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INTRODUCTION

Le cancer du sein constitue la tumeur maligne la plus fréquente chez la femme,
représentant un enjeu majeur de santé publique en raison de sa forte incidence et de ses
conséquences a la fois physiques, psychologiques et sociales.

Bien qu'’il puisse également survenir chez ’lhomme, ou il représente environ 1 % des cas,
j'ai fait le choix de me concentrer exclusivement sur la prise en charge féminine, largement
prédominante, dans le cadre de ce travail.

Malgré une thérapeutique innovante en constante évolution, ainsi qu’'un dépistage
organisé de plus en plus efficace, le cancer du sein demeure, a ce jour, la premiére cause
de mortalité par cancer chez la femme.

Les modalités thérapeutiques disponibles sont multiples : chirurgie, hormonothérapie,
chimiothérapie, radiothérapie ou encore thérapies ciblées.

Si ces traitements permettent une amélioration notable du pronostic, ils sont néanmoins
responsables d'effets indésirables parfois sévéres, susceptibles d’altérer
considérablement la qualité de vie des patientes.

Parmi ces effets, les atteintes cutanées et des muqueuses, bien que parfois considérées
comme secondaires, occupent une place non négligeable avec un impact significatif tant
sur le plan fonctionnel que psychologique : inconfort, douleurs, altération de l'image
corporelle et retentissement sur la vie intime.

Face a ces effets indésirables, une prise en charge adaptée et individualisée s’avére
essentielle.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine, professionnel de santé de proximité, occupe
une position stratégique au sein du parcours de soins des patientes, en assurant un
suivi attentif, en délivrant des conseils personnalisés et en orientant, lorsque nécessaire,
vers des soins de support spécifiques.

Ce travail a donc pour objectif d’explorer le réle du pharmacien dans I'accompagnement
des femmes atteintes d’'un cancer du sein, en mettant I'accent sur la prévention,
I'identification et la prise en charge des effets indésirables cutanéo-muqueux liés aux
traitements anticancéreux.
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I. Le cancer du sein
A. Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme en France
métropolitaine : il représente un tiers de I'ensemble des nouveaux cas de cancer et
occupe la premiére place parmi les cancers diagnostiqués chez la femme, devant le
cancer colorectal et le cancer du poumon.

En 2017, la prévalence était estimée a 913 089 personnes.

Il est également le cancer le plus meurtrier chez la femme, en 2018 : 8% des femmes de
France métropolitaine sont décédées par cancer du sein.

La mortalité du cancer du sein en France en 2021 s’éleve a 12 600 déceés : une baisse
est estimée a 1,3% par an en moyenne entre 2011 et 2021.

L’age médian au moment du décés est de 74 ans.

Entre 1990 et 2018, lincidence du cancer du sein chez les femmes en France
métropolitaine a fortement augmenté.

Le nombre annuel de nouveaux cas a presque doublé, passant de 29 970 a 58 459, soit
une hausse moyenne de 1,1 % par an.

Cependant, entre 2010 et 2023, cette progression a été nettement plus modérée, avec
une augmentation moyenne du taux d’incidence estimée a 0,3 %, atteignant 61 214
nouveaux cas en 2023.(1)

Ainsi, malgré une incidence qui continue d’augmenter, sa progression tend a ralentir au
fil des années.

61214

NOUVEAUX CAS 12600
EN 2023 - DECES EN 2021
1203 % \ / "13% |
PAR AN s PAR AN

(2010-2023) / (2011-2021)

Fiqure 1 : Taux d’incidence annuel du cancer du sein chez la femme en France sur une
période donnée, avec le nombre de nouveaux cas en 2023 et nombre de déceés en

2021.(2)

Lorsqu’il est dépisté tot, c’est un cancer de bon pronostic. La survie nette a 5 ans, qui
correspond au pourcentage de patientes encore en vie aprés leur diagnostic, ajustée en
fonction de I'age, a progressé au fil des années.

Elle est passée de 80 % chez les femmes diagnostiquées entre 1989 et 1993 a 88 % chez
celles diagnostiquées entre 2010 et 2015.

