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SFPO : Société Francaise de Pharmacie Oncologique
TCO : Thérapies Ciblées Orales

TNM : Tumor, Nodes, Metastasis (Tumeur, ganglions, métastases)

UGT : Uridine diphosphate Glucuronosyl Transferase
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Introduction

Le cancer du sein est le premier cancer féminin diagnostiqgué dans le monde!. De
nombreux travaux de recherche portent sur le traitement du cancer. Les traitements
sont de plus en plus spécifiques notamment avec le développement des thérapies
ciblées orales (TCO), le but étant de personnaliser davantage le traitement pour une
prise en charge plus adaptée du cancer.

Ces dernieres années, I'essor des traitements anticancéreux oraux est une évolution
majeure dans la prise en charge ambulatoire du cancer : facilité d’administration,
autonomie du patient, poursuite des activités habituelles.

Néanmoins, ce virage ambulatoire peut soulever des problématiques : Comment éviter
des interactions médicamenteuses ? Comment suivre I'observance des patientes ?
Comment combattre les effets indésirables ? Comment évaluer 'automédication avec
des produits a base de plantes ?

C’est sur cette derniére question que les recherches sont les moins abouties car elles
sont plus difficiles a objectiver.

Depuis quelques années, I'utilisation des médecines alternatives a base de plantes est
en pleine recrudescence : 45% des francais disent avoir recours a la phytothérapie,
soit presque 1 francgais sur 2 en 20112

En cas de cancer, les patientes ont plus de facilité a se tourner vers les plantes pour
traiter leurs maux du quotidien. Les plantes sont plus faciles d’accés et considérées, a
tort, par le plus grand public « moins dangereuses pour la santé que I'allopathie »3.
De plus, bien souvent, les guides et les recommandations des produits a base de
plantes mettent en avant leurs vertus sans forcément évoquer les interactions
existantes avec d’autres traitements, comme les anticancéreux oraux.

Plus de 50% de patients atteints de cancer déclarent utiliser des médicaments a base
de plantes pendant la chimiothérapie dans les pays en développement?.

Dans une premiére partie, nous rappellerons les généralités sur le cancer du sein et
nous évoquerons la prise en charge du cancer du sein métastatique. Dans une
seconde partie, nous détaillerons une enquéte, interrogeant par téléphone des
patientes volontaires utilisant des anticancéreux oraux, sur leurs habitudes de
consommation de produits a base de plantes. Enfin, nous analyserons dans une
troisieme partie les interactions existantes entre les produits a base de plantes et les

anticancéreux oraux sélectionnés dans la deuxieme partie.
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1. Le cancer du sein

1.1. Définition

Le cancer résulte d’une prolifération anarchique anormale de cellules formant une
masse appelée « tumeur ». Il peut, entre autres, se développer a partir des cellules
épithéliales ( = carcinome) de la glande mammaire ( = adéno) : il est appelé cancer du
sein. 95% des cancers du sein sont des adénocarcinomes®, et d’autres formes rares
de cancer du sein existent comme des lymphomes et des sarcomes®.

Le cancer du sein se développe a partir des canalicules et / ou des lobules (figure 1)
contenus dans les glandes mammaires.

clavicule ———

AN muscle grand pectoral

cote

graisse

muscle intercostal ———=

> — aréole

mamelon

canaux
lobules

Figure 1 : Localisation des canaux et des lobules dans le sein®

Le cancer canalaire est le plus répandu (8 a 9 cancers in situ sur 10 sont des cancers
canalaires)®. Il se développe a partir des canalicules.

Le cancer lobulaire souvent diffus, bilatéral plus rare que les cancers canalaires se
développe a partir des lobules.

Le cancer est appelé « in situ » lorsque les cellules cancéreuses n’ont pas infiltré le
tissu voisin en franchissant la membrane basale (figure 2).

A linverse, les cellules cancéreuses ayant infiltré le tissu voisin provoquent un cancer
infiltrant (figure 2).
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Cancer canalaire in situ et infiltrant

membrane
basale

cellules cancer canalaire cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 2 : Différence entre un cancer canalaire in situ et un cancer canalaire infiltrant®

Le cancer du sein infiltrant peut se propager vers d’autres parties du corps comme
dans les ganglions lymphatiques situés soit (figure 3) :
- Au niveau des bras ou des aisselles (ganglions axillaires),

- Au-dessus de la clavicule (ganglions sus-claviculaires), sous la clavicule
(ganglions sous-claviculaires),

- ATintérieur du thorax, et autour du sternum (ganglions mammaires internes)’.

ganglions
sus-claviculaires

ganglions
sous-claviculaires

ganglions axillaires v . 3 ganglions mammaires
internes

vaisseaux lymphatiques

Figure 3 : Les ganglions lymphatiques®
Les cellules tumorales peuvent également se propager dans l'organisme via les

vaisseaux sanguins. Ces nouvelles tumeurs sont alors nommeées meétastases.
Ce sont des localisations secondaires du cancer.
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1.2. Epidémiologie
1.2.1. En France

Avec environ 58 000 nouveaux cas par an en France®, le cancer du sein occupe le
premier rang des cancers féminins devant les cancers colorectaux et les cancers du
poumon®.

Le taux d’incidence est plus élevé chez les femmes de 70 a 74 ans?. Le cancer du sein
chez 'homme est rare, puisque moins de 1% de cette population est touchée?°.

Entre les années 1990 et 2018, l'incidence du cancer du sein féminin a augmenté alors
gue la mortalité a diminué (figure 4). L’émergence des nouvelles thérapeutiques et du
dépistage sont a 'origine de I'évolution des chiffres.

Femme

100
1

50
1

TSM, échelle log
20
1

— Incidence
—— Mortalité
#*  Mortalité observée

10

T T T T T T
1990 1995 2000 2005 2010 2015
Année

Figure 4 : Taux annuels d'incidence et de mortalité du cancer du sein en France
métropolitaine®

Le cancer du sein représente la 1° cause de décés par cancer chez la femme8.

Le taux de survie net (survie observée si la seule cause de décés des personnes
atteintes de cancer était le cancer) a 5 ans est significativement plus faible (76%) chez
les femmes de plus de 75 ans que chez les plus jeunes?.

Aujourd’hui, 88% des femmes guérissent grace au dépistage et a leur prise en charge.
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1.2.2. Dans le monde

Dans le monde en 2020, environ 2 millions de nouveaux cas sont estimés. La grande
majorité de ces nouveaux cas se situent en Asie et en Europe (figure 5).

Estimated number of new cases in 2020, breast, all ages

Oceania

25 B73 (119
Africa
186 598 (8 3%)

Latin America and the Caribbean
210 100 (9.3%)

Asia

1026 171 (45.4%)
Northern America
261 591 (12.5%)

Europe
531 086 (23 5%)

Total : 2 261 419

Figure 5 : Estimation des nouveaux cas de cancer du sein en 2020 dans le monde!!

Dans le monde, le cancer du sein représente le premier cancer en termes d’incidence
tous ages et sexes confondus (figure 6).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, worldwide, both sexes, all ages (excl. NMSC)

Prostate
Lung
Colorectum
Cervix uf iteri
Stomach
Liver
Corpus uteri
Ovary

Thyroid

[} 10 20 30 40

ASRtWorld)per 100 000

Figure 6 : Taux d’incidence estimés normalisés selon I'age en 2020, dans le monde, chez les
deux sexes, tous ages confondus™

Le taux le plus élevé de mortalité du cancer du sein se trouve en Afrique et en
Polynésie’?.

Les chiffres d’incidence et de mortalité sont relativement éloignés, tous ages et sexes
confondus. En effet, en 2020, 685 000 déces par cancer du sein sont a déplorer alors
que l'incidence représente 2 millions de cas?!?.
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1.3. Dépistage

Le cancer du sein peut étre détecté précocement grace au programme national de
dépistage (annexe 1). Celui-ci propose tous les deux ans, a toutes les femmes agées
de 50 a 74 ans, une mammographie et un examen clinique pris en charge a 100% par
'assurance maladie.

En cas d’anomalie détectée (90 femmes sur 1 000*%), une échographie peut compléter
la mammographie afin de caractériser la nature d’une Iésion.

Les programmes de dépistage du cancer du sein ont permis de réduire entre 15 et
21% sa mortalité4.

Le taux de participation au dépistage organisé du cancer du sein est de 49,9% en
20199, 42,6% en 2020 et de 50,6% en 2021'°. Cette |égére baisse en 2020 peut étre
imputable a I'épidémie de la COVID-19.

Le diagnostic du cancer sera confirmé par un examen anatomopathologique a partir
d’'une biopsie. Cet examen consiste a analyser un échantillon de tissu prélevé lors de
la biopsie.

Un examen immunohistochimique précisera ensuite le statut des récepteurs
hormonaux (RH) (récepteurs aux estrogenes et / ou a la progestérone) et évaluera
'expression de la protéine HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2 ou
récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain)*®.

1.4. Les caractéristiques biologiques du cancer du sein

Les traitements du cancer du sein sont définis par les caractéristiques biologiques de
la tumeur, ainsi que par la présentation clinique propre a chaque patiente. Ces
caractéristiques seront systématiqguement recherchées lors du diagnostic du cancer.

1.4.1. Les récepteurs hormonaux (RH)

Les cellules cancéreuses peuvent présenter a leur surface des récepteurs hormonaux
qui permettent de capter les hormones comme les cestrogénes et/ ou la progestérone,
produites dans le corps. Une liaison de ces hormones avec les récepteurs stimule les
cellules cancéreuses et les fait proliférer. La présence des récepteurs hormonaux au
niveau de la tumeur sera appelée RH+ et 'absence des récepteurs hormonaux sera
appelée RH-.
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1.4.2. La surexpression des récepteurs HER2

Les récepteurs HER2 peuvent étre présents a la surface des cellules cancéreuses.
Ces récepteurs transmettent un message a la cellule lorsqu’ils sont activés par un
facteur de croissance épidermique, afin de signaler a la cellule qu’il faut croitre.
Lorsque la quantité des récepteurs HER2 est trop importante, on dit que les tumeurs
surexpriment HER2 ou sont HER2+ (ou HER2 positif). Cela multiplie les signaux de
croissance, et la cellule va croitre de maniére anormale.

1.4.3. Résumé

Plusieurs combinaisons définissant la tumeur sont possibles (figure 7) :
- Tumeurs RH+, HER2-
- Tumeurs RH+, HER2+
- Tumeurs RH-, HER2- : cancer du sein triple négatif
- Tumeurs RH-, HER2+

Absence | /] @s types de tumeur
d'HER2

Tlon hovmanodépendant

Figure 7 : Schéma résumant 4 types de tumeur
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1.5. Facteurs de risques

Les facteurs de risques sont un ensemble d’éléments pouvant favoriser le
développement d’'un cancer ou de sa rechute?!’.
Certains facteurs de risques peuvent influer sur la survenue du cancer du sein, c’est
une maladie multifactorielle. Les principaux facteurs de risques sont des :
- Facteurs de risques liés a I'age : apparition du cancer du sein vers 60 ans
- Facteurs de risques liés aux antécédents : les antécédents personnels de
maladie et les antécédents familiaux de cancers
- Facteurs de risques liés aux modes de vie : la consommation de tabac, la
consommation d’alcool, le surpoids, le manque d’activité physique
- Certains traitements hormonaux de la ménopause
- Les prédispositions génétigues comme par exemple la mutation des genes
BRCA1 (Breast Cancer 1 / gene 1 du cancer du sein) ou BRCA2 (géne 2 du
cancer du sein)'81°

1.6. Signes cliniques / symptémes

Une détection précoce du cancer permet de mieux prendre en charge la patiente. C’est
la raison pour laquelle, il est primordial de repérer les symptdomes au plus vite et de
demander un avis médical.

Parmi les symptdmes évocateurs, le signe le plus couramment observé est une masse
non douloureuse, dure, dans un sein. Les autres symptédmes évocateurs sont des
ganglions gonflés et durs, non douloureux au niveau de l'aisselle, des écoulements
spontanés au niveau des mamelons, une modification d'un mamelon ou de I'aspect de
la peau du sein.

Une évolution des symptdmes est possible lorsque le cancer du sein s’est propagé au
reste du corps telle que de la fatigue, des nausées, une perte de poids, des douleurs

osseuses ou des troubles de la vision?°.

Il est a noter que 90% des grosseurs mammaires ne sont pas cancéreuses, comme
par exemple les adénofibromes, les kystes mammaires et les infections??.
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1.7. Traitements du cancer du sein féminin

De nos jours, plusieurs types de traitements sont utilisés pour traiter un cancer du sein
(figure 8). Les stratégies thérapeutiques sont spécifiques a chaque patiente,
déterminées par les médecins lors d’'une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP).

Le choix du traitement évoluera en fonction du type de cancer, de son stade
(classification TNM Tumor, Nodes, Metastasis), de son grade (bas grade, haut grade),
du statut des récepteurs hormonaux ou du HER2 et des comorbidités des patientes®
(annexe 2).

Un traitement pourra, soit étre utilisé seul, soit étre utilisé en association.

tomie

Carcinome

e Traitement chirurgical
du sein in situ .

iammaire Nnon conservatrice ou

Traitement initial (80

chirurgie
atrice ou nor )

Cancer du sein
infiltrant

ent adjuvant

radiothérapie, hormo

A himiothérapse et
Cancer du sein IR

metastatique

Figure 8 : Principe général du traitement du cancer du sein'®

1.7.1. Traitement par chirurgie

La chirurgie représente la prise en charge la plus fréquente pour les tumeurs
localisées??.

La chirurgie a principalement pour objectif de supprimer physiquement la tumeur.
Celle-ci peut étre complétée d'un traitement par radiothérapie, par chimiothérapie ou
par hormonothérapie.

Trois types de chirurgie sont réalisables :

- Une chirurgie de diagnostic avec une élimination des cellules cancéreuses
suivie d’examen histologique permettant d’obtenir des informations
complémentaires

- Une chirurgie de traitement en enlevant une partie d’'organe ou I'organe en
entier

- Unechirurgie de réduction tumorale (néo-adjuvante), réalisée avant un autre
type de prise en charge
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La chirurgie peut étre conservatrice nommeée alors « tumorectomie », ou non
conservatrice nommée alors « mastectomie » (tableau I).

Tableau | : Tableau de comparaison entre la tumorectomie et la mastectomie

Tumorectomie Mastectomie

Chirurgie conservatrice Chirurgie non conservatrice

- Retire la tumeur et une petite
quantité des tissus qui I'entourent

- Toujours complétée d’'une - Peut étre complétée d'une
radiothérapie thérapie complémentaire

- A privilégier si possible

- Retire la totalité du sein

Une exérése des ganglions sentinelles peut étre pratiquée. Cela consiste a retirer le
ou les premiers ganglions de la chaine ganglionnaire de I'aisselle du sein concerné,
afin d’analyser la présence ou l'absence de cellules cancéreuses par examen
anatomopathologique. Si 'examen est positif, un curage axillaire sera alors pratiqué®.
Il a pour objectif de déterminer si un traitement complémentaire par chimiothérapie ou
radiothérapie est nécessaire.

1.7.2. Traitement par radiothérapie

La radiothérapie occupe également une place importante dans la prise en charge des
cancers du sein, puisqu’elle est systématiquement pratiquée apres une chirurgie
mammaire conservatrice et dans quelques situations aprés une mastectomie totale?*.

La radiothérapie a pour objectif de détruire les cellules cancéreuses en exposant une
partie précise du corps via I'utilisation de rayonnements ionisants, entrainant une mort
cellulaire ou une incapacité des cellules & se multiplier.

Deux types de radiothérapie sont préconisés? :
- Laradiothérapie externe dirigera des rayonnements ionisants vers la tumeur
cing jours par semaine
- La curiethérapie utilisera une source radioactive placée a l'intérieur du corps
directement sur la zone a traiter.

La radiothérapie adjuvante sera utilisée en complément de la chirurgie afin de détruire
les derniéres cellules cancéreuses et de diminuer ainsi le risque de récidive du cancer.

En fonction du stade du cancer, les indications varient.

Lors d’'un cancer du sein métastatique, la radiothérapie freinera I'évolution de la tumeur
et traitera les métastases cérébrales ou osseuses®.
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1.7.3. Traitement par chimiothérapie

La chimiothérapie a constitué pendant longtemps le traitement de référence de
nombreux cancers.

