cancers du sein présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque de rechute. Cette
chimiothérapie est composée de 3 médicaments : F pour fluorouracile, E pour épirubicine et C
pour cyclophosphamide. Elle s’administre sur 2h par voie veineuse toutes les 3 semaines. Le
nombre de cure est de 4 a 6 en général et est défini par un protocole consensuel au niveau

interrégional voire international (39).

Ses effets secondaires sont bien connus. Il s’agit des nausées, vomissements représentant 3 a
11% des vomissement séveres (40) qui surviennent rapidement s’ils ne sont pas traités par des
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médicaments anti-vomitifs. On reléve également une constipation, des maux de téte, de la
fatigue, une baisse des lignées sanguines dont le niveau le plus bas des globules blancs survient
10 jours aprés la chimiothérapie, nous parlons dans ce cas de neutropénie fébrile. Ces
neutropénies sont variables selon le mode d’administration de G-CSF (Granulocyte-Colony
stimuling factor) et leur risque d’apparition peut étre faible dans 3 a 8% des cas et sévere dans
8 a 11% des cas (40). La chute des cheveux est progressive et débute en général 16 a 20 jours
apres la premiere perfusion. Les cils, les sourcils et les poils pubiens peuvent également tomber
mais plus tardivement. Les cheveux recommencent a pousser environ 6 a 8 semaines apres la
fin du traitement (3).

5.7.4.3. Docetaxel, (taxotere®)

Le docetaxel est utilisé en complément du FEC comme traitement adjuvant du cancer du sein
lorsque qu’il y a un risque de rechute. Il peut étre également donné dans le cancer de prostate
avance, le cancer du poumon non a petites cellules, le cancer de 1’estomac et les cancers ORL.
Son administration se fait par voie veineuse, sur 2H, toutes les 3 semaines. Pour améliorer sa
tolérance et diminuer les risques d’allergie, de la cortisone est donnée en complément avant,
pendant et apres le protocole de chimiothérapie.

Les principaux effets secondaires sont principalement des myalgies et des oedémes chez 1/3
des patientes (40), une aménorrhée chez 60 a 70% des petientes non ménopausées (40), des
douleurs des extrémités des doigts avec déformation et jaunissement des phanéres, une
sécheresse de la peau avec risque d’eczéma au niveau des mains, des allergies, une asthénie du
3i€me au 10™ jour aprés la chimiothérapie, une chute des cheveux, gout métallique dans la
bouche pendant quelques jours, une baisse des globules blancs et rouges, un fourmillement des
extrémités, une inflammation des yeux par sécheresse de la cornée entrainant un larmoiement
ainsi que des diarrhées chez 15 a 40% des patientes dont 1 a 6% d’entre elles ont présenté des
diarrhées séveres(40). Néanmoins, a la différence du protocole FEC, le docetaxel n’entraine
que trés peu de nausées ce qui facilitera la prise de ce médicament par les patientes (3).

5.7.4.4. Trastuzumab (Herceptin®)

Trastuzumab est un anticorps monoclonal murin humanisé recombinant de classe IgG1 qui
réagit contre HER2 (Récepteur 2 du facteur de croissance Epidermique Humain). 20 a 30% des
cancers primitif surexpriment ce récepteur. La liaison de trastuzumab a HER2 inhibe 1’action
des voies de signalisation de ce récepteur (41).

Il est indiqué seulement chez les malades surexprimant HER2 en situation métastatique apres
échec des protocoles classiques. Chez les malades n’exprimant pas HER2, I’anticorps est
totalement inactif, voir toxique pour les cellules normales. Il est indiqué seulement chez les
malades surexprimant HER2 en situation métastatique apres échec des protocoles classiques.
Chez les malades n’exprimant pas HER2, ’anticorps est totalement inactif, voir toxique pour
les cellules normales (42).

Le traitement est administré sous la forme d’une perfusion de 90min chaque semaine toutes les
3 semaines et doit étre poursuivit aussi longtemps qu’il reste efficace. La perfusion peut étre
associée a des réactions allergiques nécessitant une surveillance accrue de la patiente pendant
et apres la perfusion. Les patientes qui tolérent les 90 premieres minutes pourront recevoir les
suivantes pendant 30min.

Les principaux effets secondaires causés par trastuzumab sont :
» Neutropénie fébrile : frisson + fiévre
» Tremblements et vertiges
» Maux de téte
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Hypo ou hypertension

Tachycardie

Dyspnée

Nausées, diarrhées, vomissements

Eruptions cutanées

Gonflement de la lévre et du visage

Fatigue

Cardiotoxicité

Allergie

Les effets indésirables liés a la perfusion (frisson, éruption cutanée, nausées, vomissements) se
produisent en général lors des premicres perfusions et s’atténuent par la suite (43).