L’age médian au moment du diagnostic est de 64 ans. (3)
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A. Anatomie du sein
i. Division du sein

Le sein est situé au niveau de la cage thoracique, sur le muscle grand pectoral. Il
s’étend de la clavicule et de l'aisselle jusqu’au sternum.
Il est divisé en cinq régions : une région centrale aréolaire appelée le mamelon et quatre
quadrants. Les quadrants sont définis par des lignes invisibles, sans frontiére anatomique,
qui permettent de localiser certaines anomalies.

Prolongement
axillaire /

J

Supéro-interne ' Supéro-externe

@ -

Inféro-interne Inféro-externe

!

© 2020

Fiqure 2 : Les 4 quadrants du sein.(4)

On retrouve le supéro-externe et l'inféro-externe situés du cété de l'aisselle.

Ainsi que I'inféro-interne et le supéro-interne au niveau du sternum.

La localisation préférentielle des cancers du sein se situe dans le supéro-externe car on
y retrouve beaucoup de tissus glandulaires.

Cependant, les cancers du sein peuvent s’étendre et impliquer simultanément plusieurs
quadrants de la glande mammaire.

ii. Structure du sein

Le sein est une glande exocrine hormonodépendante composé de plusieurs structures
anatomiques :

e Les ligaments de soutien, appelés également ligaments de Cooper qui sont

constitués de tissus conjonctifs assurant la suspension de la glande mammaire ;

e Le tissu adipeux qui entoure et protége la glande mammaire ;

e Une aréole et d'un mamelon ;

e Un réseau vasculaire et lymphatique.
L’ensemble est recouvert par la peau.(5)

La glande mammaire est divisée en 15 a 20 lobes, eux-mémes constitués de lobules,
responsables de la production lactée. Ce processus est régulé par I'action d’hormones
féminines, principalement lors de la grossesse.

Elle comprend également des canaux qui permettent le transport du lait des lobules au
mamelon.
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Figure 3 : Schéma d’une vue latérale d’un sein.(6)

B. Les principaux types de cancer du sein

Il existe différents types de cancers du sein, qui se distinguent par leurs origines et
leurs comportements cliniques.

i. Les carcinomes in situ

Au stade précoce, on parle de carcinome in situ.

Le terme « carcinome » désigne une transformation anormale de certaines cellules de
I'épithélium des canaux ou des lobules mammaires, en cellules cancéreuses.

Le terme « in situ » signifie que ces cellules restent localisées a I'intérieur des structures
glandulaires (canaux ou lobules) sans envahir le tissu mammaire environnant ni se
propager aux ganglions ou autres organes.

Les carcinomes in situ sont des Iésions précoces et non invasives, mais qui nécessitent
une prise en charge adaptée en raison de leur potentiel évolutif.
On distingue principalement deux types :

e [ e carcinome canalaire in situ (CCIS) : il représente 85 % a 90 % des cancers du
sein in situ, soit environ 7 000 a 8 000 nouveaux cas par an en France.
Ce type de lésion débute dans les canaux mammaires et est souvent détecté
grace au dépistage par mammographie.
Le CCIS peut nécessiter un traitement allant d'une chirurgie conservatrice du sein
accompagnée de radiothérapie, a une mastectomie totale, avec une reconstruction
mammaire réalisée immeédiatement ou différée dans le temps.
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e Le carcinome lobulaire in situ (CLIS) : moins fréquent, représente environ 10 a 15
% des cancers du sein in situ. Contrairement au CCIS, le CLIS n’est pas considéré
comme un véritable cancer, mais plutdt comme une « Iésion pré cancéreuse » ou
un marqueur de risque accrue de développer un cancer du sein invasif.

En général, il ne nécessite pas de traitement spécifique, mais implique une
surveillance réguliére afin de détecter toute évolution éventuelle. (7)

ii. Les carcinomes infiltrants

Le cancer du sein peut également étre invasif.

La forme la plus fréquente, appelée carcinome canalaire infiltrant (CCl), représente
environ 70 a 80 % des cas de cancers invasifs.

Dans ce type de cancer, les cellules tumorales, initialement localisées dans les canaux
mammaires, franchissent leurs limites et envahissent les tissus voisins.

Le second type le plus fréquent est le carcinome lobulaire infiltrant (CLI), ou cancer
lobulaire invasif, qui représente environ 15 % des cas des cancers invasifs.