La chimiothérapie est un processus par lequel est diffusé dans l'organisme un
médicament mis au point pour détruire les cellules cancéreuses??. Les molécules
agissent sur la composante proliférative des cellules tumorales en ciblant I'acide
désoxyribonucléique (ADN), I'acide ribonucléique (ARN), ou les protéines nécessaires
a la division cellulaire. Elle aura une action non spécifique, préférentielle sur les
cellules cancéreuses a haut niveau de prolifération. C’est la raison pour laquelle, la
chimiothérapie aura également une action sur les cellules saines a renouvellement
rapide de [lorganisme telles que la peau, les poils, les cellules souches
hématopoiétiques et les cellules de I'appareil digestif.

La chimiothérapie sera adaptée en fonction du stade du cancer. Les schémas
d’administration varient en fonction des protocoles.

La chimiothérapie peut étre nécessaire avant ou apres une intervention chirurgicale.
Lorsque la tumeur est trop volumineuse, une chimiothérapie néo-adjuvante peut étre
proposée afin de réduire la taille de la tumeur. La chirurgie en sera facilitée.

La chimiothérapie adjuvante sera proposée aprés la chirurgie lorsque le risque de
récidive est trop important. Celle-ci réduira la tumeur et améliorera les chances de
guérison des patientes®.

La chimiothérapie peut étre administrée par voie orale ou par injection intra-veineuse.

1.7.4. Traitement par hormonothérapie

L’hormonothérapie sera indiquée dans le cas ou la tumeur exprime les récepteurs
hormonaux, puisqu’elle vise a priver la tumeur des hormones qui participent au
développement du cancer du sein®2.

80% des cancers du sein sont hormonosensibles?®, c’est-a-dire que la tumeur exprime
au moins un récepteur hormonal aux estrogénes et / ou a la progestérone. Plus le taux

de ces récepteurs est éleve, plus la tumeur réagira a 'hormonothérapie.

Le choix des molécules d’hormonothérapie varie également en fonction du statut
meénopausique de la patiente.
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- Chez les femmes ménopausées, la production d’cestrogénes par les ovaires
s’arréte, cependant, une infime quantité d’oestrogénes est produite, a partir des
androgenes via 'enzyme aromatase. En bloquant 'enzyme, la croissance sera
stoppée.

- Chez la femme non ménopauseée, les cestrogénes sont toujours fabriqués par
les ovaires et par la voie des androgenes. Inhiber seulement la croissance de
I'aromatase n’empéchera pas les ovaires de produire les cestrogénes.

Les inhibiteurs de l'aromatase ne seront pas indiqués chez une femme non
meénopausée sans en associer une castration chimique.

L’hormonothérapie peut étre administrée par voie orale, par injection sous-cutanée ou
par voie injectable?3.

1.7.5. Traitement par thérapies ciblées

Les thérapies ciblées se distinguent de la chimiothérapie dite « conventionnelle »
puisqu’elles vont bloquer d'une fagon précise et spécifique des protéines
indispensables a la prolifération des cellules cancéreuses. Elles s’administrent dans
75% des cas par voie orale et parfois par voie injectable?*.

Les thérapies ciblées ont une utilisation restreinte puisque pour certaines localisations
tumorales, les altérations moléculaires n'ont pas été identifiées. Elles ne seront
prescrites qu’apres la réalisation d’examens anatomopathologiques, afin d’analyser
les caractéristiques phénotypiques de la tumeur.

Toutes les patientes ne seront donc pas en mesure de recevoir ce type de traitement.
Si la patiente ne possede pas la cible de la molécule, celle-ci sera inefficace.

De plus, méme si la patiente posséde 'anomalie moléculaire, la thérapie peut ne pas
étre efficace. Ce traitement sera donc administré qu’aux patientes susceptibles de
répondre au bénéfice du traitement. Ces facteurs prédictifs peuvent étre cliniques
(stade d’évolution), ou biologiques (marqueurs, statut immunologique).

De plus, ces traitements sont utilisés pour des stades avanceés de cancer, représentant
une plus faible proportion de malades.

De nombreuses résistances ou intolérances peuvent apparaitre, laissant une durée
d’action limitée des thérapies ciblées.

Les molécules pouvant cibler différents cancers, sont classées par famille selon leur
mécanisme moléculaire :

- Les récepteurs de la famille Human Epidermal Factor Receptor (HER)

- Latransduction du signal et les seconds messagers

- L’angiogenése

- Le cycle cellulaire

- La réparation de 'ADN?°,

Page 24 sur 92



Les récepteurs de la famille HER sont impliqués dans la prolifération et la
différenciation cellulaire. Les anticorps monoclonaux tels que le Trastuzumab ainsi que
les inhibiteurs de tyrosine kinase comme le Lapatinib peuvent étre utilisés dans le
cancer du sein HER+. lls sont alors nommeés des « anti-HER2 ».

Les inhibiteurs de la transduction du signal vont cibler un messager intracellulaire. Les
molécules peuvent agir sur la protéine Ras et sur les voies Phosphoinositide 3-kinase
(PI3K) / protéine kinase B (AKT) / Mammalian Target of Rapamycin (mTOR). Dans le
cancer du sein métastatique, il existe I'Everolimus (inhibiteur de mTOR) et I'Alpelisib
(inhibiteur de PI3K).

Le cycle cellulaire désigne I'ensemble des phases de la vie d’'une cellule. En inhibant
des passages clés du cycle cellulaire, les molécules vont ainsi empécher la duplication
du matériel génétique et donc la multiplication des cellules tumorales. Les inhibiteurs
des Kinases Dépendantes des Cyclines (CDK 4 et CDK 6) vont bloquer les
mécanismes de résistance aux traitements hormonaux. Dans le cancer du sein, il
existe par exemple le Palbociclib, le Ribociclib et 'Abemaciclib. Ils sont utilisés en
association avec 'hormonothérapie.

Les inhibiteurs de Poly (ADP-Ribose) Polymérase (PARP) vont inhiber un des
mécanismes de réparation de ’ADN afin d’entrainer une mort cellulaire. L’Olaparib et
le Talazoparib sont indiqués dans le cancer du sein présentant une mutation de
BRCAL (Breast cancer 1). Les enzymes PARP et les protéines BRCA sont toutes les
deux impliquées dans la réparation de 'ADN lors de cassures. Leurs voies sont
complémentaires. Lorsqu’une patiente présente une mutation du géne BRCA1 ou 2 et
que la voie de réparation de PARP est bloguée, cela conduit a une mort cellulaire?s,

Les thérapies ciblées peuvent étre administrées par voie orale, par voie injectable et
par voie sous-cutanée.

1.7.6. Traitement par anticancéreux oraux
Les anticancéreux oraux (ACO) sont en plein essor depuis les années 2000. Les
dépenses qui leur sont consacrées ont augmenté de 12,1% depuis 2019 puisqu’elles

s’élévent a 3,12 milliards d’euros en 20207%’.

En 2020, pas moins de 77 molécules anticancéreuses orales ont obtenu une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)?%,
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Les anticancéreux oraux regroupent trois types de traitements médicaux : la
chimiothérapie conventionnelle (38% des ACO), les thérapies ciblées (39% des ACO)
et I’'hnormonothérapie (18% des ACO) pour le cancer du sein® (figure 9).

3;4%_ 1;1%

B Chimiothérapies conventionmelles
B Hormonothérapies

| Thérapies ciblées
u Analogues du thalidomide

W Radio-pharmaceutique

Figure 9 : Répartition des anticancéreux par voie orale en fonction de leur classe
pharmacologique®

Récapitulatif des ACO pouvant étre utilisés dans le traitement du cancer du

Hormonothérapie :
- Anti-estrogénes : Tamoxiféne, Torémiféne, Fulvestrant
- Inhibiteurs de I’'aromatase : Anastrozole, Létrozole, Exémestane
- Progestatifs : Acétate de mégestrol

Thérapies ciblées :
- Anti-HERZ2 : Lapatinib,
- Inhibiteurs de mTOR : Everolimus
- Inhibiteurs des CDK4/6 : Palbociclib, Abemaciclib, Ribociclib
- Inhibiteurs des PARP : Olaparib, Talazoparib

Chimiothérapie :
- Anti-métabolites — Anti-pyrimidique : Capecitabine
- Agents alkylants — Moutardes azoté : Cyclophosphamide, Melphalan
- Vinca-alcaloide : Vinorelbine
- Inhibiteur de topoisomérase Il : Etoposide

Les molécules anticancéreuses orales se diffuseront dans tout le corps afin d’atteindre
les cellules cancéreuses quelle que soit leur localisation.
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Cet essor des traitements oraux présentent des avantages?®° :

Une prise ambulatoire : diminution des contraintes hospitalieres

Une facilité d’administration par voie orale, moins invasive que la voie injectable
Une autonomie du patient dans la prise en charge de son traitement : il devient
acteur de sa santé

Une poursuite des activités habituelles du patient : il n’est plus obligé de quitter
son travail pour prendre le traitement

Cependant, de nouvelles problématiques sont soulevées 290 :

La mauvaise observance du traitement : oublis de prise, erreurs de dosage...
La toxicité des molécules : gestion des effets indésirables seul a la maison
L’automédication et les interactions médicamenteuses qui en découlent

La banalisation du traitement du cancer

L’isolement du patient dans la prise en charge de sa maladie.

Cela peut limiter I'effet des traitements et impacter sur leur efficacité3?.

Cette thése cible les anticancéreux oraux dans la prise en charge du cancer du sein
métastatique, puisque I'étude en deuxieme partie concerne des patientes atteintes de
ce cancer.
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1.8. Le cancer du sein métastatique
1.8.1. Définition et diagnostic du cancer du sein métastatique
Le cancer du sein métastatique correspond au stade le plus avancé du cancer du sein.

Le diagnostic du cancer du sein métastatique est posé :
- Lors d’'un examen de dépistage,
- Lorsqu’un cancer a déja été traité et que les cellules cancéreuses se sont
endormies puis réveillées dans un autre organe,
- Lors d’'une découverte de nouveaux symptomes?2.

1.8.2. Les anticancéreux oraux dans les traitements du cancer du sein
métastasique

Dans les cancers du sein localisés, le traitement principal repose sur les molécules
injectables, la chirurgie et sur ’'hormonothérapie pour les tumeurs hormonosensibles.
Au contraire, lorsque le cancer est métastatique, les anticancéreux oraux prennent
toute leur place dans la prise en charge des patientes?®. En effet, les molécules vont
pouvoir agir sur toutes les cellules cancéreuses disséminées dans 'organisme, la ou
une simple chirurgie serait compliquée.

L’association des thérapies ciblées avec I'hormonothérapie a permis d’augmenter
I'efficacité des traitements et de traiter des patientes pour qui la chimiothérapie

conventionnelle ne fonctionnait pas®3.

L’arbre décisionnel (figure 10) représente la stratégie thérapeutiqgue a adopter selon
les caractéristiques de la maladie et de la patiente.
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Figure 10 : Arbre décisionnel de la prise en charge du cancer du sein métastatique?3

Le traitement systémique sera étudié en fonction des critéres du cancer (métastatique
d’emblée, rechute, étendue...), des parametres de la patiente (Age, symptomes, statut
ménopausique...), des traitements antérieurs déja administrés et du statut des RH et
HER2.

Les anticancéreux oraux étant surtout utilisés pour les traitements des tumeurs
RH+/HER2- et RH-/HER2-, ce sont seulement les traitements de ces tumeurs qui
seront abordés dans la suite de la thése.

1.8.2.1. Le cancer du sein métastatique RH+ / HER2-
Ces tumeurs sont les plus frequemment détectées. En effet, 70% des cancers du sein
métastatiques sont RH+ et HER2-34,
Le traitement de ce type de tumeur vise a utiliser des traitements supprimant la
production d’hormones ou bloquant leurs récepteurs. Les traitements varient en
fonction du stade ménopausique de la patiente et de I’hormonothérapie déja utilisée
(figure 11).
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Avant la ménopause :

L’hormonothérapie sera utilisée en premiere ligne. Il sera préconisé d’associer un
inhibiteur de CDK4/6 (Ex : Ribociclib), avec un inhibiteur de 'aromatase (Ex : Létrozole
/ Anastrozole) ainsi qu’un agoniste de la Luteinizing hormone-releasing hormone (LH-
RH) (Ex : Goséréline). Ce dernier provoque une castration chimigue comparable a une
menopause permettant 'utilisation des inhibiteurs de 'aromatase chez les femmes non
ménopausees.

Le choix de l'inhibiteur de CDK4/6, soit le Palbociclib, soit '’Abemaciclib et soit le
Ribociclib dépendra des profils de tolérance de chaque patiente. Ces inhibiteurs
améliorent la survie sans progression de la maladie.

Apres la ménopause :

Les traitements préconisés en 1€ ligne seront les mémes que chez la femme
ménopausée en enlevant les agonistes de la LH-RH, puisque ceux-ci sont présents
pour stopper la production d’cestrogénes chez les femmes non ménopausées. Sera
ainsi associé un inhibiteur de 'aromatase avec un inhibiteur de CDK4/6

En 2°me ligne, I'Everolimus sera associé avec I'Exemestane ou le Fulvestrant.
L’hormonothérapie devra étre inversée : une femme ayant recu du Fulvestrant aura un
inhibiteur de 'aromatase et inversement.

®
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Figure 11 : Arbres décisionnels de prise en charge du cancer métastatique RH+/ HER2-*°

1.8.2.2. Le cancer du sein métastatique triple négatif

Un cancer du sein triple négatif est un cancer qui n’exprime pas les récepteurs
hormonaux (progestérone et cestrogene) et qui ne surexprime pas HER2. Il est donc
RH-/HER2-.

Ce type de cancer est diagnostiqué chez 15% des patientes36:37.

Le traitement de ce type de cancer sera différent en fonction de la présence ou non
d’'une mutation dans les génes BRCAL et 2 (figure 12 et 13). La présence de ces géenes
mutés représente 5% des cas®’. Ces génes, suppresseurs de tumeur, font partie des
géenes de prédisposition du cancer du sein. En effet, lorsque ceux-ci sont mutés, ils ne
vont plus réparer correctement une mutation, cela facilite le développement d’une
cellule cancéreuse.

Le cancer triple négatif posséde un caractere invasif élevé et est de mauvais
pronostic36:38,

Une recherche de surexpression de Programmed death-ligand 1 (PD-L1) peut étre
optionnelle.
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Afin d’éviter les maladies auto-immunes, un récepteur PD1 (Programmed cell death
protein 1) est situé a la surface des lymphocytes T. Pour désactiver le lymphocyte, il
nécessite le ligand PD-L1. Cependant, certaines cellules tumorales surexpriment le
ligand PD-L1 et désactivent en grande quantité les lymphocytes T.

Les chercheurs ont élaboré des anticorps anti-PD1 dirigés contre le récepteur ou des
anticorps anti-PDL1 dirigés contre le ligand, afin d’empécher linactivation des
lymphocytes T.

{ Statut BRCA1/2 connu? )

ou Man

C,_______________) Préconisation

» Recherche mutation
constituticnnelle BRCA 1/2

\ Surexpression PD-L1 ? >

au

L | :
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» Atdzolizumab en association au nab-paciitaxel ou » Taxanes
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Capécitabine, anthracylcines si non fait auparavant, * Lignes suivantes:
eribuline Capécitabine, eribuline, platine-gemcitabine,

anthracyclines si non fait auparavant

Figure 12 : Arbre décisionnel de prise en charge du cancer du sein métastatique triple
négatifs non muté*

En 'absence de mutation, le traitement de premiére ligne associera le Paclitaxel et le
Bévacizumab.

L’hormonothérapie et les thérapies ciblées ciblant HER2, seront inefficaces puisque
ce cancer n’est pas hormonosensible.
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Figure 13 : Arbre décisionnel de prise en charge du cancer du sein triple négatifs avec
BRCA1/2 muté®
Un inhibiteur de PARP (ex : Olaparib) est un anticancéreux oral (ACO) qui pourra étre

utilisé dans les tumeurs BRCA mutées. Les PARPs sont des enzymes permettant la
réparation des cassures monobrins de ’ADN formant des cassures irréparables sur
les doubles brins de 'ADN. En inhibant les PARPs, I'Olaparib va ainsi empécher les
réparations de '’ADN. Les inhibiteurs de PARP ont augmenté la durée de survie des
patientes atteintes d’un cancer triple négatifs.

1.9. Conclusion

L’étude approfondie du cancer du sein depuis de nombreuses années a permis de
mieux comprendre son développement pour mieux le traiter. Des programmes de
dépistage ont vu le jour afin de repérer au plus t6t le cancer pour en faciliter la prise
en charge, augmenter les chances de guérison et éviter les formes métastatiques. Le
cancer du sein devient une maladie chronique.