VVVVVVVVY

5.7.5. L’hormonothérapie

L’hormonothérapie est un traitement adjuvant du cancer du sein. Elle compléte le traitement
chirurgical. Son objectif est de réduire le risque de métastases ainsi que le risque ultérieur de
I’apparition d’un nouveau cancer du sein. Cette technique consiste a bloquer la production ou
I’action de certaines hormones afin de ralentir ou de stopper la croissance des cellules
cancéreuses. Ce traitement n’est utile que si le cancer est hormonosensible. Pour cela, la cellule
cancéreuse présente a se surface des récepteurs hormonaux.

Deux grandes catégories de médicaments d’hormonothérapie existent :

» Les SERM : Selective Estrogen Receptor Modulators. IIs entrent en compétition avec les
cestrogenes en prenant leur place sur le récepteur empéchant ainsi I’action de 1’hormone
sur la cellule cancéreuse. Le principal médicament de cette catégorie est le tamoxiféne.

» Les IA : inhibiteurs de I’aromatase. Ils bloquent 1’action d’une enzyme nommée
« l’aromatase ». Celle-ci contribue a la production d’cestrogénes. L’objectif étant le
blocage de la production des cestrogénes. Les principaux médicaments utilisés sont :
letrozole, anastrozole, exemestane.

Nous allons maintenant énoncer sous forme de tableau les principales caractéristiques (famille
et principales toxicités) des 2 classes de médicaments anticancéreux cités précédemment (38) :

Molécules Famille Principales toxicités

Tamoxifene, tamoxifene | Anti-oestrogéne. | Troubles liés aux perturbations hormonales :
actavis®/arrow®/biogaran®/E > Bouffées de chaleur
G®/mylan®/sandoz®/teva®/zy > Sécheresse vaginale

dus®-novaldex® » Anomalies endométriales, saignements

» Accidents thrombo-emboliques
> Troubles visuels : cataracte

Anastrozole, arimidex® Anti-aromatase Troubles liés a la carence en oestrogenes :

non stéroidien de Bouffées de chaleur

nouvelle Sécheresse vaginale

génération. Ostéoporose, raideur articulaire, asthénie
Létrozole, (femara®) Anti-aromatases Digestive : nausées, vomissements,

de type non dyspepsie

stéroidien Réactions générales : douleurs musculaires,

arthralgies, boufées de chaleur

Affections psychiatriques : dépression,
anorexie, asthénie

Appareil circulatoire : thrombo-embolies
veineuses

YV V VYV V|VVYVY
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Exemestane, aromasine®

Anti-aromatase

>

Troubles psychiatriques et climatériques par
carence hormonale : dépression, troubles du
sommeil, bouffée de chaleur

Troubles digestifs : nausées, anorexie,
diarrhée ou constipation, dyspepsie

Troubles de 1’appareil locomoteur : douleurs
articulaires et musculosquelettiques, raideur,
ostéoporose

Troubles généraux : hypersudation, cedémes

5.7.6.La prise en charge des principaux effets secondaires des traitements

anticancéreux a I’officine

Nous allons par la suite mettre en évidence les différents traitements prescrits et dispensés a
I’officine pour soigner les effets secondaires de la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie,
I’hormonothérapie ainsi que le role indispensable que détient le pharmacien dans cette tache de
dispensation. En effet, il doit accompagner les patientes dans la continuité de leur prise en
charge afin d’améliorer 1’observance, la tolérance et donc 1’efficacité des traitements
anticancéreux (34). Les conseils associés en homéopathie seront mis en évidence dans la
quatrieme partie sous forme de cas concrets issus de 1’étude. Nous parlons dans cette partie
seulement des grandes lignes de prise en charge des effets secondaires des traitements

anticancéreux.

5.7.6.1. Chirurgie mammaire

» Troubles de la cicatrisation avec hématomes, risques d’infections et de phlycténes :
surveillance quotidienne de la cicatrisation, soins infirmiers, antibiotiques et si
nécessaire, drainage par le chirurgien. La figure 31 schématise les 3 cicatrices de la
chirurgie mammaire.

Figure 31. Les 3 cicatrices de la chirurgie mammaire lors du cancer du sein (44).

» Douleurs et raideur de I’épaule : antalgiques avec mobilisation précoce de 1’épaule.

PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR :

- Douleurs par exces de nociception : il faut se référer a 1’échelle antalgique de
I’OMS (figure 32) : Palier 1, paracétamol AINS. Palier 2, opioides faibles tels
que codéine, dihydrocodéoine et tramadol. Palier 3, opioides forts tels que
sulfate de morphine, chlorhydrate de morphine, fentanyl, buprénorphine,
chlorhydrate d’oxycodone, chlorhydrate d’hydromorphone.
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Figure 32. Echelle antalgique de 'OMS dans la prise en charge de la douleur (45).