Ce type de cancer, prend naissance dans les lobules mammaires avant de s’étendre aux
tissus environnants.

Le terme "infiltrant" désigne ainsi la capacité des cellules cancéreuses a dépasser leur
site anatomique d'origine (canaux ou lobules) pour envahir les tissus environnants tout en
conservant leurs origines histologiques.

D’autres types de cancers du sein existent, mais ils sont plus rares comme (liste non
exhaustive) :

e Le cancer inflammatoire (moins de 5 %) : caractérisé par I'obstruction des
vaisseaux lymphatiques de la peau du sein par les cellules cancéreuses,
entrainant une inflammation avec un aspect rouge et gonflé du sein.

e Le cancer mucineux (1 a2 %), formé de cellules cancéreuses sécrétant du mucus.

e Ou encore le cancer tubuleux (environ 2%), dans lequel les cellules sont disposées
en structures tubulaires, visibles au microscope. (8)

iii. Le cancer du sein métastasique

Lorsqu’un cancer du sein n’est pas diagnostiqué a un stade suffisamment précoce,
les cellules tumorales, initialement formées dans le tissu mammaire, peuvent se détacher
de la tumeur primaire. Elles migrent via les vaisseaux lymphatiques ou sanguins au-dela
du sein et envahissent d’autres parties du corps.

Ce phénomeéne est alors qualifié de cancer du sein métastasique ou de cancer du sein

avanceé. Les métastases se développent généralement dans des organes spécifiques,
tels que les poumons, le foie, les os et le cerveau.(9)
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C. Les sous types de cancer du sein

Le cancer du sein peut étre classé en trois sous-types principaux : (10)
e Environ 70 % des cas sont hormono-dépendants.
e Environ 20 % des cas sont qualifies de « HER2 surexprimé ».
e Enfin, 10 % des cas correspondent aux cancers dits « triples négatifs ».

i. Hormono-dépendant

Les cestrogénes et la progestérone sont des hormones stéroides sexuelles qui jouent
un role clé dans le développement des tissus mammaires, ainsi que la préparation du sein
pour sa fonction d’alimentation du sein.

Dans les cancers hormono-dépendants, ces hormones stéroides contribuent activement
a la prolifération des cellules tumorales.

En effet, ce phénomeéne s’explique par la surexpression ou I'activation excessive des
récepteurs aux cestrogénes ou a la progestérone qui sont présents sur ces cellules
anormales.

Une fois activés, ces récepteurs déclenchent des voies de signalisation intracellulaire qui
stimulent la division et la survie des cellules cancéreuses, aggravant ainsi la progression
de la maladie.

Un cancer du sein est défini comme hormono-dépendant lorsque 10 % ou plus des
cellules tumorales expriment des récepteurs hormonaux aux cestrogénes et/ou a la
progestérone. Dans ce cas, le cancer est qualifie de RH+ (récepteurs hormonaux
positifs). En revanche, si ce seuil n’est pas atteint, il est classé comme RH- (récepteurs
hormonaux négatifs)(11).

ii. HER2 surexprimé

HER2 est une protéine impliquée dans le contréle de la prolifération cellulaire. Elle est
naturellement présente dans lI'organisme sous forme de récepteur transmembranaire
localisé a la surface des cellules.

Dans le contexte de la cancérisation, certaines cellules tumorales peuvent anormalement
présenter une surexpression du facteur de croissance HER2.

Cette augmentation favorise alors la croissance des cellules cancéreuses qui sont sur-
stimulées, entrainant une division cellulaire incontrélée.

La recherche de I'oncoprotéine HER2 est systématiquement réalisée chez les femmes
atteintes d’'un cancer du sein a l'aide de deux techniques complémentaires.
La premiére, appelée Immunohistochimie (IHC), permet de classifier le statut HER2 en
plusieurs niveaux :

e 0:HER2 négatif

e 1+ :HER2 faible

e 2+ :HER2 incertain

3+ : HER2 positif et donc surexprime.
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En cas de résultat IHC équivalent a un score de 2 (statut incertain), une seconde
technique, appelée Hybridation in situ (HIS) est utilisée.
Cette méthode permet de confirmer ou d’infirmer la surexpression de HER2. (12)

iii. Triple négatif

Le cancer du sein triple négatif est caractérisé par I'absence d’expression des
récepteurs hormonaux aux cestrogénes et a la progestérone ainsi que lI'absence de
surexpression de la protéine HER2.