Malgré de nombreux progres dans les traitements, le cancer du sein métastatique
reste incurable ; 15% des patientes vont décéder de I'évolution métastatique?..

Les chercheurs de demain développent de nouvelles thérapeutiques en associant des
anticancéreux de plusieurs classes (thérapie ciblée, immunothérapie, cytotoxiques)
avec divers modes d’administration comme la prise par voie orale?8,

L’essor d’une prise en charge ambulatoire du cancer du sein peut soulever différentes
problématiques comme des problemes d'observance, et des interactions
médicamenteuses avec les co-médications, I'automédication et l'utilisation par les
patientes des médecines alternatives et complémentaires?.

La suite de la thése va ainsi se consacrer a étudier la consommation de produits a

base de plantes par les patientes du CHRU Bretonneau de Tours avant d’en étudier
les interactions avec les anticancéreux oraux (relatifs au cancer du sein métastatique).
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2. Enquéte sur la consommation de produits a base de plantes
aupres des patientes du service Hopital De Jour d’Oncologie au
CHRU Bretonneau de Tours

Cette enquéte s’est déroulée durant le stage hospitalo-universitaire de 5™ année de
pharmacie en 2021, dans le service Hoépital De Jour d’Oncologie au sein du CHRU
Bretonneau de Tours.

2.1. Mise en place de I’enquéte

2.1.1. Objectifs de I’enquéte

Les objectifs de cette enquéte se divisent en deux parties : un objectif principal et
guatre objectifs secondaires.

L’objectif principal de cette enquéte est de récupérer les habitudes de consommation
de produits a base de plantes des patientes simultanément a la thérapie
anticancéreuse orale.

Les quatre objectifs secondaires de cette enquéte sont de :
- Connaitre la place d’'un pharmacien dans le conseil d’achat des produits a base
de plantes
- Connaitre les potentielles modifications des habitudes de consommation de
plantes par les patientes depuis la prise d’anticancéreux oraux
- Connaitre le but d’utilisation des produits a base de plantes
- Connaitre les conséquences de I'usage de ces produits a base de plantes.

Cette enquéte permettra in fine d’étudier les interactions possibles entre les plantes et
les anticancéreux oraux dans la troisieme patrtie.

Pour atteindre ces objectifs, un questionnaire téléphonique a servi a recueillir les
réponses de patientes volontaires (figure 14).
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GASNIER Alicia

Questionnaire patient anonyme

Theése d'exercice : Les anticancéreux oraux dans le cancer du sein : enquéte sur la consommation de
plantes au sein du service hopital de jour d'oncologie de Tours

Question 1 : Quelle est votre thérapie anticancéreuse orale ?
Question 2 : Dans quelle tranche d’age vous situez-vous ?
- Entre 20 et 40 ans - Entre 40 et 60 ans - Entre60et80ans - =>80ans

Question 3 : Avez-vous déja pris des tisanes a base de plante, de la phytothérapie, ou des huiles
essentielles en complément de votre traitement anticancéreux par voie orale ?

» A) Oui = pouvez-vous me dire sous quelle forme ? Quelle en est la composition ?
» B)Non

Question 4 : Qui vous a conseillé I'utilisation des plantes ?

- Conseil d'un pharmacien - Conseil de I'entourage

- Conseil d'un médecin - Média (radio, internet, télévision)
- Conseil de I'oncologue - Autres

- Personne

Question 5A : Ou avez-vous acheté ces gélules a base de plantes/ huiles essentielles ?

- Pharmacies - Grandes surfaces - Internet - Autres:
- Paraphamacie Petits magasins spécialisés

Question 6 : Dans quels buts I'(les) utilisez-vous ?

- Traiter la pathologie (du cancer)
- Hygiéne de vie / maux du quotidien (Ex : rhume, douleurs articulaires, défense immunitaire ...)
- Atténuer les effets secondaires de la thérapie anticancéreuse ?

~ Sioui: Question 6B : Pouvez-vous me préciser lesquels ?

Question 6C : Avez-vous observé une amélioration des effets indésirables ?

- Par plaisir ?
- Pargolt?
- Pour s’hydrater / se réchauffer ?

Question 7 : Quelle a été la conséquence de I'usage de ces plantes ? Quel a été I'effet produit ?
- Amélioration de I'état (diminution des douleurs, du rhume ...)
- Pas d’'amélioration
- Ameélioration mais je ne sais pas si ¢'est di a l'usage de ces plantes

Question 8 : Consommiez-vous déja ces plantes avant votre traitement anticancéreux ?

- Oui
- Non

Question 9 : Quelle est votre fréquence d'usage de ces produits ?

- Quotidienne - Hebdomadaire - Mensuelle - Annuelle
- Ponctuellement - Par cure

Question 10 : Avez-vous averti ?

Aucun professionnel

- Votre oncologue - Votre médecin traitant - Votre pharmacien de santé

Figure 14 : Questionnaire téléphonique anonyme
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2.1.2. Recrutement des patientes

Le recrutement des patientes s’est fait au sein du service de jour en cancérologie a
'hépital Bretonneau avec laide de [Infirmiére en Pratique Avancée (IPA) de
canceérologie.

Contactant les patientes par téléphone tous les mois ou toutes les semaines pour un
suivi thérapeutique, elle leur a demandé si elles souhaitaient répondre de fagon
anonyme a un questionnaire sur la prise de produits a base de plantes lors d’un
deuxieme appel.

De ce fait, étant en confiance, les patientes étaient plus enclines et disposées a
répondre aux questions avec honnéteté.

2.1.3. Criteres de sélection de patientes atteintes de cancer du sein

Les critéres d’inclusion des patientes ont été les suivants :
- Patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique
- Patientes prenant un anticancéreux oral sélectionné (liste ci-dessous)
- Patientes suivies par une infirmiere en pratigue avancée (IPA) au sein du
service Hépital de Jour d’Oncologie au CHRU Bretonneau de Tours

Des critéres d’exclusion ont été indispensables également pour le recrutement des
patientes ; 'enquéte n’a pas été proposée aux :

- Hommes présentant un cancer du sein

- Patientes ne prenant pas les molécules sélectionnées

- Patientes dont les traitements sont gérés par les enfants et / ou la famille

- Patientes non autonomes

- Patientes résidant en EHPAD

- Patientes dont le frangais n’est pas leur langue courante et constituait une

barriére possible

En revanche, les patientes prenant une hormonothérapie en association a leur
anticancéreux oral, ne constituaient pas un critere d’exclusion.

2.1.4. Taille de I'échantillon

Le recueil des réponses s’est fait sur une durée d’un mois et demi (du 1" novembre
2021 au 17 décembre 2021), permettant un recueil de réponses de 50 patientes.

2.1.5. Molécules anticancéreuses sélectionnées pour mener I’enquéte

Les molécules sélectionnées pour mener a bien 'enquéte ont toutes pour indications
le cancer du sein métastatique. Elles nécessitent également un suivi par I'lPA.
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D’autres anticancéreux oraux sont indiqués dans le traitement du cancer du sein
meétastatique (Ex : Vinorelbine, Lapatinib), cependant au moment de I'enquéte, peu de
patientes utilisaient ces traitements. Ces molécules n’ont donc pas été inclues dans
'enquéte.

Les molécules de I'enquéte sont listées dans le tableau II.

Tableau |l : Tableau des noms de Dénomination Commune Internationale (DCI),

spécialités et laboratoires des molécules sélectionnées

DCI Nom de spécialité Laboratoire
Abemaciclib Verzenios® LILLY
Capecitabine Xeloda® ROCHE

Cyclophosphamide Endoxan® BAXTER
Everolimus Afinitor® NOVARTIS
Olaparib Lynparza® ASTRAZENECA
Palbociclib Ibrance® PFIZER
Ribociclib Kisqali® NOVARTIS

Parmi cette liste, la Capecitabine, le Cyclophosphamide, I'Olaparib et I'Everolimus
peuvent avoir des indications pour traiter d’autres cancers, cela ne conduit pas a un
critére d’exclusion.

2.1.5.1. Abemaciclib (Verzenios®)

L’Abemaciclib fait partie de la famille des thérapies ciblées. Les thérapies ciblées
désignent des médicaments bloquant de maniére trés spécifique la prolifération des
cellules cancéreuses. L’Abemaciclib est un inhibiteur de kinases dépendantes des
cyclines (CDK4 et CDK®6). Cette molécule va bloquer la progression du cycle cellulaire
de la phase G1 a la phase S en empéchant la phosphorylation de la protéine du
rétinoblastome.

L’Abemaciclib est disponible en 3 dosages : 50mg, 100mg, 150mg*2.

Ce traitement est pris par voie orale deux fois par jour, a heures fixes, tous les jours.
L’Abemaciclib peut étre administré indépendamment des repas.

2.1.5.2. Capecitabine (Xeloda®)

La Capecitabine est un médicament cytotoxique. C’est un antagoniste pyrimidique,
précurseur du 5-fluorouracile. Il permet une inhibition de la synthése des nucléotides
pyrimidiques pour freiner la prolifération cellulaire. La Capecitabine est disponible en
2 dosages : 150mg, 500mg*3.

La Capecitabine est prise 2 fois par jour, a heures fixes, 30 minutes apres les repas.
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Plusieurs schémas d’administration sont possibles :
- Soit deux prises par jour pendant 2 semaines (de J1 a J14 du cycle) puis une
semaine de pause (de J15 a J21)
- Soit deux prises par jour en continu.

2.1.5.3. Cyclophosphamide (Endoxan®)

Le cyclophosphamide est un médicament cytotoxique alkylant, faisant partie de la
famille des moutardes azotées. Il est disponible en 1 dosage : 50mg*.

Ce traitement est pris une fois par jour en continu dans un cycle de 28 jours, le matin
a jeun a heure fixe. D’autres schémas d’administration existent également.

2.1.5.4. Everolimus (Afinitor®)

L’Everolimus fait partie de la famille des thérapies ciblées. C’est un inhibiteur sélectif
de mTOR, protéine impliquée dans la croissance et la division des cellules. Il est
disponible en 3 dosages : 2,5mg, 5mg et 10mg*.

L’Everolimus est pris une fois par jour, indifferemment des repas, en continu pour un
cycle de 28 jours.

2.1.5.5. Olaparib (Lynparza®)

L’Olaparib fait partie de la famille des agents antinéoplasiques. C’est un inhibiteur
puissant des enzymes poly ADP-ribose polymérase humaines (PARP). Ces enzymes
aident les cellules a réparer les dommages causés sur '’ADN en inhibant la croissance
de certaines lignées de cellules tumorales. L’Olaparib est disponible en 2 dosages :
100mg et 150mg?*¢. Ce traitement est pris deux fois par jour, a heures fixes,
indépendamment des repas, en continu.

2.1.5.6. Palbociclib (Ibrance®)

Le Palbociclib fait partie de la famille des thérapies ciblées. Tout comme I’Abemaciclib,
c’est un inhibiteur réversible des kinases 4 et 6 dépendantes des cyclines. Il est
disponible en 3 dosages : 75mg, 100mg, 125mg*’.

Le Palbociclib se prend une fois par jour, a heure fixe au cours d’'un repas pendant 3
semaines (de J1 a J21), puis il sera arrété la semaine suivante (de J22 a J28).

2.1.5.7. Ribociclib (Kisqali®)

Le Ribociclib fait partie des thérapies ciblées. C’est un inhibiteur sélectif des kinases
cycline-dépendantes (CDK) 4 et 6. Il est disponible en 1 dosage : 200mg*®.

Le Ribociclib s’administre une fois par jour, a heure fixe, indifféremment des repas
pendant 3 semaines (de J1 a J21), puis il sera arrété la semaine suivante (de J22 a
J28).
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2.1.6. Conclusion sur la mise en place de I’enquéte
Aprés avoir défini les objectifs de 'enquéte et les criteres de sélection, I'enquéte a pu

débuter. Les résultats du questionnaire sont présentés ci-apres dans l'ordre des
guestions poseées.

2.2. Résultats du questionnaire

Toutes les données et réponses au questionnaire sont détaillées pour chaque question
soit par nombre de patientes, soit par pourcentage.

Quelques précisions sont a considérer sur les quantités de réponses obtenues :

- Sur les 50 patientes contactées, seules 49 patientes ont accepté de répondre,
et 1 patiente a refusé.

- Sur les 49 patientes, une majorité a donné plusieurs réponses par question qui
ont été prises en compte dans la comptabilisation.

2.2.1. Question 1 : Quelle est votre thérapie anticancéreuse orale ?

D’apres la figure 15, 28% des patientes interrogées sont traitées par du Palbociclib.
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Figure 15: Traitement anticancéreux oral prescrit
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Le Palbociclib est la molécule la plus prescrite chez les patientes contactées pour
traiter le cancer du sein métastatique, suivi de la Capécitabine et de I'Everolimus.
Seulement 1 patiente était traitée par le cyclophosphamide.

La dépense en Palbociclib dans les officines s’éléve a 331 millions d’euros, faisant du
Palbociclib, la principale thérapie ciblée?’.

2.2.2. Question 2 : Dans quelle tranche d’age vous situez-vous ?
Dans cette enquéte, 57% des patientes interrogées ont entre 60 et 80 ans (figure 16).

Ce résultat corrobore avec 'age médian du diagnostic du cancer du sein se situant a
73 ans*d,

~
&
149%6%, ©

M 20-40 ans
M 40-60 ans
B 60-80 ans

>80 ans

Figure 16: Diagramme de la tranche d'age des patientes

2.2.3. Question_3: Prenez-vous des tisanes a base de plantes, de la
phytothérapie ou des huiles essentielles en complément de votre
traitement anticancéreux par voie orale ? Si oui, quelle en est la
composition et sous quelle forme ?

La troisieme question s’est portée sur le nombre de patientes consommant des
produits a base de plantes, avec I'objectif de connaitre sous quelle forme : gélules,
huiles essentielles, tisanes a visée thérapeutique ou tisanes « plaisir ».

Une précision est a apporter sur la différence entre les tisanes a visée thérapeutique
et les tisanes « plaisir » :
- Lestisanes a visée thérapeutique sont des tisanes dont le but est de traiter une
pathologie, des maux du quotidien.
- Lestisanes a visée « plaisir » sont des tisanes choisies pour leur godt, ou pour
I'hydratation. Celles-ci n’ont pas pour but une visée thérapeutique.
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D’apres la figure 17, 35 patientes sur 49 déclarent consommer des produits a base de
plantes et 14 patientes déclarent ne pas en consommer.
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Consommation de produits a base de plantes par
les patientes

Figure 17: Graphique sur la prise ou non de plantes par les patientes

Cette question 3 s’est aussi portée sur la composition des produits a base de plantes
consommeées par les patientes.

Les entretiens téléphoniques ont permis de répertorier parmi les réponses, 92 plantes
différentes prises par les patientes comme indiqué dans le tableau lll. Les indications
données par les patientes sont inscrites dans le tableau lorsqu’elles sont connues.
Les risques associés entre les plantes et les ACO sont répertoriés par un code couleur,
noté en légende sous le tableau. Ces risques seront revus plus en détails dans la
Partie 3 dédiée aux interactions entre les plantes et les ACO.
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Tableau lll : Indications, risques et nom des plantes prises par les patientes de I'enquéte

Nombre de
Risque Nom des : : Indication principale ou Indication donnée  patientes
o Nom latin Famille i .
associé plantes propriété des plantes par la patiente les ayant
prises

Acérola Malpighia glabra Malpighiaceae Stimulant / anti-oxydant « Fatigue » 1

Algues brunes Ascophyllum_nodosum Fucaceae Excés d’appétit / constipation « Fatigue » 1
Fucus versiculosus 1
Amandier amer Prunus ZTnygc;alus var. Rosaceae Hypercholestérolémie « Sommeil » 1
Ananas Ananassa sativa Bromeliaceae Anti-cedémateux, anticellulite « Sommeil » 1
Anis vert Pimpinella anisum Apiaceae Troubles dlges_tlfs, calites 1
spasmodiques
Armoise Artemisia vulgaris Asteraceae Régles douloureuses 1
Artichaut Cynara scolymus Asteraceae Affections hépato-biliaires « Foie », « Détox » 2
Bambog Bambusa arundinacea Poaceae Reminéralisant « Articulations » 1
(tabaschir)
Etoile de
Bethléem = Ornithogalum arabicum Asparagaceae Troubles du sommeil « Sommeil » 1
fleur de bach
Santal (bois) Santalum sp Santalaceae Troubles du sommeil « Sommeil »
Cra(l)r?noarmge Anthemis nobile Asteraceae Antispasmodique, relaxante « Sommeil » 4
Cannelier de . . Troubles digestifs, asthénies
Cinnamomum zeylanicum Lauraceae . 1
Ceylan fonctionnelles
. . . . Douleurs articulaires, anti- .