- Douleurs neuropathiques : gabapentinoides (gabapentine, prégabaline) ou
antidépresseurs tricycliques (imipramine, amitryptiline, clomipramine).
- Douleurs mixtes : tramadol, oxycodone, sulfate de morphine.

» Altération de I’image corporelle, syndrome anxio-dépressif : consultation
psychologique, accompagnement régulier de la patiente au comptoir.

5.7.6.2. Radiothérapie
» Erythéme cutané suivi d’une desquamation humide : application de créme

hydratante aprés la séance de radiothérapie type ialuset® véa lipogel®. La figure 33
est un exemple d’érythéme cutané possible apres une cure de radiothérapie.

Figu}e 33. Erythéme cutané (46).

» Lymphedéme : port d’un manchon, drainage lymphatique, cure thermale
(figure 34).

Figur;a 34. Lymphcedéme du bras i47).
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» Douleur : évitez les traitements trop serrés, prise de paracétamol.

» Asthénie : régles hygiéno-diététiques, bilan sanguin régulier, prise de compléments
alimentaires, prise de vitamines, repos.

5.7.6.3. Chimiothérapie

> Nausées et vomissements :

des antiémétiques sont prescrits systématiquement

pendant et apres le traitement de chimiothérapie.

MODEREMENT EMETISANT

Modérément émétisant

Prophylaxie
Primaire

Phase aigué
Aprepitant
Corticoide

Sétron (Classique ou
palonosétron*)

Phase retardée

Aprepitant : j2-j3

Prophylaxie
Secondaire

Phase aigué

Aprepitant
Corticoide

Sétron (Classique ou
palonosétron*)

+ BZD 1 heure avant
Ou
+ ANTI-D2 pdt CT

+/- olanzapine**
Phase retardée
Aprepitant : j2-j3
+ Corticoide : j2-j3
+/- olanzapine**

- en attente d'une publication des résultats de l'essai associant Palonosétron+aprépitant.

Communication ASCO

** - hors AMM. Non remboursé
Sauf accord du médecin conseil

Figure 35. Tableau de prophylaxie primaire et secondaire dans la prise en charge des chimiothérapies

modérément émétisantes (48).

Neau émétisant (incidence) _

Modérément (30-90%)

Alentuzumab
Azacitidine
Bendamustine
Carboplatine
Clofarabine
Cyclophosphamide (<1,5 g/m?)
Cytarabine (> 1 g/m?)
Daunorubicine

Doxorubicine
Epirubicine
Idarubicine
Ifosfamide
Irinotecan
Oxaliplatine
Temozolomide
Trabectidine

Figure 36. Tableau mettant en évidence le niveau émétisant des médicaments utilisés en

chimiothérapie (48).
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» Stomatite, mucite : bonne hygi¢ne bucco-dentaire, bain de bouche a base de
bicarbonate de sodium 5 a 6 fois par jour. Si la douleur est importante, ajouter un
gel xylocaine. Ajouter un antimycosique si cela ne passe pas.

Figure 35. Stomatite (49).
» Gonflements : prise de corticoides en prévention.

> Constipation : utilisation de laxatifs : osmotiques (lactulose®), lubrifiants
(lansoyl®), de lests (mucivital®), stimulants (dulcolax ®), de contact (micorlax®).
Rappeler a la patiente de bien s hydrater.

» Diarrhées : imodium, smecta. Conseillez ensuite la prise de probiotique pour refaire
la flore intestinale de la patiente. Rappeler a la patiente de bien s’hydrater.

» Ongles abimés, onycholyse : gants réfrégérés pendant les perfusions et pose de
vernis durcisseur hydratant.

Figure 36. Onycholyse (50).

» Alopécie : prothese capillaire. Et en prévention, utilisation d’un casque réfrigérant
lors des chimiothérapies.

Figure 37. Casque réfrigérant Frigecap® (51).
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Figure 38. Casque réffigérant Cryocap® (51).

Toxicité neurologique périphérique : antalgiques (se référer a la partie prise en
charge de la douleur).
5.7.6.4. Hormonothérapie

En prévention du risque thrombo-embolique : traitement anti-coagulant, port de
bas de contention.

Arthralgie : antalgiques (se référer a la partie prise en charge de la douleur)

Bouffées de chaleur : acétate de mégestrol, certains médicaments utilisés dans la
dépression comme la venlafaxine et la fluoxétine, la gabapentine s’est également
avérée efficace dans le traitement des bouffées de chaleur, I’huile d’onagre, le
magnésium, actéane®. Les substituts oestrogéniques sont contre indiqués.