Ce type de cancer a tendance a se développer rapidement et présente un risque élevé
de récidive.

D. Les stades du cancer du sein

La classification TNM (Tumeur, Noeud lymphatique, Métastase) est utilisée par les
meédecins pour évaluer I'étendue et la gravité du cancer du sein.Elle comprend trois
critéres :

- T : Taille de la tumeur, allant de TO (tumeur non palpable) a T4 (extension a la
paroi thoracique ou a la peau)

- N : Atteinte des ganglions lymphatiques, classée de NO (aucune atteinte) a N2-3
(ganglions axillaires ou thoraciques atteints)

- M : Présence(M1) ou absence (M0) de métastases. (13)

Cette classification permet de distinguer plusieurs stades de cancer du sein :

- Stade 0 : Cancer du sein in situ, localisée au site d’origine.

- Stade 1 : Tumeur invasive de petite taille (<2cm), localisée exclusivement dans le
sein.

- Stade 2 : Tumeur plus volumineuse (2 a 5cm) avec une atteinte possible de 1 a 3
ganglions lymphatiques.

- Stade 3: Tumeur supérieure a 5cm avec atteinte d’au moins 4 ganglions
lymphatiques et/ou des tissus avoisinants.

- Stade 4 : Dissémination du cancer dans I'organisme sous forme de métastases.
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Fiqure 4 : Les différents stades du cancer du sein(14).

E. Facteurs de risques

Le cancer du sein est une pathologie multifactorielle dont l'incidence augmente
d’années en années.
Son apparition résulte de linteraction complexe entre des facteurs génétiques,
biologiques, comportementaux et environnementaux.

Certains facteurs de risques ont été clairement identifiés, ce qui permet d’évaluer le
niveau de risque chez certaines populations et de mettre en place des stratégies ciblées
de prévention et de dépistage.(15)

L’age constitue un facteur de risque majeur du cancer du sein, comme pour la plupart
des cancers.
Le risque augmente avec I'avancée en age, affectant principalement les femmes apres la
ménopause. Environ 80 % des cas de cancer du sein sont diagnostiqués chez des
femmes de plus de 50ans, avec un risque maximal observé entre 65 et 74ans.

ii. Hormones exogenes

1. Contraceptions oestroprogestatives

Le CIRC a établi un lien entre la contraception orale combinée (cestrogénes et
progestérone) et un risque de cancer du sein.

Selon une étude danoise menée par Mgrch en 2017, le risque de cancer du sein est 1,19
fois plus élevé chez les femmes utilisant actuellement ou ayant récemment utilisé la
contraception orale, par rapport aux femmes n’ayant jamais utilisé de contraception orale.
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Ce risque augmente avec la durée d'utilisation, atteignant 1,46 fois plus pour celles ayant
utilisé la contraception pendant plus de 10 ans.
Toutefois, ce risque diminue progressivement aprés l'arrét de la contraception. (16)

2. Traitement hormonal de la ménopause

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) a base d'cestrogenes et de
progestatifs est associé a une Iégére augmentation du risque de cancer du sein.
Selon les données du CIRC (2018), environ 3 % des cas de cancer du sein diagnostiqués
en 2015 seraient attribuables a l'utilisation THM.

Cependant, ce risque semble davantage lié a la stimulation de cancers préexistants,
millimétriques et latents, par les cestrogénes, qu’a I'apparition de cancers nouveaux.

Le risque est proportionnel a la durée du traitement. D’aprés I'INSERM, sur 1 000 femmes

ageées de 50 a 60 ans, environ 50 développeraient un cancer du sein en I'absence de
THM. Ce chiffre passe a 52 aprés 5 ans de traitement, et a 56 aprés 10 ans. (17)

iii. Facteurs reproductifs

1. Impact de |’age a la puberté et a la ménopause

Le risque de cancer du sein est influencé par la durée d’exposition aux hormones
naturelles, qui est définie entre la période de la puberté et la ménopause.

Une puberté précoce et une ménopause tardive augmentent ce risque en prolongeant
cette durée.