Cassis Ribes nigrum Grossulariaceae oxydant, insuffisance veineuse « Stress », « Foie » 3
Cerisier (cerise) Prunus sp Rosaceae Diurétique, dépuratif 2
Chardon-marie Silybum marianum Asteraceae Insuffisance hépatique « Foie », « Détox » 3
Chegx rf)lljl;m - Prunus cerasifera Rosaceae Nervosité « Sommeil » 1

Citronnier : : . . : « Rhume »
(citron) Citrus limonum Rutaceae Fatigue, infections « Drainage » 7
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Antispasmodique, troubles

Citronnelle Cymbopogon nardus Poaceae digestifs 1
Clen;g[i'éz des Clematis vitalba Ranunculaceae Rhumatismes « Sommeil » 1
C;giigﬂgfs Nasturtium officinalis Brassicaceae Digestion lente « Foie » 1

— Anti-oxydant, anti-inflammatoire,
Curcuma Curcuma longa Zingiberaceae troubles digestifs « Cancer » 2

Desmodium Desmodium adscendens Fabaceae Protecteur hépatique « Foie » 3

« Immunité »

Eucalyptus sp Eucalyptus sp Myrtaceae Infections ORL et bronchiques « Contre la chute 1

de cheveux

Eﬁ;&}g:e Cucumis melo Cucurbitaceae « Fatigue » 1

Fenouil Foeniculum vulgare Apiaceae Troubles digestifs, colites «Rhume » 3
9 P spasmodiques « Maux de ventre »

Fleur de rose Rosa sp Rosaceae Relaxante 1
Fleur d’oranger Citrus aurantium Rutaceae Relaxant « Sommeil » 3
Fraisier (fraise) Fragaria ananassa Rosaceae Diarrhée, angine 1

Framb0|.S|er Rubus idaeus Rosaceae Diarrhée 3

(framboise)

" . . Douleurs articulaires, rétention
Fréne Fraxinus excelsior Oleaceae d'eau « Rhume »

Fruits rouges / / 2
Gaulthérie Gaultheria sp Ericaceae Rhumatismes « Doéjéiu)is de 1
Géranium Geranium sp Geraniaceae Plante stimulante, diarrhée « A?Ig'crﬁfs ” 2

. o - o Asthénie sexuelle, mal des
Gingembre Zingiber officinale Zingiberaceae transports, nausées « Rhume » 7
Ginkgo Ginkgo biloba Ginkgoaceae Troubles circulatoires « Clrcu_latlon 3
sanguine »
Ginseng Panax ginseng Araliaceae Asthénie, stress « Foie » 1
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Goyavier

spasmodiques, ORL

(goyave) Psidium guajava Myrtaceae Diarrhées, vomissements « Sommeil » 1
- %rfennzjo:g)r Punica grenatum Punicaceae « Foie » 1
Grosel!ller Ribes rubrum Grossulariaceae 1
(groseille)
Guimauve Althaea officinalis Malvaceae Affections O.RL’ colopathies « Sommeil » 1
fonctionnelles
Hélichryse Helichrysum italicum Asteraceae Hématomes « Herpés » 1
Hibiscus Hibiscus sabdariffa Malvaceae Asthénie 1
Huile d’olive Olea europaea Oleaceae Retention d Ieézté,rgypertenswn 1
Huile d’onagre Oenothera biennis Onagraceae Syndrome prémenstruel, beauté | « Prev?ntlon peau 1
de la peau séche »
Impatiens Impatiens sp Balsaminaceae Nervosité « Sommeil » 1
Ispaghul Plantago ovata Plantaginaceae Constipation « Transit » 1
Jasmin Jasminum grandiflorum Oleaceae Relaxante, antidépressive 1
Kola =cola Cola sp Sterculiaceae Asthénie « Foie » 1
. Nervosité, stress, affections de « C_|rculat|on
Lavande Lavandula sp Lamiaceae . sanguine » (usage 3
la peau, troubles du sommeil
externe)
Limettier : : . .
(citron vert) Silybum marianum Rutaceae Antimicrobien 1
Troubles digestifs, troubles
Matricaire Matricaria chamomilla Asteraceae Iégers du sommeil, affections « Sommeil » 1
dermatologiques
Troubles du sommeil, nervosité « Sommeil »
Mélisse Melissa officinalis Lamiaceae occasionnelle, colites « Foie » 3
spasmodiques
Menthe verte
(=menthe Mentha spicata Lamiaceae Troubles digestifs « Sommeil » 4
douce)
Menthe poivrée Mentha piperita Lamiaceae Troubles digestifs, colites 5
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Menthe

sauvage (des Mentha arvensis Labiateae Troubles digestifs 1
champs)
Mure Rubus ulmifolius Rosaceae 1
:! Myrtille Vaccinium myrtillus Ericaceae Diarrhées, colite 1
L . . . Chute de cheveux, fatigue,
Ortie piquante Urtica dioica Urticaceae drainage hépatique 1
Passion (fruits) Passiflora edulis Passifloraceae Troubles du sommeil 1
Pépin de raisin Vitis sp Vitaceae Anti-oxydant 1
Persil Petroselinum sp Apiaceae Lithiases urinaires « Rhume » 1
Pin sylvestre Pinus sylvestris Pinaceae Infections ORL et bronchiques « Contre la chute 1
de cheveux »
B Pissenlit Taraxacum officinale Asteraceae Troubles digestifs, diurétique 1
Poire Pyrus communis Rosaceae Cystite, lithiase urinaire 1
Pomme Malus domestica Rosaceae Constipation 1
Radis noir Raphanus sativus Brassicaceae Troubles hépatiques 1
Ravintsara Cinnamomum camphora Lauraceae Anti-infectieuse « Immunité » 3
| Réglisse Glycyrrhiza glabra Fabaceae Troubles digestifs, toux « Foie » 4
Renouée du . , Diurétique, troubles digestifs, :
Japon Reynoutria japonica Polygonaceae Fatigue « Fatigue » 1
Rock rose = Helianthemum : . . . :
ciste nummularium Cistaceae Détresse émotionnelle « Sommeil » 1
: . L , Troubles digestifs, hépatiques, « Rhume »
Romarin Rosmarinus officinalis Lamiaceae infections bronchigues et ORL « Dyshidrose » 4
Rose musquée - .
(cynorrthodon) Rosa rubiginosa Rosaceae Baisse du tonus 1
Sarrasin Fagopyrum esculentum Polygonaceae Reminéralisant « Rhume » 1
S Troubles digestifs et de la
auge . o : , .
O Salvia officinalis Lamiaceae ménopause, affections bucco- « Rhume » 2
officinale 4
pharyngées
Sogggg‘z du Styphnolobium japonicum Fabaceae Circulation veineuse 1
Spiruline Arthrospira platensis Cyanophyceae Fatigue 1
Sureau noir Sambucus nigra Adoxaceae Rhume, génes respiratoires 1
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Teatree Melaleuca alternifolia Myrtaceae Anti-infectieux Immunité 1
Thé noir Camelia sinensis Theaceae Stimulante 9
The rouge = Aspalathus linearis Fabaceae Stimulante 5
rooibos
Thé vert Camelia sinensis Theaceae Stimulante, anti-oxydant « Foie », « Détox » 11
Thym Thymus sp Lamiaceae Infectl_ons pulmpnalres, « Rhume » 9
antispasmodiques
Troubles du sommeil, nervosité
Tilleul Tilia sp Tiliaceae occasionnelle, colites « Sommeil » 5
spasmodiques
Valériane Valeriana officinalis Valerianaceae Troubles du so_mme|l, nervosite « Sommeil » 1
occasionnelle
Troubles du sommeil et
Verveine Verbena officinalis Verbenaceae digestifs, nervosité « Sommeil » 5
occasionnelle
Vigne rouge Vitis vinifera Vitaceae Troubles circulatoires 1

Légende :

- Plantes a propriétés hématotoxiques - Plantes a toxicité cardiaque

- Plantes a phytocestrogénes - Plantes a propriétés anti-oxydantes

- Plantes hépatotoxiques - Plantes riches en vitamine C

Plantes inhibitrices enzymatiques

- Plantes a mucilages Plantes inductrices enzymatiques

- Détox hépatique H -
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Les plantes les plus frequemment consommées (par au moins 7 patientes) sont le thé
(thé noir et thé vert), le thym et le citron.

D’autres produits pris par les patientes n’apparaissent pas dans le tableau puisque ce
ne sont pas des plantes : 'huile de poisson, le miel, le Reishi, et le Maitake.

Une différence existe parfois entre la vraie indication des plantes et I'indication donnée
par les patientes. Comme par exemple, 'utilisation des algues brunes par les patientes
pour traiter la fatigue. Cela fait ressortir une méconnaissance et un mésusage des
produits a base de plantes.

D’autant plus, que les plantes ne sont pas toutes dénuées de toxicité, comme le montre
le code-couleur en lien avec le tableau.

Il s’en découle potentiellement une multitude d’interactions médicamenteuses qui
seront développées dans une troisieme partie.

Concernant les formes consommeées, 46 produits a base de plantes sont déclarés étre
pris par les patientes (figure 18): 54% des produits sont des tisanes a visée
thérapeutique, 24% sont des gélules, 13% sont des tisanes « plaisir » et 9% sont des
huiles essentielles.

“ oses
\ ‘ = Huiles essentielles
\’ Tisanes a visée

thérapeutique
= Tisanes "plaisir"

54%

Figure 18 : Les différents produits a base de plantes pris par les patientes

Chez les 35 patientes déclarant utiliser des produits a base de plantes, plusieurs
produits peuvent étre pris simultanément par les patientes. Par exemple, une patiente
peut prendre des gélules et des tisanes a visée thérapeutique.

Pour résumer :
- 30 patientes utilisent des produits a base de plantes pour une visée
thérapeutique :
» 19 patientes consomment des tisanes a visée thérapeutique,
» 8 patientes consomment des gélules,
» 3 patientes consomment des huiles essentielles
- 5 patientes consomment des tisanes « plaisir ».
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2.2.4. Question 4 : Qui vous a conseillé ces plantes ?

Cette question permet de connaitre aupres de qui, les patientes se sont renseignées
pour utiliser des produits a base de plantes (figure 19).

Il était nécessaire pour cette question de différencier le conseil de 'usage des gélules
/ huiles essentielles de celui des tisanes. Par exemple, une tisane « plaisir » se
conseille differemment d’'une tisane thérapeutique ou encore des gélules.

Its

Tisanes | 26.0% 11.0% 63.0%

Type de produ

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
Pourcentage de conseil

Conseil d'un pharmacien M Conseil d'un médecin M Conseil de l'oncologue Conseil de I'entourage

Conseil des médias Patientes elles-mémes Autre

Figure 19 : Type de produits a base de plantes en fonction des personnes qui les ont
conseillées

Pour les patientes de I'enquéte, c’est principalement un médecin (traitant ou
spécialiste) qui leur a conseillé les gélules a base de plantes et les huiles essentielles.
Concernant le conseil sur la prise des gélules et des huiles essentielles, il est donné
dans 77 % des cas par un professionnel de santé (médecin ou pharmacien), et 0% par
'oncologue.

Concernant le conseil sur la prise des tisanes, soit les patientes s’informaient toute
seule (63%), soit leur entourage les aidait dans leur démarche de se soigner avec des
tisanes a visée thérapeutique (26%). Aucun conseil d’'un professionnel de santé n’a
eté prodigué pour la consommation des tisanes, évoquant des interactions possibles
avec le traitement anticancéreux.
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2.2.5. Question 5: Ou avez-vous acheté ces produits ?
Cette cinquiéme question se porte sur le lieu d’achat des produits a base de plantes.

Le lieu d’achat des gélules / huiles essentielles a été séparé du lieu d’achat des tisanes
(figure 20).
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Figure 20 : Lieux d'achat des produits a base de plantes

Le lieu d’achat principal des gélules et des huiles essentielles est la pharmacie
d’officine. Les pharmaciens peuvent ainsi prodiguer des conseils sur le choix des
produits et avertir les patientes lors d’'une présence d’interactions.

Certaines patientes se fournissent également sur internet, dans des grandes surfaces,
ou dans des parapharmacies, un conseil pharmaceutique n’est dans ce cas pas délivré
et des interactions pharmaceutiques peuvent exister.

La place de la pharmacie reste encore minoritaire dans le lieu d’achat des tisanes, et
majoritaire dans le lieu d’achat des gélules et des huiles essentielles.

2.2.6. Question 6 : Dans quels buts I’(les) utilisez-vous ?
Cette question permet de savoir si la prise de produits a base de plantes des patientes

est liée au cancer des patientes (gestion des effets indésirables, traitement du cancer),
ou pour tout autre raison (tableau IV).
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Tableau IV : Tableau des raisons d'utilisation des produits a base de plantes en
fonction du nombre de patientes

Traiter le cancer 1 2%

Attenuerlles gffets.secot]dalres de 3 17%
la thérapie anticancéreuse

Hygiéne de vie / maux du quotidien 22 46%

Plaisir 10 21%

Golt 1 2%

Hydratation / réchauffement 6 12%

Les patientes utilisaient principalement les tisanes dans le traitement des maux du
quotidien et de I'hygiéne de vie.

Ces plantes permettent selon elles, de traiter des maux de gorge, des rhumes, des
douleurs articulaires, des douleurs musculaires, des troubles sommeil, la beauté de la
peau, la dyshidrose, la stimulation de l'immunité, les troubles de la circulation
sanguine, la digestion, le transit, et I'herpés.

Une patiente seulement déclare prendre des gélules de curcuma afin de traiter son
cancer.

Certaines patientes utilisent des plantes pour traiter les effets secondaires de la
thérapie anticancéreuse. Certains des effets secondaires décrits ne sont liés ni a
'ACO, ni a la prise du produit a base de plantes. lls sont répertoriés dans le tableau
V.

Tableau V: Effets secondaires de la thérapie anticancéreuse et les effets produits,
décrits par les patientes

Amélioration sans savoir si elle est liée a la
consommation de plantes
Amélioration sans savoir si elle est liée a la
consommation de plantes
Amélioration sans savoir si elle est liée a la
consommation de plantes / oui

Fatigue
Nausées

Destruction du foie

Reflux gastrique Amélioration des effets indésirables
Perte de cheveux Ameélioration des effets indésirables
Troubles de la circulation Ameélioration des effets indésirables
Diminution des globules blancs Amélioration des effets indésirables
Stress Amélioration des effets indésirables

Problémes articulaires Absence d’amélioration des effets indésirables
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Les patientes décrivent majoritairement une amélioration des effets indésirables
ressentis grace a la consommation de produits a base de plantes. Cependant, une
amélioration de I'état des patientes n’est pas toujours constatée. C’est patient
dépendant.

2.2.7. Question 7 : Quelle a été la conséquence de l'usage de ces
plantes ?

Apres avoir eu connaissance de la prise de plantes par les patientes, il était nécessaire
de savoir si cela leur apportait une amélioration de leur état.

Sur les 30 patientes consommant des produits a base de plantes pour une visée
thérapeutique :
- 16 patientes ont constaté une amélioration de leur état,
- 5 patientes n’ont constaté aucune amélioration de leur état,
- 9 patientes ont constaté une amélioration de leur état sans étre certaines que
cela soit d0 a la consommation de plantes.

Une maijorité des patientes constatent une amélioration de leur état, relatif a I'efficacité
des plantes selon leur propre jugement. Les conséquences de cette utilisation sur
I'efficacité de ’ACO sont a ce jour inconnues.

2.2.8. Question 8 : Consommiez-vous déja ces plantes avant votre ACO ?

Cette huitiéme question permet de savoir si la mise en place d’'un ACO a eu un impact
sur la consommation de produits a base de plantes.

Sur les 30 patientes consommant un produit a base de plantes a visée thérapeutique,
22 patientes déclarent avoir consommeé ces plantes avant leur début de traitement par
anticancéreux oraux. Chez 8 patientes, la prise d’anticancéreux oraux a déclenché la
consommation de produits a base de plantes (figure 21).