Sécheresse vaginale : dérivés de 1’acide hyaluronique en ovules, gels lubrifiants.
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6. Plan cancer

Le plan cancer humanise considérablement I’accompagnement thérapeutique des personnes et permet le
rééquilibrage des relations entre le médecin et le malade. Les mesures prises et son financement
s’articulent autour et pour le patient. Son objectif étant de favoriser I’acces a toutes les informations qui
pourront aider le patient a s’orienter dans ses traitements et sa maladie. De ce fait, le malade est
réellement au centre des préoccupations du systéme de soin. Le plan cancer prend en compte 2 notions
importantes : celle de la globalité et de la complémentarité des soins (3).

6.1.Rappel historique

Dates

Evenements

Décembre 1998

La ligue nationale contre le cancer organise les premiers états généraux de patients atteints du
cancer

1¥ Février 2000 Présentation par Dominique Gillot, secrétaire d’état, d’un programme national, suivi en 2001
par Bernard Kouchner, Ministre chargé de la santé

14 juillet 2002 Discours de Mr Jacques Chirac, président de la république faisant de la lutte contre le cancer
une priorité nationale

24 mars 2003 Présentation du plan cancer par le président de la république a I’Elysée

Du 12 juin 2003
au 21 avril 2004

Mise en place par le Préfet dans chaque région, en présence de Pascale Briand, d’un comité de
coordination régional pour la mise en ceuvre du Plan cancer

1% juillet 2003 Forum organisé par la ligue nationale contre le cancer sur le dispositif d’annonce
Juillet 2003 Création des 7 cancéropoles inter-régionales
1 janvier 2004 Le dépistage organisé du cancer du sein est généralisé a tout le territoire

13 février 2004

Signature du contrat-cadre sur la prévention des cancers en milieu professionnel entre le
ministére de la santé et le ministére du travail

9 mars 2004 Lancement par la ligue et la DHOS de I’expérimentation du dispositif d’annonce du cancer

7 juillet 2004 Ouverture au public du serveur vocal interactif d’information sur les dispositifs de la convention
Belorgey qui facilite I’accés au crédit des personnes ayant des problémes de santé

24 mai 2005 Création officielle de I’Institut National du Cancer. Le professeur David KHAYAT en est le

premier directeur

17 octobre 2005

L’institut national du cancer et I’AFSSAPS diffusent le premier protocole temporaire de
traitement concernant I’Herceptin®

Octobre 2005

Création du site internet de 1’Inca : e-cancer

13 décembre 2005

Premiére réunion de travail de 1’ Alliance européenne contre le cancer, lancée a I’initiative du
Ministre de la Santé en avril 2005 suit a la réunion des 25 ministres européens.

27 septembre 2006

Nomination du Professeur Dominique Maraninchi comme Président du conseil
d’administration de ’institut National du cancer

2 novembre 2009 Annonce d’un second plan cancer par Mr Nicolas Sarkozy, président de la république, a
Marseille. Mise en place d’une commission animée par le Pr Jean Pierre Grunfeld

7 octobre 2010 Ouverture du site internet ministériel sur le plan cancer

27 janvier 2001 Ouverture de la rubrique information sur site internet de 1’institut national du cancer : cancer
info

4 février 2011 Remise du sd rapport d’étape d’avancement du Plan cancer au Président de la République et

rendu public lors de la journée mondiale de lutte contre le cancer

18 septembre 2012

La générale de santé lance un second plan cancer (2012-2017). 4 instituts de cancérologie ont
été créés pour le mettre en ceuvre : Lille métropole, Lyon, Marseille, Paris

4 décembre 2012

Le président de la république Francois Hollande annonce le lancement d’un troisiéme plan
cancer prononcé le 4 février 2014 lors de la journée mondiale contre le cancer

Le plan premier cancer a été congu pour durer 5 ans de 2003 a 2007. Certaines mesures n’ont pas encore
¢été mises en place du fait de ’importance de ses projets. L Institut National du cancer créé¢ par ce plan
cancer a propos¢ un second plan cancer en 2009. En 2014, le président de la république Francgois
Hollande annonce un troisiéme plan cancer (52) (53).
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6.2.Tableau de programmation des actions du troisiéme plan cancer 2014-2019

Le plan cancer de 2014 a 2019 a pour aspiration de répondre aux besoins et attentes des
personnes malades ainsi que de leurs proches et de I’ensemble des citoyens. L’objectif est de
guérir mais aussi d’accompagner la personne malade et ses proches afin de les préparer a
I’avenir en faisant appel a la prévention.

Les 17 objectifs du plan cancer sont mis en évidence en annexe 2.

7. Conclusion

Le cancer du sein est une prolifération anormale des cellules dans la glande mammaire. 11 s’agit
le plus souvent d’un carcinome né de I’épithélium des glandes ou de leurs canaux. Son
incidence et sa prévalence importantes nous poussent a nous interroger sur un accompagnement
complet de la personne malade.

La prise en charge des patients atteints du cancer a évolué favorablement a travers le monde
ces 10 dernicres années. La publication du plan cancer humanise considérablement
I’accompagnement th