Par exemple, selon une étude réalisée en 2012 par le CGHFBC (Collaborativ Group on
Hormonal Factor in Breast Cancer), une ménarche avant 11 ans accroit le risque de 12
% par rapport a une ménarche a 13 ans. Tandis qu'une ménopause précoce est
protectrice, réduisant le risque de 30 % si elle survient entre 40 et 44 ans par rapport a
une ménopause ayant lieu entre 50 et 54 ans.(15)

2. Parité et 4ge a la premiére grossesse

La nulliparité est considérée comme un facteur de risque de cancer du sein.
ATlinverse, la grossesse exerce un effet protecteur en induisant la maturation des cellules
mammaires.

Cependant, ce bénéfice varie en fonction de I'age de la premiére grossesse menée a
terme : une premiere grossesse avant 25 ans est associée a une diminution du risque,
tandis qu’au-dela de cet age, le risque tend a augmenter progressivement.

Par ailleurs, chaque grossesse supplémentaire contribue a réduire d’environ 9 % le risque
de survenue d’un cancer du sein post-ménopausique (Clavel-Chapelon, 2002).(18)

3. Allaitement

L’allaitement présente également un effet protecteur. D’aprés un rapport établi par
le CGHFBC en 2002, une année d’allaitement réduit le risque de cancer du sein d’environ
4 %.
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iv. La prédisposition génétique

Le risque de développer un cancer du sein peut étre accru par des antécédents
familiaux, en raison de facteurs génétiques héréditaires et d’expositions
environnementales ou habitudes de vie partagées.

Environ 10 % des cancers du sein surviennent dans un contexte de prédisposition
génétique, notamment liée a des mutations des génes BRCA1 et BRCA2.
Ces genes, essentiels a la réparation de I'ADN, se transmettent selon un mode
autosomique dominant avec un risque de transmission de 50 %.
Les formes familiales de cancer du sein, associées a ces mutations se manifestent
souvent a un age précoce et nécessitent une surveillance spécifique.

Le risque de développer un cancer du sein triple négatif est particuliérement associé a la
mutation du géne BRCA1, plutét qu’a celle du géne BRCAZ2.

Selon les données de la littérature, environ 57 % des femmes atteintes d’'un cancer du
sein lié a une mutation BRCA1 présentent une tumeur de phénotype triple négatif.

En revanche, cette corrélation n’est pas observée dans les cancers du sein associés a

une mutation BRCA2, ou les tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux sont plus
fréequemment rencontrées.(10)

v. Antécédant personnel de maladies du sein

Une densité mammaire élevée est reconnue comme un facteur de risque significatif
dans le développement du cancer du sein.
Ce phénomene refléte une proportion réduite de tissu graisseux par rapport aux tissus
fibreux et glandulaires dans le sein. Par rapport aux femmes ayant des seins
principalement graisseux, celles avec des seins denses ou trés denses pourraient
présenter un risque de cancer 3 a 5 fois plus élevé.

De méme, les patientes atteintes d’hyperplasie atypique auraient un risque accru,
multiplié par 3 a 5, de développer un cancer du sein.

vi. Facteurs comportementaux

1. Alimentation et Alcool

Malgré le grand nombre d’études sur le réle de I'alimentation dans le cancer du sein,
la consommation d’alcool reste le seul facteur alimentaire clairement établi comme
augmentant le risque de développer certains types de cancers, notamment le cancer du
sein.

Ce risque est dose-dépendant : une consommation quotidienne d'un verre standard
d'alcool, équivalent a 10 grammes d’éthanol pur, accroit le risque de 10 %, ce risque
double avec deux verres par jour.

A ce jour, aucun seuil de consommation n’a été identifi€ comme totalement sans danger,
et le type d'alcool consommé n’influence pas ce risque.
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En 2015, environ 15 % des cas de cancer du sein en France étaient attribués a la
consommation d’alcool (CIRC, 2018).

2. Surcharge pondérale et obésité

Le surpoids et I'obésité, évalués par I'indice de masse corporelle (IMC), constituent
des facteurs de risque reconnus pour le cancer du sein.
L’IMC permet de catégoriser ces états comme suit :
- Surpoids : 25-29,9 kg/m?,
Obésité modérée (grade 1) : 30,0-34,9 kg/m?,
Obésité seveére (grade 2) : 35,0-39,9 kg/m?,
Obésité massive (grade 3) : = 40 kg/m>.