25
20
15

22
10 Oui
8 Non

Oui Non

Consommation de plantes avant la thérapie
anticancéreuse

Nombre de patientes
(8]

Figure 21 : Consommation de plantes avant la thérapie anticancéreuse
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La prise d’'un anticancéreux oral aurait entrainé des patientes a se tourner vers les
produits a base de plantes afin que des molécules chimiques conventionnelles
n’interférent pas avec leur traitement anticancéreux.

Il est a noter qu’au moment de linitiation d’un traitement par ACO, un conseil sur la
consommation des produits a base de plante a été donné : la consommation de
pamplemousse et de millepertuis est a proscrire et la consommation de produits a
base de plantes doit étre précédée de I'avis d’'un professionnel de santé.

2.2.9. Question 9 : Quelle est votre fréquence d’usage de ces produits ?

La neuvieme question se porte sur la fréquence d’usage des produits a base de
plantes (figure 22).

0%

m Quotidienne ® Hebdomadaire
Mensuelle Annuelle
®m Ponctuellement = Par cure

Figure 22 : Fréquence d'usage des produits a base de plantes

52% des patientes consomment des produits a base de plantes quotidiennement.
Une prise quotidienne peut avoir un impact sur les anticancéreux oraux a cause des
interactions meédicamenteuses. En effet, les ACO se prennent également
quotidiennement, pouvant modifier, en fonction des plantes, I'efficacité du traitement
et donc 'impact du traitement sur le cancer.

2.2.10. Question 10 : Qui avez-vous averti ?

Cette derniére question permettait de voir si les patientes ont averti un professionnel
de santé pour prendre les produits a base de plantes (tableau VI).
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Tableau VI : Nombre de patientes ayant averti un professionnel de santé concernant
sa prise de produit a base de plantes

Oncologue 5 2

Médecin traitant 2 1
Pharmacien 6 1

Aucun professionnel de santé 6 15

L’avertissement d’'une prise de produits a base de plantes a un professionnel de santé
(médecin, oncologue, pharmacien) est effectué pour deux patientes sur trois. Cela
peut avoir un impact sur l'efficacité de la stratégie thérapeutique en fonction de la
plante utilisée.

La figure 23 présente un schéma récapitulatif simplifié sur la consommation des
patientes d’'un produit a base de plantes et leur effet produit.

( 50 patientes

v

1 refus 49 réponses

Prise de plantes ?

o YAREN
Y

35 Oui 14 Non
30 patientes : 5 patientes :
Plantes a visées Tisanes "plaisir"
thérapeutiques 1
16 patientes constatent \
une amélioration de 9 patientes constatent une
leur état amélioration de leur état mais ne
savent pas si c'est dd a l'usage

5 patientes ne constatent

b X de plantes
pas d'amélioration de leur état

Figure 23 : Schéma récapitulatif sur la consommation de produits & base de plantes et les
effets produits sur les patientes
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2.3. Les biais de I'’enquéte

Des biais ont pu étre constatés au cours de I'enquéte. Un biais est une déviation
systématique des résultats d’une étude. Les biais de cette enquéte concernent les
patientes, I'intervieweur et la taille de I'échantillon.

2.3.1. Biais de mémorisation

Cette enquéte fait appel a la mémoire des patientes pour savoir quel type de produits
a base de plantes elles ont pris quelques mois plus tét et / ou au moment de I'appel
téléphonique.

Le premier biais possible est alors le biais de mémorisation. Les patientes ne se
souviennent pas forcément de la composition de leurs tisanes et / ou gélules prises
guelques semaines auparavant. Lorsque ces produits a base de plantes étaient pris
au moment de l'appel téléphonique, les patientes pouvaient facilement décrire la
composition des produits, notée au dos des boites.

2.3.2. Biais de l'intervieweur

Le second biais concerne l'intervieweur. Un entretien téléphonique est différent d’'un
entretien avec la patiente en face, en présentiel. La fagcon de poser des questions peut
étre différente, et une mauvaise interprétation des réponses peut exister.

Une orientation des questions peut s’établir en posant par exemple des questions
fermées plutét que des questions ouvertes.

2.3.3. Biais de la taille de I’échantillon
Le dernier biais constaté concerne la taille de I'échantillon. Comme précisé
antérieurement, la taille de I'échantillon s’éleve a 50 patientes. Quelles réponses

auraient pu étre apportées si I'étude avait été faite sur un plus grand nombre de
patientes et sur une durée plus longue ?
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2.4. Conclusion de I'enquéte

Cette enquéte sur I'étude de la consommation de produits a base de plantes chez les
patientes au sein du service de jour en cancérologie a Bretonneau a permis de
répondre a l'objectif principal et aux objectifs secondaires.

Cette enquéte a également permis un réel échange avec les patientes. Cela a ouvert
une discussion et permis de répondre a quelques questions sur 'usage des plantes.
Les patientes étaient intéressées, contentes de répondre aux questions et de participer
a une enquéte pour une these.

Les patientes ont majoritairement retenu de leur entretien avec les oncologues et I'lPA,
qu’il ne faut pas utiliser les plantes sans avis médical.

De nombreuses espéces de plantes sont consommeées par les patientes, sans avoir
eu un conseil par un professionnel de santé. La place du pharmacien dans le conseil
des produits a base de plantes reste encore minime. Il est primordial que les patientes
aillent voir un professionnel de santé pour les conseiller et pour que les professionnels
vérifient les interactions avec leur ACO.

Parmi toutes ces réponses, de nombreuses problématiques peuvent se poser.

Les interactions entre les plantes consommeées par les patientes peuvent-elles avoir
un impact sur I'objectif cible du traitement anticancéreux oral ?

Les plantes peuvent - elles avoir une place dans la gestion des effets indésirables des
anticancéreux oraux ?

La troisieme partie de cette thése permettra d’éclaircir les interactions

médicamenteuses pouvant exister et quels peuvent étre leurs impacts sur I'efficacité
de I'ACO.
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3. Etude des interactions entre les plantes et les anticancéreux oraux

Les professionnels de santé connaissent I'existence des interactions entre les
meédicaments, qui sont a l'origine de 26% de tous les événements indésirables,
augmentant le nombre d’hospitalisations®. Des interactions sont également possibles
entre les médicaments et les plantes, d’autant plus si ces médicaments sont des
anticancéreux oraux. En effet, de graves conséquences comme une inefficacité du
traitement du cancer, ou alors une toxicité accrue®!, peuvent survenir.

Devant le regain d’intérét pour les plantes médicinales par les patients®?, une vigilance
est nécessaire quant a leur utilisation et leur délivrance par les professionnels de
santé.

3.1. Les outils disponibles pour étudier les interactions
3.1.1. HEDRINE

Le site HEDRINE pour « HErb DRug INteraction databask » est hébergé par
I'Université Grenoble Alpes. Seuls les professionnels de santé disposent d’'un acces,
disponible sur theriaque.org.

Le site analyse 159 plantes, 604 molécules et recense des études cliniques et des cas
de littérature entre les médicaments et les plantes.

Il permet de retrouver des interactions entre « plantes et DCI » et entre « plantes et
mécanismes ».

Le site expose les mécanismes impliqués, les effets, l'intensité, un résumé et les
références associées aux publications.

Il dispose d’un code couleur pour aider a la quantification des interactions (figure 24).

Intensité d'interaction

moyenne
faible
aucune

inconnue

Figure 24 : Echelle d'intensité d'interactions disponible sur HEDRINE
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3.1.2. About Herbs

Le site About Herbs est accessible via le site du Memorial Sloan Kettering Cancer
Centrer (MSKCC), disponible pour le public et les professionnels de santé. Il recense
des informations sur les utilisations traditionnelles des plantes, les avantages
potentiels, les effets indésirables et les interactions avec d’autres plantes ou
médicaments. Il ne posséde pas d’échelle de niveau d’interactions.

3.1.3. Drugs

Le site web drugs.com est accessible par le public et par les professionnels de santé.
Il recense des informations concernant notamment les médicaments, les produits
naturels et les maladies. Il est possible de rechercher les interactions entre
médicaments et les plantes. Il dispose d’'une échelle d’interaction allant de « majeur »
a « inconnue » (figure 25).

Classification des interactions médicamenteuses

Ces classifications ne sont gu'une ligne directrice. La pertinence d'une interaction
rédicamenteuse particulibre pour un individu spécifigue est difficile § déterminer. Consultez
toujours votre professionnel de la santé avant de commencer ou d'armiter tout médicament

& Majeur Trées cliniguement significatif. Evitez las combinaisons; |8 risgue dea l'interaction
l'emporte sur le bénéfice.

* Modérer Modérdmant cliniquement significatif. Evitez géndralement bes combinaisons;
utilisez-le uniqguement dans des circonstances spéciales.

Minewr Minimalemaent clinsquement significatil. Minemiser les risgues; ¢valuer e risque et
amvisager un meédicament alternatif, prendre des mesures pour contourner le
risque d'interaction et | ou instaurer un plan de surveillance.

Inconnue  Aucune information d'interaction disponibla
Figure 25 : Classification des interactions médicamenteuses disponibles sur Drugs.com
3.1.4. HUG (Hbpitaux universitaire de Geneve)
Les Hoépitaux Universitaires de Genéve ont élaboré un tableau des interactions

médicamenteuses avec les cytochromes P450 et P-gp entre les médicaments et
guelgques plantes (annexe 3).

3.2. Mécanismes d’interactions entre les plantes et les ACO
Les interactions médicamenteuses reposent principalement sur deux mécanismes :

- Les interactions pharmacocinétiques
- Les interactions pharmacodynamiques
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3.2.1. Les interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques sont les plus fréquemment rencontrées®s.

Elles sont définies comme I'étude du devenir du médicament dans I'organisme,
permettant de déterminer notamment la dose et la voie d’administration d’un
médicament. Elles affectent les taux plasmatiques d’un principe actif, en ayant une
action sur les étapes d’absorption des molécules, de distribution dans 'organisme, de
métabolisme et d’excrétion. Le but étant pour I'organisme, d’éliminer la substance
exogéne du corps.

La réalisation de ces étapes est parfois facilitée par des enzymes ou des
transporteurs®* :
- Les enzymes cytochromes (CYP) P450
- Les enzymes de conjugaison uridine diphosphate-glucuronosyl-transférase
(UGT)
- Les transporteurs d’absorption / d’efflux de médicaments de liaison a
'adénosine triphosphate (ABC)
- Les transporteurs de médicaments polypeptidiques transportant les anions
organiques (OATP)
Les transporteurs ABC, comme par exemple la pompe d’efflux P-glycoprotéine (P-gp)
et les transporteurs OATP, sont responsables du transport des médicaments et de
leurs métabolites au sein de I'organisme.

Les enzymes cytochromes P450 participent au meétabolisme de nombreux
médicaments et de substances endogénes. Les cytochromes P450 sont prédominants
dans le foie a 50% mais sont également présents au niveau intestinal. lls métabolisent
a eux seuls 50% des médicaments. lls sont a prendre en compte dans les interactions
médicamenteuses. Les 6 CYP suivants représentent 80% du métabolisme de tous les
médicaments prescrits® : CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYPZ2EI1,
CYP3A4/3A5.

Lorsque des médicaments ou des plantes ont une action sur un de ces cytochromes,
ils peuvent étre responsables de mécanismes d’induction ou d’inhibition enzymatique
envers un autre médicament.

La connaissance de ces interactions pour chaque médicament et plante permettra
d’anticiper des interactions potentiellement réductrices d’efficacité, dangereuses ou
néfastes. Les anticancéreux ont une fenétre thérapeutique étroite. C’est-a-dire que la
dose toxique est proche de la dose thérapeutique. Une petite modification de
concentration de la substance peut entrainer rapidement des effets toxiques
difficilement supportables par les patients®®.

Le tableau VII répertorie les molécules anticancéreuses de l'enquéte comme
substrats, d’aprés la Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO). Par
exemple, le tableau indique que I’Abemaciclib est majoritairement métabolisé par les
CYP3A4/A5.
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Tableau VI : Les anticancéreux oraux comme substrat

Abemaciclib | Capecitabine | Cyclophosphamide | Everolimus Olaparib Palbociclib | Ribociclib
Verzenios® Xeloda® Endoxan® Afinitor® Lynparza® Ibrance® Kisquali®
CYP3A4/5
CYP2A6 Substrat
CYP2B6
CYP2C8 Substrat
CYP2C9 Substrat Substrat
CYP2C19 Substrat
P-gp Substrat Substrat

. Voie métabolique majeure du substrat
Légende - " - -
Voie métabolique mineure du substrat
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Certaines plantes vont interférer avec le métabolisme des médicaments a cause de
leur pouvoir inhibiteur ou inducteur enzymatique sur les CYP. Une vigilance sera donc
a apporter afin d’éviter une modification de métabolisme des ACO.

3.2.2. Les interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques se produisent lorsqu’une plante modifie I'effet
du médicament co-administré. Elles vont diminuer ou augmenter les effets d’un
médicament sans en changer sa concentration plasmatique, a la difféerence des
interactions pharmacocinétiques®.

Les risques majeurs quant a ces interactions sont de contrer les effets des ACO ou au
contraire de majorer leurs effets indésirables. Par exemple, une plante hépatotoxique
sera incompatible avec un anticancéreux, lui-méme hépatotoxique. Il est pour cela
important de connaitre les principaux effets indésirables des molécules.

Les effets indésirables des ACO utilisés pour I’enquéte
Les effets indésirables ont été références via les fiches Oncolien® disponibles sur le
site de la SFPO®®,

Les thérapies ciblées : les inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines CDK4/6.

Les effets indésirables les plus fréquents avec I’Abemaciclib — Verzenios® sont :

- Les troubles digestifs : diarrhées, nausées, vomissements, troubles du go(t,
perte d’appétit

- Les anomalies du bilan biologique : thrombopénies, anémie, neutropénie,
anomalie du bilan hépatique

- Les troubles cutanés: éruptions, sécheresse, démangeaisons, perte de
cheveux

- Les troubles de la vision : larmoiement excessif

- Les troubles vasculaires : phlébite

- Les infections

- Lafatigue

Les effets indésirables les plus fréquents avec le Palbociclib — Ibrance® sont :

- Les troubles de la numération de la formule sanguine : neutropénie, anémie,
thrombopénie

- Les troubles digestifs : nausées, aphtes, diarrhée, perte d'appétit, trouble du
go(t

- Les troubles cutanés : modification de la texture du cheveu, chute des cheveux
(non total), rash cutané

- Autres : infection, fatigue

- Les troubles au niveau des yeux : vision floue, sécheresse ou larmoiement
excessif
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Les effets indésirables les plus fréquents avec le Ribociclib — Kisgali® sont :

- Les troubles de la numération de la formule sanguine : neutropénie, anémie,
thrombopénie, baisse des électrolytes, anomalie du bilan hépatique

- Les troubles digestifs : nausées, aphtes, diarrhée, perte d'appétit, perte de
poids, bouche seche

- Les troubles cutanés : modification de la texture du cheveu, chute des cheveux
(non total), rash cutané, rougeurs, démangeaisons

- Les troubles de la fonction cardiaque : allongement de l'intervalle QT

- Les troubles au niveau des yeux : vision floue, sécheresse ou larmoiement
excessif

- Autres : infection, fatigue, gonflement des membres (cedémes), maux de téte,
douleurs au dos, vertiges

Les thérapies ciblées : les inhibiteurs de kinases mTOR.

Les effets indésirables les plus fréquents avec I’Everolimus — Afinitor® sont :

- Les troubles digestifs : aphtes, diarrhées, nausées, perte d’appétit et de poids,
trouble du gout

- Les troubles cutanés : éruption cutanée, démangeaisons

- Les troubles généraux : fatigue, gonflement des membres, maux de téte

- Infection

- Les anomalies du bilan biologique : anémie, neutropénie, thrombopénie,
augmentation de la glycémie, du cholestérol

- Les troubles au niveau des poumons : toux

- Les troubles vasculaires : hypertension artérielle, hémorragie, épistaxis

Les thérapies ciblées : les inhibiteurs des PARP.

Les effets indésirables les plus fréquents avec I’Olaparib — Lynparza® sont :
- Les troubles digestifs : nausées, diarrhées, aphtes, douleurs abdominales,
remontées acides, troubles du godQt, perte d'appétit
- Les anomalies du bilan biologique : anémie, neutropénie et/ou thrombopénie
- Autres : toux, maux de téte, vertiges, fatigue

Les anticancéreux cytotoxigues

Les effets indésirables les plus fréquents avec la Capécitabine — Xeloda® sont :
- Les troubles digestifs: diarrhées, nausées, vomissements, douleurs
abdominales, aphtes
- Troubles cutanés : syndrome main-pied
- Fatigue
- Perte de poids
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Les effets indésirables les plus fréquents avec le Cyclophosphamide — Endoxan®
sont :
- Les troubles digestifs: diarrhées, nausées, vomissements, douleurs
abdominales, aphtes
- Les anomalies du bilan sanguin : baisse des globules blancs, anomalie du bilan
hépatique
- Stérilité

3.3. Familles de plantes pouvant interagir avec les ACO

Les études scientifiques concernant les interactions plantes-médicaments sont assez
récentes : les premiers rapports datent des années 1980 sur les interactions avec le
millepertuis et le jus de pamplemousse®’.

Dans la suite de cette thése, les plantes sont classées en fonction du type d’interaction
qu’elles  provoquent: interactions  pharmacocinétiques ou interactions
pharmacodynamiques.

Les quatre principales conséquences des interactions entre les plantes et les ACO
sont les suivantes :
- Concernant les interactions pharmacocinétiques :
» Une induction par les plantes du métabolisme de 'ACO ou une diminution
de son absorption entrainant une diminution de son efficacité
» Une inhibition par les plantes du métabolisme de I'ACO entraine une
augmentation de ses effets indésirables et donc de sa toxicité
- Concernant les interactions pharmacodynamiques, il peut se produire :
» Une potentialisation des effets indésirables par synergie d’action entre
'ACO et la plante
» Une diminution de 'effet de 'ACO par I'action antagoniste de la plante

3.3.1. Plantes et interactions pharmacocinétiques

Les familles de plantes entrainant des interactions pharmacocinétiques sont classées
en plusieurs catégories :

Les plantes inhibitrices enzymatiques

Les plantes inductrices enzymatiques

Les plantes a mucilages

Les plantes détoxifiantes

Ces plantes vont modifier le métabolisme de I'ACO.
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3.3.1.1. Les plantes inhibitrices enzymatiques

Une inhibition enzymatique freine le métabolisme d’'un médicament, entrainant une
augmentation de sa concentration plasmatique. Cette augmentation peut provoquer le
surdosage du principe actif et donc une majoration des effets indésirables ainsi que
des toxicités plus importantes, pouvant mener a des suspensions ou arréts de
traitement, voire des hospitalisations. L’action inhibitrice enzymatique d’'une plante
sera a vérifier avant son instauration.

Le pamplemousse (Citrus paradisi), consommeé en jus ou a I'état frais, est largement
connu pour étre impliqué dans ces interactions. Son effet varie selon la marque et la
dose contenue dans la préparation®®. C’est un inhibiteur enzymatique puissant du
CYP3A4, a lorigine de nombreuses interactions avec les médicaments. Sa
consommation réguliére doit en étre proscrite avec les anticancéreux oraux.

De nombreuses autres plantes sont répertoriées comme étant inhibitrices
enzymatiques du CYP 3A4. Selon la SFPO, le MSKCC et HEDRINE, les plantes sont
par exemple : Ail, Citron vert, Aloé, Curcuma, Fenouil, Fenugrec, Fumeterre, Gattilier,
Gingembre, Ginkgo biloba, Grenade, Gui, Harpagophyton, Huanglian, Lin, Mahonia,
Menthe poivrée, Myrtille, Olivier, Orthosiphon, Passiflore, Poivre noir, Préle, levure de
Riz rouge, Thé vert, Tréfle rouge.

3.3.1.2. Les plantes inductrices enzymatiques

Une induction enzymatique accélere le métabolisme d’'un médicament. Cela entraine
une diminution de sa concentration plasmatique et donc une réduction de ses effets,
pouvant mener a une inefficacité thérapeutique, et donc une perte de chance pour le
patient. Tout comme les plantes inhibitrices, I'action inductrice enzymatique d’'une
plante sera a vérifier avant son instauration.

Une induction, comme une inhibition enzymatique, aura directement une conséquence
sur la concentration du médicament dans l'organisme et donc des effets. C'est
pourquoi il est important de les prendre en compte.

Les inducteurs puissants vont entrainer les effets dans les 24h suivant la prise®®.

Bien connu, le Millepertuis, est une plante inductrice puissante du CYP3A4 contre-
indiquée avec la majeure partie des médicaments®°.

D’autres plantes sont des inductrices enzymatiques moins puissantes de ce
cytochrome comme [l'Aubépine, le Chou, le Cresson, I'Echinacée, le Ginkgo, le
Ginseng, la Menthe verte, la Moutarde, I'Oignon, le Radis noir, la Réglisse, le Rooibos
la Sauge, le Soja et la Valériane.
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Le tableau VIII, réalisé dans le cadre de cette thése, catégorise les plantes en fonction
de leur pouvoir inhibiteur ou inducteur enzymatique sur les différents cytochromes.

Il a été élaboré a partir d’analyse des articles scientifiques disponibles*°3-5561-68 de |a
base de données « HEDRINE » hébergée sur le site Thériaque, et de la base de
données « About Herb » disponible sur le Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC).

La liste des plantes et des cytochromes de ce tableau n’est pas exhaustive. Il contient
et reprend une majorité des plantes prises par les patientes lors de I'étude, ainsi que
d’autres plantes courantes.

Les conclusions qui apparaissent concernent au moins deux sources en accord.

L’utilisation du tableau peut servir en pratique courante, a I'officine, lorsqu’un patient
vient chercher un produit a base de plantes et que celui-ci prend des traitements. Ce
tableau est universel puisqu'il est applicable avec toutes les classes thérapeutiques. |l
suffit de connaitre par quel CYP la molécule est métabolisée et de vérifier avec le
tableau en complément des outils disponibles sur internet, que la plante peut étre
utilisée sans danger avec le traitement.

Ce tableau peut également étre utile a I'hopital, par exemple, lorsqu’un patient sous

ACO veut prendre un produit a base de plantes et qu’il demande un avis a I'lPA, aux
pharmaciens hospitaliers ou aux oncologues.

Page 64 sur 92


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=424a7bfdbd49cf64JmltdHM9MTY2MzM3MjgwMCZpZ3VpZD0wOTIxMjk5MS1hZDA0LTZkNjQtMDhhMi0zOTUyYWNjNDZjMWImaW5zaWQ9NTE5OQ&ptn=3&hsh=3&fclid=09212991-ad04-6d64-08a2-3952acc46c1b&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cubXNrY2Mub3JnLw&ntb=1

Tableau VIl : Tableau des cytochromes en fonction des plantes

CYP1A2

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4

P-gp

Actée a grappes noires
(Cimicifuga racemosa)

Action
inconnue

Ail
(Allium sativum)

Aloé
(Aloe vera)

Black cohosh
(Actaea racemosa)

Camomille allemande
(Matricaria recutita)

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Canneberge
(Vaccinium macrocarpon)

ND

Capsaine

Chardon marie
(Silybum marianum)

ND

ND

Citron vert
(Citrus lima)

Faible

Corossol
(Annona muricata)

Curcuma
(Curcuma longa)

Moyen

Moyen

Moyen

Echinacée
(Ecchinacea angustifolia)

Eucalyptus
(Eucalyptus globulus)

Faible

Fenouil
(Foeniculum vulgare)

Moyen

Fenugrec

(Trigonella foenum-graecum)

Fumeterre
(Fumaria officinalis)

Faible
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CYP1A2

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4

P-gp

Gattilier
(Vitex agnus castus)

ND

ND

Gingembre
(Zingiber officinale)

Moyen

Ginkgo
(Ginkgo biloba)

Ginseng américain
(Panax quinquefolius)

Ginseng asiatique
(Panax ginseng)

Goldenseal
(Hydrastis canadensis)

Grande camomille
(Tanacetum parthenium)

Grenade
(Punica granatum)

ND

Faible

ND

Griffe de chat
(Uncaria tomentosa)

Gui
(Viscum album)

Harpagophytum
(Harpagophytum procumbens)

Faible

Faible

Faible

Faible

Huanglian
(Coptis chinensis)

Kava kava
(Piper methysticum)

Levure deriz rouge
(Monascus purpureus)

Moyen

Lin
(Linum usitatissimum)

Faible

Mahonia
(Berberis sp)

Faible
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CYP1A2

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4 P-gp

Menthe poivrée
(Mentha piperita)

ND

ND

ND

ND

Menthe verte
(Mentha spicata)

Millepertuis
(Hypericum perforatum)

Myrtille
(Vaccinum myrtillus)

Faible

Faible

Olivier
(Olea europaea)

Faible

Faible

Faible

Faible

Onagre
(Oenothera biennis)

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Orange de séville
(Citrus x auriantium)

Orthosiphon
(Orthosiphon aristatus)

Faible

Faible

Faible

Pamplemousse
(Citrus macima)

Passiflore
(Passiflora incarnata)

Pépin de raisin
(Vitis vinifera)

Pilon
(Moringa oleifera)

Faible

Faible

Moyen

Pissenlit
(Taraxacum officinale)

Faible

Poivre noir
(Piper nigrum)

Faible Faible

Préle
(Equisetum arvense)

Faible

Réglisse
(Glycyrrhiza glabra)

Faible

Faible
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CYP1A2

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4 P-gp

Romarin
(Rosmarinus officinalis)

Faible

Soja
(Glycine max)

Spiruline
(Spirulina platensis)

Faible

Faible

Thé rooibos
(Aspalathus linearis)

Thé vert
(Camellia sinensis)

Trefle rouge
(Trifolium pratense)

Valériane
(Valeriana officinalis)

Légende :

Inhibiteur enzymatique fort

Inducteur enzymatique fort

Inhibiteur enzymatique moyen ou faible
(La puissance est indiquée lorsqu’elle est
connue)

Inducteur enzymatiqgue moyen ou faible
(La puissance est indiquée lorsqu’elle est connue)

U0

Avis contradictoires

ND

Non démontré chez ’lhomme, seulement in vitro
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3.3.1.3. Les plantes a mucilages

Les plantes a mucilages peuvent entrainer une diminution de I'absorption de 'ACO, et
donc réduire son efficacité. Les mucilages (polysaccharides) possedent la propriété
de former un gel visqueux au contact de l'eau, ils peuvent alors « tapisser » les
muqueuses digestives, ce qui peut baisser 'absorption d’'un médicament. Ces plantes
seront alors a prendre a distance d’au moins deux heures de 'ACO ou de tout autre
médicament.

Les plantes a mucilages peuvent étre utilisées comme laxatif de lest (modification de
la consistance des selles) ou sont encore indiquées dans le traitement de la toux seche
en sirop ou tisane.

Ces plantes sont la Bourrache, le Fucus (attention, plante riche en iode donc peut
déséquilibrer des traitements thyroidiens), la Guimauve, I'lspaghul, les graines de Lin
(attention, plante contenant des phytocestrogénes), la Mauve, le Plantain, le Psyllium,
le Tussilage.

3.3.1.4. Les plantes détoxifiantes

Les plantes détoxifiantes perturbent le métabolisme hépatique. Ces plantes possedent
des propriétés cholérétiques (favorisent la production de bile) et cholagogues (facilitent
I'évacuation de la bile) afin de faciliter I'élimination des toxines du corps.

Le risque avec ces plantes est soit :
- Une métabolisation trop rapide de 'ACO, entrainant une perte d’efficacité.
» Ces plantes sont : le Chardon-marie, le Desmodium.
- Une perturbation du métabolisme de 'ACO entrainant également une perte
d’efficacité de 'ACO.
» Ces plantes sont : I'Artichaut, I’Aubier de tilleul, le Boldo, la Fumeterre, le
Radis noir, le Romarin.

Une attention particuliére est a apporter aux patientes voulant utiliser ces plantes pour
contrer des effets indésirables ressentis par les ACO.

3.3.2. Plantes et interactions pharmacodynamiques

Les familles de plantes entrainant des interactions pharmacodynamiques sont
classées en plusieurs catégories :

- Les plantes perturbatrices hématologiques ou hématotoxiques

- Les plantes a propriété antipyrétique

- Les plantes hépatotoxiques

- Les plantes avec un effet cardiaque

- Les plantes a propriété anti-oxydante

- Les plantes a propriété laxative stimulantes

- Les plantes riches en phytooestrogénes
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Ces plantes peuvent majorer les effets indésirables des ACO ou contrer les effets de
'ACO.

3.3.2.1. Les plantes perturbatrices hématologiques ou
hématotoxiques

Les plantes perturbatrices hématologiques sont divisées en deux catégories : celles &
propriétés anti-agrégantes plaquettaires et celles a propriétés anti-coagulantes. Elles
peuvent entrainer une majoration du risque hémorragique avec 'ACO

Les plantes a propriété anti-agrégante plaquettaire ou a propriété anticoagulante
majorent les risques hémorragiques par potentialisation des effets indésirables, en
association a des traitements thrombopéniants comme les ACO.

Le tableau IX présente une liste non exhaustive de plantes a propriété anti-agrégantes
et anti-coagu|antes4,55,61,69—71_

Tableau 1X : Plantes a propriété anti-agrégante plaquettaire et anti-coagulante

: . . Plantes anti-
Plantes anti-agrégantes plaquettaires
coagulantes
Risque hémorragique
- All - Ferula asafoetida| - Pélargonium - Mélilot
- Angélique de Gingembre Piment de | - Cannelle
Chine - Ginkgo (fort) Cayenne - Huile
- Argousier - Griffe de chat - Quinine Rouge essentielle
- Arnica - Harpagophyton - Raisin sec Gaulthérie
- Bardane - Huile d’olive (faible)
- Boldo - Kava - Réglisse
- Bourrache - Lavande vraie (moyen)
- Café (moyen) - Reine des
- Camomille - Lin (faible) prées
- Canneberge - Lyciet de barbarie | - Romarin
- Cassis - Manguier (moyen)
- Céleri -  Maté - Safran
- Chia - Marronnier - Sauge
- Cumin d’Inde - Saule blanc
- Curcuma (fort) | - Muyrtille - Séné
- Fenouill - Onagre (faible) - The
- Fenugrec - Pamplemousse - Thym (faible)
- Papayer - Tréfle rouge

Le risque hémorragique est possible en prenant simultanément ces plantes avec les
traitements anti-coagulants, antiplaquettaires ou avec les anticancéreux ayant des
toxicités hématologiques, notamment avec les plaquettes.
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3.3.2.2. Les plantes a propriété antipyrétique

Les plantes a propriété antipyrétique peuvent masquer une élévation de la température
corporelle, signe d’'une infection pouvant étre due a une neutropénie qui est 'un des
effets indésirables potentiels des ACO. Chez un patient déja fragilisé par le cancer et
par la chimiothérapie, I'invisibilité d’'un symptdome d’infection peut engager le pronostic
vital pour le patient.

Les principales plantes antipyrétiques sont des plantes a dérivés salicylés : le Saule
blanc, la Reine des pres, le Bouleau, le Peuplier, le Polygala, la Verge d’or, ainsi que
I'huile essentielle de Gaulthérie.

3.3.2.3. Les plantes hépatotoxiques

Les plantes hépatotoxiques sont responsables d’atteintes sur le bon fonctionnement
du foie, organe principal du métabolisme des médicaments’3. L’hépatotoxicité peut
entrainer entre autres une insuffisance hépatique, une hépatite ou le déces du patient,
ce qui conduit a une altération du métabolisme de 'ACO.

De plus, les ACO étant eux-mémes hépatotoxiques, alors la consommation de ces
plantes peut majorer ’hépatotoxicité.

Les plantes répertoriées comme étant hépatotoxiques sont 8569.74-78

Actée a grappes noires, Bourrache, Chardon a glu, Chélidoine, Echinacée (faible),
Germandrée petit-chéne, Impala, Jin Bu Huan, Kava kava, Levure de riz rouge
(moyen), Menthe verte (faible), Olivier, Persil (moyen), Préle, Scutellaire, Séné, Thé
vert, Valériane.

Le délai d’apparition des symptomes est trés variable en fonction des plantes. Celui-ci
peut aller de 24h pour le Chardon a glu et, de 9 jours a 5 mois pour le thé vert. C’est
la raison pour laguelle, une consommation prolongée de certaines plantes, peut-étre
a risque, notamment avec le thé vert’, plante la plus consommée dans le monde.

3.3.2.4. Plantes et effets cardiaques
3.3.2.4.1. Plantes a propriété hypertensive

L’hypertension artérielle peut étre un effet indésirable des thérapies ciblées®.