En 2015, en France, 8 % des cancers du sein post-ménopausiques étaient attribuables
au surpoids et a I'obésité (CIRC, 2018).

Selon les données du CIRC, une augmentation de 5 unités d'IMC est associée a une
hausse d’environ 10 % du risque de cancer du sein aprées la ménopause.
Par ailleurs, un gain de poids significatif a '’dge adulte accroit ce risque.

3. Tabagisme

Les liens entre le tabac et le cancer du sein demeurent moins bien établis que ceux
observés pour d'autres cancers, tels que les cancers du poumon ou de la cavité buccale.

En 2012, le CIRC évoquait des preuves limitées concernant un lien causal entre
tabagisme actif et cancer du sein. Toutefois, des recherches plus récentes, comme I'étude
de Macacu (2015), ont rapporté une augmentation modérée du risque (1,08 a 1,13 fois)
chez les fumeuses, suggérant que le tabac pourrait jouer un réle.

De plus, le tabagisme passif semble également étre associé a une Iégére élévation du
risque. (19)

Malgré ces observations, les données actuelles restent insuffisantes pour conclure de
maniére certaine a un lien causal direct entre le tabagisme et le cancer du sein. Le tabac
est suspecté de contribuer au risque, mais ce lien n’est pas encore avéré.

4. Sédentarité

Le maintien d’une activité physique réguliére tout au long de la vie est associé a une
réduction du risque de cancer du sein, aussi bien avant qu’aprés la ménopause.
Selon le CIRC, en 2015, en France, 3 % des cancers du sein survenant apres la
ménopause étaient attribuables au manque d’activité physique.
Adopter un mode de vie plus actif pourrait réduire le risque de cancer du sein de 12 a 21
%.

-30-



vii.  Facteurs environnementaux : les radiations ionisantes

En 2012, le CIRC a classé les rayonnements X et Gamma comme cancérogénes
avéres et a établi un lien causal avec le cancer du sein.

Ce lien a été confirmé par des études sur les survivants des bombardements atomiques
d'Hiroshima et Nagasaki, ainsi que par des recherches a long terme sur les patients
exposeé aux rayonnements ionisants.

L'exposition élevée aux radiations a la suite des explosions nucléaires a réveélé un risque
accru de cancer, particulierement du sein, chez les femmes exposées.

Le risque de développer un cancer du sein augmente avec I'exposition aux radiations
ionisantes, notamment durant I'adolescence, période ou les tissus mammaires sont
particulierement vulnérables. Le sein est en effet I'un des organes les plus radiosensibles
du corps humain.

Les expositions aux radiations ionisantes, qu'elles soient d'origine médicale (radiothérapie
et examens diagnostiques) ou environnementales, peuvent endommager les cellules
mammaires et induire des mutations, augmentant ainsi le risque de développer un cancer
du sein.

Les patientes traitées par radiothérapie pour un lymphome de Hodgkin avant I'age de 30
ans présentent un risque 3 a 8 fois plus élevé de développer un cancer du sein Les
recherches soulignent I'importance de limiter cette exposition, notamment chez les jeunes
filles et les femmes avant I'age de 30 ans, afin de réduire ce risque a long terme.(20)

Facteur de risque reconnu ou quuéi -Gréﬁpéérhque

suspecté relatif

Age aux premiéres régles 1,2 v Premiéres régles avant 12 ans (versus > 15 ans)

Age & la ménopause 2 Ménopause aprés 54 ans (versus < 45 ans)

Age a la premiére grossesse 15 Premier enfant apreés 30 ans (vé}sus < 22 ans)

Parité (nombre de grossesses a terme) | 1,4 Nullipare (versus pare)

Antécédents familiaux >2 v Cancer du sein chez une parehté du premier degré

Alcool 1,1 Par verre d'alcool supplémen'tairre par jour

Poids en préménopause 0,9 Pour chaque augmentation de I'lMC de 5 kg/m?