Le risque de I'association entre une plante hypertensive et ces traitements sont de
majorer I'hypertension, et si elle n’est pas traitée, cela peut causer des problémes
cardiovasculaires.

La Reéglisse est une plante bien connue pour ses propriétés hypertensives. La
glycyrrhizine, 'un de ses constituants, posseéde des propriétés minéralocorticoides
favorisant la rétention hydrosodée. Son association avec certains traitements sera
alors a proscrire.
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3.3.2.4.2. Les plantes et allongement du QT

Différentes propriétés des plantes peuvent provoquer des allongements du QT
entrainant ainsi des risques de torsades de pointes et des troubles du rythme
cardiaque.

Les plantes a risque sont :

- Les plantes allongeant elles-mémes le QT : le Ginseng, la Passiflore -
risque de torsades de pointes

- Les plantes diurétiques : le Bouleau, la Bourrache, le Cassis, I'Orthosiphon,
la Piloselle, le Pissenlit, la Préle des champs, la Renouée du Japon®! - risque
d’hypokaliémie - risque de torsades de pointes

- Les plantes hypokaliémiantes : le Boldo, la Réglisse - risque de torsades de
pointes

- Les plantes laxatives stimulantes : I'Aloe Vera, la Bourdaine, le Cascara, la
Rhubarbe, le Séné - risque hypokaliémie - risque de torsades de pointes

3.3.2.5. Les plantes a propriété laxative stimulante

Ces plantes peuvent étre utilisées par exemple dans la prise en charge des effets
indésirables des ACO, en cas de constipation.

Ces plantes contiennent des dérivés anthracéniques a l'origine des propriétés
laxatives stimulantes. lls augmentent la motricité intestinale pour favoriser I'élimination
des selles en 8 a 12h. lls peuvent conduire a un déséquilibre hydroélectrolytique, a
l'origine du risque d’hypokaliémie évoqué précédemment pouvant favoriser des
torsades de pointe.

L’'usage de ces plantes ne doit pas excéder 8-10 jours de traitement, en raison du fait
gu’ils irritent la muqueuse intestinale au long cours.

De plus, 'usage de laxatifs peut diminuer la bonne absorption des anticancéreux oraux
et ainsi en diminuer leur efficacite.

3.3.2.6. Les plantes a propriété antioxydante
Les plantes a propriété antioxydante sont celles qui présentent une richesse en
vitamine C ou en polyphénols. Ces molécules sont en effet bien connues pour leurs
effets antioxydants.

Les plantes connues pour leurs activités anti-oxydantes®°2sont : Acérola,
Amarantoide, Argousier, Artichaut, Basilic, Camu camu, Citronnelle, Curcuma,
Eglantier, Fumeterre, Gingembre, Ginkgo, Ginseng, Giroflier, Goji, Lavande vraie,
Maté, Menthe poivrée, Menthe verte, Millepertuis androséme, Rhodiole, Romarin,
Saule, Thé vert, Thym, Thym citron.
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Plus précisément, les plantes riches en vitamine C sont I'’Acérola, I'Argousier,
'Eglantier, le Goji et I'Hibiscus. Elles peuvent étre consommées pour lutter contre la
fatigue ressentie par les patientes atteintes de cancer.

Aussi, certains fruits ont une capacité anti-oxydante tres importante comme la datte
chinoise, la grenade, la goyave, le kaki et la prune®?.

Les plantes a propriétés antioxydantes peuvent bloquer I'activité de la chimiothérapie
lorsque celle-ci repose sur l'effet oxydant®3. Cela risque alors de « protéger » en
rendant inefficace la chimiothérapie.

3.3.2.7. Les plantes riches en phytocestrogénes

Certaines plantes contiennent des phytocestrogénes, substances ressemblant aux
cestrogénes féminins®4. Ces plantes a phytocestrogénes sont indiquées dans la prise
en charge des troubles liés a la ménopause comme les bouffées de chaleur.
Cependant, elles sont contre-indiquées chez les femmes atteintes de cancers
hormono-dépendants (en particulier chez les femmes atteintes de cancer dépendant
des cestrogénes et traitées par hormonothérapie et pour les femmes non
ménopausées). En effet, cela constitue un apport d’hormones dont la cellule
cancéreuse peut se servir pour proliférer. L’effet de 'ACO peut s’annuler par I'action
antagoniste de ces molécules phytocestrogénes.

Les plantes a phytocestrogénes bien décrites sont: Actée a grappes, Anis vert,
Armoise, Cypres, Eleuthérocoque, Fenouil (faible) Houblon, Kudzu, Lin (faible),
Luzerne, Niaouli (faible), Persil (faible), Réglisse, Soja, Sauge sclarée, Tréfle rouge.

3.4. Synthese et fiche récapitulative des interactions entre
plantes et ACO

3.4.1. Paralléle entre les interactions et les plantes prises par les patientes
de I’étude

Aprés avoir fait I'état des lieux des interactions possibles avec les ACO, il est possible
de comptabiliser le nombre d’interactions entre les ACO et les plantes prises par les
patientes de I'étude. Sur les 92 plantes désignées par les patientes :

- 19 plantes présentent 1 interaction avec les ACO

- 13 plantes présentent 2 interactions avec les ACO

- 7 plantes présentent 3 interactions avec les ACO

Au total, 39 plantes sur les 92 présentent une interaction avec les ACO avec
I'équivalent de 66 interactions possibles.
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Dans cette étude, la répercussion de ces plantes sur l'efficacité du traitement des
patientes est inconnue puisqu’elle n’a pas été analysée.

Les patientes prennent des plantes soit sous avis d'un professionnel soit en
automédication sans forcément connaitre les risques sur leur traitement ACO.

Cette vigilance envers les plantes est méconnue du grand public d’autant plus que les
produits dits « naturels » sont en recrudescence.

C’est pourquoi, les avis et les conseils d’'un pharmacien hospitalier ou d’officine sont
indispensables lorsque les patientes souhaitent prendre un produit a base de plantes.
Cependant, il est complexe pour les pharmaciens d’avoir un discours clair sur la prise
de ces produits. Faut-il contre-indiquer toutes les plantes ? Autoriser celles qui ont le
moins de risques ?

Le manque d’études scientifiques sur l'utilisation des plantes entraine une pauvreté
dans les documents de référence et dans les articles scientifiques disponibles sur
lesquels les professionnels de santé peuvent s’appuyer.

Le pharmacien se doit de connaitre les plantes, les risques associés, de consulter les
outils disponibles et les actualités. Le professionnel du médicament doit adapter
l'utilisation des plantes au cas par cas pour seécuriser la prise en charge
médicamenteuse.

3.4.2. Fiche récapitulative des interactions entre plantes et ACO

La création de la fiche récapitulative dans le cadre de cette these est a destination des
professionnels de santé. Elle peut leur étre utile pour orienter les patientes qui les
questionnent sur la prise des produits a base de plantes, au comptoir ou a I'hépital.

Cette fiche résume les principales interactions pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques entre les plantes et les ACO. La liste de plantes citées dans
celle-ci n’est pas exhaustive mais concerne les plantes les plus courantes. Pour le
moindre doute concernant une plante, une consultation complémentaire sera
nécessaire avec les outils disponibles (HEDRINE, About Herb, Drugs).

Les risques décrits dans la fiche varient selon :
- La fréquence d'utilisation des produits a base de plantes par les patientes
- La quantité ingérée des produits a base de plantes par les patientes
- Laforme galénique : tisane, gélules
- La concentration en principes actifs présents dans le produit a base de plantes.
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Curcuma, Fenouil,
Fumeterre, Gingembre,
[ Ginkgo, Grenade,
Harpagophyton, Menthe
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Pamplemousse,
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toutes informations complémentaires,
consulter : HEDRINE, About Herbs, Drugs.
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Risque hémorragique Blocage effet ACO Majoration de I'hépatotoxicité
induite par I'ACO

Protection de la tumeur

{)Plantes a propriété antipyrétique '~. Y

Plantes hépatotoxiques

/ Anti-agrégantes
Curcuma, Ginkgo, Lavande
vraie, Marronnier d'Inde,
Reine des prés, Réglisse,
Saule blanc

f Artichaut,
Basilic, Citronnelle,
] Curcuma, Fumeterre,
Giroflier, Menthe, Lavande,
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Plante hypertensive
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Plantes diurétiques
Bouleau, Bourrache, Cassis,

Orthosiphon, Pissenlit, Préle, Renoué
du Japon
Plantes hypokaliémiantes
Boldo, Réglisse
Plantes laxatives

stimulantes

Saule blanc, Reine des
prés, Bouleau, Peuplier,
Polygala, Verge d'or, HE

gaulthérie Actée 3 grappes, Anis
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Fenouil, Houblon,
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Conclusion

La facilité d’accés aux produits a base de plantes disponibles sur le marché et le retour
au naturel encouragent les patients a les consommer.

Les patients opposent souvent cette thérapeutique a l'utilisation des médicaments
allopathiques considérés de leur point de vue plus néfaste. Néanmoins le caractére
naturel de ces plantes médicinales n’est pas sans risque puisqu’elles peuvent étre
responsables d’effets toxiques et d’interactions avec les médicaments.

Le constat de cette enquéte sur la consommation de produits a base de plantes par
les patientes sous ACO révele que certaines d’entre-elles utilisent les plantes en
automédication sans avoir eu recours a un professionnel de santé pour les guider. La
thése a permis de mettre en évidence les risques encourus et a souleveé la nécessité
du role indispensable du pharmacien dans le conseil de la prise de ces plantes. Pour
faciliter le conseil, la thése a permis I'élaboration de quelques outils-clés, en réalisant :

- Un état des lieux des connaissances actuelles sur les divers types d’interactions
avec les plantes

- Un tableau permettant de vérifier les interactions (induction/inhibition
enzymatique) avec les anticancéreux oraux mais également avec tout I'arsenal
thérapeutique existant. Il peut étre utilisable par tous les professionnels de
santé.

- Une fiche de synthése a destination des professionnels de santé, réesumant les
interactions pharmacodynamiques / pharmacocinétiques possibles selon les
propriétés des plantes.

Le pharmacien de ville est un acteur central dans le parcours de soins du patient atteint
de cancer, notamment avec la mise en place des entretiens pharmaceutiques dédiés
aux patient(e)s sous ACO (mission inscrite a la Convention Pharmaceutique). De plus,
le pharmacien de ville est disponible, sans rendez-vous et est de ce fait sollicité tres
facilement pour des conseils. Mais comment bien conseiller les patients a propos des
plantes ? Quelle est I'attitude a adopter vis-a-vis de la consommation de plantes ?
Des formations sur une meilleure connaissance des risques liés a 'usage des plantes
avec les ACO seraient-elles envisageables pour les professionnels de santé ?

La difficulté est réelle puisqu’une grande partie des données actuelles se base sur les
modéles in vitro et non in vivo. Il est donc difficile d’avoir un discours clair concernant
'impact de l'utilisation des produits a base de plantes chez les patients sous ACO. De
plus dans les études, les informations divergent et peu de cas sont rapportés, ce qui
limite la robustesse des informations.

Aussi, le conseil sera différent selon la fréquence d’utilisation, la quantité consommeée
ou la composition des produits a base de plantes
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A I'heure actuelle, les études scientifiques ne permettent pas toujours de répondre a
la question : « Pouvons-nous utiliser sans danger une plante avec un ACO ? ».

Et que pouvons-nous dire des nouvelles tendances évoquant des plantes dites

« anticancéreuses » ? La encore, le rdle du pharmacien est essentiel pour apporter
des réponses et des informations fiables et scientifiques aux patients.
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Annexes

Annexe 1 : Algorithme du dépistage organisé du cancer du sein'6

Algorithme 1

L'invitation

Référentiel

Femme agée de 50 a 74 ans asymptomatique sans facteur de risque

Structure

de gestion >

La prise de rendez-vous

Femme ayant

recu le courrier
d'invitation

Le dépistage

Centre de
radiologie agré

Le résultat du dépistage

Image classée
ACR1 ou ACR2

Image classée
ACR3

Image classée
ACR4 ou ACR5

Femme n'ayant pas fait de Courrier d'invitation au dépistage
mammographie depuis plus de 2 ans du cancer du sein
\
Liste de radiologues agréés Prise de rendez-vous au centre
de son département 2 de son choix dans cette liste
. ) ,
Examen clinique + mammographie Complété par une échographie
é > de dépistage (2 clichés par sein) > si besoin
) bonfirmation de I'absence d'anomaliew
Seconde lecture*
L Anomalie suspectée W
) Surveillance clinique et radiologique
Pas de seconde lecture > ;
recommandée
-
0 Confirmation
de la suspicion d'anomalie
Bilan diagnostic immédiat
L Absence d'anomalie w

Pour mémoire :

— ACR 1 : mammographie normale ;

— ACR 2 : mammographie montrant des images sirement bénignes ;

— ACR 3 : mammographie montrant des images probablement bénignes ;

nécessitant une vérification histologique ;
— ACR 5 : mammographie montrant des images évocatrices d'un cancer.

*: clichés envoyés a la structure coordonnant le dépistage du département du centre de radiologie agréé.

— ACR 4 : mammographie monfrant des images suspectes correspondant a la présence d'une anomalie indéterminée ou suspecte

Actualisation du référentiel de pratiques de I'EPS - PDépistage et prévention du cancer du sein
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Suspicion
de cancer du sein

l

Sur la base de la
symptomatologie
suivante :

* masse palpable de
consistance ferme
ou dure, de contours
irréguliers, ou de forme
lobulée, fixée a la peau,
sensible a la palpation ;

* rétraction du mamelon,
aspect cutané en peau
d’'orange ou inflamma-
toire ;

* écoulement unipore
mamelonnaire persis-
tant, spontané
ou hémorragique

D Référentiel

l

Mammographie
quelle que soit la date
du précédent examen

Reéferentiel

Bilan diagnostique
complémentaire

Absence de
facteur de risque

l

Femme agée de 50 a
74 ans asymptomatique :

Avec ou sans les
caractéristiques
suivantes :
traitement hormonal
substitutif avant ou apres
50 ans
densité mammaire
radiologique aprés la
ménopause supérieure a
75 % (type 4 de la
classification BIRADS
de 'ACR)

score d'Eisinger* <3

l

Mammographie de
dépistage tous les 2 ans

Examen clinique
mammaire annuel

Le dépistage du cancer du sein en fonction du niveau de risque G

Risque éleve

l

Référentiel

Antécédent personnel :

» de cancer du sein invasif ;
* de carcinome canalaire in
situ;

d’hyperplasie lobulaire
atypique ;

de cancer lobulaire in situ;
d'irradiation thoracique
médicale a haute dose
(dont antécédent d'irra-
diation pour maladie de
Hodgkin) ;

Prédisposition génétique :
» score d'Eisinger* >3 mais

niveau de risque de cancer

du sein élevé estimé par
l'oncogénéticien

k Risque tres élevé W

l

Référentiel

Femme porteuse d'une
mutation génétique :

* BRCA1

* BRCA2

Prédisposition

génétique :

* score d'Eisinger * >3
et niveau de risque de
cancer du sein estimé
par l'oncogénéticien
comme étant trés élevé

l

Suivi clinique et
radiologique dépendant
des antécédents
personnels ou du niveau
de risque estimé par
l'oncogénéticien

l

Référentiel

Suivi clinique et
radiologique spécifique
hors procédure de
dépistage organisé

Consultation
d'oncogénétique

(") = Le score d'Eisinger est un score prenant en compte I'ensemble des antécédents familiaux, validé pour lindication de la consultation
d'oncogeénétique. Il permet €également de graduer le risque de cancer du sein en l'absence de mutation.

PDépistage et prévention du cancer du sein
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Risque
modéré
de cancer
du sein

Risque
élevé

de cancer
du sein

Risque
trés élevé
de cancer
du sein

Facteur de risque

Traitement hormonal
substitutif

Densité mammaire
élevée

Score d'Eisinger <3

Score d’Eisinger > 3
et niveau de risque
élevé estimé par
'oncogénéticien

ATCD d'hyperplasie
épithéliale atypique
ou de cancer
lobulaire in situ

ATCD d'irradiation
thoracique a haute dose

ATCD cancer du sein
invasif ou de carcinome
canalaire in situ

Score d'Eisinger >3
niveau de risque
trés élevé estimé par
'oncogénéticien

Mutation
BRCA1 ou BRCA2

Le dépistage du cancer du sein selon la situation clinique

(™

’\ Examen clinique ‘ ‘ Mammographie ‘ hichographie mammaira k IRM mammaire W

| 1 fois tous les 2 ans
>

2 fois/an & partir
de 'age de 20 ans

de chirurgie

Rt S | apartir de I'age de 50 ans
0 N | Encompament
; 1 fois tous les 2 ans h complemen
1 fois/an ; :
™ -" apartir de l'age de 50 ans si besoin
; ‘ 1 fois tous les 2 ans
f linisen -" apartir de I'age de 50 ans
) - Début 5 ans avant \
I'age du diagnostic le
plus jeune chez les
1 fois/an & partir apparentées au 1% degreé En complément
> de I'age de 20 ans 15 1 fois/an avant lage si besoin
de 50 ans
- 1 fois tous les 2 ans
aprées 50 ans \
- 1 fois/an pendant 10ans |
; - 1fois tous les 2 ans En complément
> > ; ;
1fois p/an (aprés 50 ans dans si besoin
| lecadre du DO)
1 fois/an 8 ans aprés la \ ; ) . 1 fois/an 8 ans apres la
- finde liradiation etau finci d;rf\gl:/;]gh ue) ‘-» B c;?l;r;pslgirrr:em | fin de lirradiation et au
\plus tot al'age de 20 ans q ’ lus tot a I'age de 30 ans
; | 1 fois/an unilatérale ou | 2
2 fois/an pendant 2 ans, Py | En complément
> puis tous les ans - Dbilatérale selon letype || booain

> 1fois/an apartc )
de 'age de 30 ans

- En cas de seins

1 fois/an a partir
de I'dge de 30 ans

N

1 fois/an a partir
de 'age de 30 ans

L denses \_
\ | 1fois/an a partir N\ [51fois/ana partir )
2 fois/an a partir 1 fois/an a partir de de I'age de 30 ans de lage de 30 ans
de I'age de 20 ans I'age de 30 ans - En cas de seins - Encas de seins
L denses 0 denses

ATCD = Antécédent ; DO = Programme de dépistage organisé du cancer du sein
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Annexe 2 : Gradation, stadification des cancers du sein et classification TNM

Gradation et stadification des cancers du sein @

Grade histopronostique des cancers du sein d'Elston-Ellis

Les D ore
| Tumeurs les moins agressives 3,40ub
Il Grade intermédiaire entre les grades 1 et 3 B6ou7
I} Tumeurs les plus agressives 8ou9

Le grade d’un cancer correspond ala somme des notes obtenues pour chacun des trois critéres ci-apres :

1 2 3
. 2 La tumeur contient beaucoup de structures bien La tumeur contient peu ou pas du tout de structures
Architecture’ . : A
formées bien formées
Noyau* Les noyaux de la tumeur sont petits et uniformes Les oAy delatimeursentaros stiunialloatlous
forme varient
. Les cellules de la tumeur se divisent lentement : Les cellules de la tumeur se divisent rapidement :
Activité mitotique” 5 : ; ;
faible nombre de mitoses important nombre de mitoses

1 : En devenant cancéreuse, la cellule perd progressivement sa fonction d'origine, elle se développe plus rapidement que les cellules non cancéreuses
et change d'apparence. On dit alors qu'elle est indifférenciée, c'est-a-dire qu'elle a perdu toutes ses caractéristiques d'origine. Plus une cellule
cancéreuse ressemble aux cellules normales (elle est dite alors bien différenciée), moins elle est agressive. Plus une cellule s'est modifiée par rapport
aux cellules normales (elle est dite alors indifférenciée), plus elle est agressive.

1 : En devenant cancéreux, le noyau de la cellule peut changer de taille et de forme.

T : Plus une cellule cancéreuse se divise rapidement et plus le risque de propagation du cancer dans I'organisme augmente. Ce critére est étroitement
li€ au nombre de cellules qui se divisent.

Stadification des cancers du sein

Stade | Descriptif

Carcinomes du sein in situ (NOMO) :
* cancer canalaire in situ (CCIS) ;
0 * cancer lobulaire in situ (CLIS).
Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
| Carcinome infiltrant dont le diamétre est < 2 cm (T1, NO, MO)
Cancer infiltrant sans métastase a distance, dont le diametre est > 2 cm, sans envahissement ganglionnaire (T2 ou T3, NO, MO)
i Cancer infitrant sans métastase a distance, dont le diamétre est compris entre O et 5 cm avec 1 a 3 ganglions envahis (TO a T2,
pN1, M0)
Cancer du sein infiltrant sans métastase a distance dont le diamétre est compris entre 0 et 5 cm (TO, T1, T 2) avec soit :
© 4 a9 ganglions envahis ou avec présence de métastases de la chalne ganglionnaire mammaire interne apparente (ganglions
qui sont cliniquement apparents) (pN2a) ;
A * sans ganglion axillaire envahi, mais avec présence de métastases dans la chaine ganglionnaire mammaire interne (ganglions
qui sont cliniquement apparents) (pN2b).
Cancer infiltrant sans métastase a distance dont le diameétre est > 5 cm (T3) quel que soit I'envahissement ganglionnaire
axillaire, avec 1 a 9 ganglions envahis + ceux de la chaine ganglionnaire mammaire interne
Cancer du sein infiltrant quelle que soit sa taille (T4) avec envahissement de la paroi thoracique, ou de la peau, ou des deux
Stade lIB | cancer infiftrant sans métastase a distance dont le diamétre est > 5 cm (T3) quel que soit I'envahissement ganglionnaire axillaire,
avec 1 a9 ganglions envahis + ceux de la chaine ganglionnaire mammaire interne
Cancer du sein infiltrant, quelle que soit sa taille (T1, T2, T3, ou T4), avec atteinte ganglionnaire (N3) définie par:
Stade llIC | * plus de 10 ganglions axillaires envahis et atteinte des ganglions sous-claviculaires et/ou sus-claviculaires ;
* atteinte conjointe des ganglions axillaires et mammaires internes.
Stade IV Cancer du sein métastatique, quelle que soit sa taille (T) et I'atteinte ganglionnaire (N), avec métastases a distance (os, poumons,
ganglions lymphatiques éloignés du sein)
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Classification TNM ou Tumor, Nodes, Metastasis (7 édition 2010) de I'Union internationale contre le cancer (UICC) et de I'"American
Joint Committee on Cancer (AJCC)

Tumeur primaire (T)

Tx La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO La tumeur primitive n'est pas palpable
Tis Carcinome in situ

Tis (DCIS) | Carcinome canalaire in situ

Tis (CLIS) | Carcinome lobulaire in situ

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente (la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en

= Eoet fonction de la taille de la tumeur)

T Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

T1 mic | Microinvasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

T1a 1 mm < microinvasion <5 mm dans sa plus grande dimension

Tib 5 mm < microinvasion < 1 cm dans sa plus grande dimension ‘
ifile 1 cm < microinvasion < 2 cm dans sa plus grande dimension :
T2 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b)

T4a Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

CEdeme (y compris peau d'orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du

Tab A :
méme sein

T4c T4a + T4b

T4d Cancer inflammatoire

Dépistage et prévention du cancer du sein
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Ganglions régionaux (N)

Nx

NO
NO ()
NO (i+)

NO (mol-)
NO (mol+

N1mi
N1

Nia
N1b

Nic

N2
N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

Lenvahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement
ou non disponibles pour I'analyse anatomopathologique du fait de I'absence d'évidement)

Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d'examen complémentaire a la recherche de
cellules tumorales isolées

Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immuno-histochimique négative (IHC)

Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré
comme sans métastase ganglionnaire)

Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire négative (RT-PCR)
Absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire positive (RT-PCR)

Micrométastases > 0,2 mm et < 2 mm

Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique

Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans ‘
signe clinique (N1a + N1b)

Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects,
en l'absence d'envahissement ganglionnaire axillaire

Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence d'envahissement ganglionnaire
axillaire

Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau lll axillaire) ou
envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des gan-
glions sous-claviculaires

Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique

Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

RT-PCR : Reverse transcriptase polymerase chain reaction ; CMI : chaine mammaire interne

Métastases (M)

Mx
MO
M1

Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
Absence de métastase a distance

Présence de métastase(s) a distance

Dépistage et prévention du cancer du sein
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Annexe 3 : Tableau des interactions médicamenteuses, cytochromes et P-gp

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET P-GLYCOPROTEINE (Pgp)

= 0 @ e - 2]
¥883858535 488358533 2883858533
acénocoumarnol étoposide paclitaxel i
acide méfénamique étravinne pantoprazole
acide valproique felbamate paracétamol !
agomelatine félodipine paroxéting
alfentanil fentanyl phénobarbital
alprazolam fexofénadine phenprocoumone
amiodarone finastéride phénytoine
amitriptyline flecainide piogiitazone
amlodipine fluoxétine piroxicam
apixaban flurhiproféne prasugrel
anpiprazole fluvastatine prednisolone
artéméther fluvoxamine proguanil
atazanavir fosamprénavir prométhazine
atomoxétine galantamine propafénone
atorvastatine gefitinil propafol
bisoprolol gestodéns propranclol
bartézomib glibenclamide guétiapine
bosentan glicazide quinidine
bromocriptine glimépiride quinine
buprénorphine granisétron ranitidine
bupropion halopéridal rabéprazole
caféine hydrocodons réboxéting
cannabidiol ibuproféne répaglinide
carbamazépine ifosfamide rifabutine
canvédilol imatinib rilpivirine
célécoxib imipramine rispéridone
celiprolal indinavir ritonavir
chlomphéniramine imésartan rivaroxaban
ciclosporine isradipine saguinavir
citalopram itraconazole saxagliptine
clarithromycine kétoconazole sertraline
clobazam lansoprazole sildénafil
clomipramine letrozole simvastatine
clonazépam |évomépromazine sirolimus
clopidogrel lidocaine sorafénib
clozapine lopéramide sufentanil
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cabisistat
codéine
colchicine
cortisol
cyclophosphamide
dahigatran
darunavir
dasatinib
delavirdine
désogestrel
dexaméthasone
dextrométhomphane
diazépam
diclofénac
dienogest
digaxine
dinydrocodéine
dihydroergotamine
diltiazem
diphénhydramine
docétanel
dolutegravir
donépézil
dronédarone
duloxétine
dutastéride
ecstasy (MDMA)
efavirenz
elvitravir
ergotamine
eriotinib
érythromycine
ésoméprazole
ethanol
éthirylestradiol
éthosuximide

N

N |

voie conduisant 3 un métabolite actif |I|

lopinavir

loratadine

losartan

lumétantrine

maprotiling

maraviroc

médroxyprogestérons|

méfloguine

méloxicam
méthadone ]
méthylprednisolone

metoclopramide

métoprolol

miansérine N |

midazolam

mifépristone (RU486)

mirtazapine

maoclobémide

maodafinil

montélukast

naproxéne

natéglinide

n&bivolol

nelfinavir
névirapine
nifédipine

nilofinib

nimodipine

nitrendipine

noréthistérone

nortriptyline

olanzapine
oméprazole
ondansétron

oxybutynine

oxycodone

voie métabolique majeure

Tableau 1 : Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp
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sulfaméthoxazole

sunitinib

tacrolimus

tadalafil

tamoxiféne

tamsulosine

ténoxicam
terbinafine
terfénadine

testostérone

THC
théophylline

ticagrelor

fimolol

tizanidine
tolbutamide

i

toltérodine

torasemide
framadol
trarodone

triazolam

tnimipramine

tipranavir {avec ritonavir)

tropisétron

vardénafil

venlafaxine

verapamil

vinblastine

vincristine

voriconazole

warfarine

zafilukast

zolmitriptan .

Zolpidem

Zopiclone

Zuclopenthixol

voie métabolique mineure

O




@ w @ n

d8B8B80B8L3I5 d8B8808LI5
—Nﬂululuﬂnn. Flulﬂuuﬂunn.

acide valproique enythromycine i néfazodone

amiodarone ésoméprazole nelfinavir N

ananas éthinylestradiol nifédipine

atazanavir étravirine nilotinib

bortézomib felbamate nitrendipine

bupropion flécainide narflaxacine N |

cannabidiol fluconazole oméprazole

célécoxib fluoxétine pantoprazole

chardon marie (silizinine) fluvastatine paroxéting

chloroguine fluvoxamine . prasugrel :H

chlorpromazine fosamprénavir H prométhazine

ciclosporine géfitinib propafénone

cimétidine gemfibrozil quétiapine

ciprofioxacine | gestodéne quinidine

citalopram grapefruit, orange de Seville réboxétine

clarithromycine ._H halopéridal réglisse N |

clomipramine imatinib rilpivirine ]

clopidogrel ::. indinavir rispéridone

cobisistat irbésartan ritonavir

curcuma isoniazide roxithromycing

darunavir itraconazole saquinavir

dasatinib kétoconazole sertraline

delavirdine lansoprazole simvastatine

désogestrel lévomépromazine sorafénib

dihydralazine N | lopinavir sulphamethoxazole

diltiazem losartan terbinafine

diphénhydramine luméfantrine l tipranavir (aves ritonavir)

dipyridamole méthadone ‘H fopiramate

disulfirame métoclopramide frimethoprim

doxycycling métronidazole venlafaxine

dronédarone miconazole verapamil

duloxétine moclobémide vinblastine

efavirenz modafinil voriconazole B

erlotinib - natéglinide | zafifukast 1

Tableau 2. Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp inhibiteur puissant . inhibiteur modéré |:|

Nmﬂmeﬂrgﬁ- Niﬂ‘ﬂﬂigiﬂrgﬂ- Nmmmgmrgn
IURRLQYEL IRLRLRQUE D IOE8LKRQ4EST

bosentan isoniazide phénobarbital

carbamazépine lansoprazole phénytoine

cyclophosphamide l2qUMES (chou. brocali) primidone

dexaméthasone méprobamate rifabutine

efavirenz métamizole rifampicine

elvitravir millepertuis ritonavir

éthanol miodafinil fabac (goudrons)

etravirine nevirapine fopiramate

felbamate oméprazole

ifosfamide oxcarbazepine

Tableau 3. Inducteurs des cytochromes P450 et de la Pgp

inducteur puissant [JJj

inducteur modéré [ ]

Inhibition

Cytochromes : L'impact dépend de : a) limportance relative de la voie
d'élimination inhibée par rapport & la clairance totale; b) présence ou
non de métabolites actifs et ¢} concentrations d'inhibiteur. A 'armét du
traitement inhibiteur, l'activité du CYP retoume progressivement a la
normale (4 demi-vies). Exemples : 'amiodarone inhibe fortement
l'activité du CYP2C9; associée & l'acénocoumarol, substrat du
CYP2C9, elle en ralentira Mélimination, d'ol un risque dhémorragie
justifiant une adaptation posologigue et un suivi INR rapproche. La
fluoxétine inhibe fortement I'activité du CYP2DE; associée a la
codéine, elle peut en abolir l'efficacité (1 signifie que la codéine génére
un métabolite actif, la morphine).

P-glycoprotéine - Limpact dépend de laffinité du substrat pour ce
transporteur, de la concentration et de la puissance de linhibiteur.
Comme pour les CYP, 'activité de la Pgp retoumne progressivement

a la nomale & lamét du traitement inhibiteur (4 demi-vies).

Exemple - la ciclosporineg inhibe fortement Factivite de la Pgp. Associee

a lindinavir substrat de la Pgp, elle entrainera une augmentation de sa

biodisponibilits.

Ilnduction

Cytochromes : Limpact dépend de - a) importance relative de la voie
d'élimination induite par rapport & la clairance totale; b) présence ou non de
metabolites actifs et ¢) concentrations d'inducteur. A l'armét du traitement
inducteur, 'activite du CYP retourne progressivement a la normale (=2
semaines apres disparition de linductsur dans le sang). Exemple : Le
millepertuis induit progressivement et puissamment Mactivité du CYP34A4.11
accelérera fortement Félimination de 'éthinylestradiol, substrat majeur du
CYP3IA4, et l'effet contraceptif ne sera plus assuré; il faudra donc prévoir un
autre mode de contraception.

tfransporieur,de la concentration et la puissance de l'inducteur. Comme pour
les CYP, lactivité de la Pgp retourne progressivement & la normale & 'amét
du traitement inducteur (=2 semaines aprés disparition de lMinducteur dans le
sang). Exemple : la rifampicine induit fortement I'activité de la Pgp. Associée
au rivaroxaban, substrat de la Pgp, elle enfrainera une diminution de sa
Ibiodimnihilité.

|P-g|ycoprotéine : L'impact dépend de l'affinité du substrat pour ce
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