Poids en postménopause 1.1 Pour chaque augmentation de I''MC dg 5 kg/m? ,

Activité physique 1.1 Manque d'activité physique (versus activité physique modérée)
Exposition aux radiations ionisantes | >10 Exposition a des doses élevées avant 20 ans

Contraceptifs oraux 1,2 Utilisation récente

Traitement de la ménopause 1.4 Utilisation récente et prolongée d'estroprogestatifs

Travail de nuit 1,3 ﬂavmldenuhavecperﬂq?gﬁgﬂggfyqyne;qug@pggggﬁ‘__7

Figure 5 : Facteurs de risques avérés du cancer du sein et ordre de grandeur des
risques relatifs associés. (20)

-31-



F. Symptémes cliniques

Dans la majorit¢ des cas, le cancer du sein est diagnostiqué a un stade
asymptomatique, gréace aux examens de dépistage systématiques, telle que la
mammographie.

Cependant, certains signes cliniques peuvent étre a I'origine du diagnostic.

Les manifestations les plus fréquentes, bien que variables d’'une patiente a une autre,
incluent I'apparition d’'une masse palpable au niveau mammaire ou dans la région
axillaire, des altérations cutanées ou du mamelon, ainsi que des modifications de la taille
ou de la forme du sein.

Néanmoins, il est essentiel de souligner que ces manifestations ne sont ni systématiques,
ni spécifiques, et ne traduisent pas toujours la présence d’'un cancer du sein.

i. Masse mammaire palpable

La maijorité des cas de cancer du sein symptomatique se manifestent par I'apparition
d’'une nouvelle masse, distincte du reste du tissu mammaire a la palpation. Cette masse,
qui peut inclure un ou plusieurs nodules, est généralement non douloureuse.

Les critéres cliniques associés a un mauvais pronostic en cas de masse mammaire sont
les suivants :
- Forme non cyclique ;

- Masse fixée a la peau ;

- Consistance dure et pierreuse avec des contours irréguliers ;
- Apparition en dehors du cycle menstruel ;

- Peau épaissie ou érythémateuse ;

- Masse de plus de 2 cm de diameétre ;

- Présence de ganglions axillaires volumineux ou fixés ;

Figure 6 : Photographie d’une masse érythémateuse mammaire diagnostiquée comme
cancéreuse.(21)
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Il est essentiel de différencier les kystes mammaires des nodules, ces derniers étant
des formations solides, contrairement aux kystes mammaires qui sont des structures
remplies de liquide, généralement localisés dans les canaux galactophores. En regle
géneérale, ces formations sont bénignes et non cancéreuses.

Les adénofibromes, quant a eux, sont des masses mammaires solides, lisses, rondes,
mobiles et indolores. Ces tumeurs bénignes sont frequemment observées chez les
femmes jeunes, en particulier en période de fertilité.

Bien que n'étant pas cancéreuses, les adénofibromes peuvent parfois étre difficiles a
distinguer cliniquement d'un cancer du sein en raison de leurs caractéristiques
morphologiques similaires. (22)

ii. Altérations cutanées et mamelonnaires

A un stade avancé du cancer du sein, des modifications cutanées et mammaires
caractéristiques peuvent apparaitre, souvent en lien avec l'invasion tumorale des tissus
environnants et I'obstruction des vaisseaux lymphatiques.

Type de Signes cliniques
modification

Au niveau de la peau recouvrant un nodule tumoral, plusieurs
anomalies peuvent étre observées, notamment :
- Reétractation cutanée : la peau semble tirée vers l'intérieur ;
- Epaississement cutané : durcissement de la peau
- Aspect en « peau d’orange » : caractérisé par une texture
alvéolée ou parcheminée rappelant la surface d’'une orange.
La couleur de la peau reste cependant inchangée.

Cutanée

Figqure 7 : Photographie d’'un sein définit comme « peau d’orange »

(23)

Les altérations peuvent également concerner le mamelon, incluant :
- Rétractation (ombilication) du mamelon : le mamelon est
Mamelonnaire attiré vers l'intérieur
- Ecoulement mamelonnaire anormal : fréquemment unilatéral,
I'écoulement est généralement sanguinolent rosé.
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On peut également observer des modifications de la morphologie mammaire, telles que
des changements de taille (réduction ou augmentation), ainsi que des altérations de la
forme, incluant une possible asymétrie des seins.

iii. Autres symptémes

Lorsque le cancer n'est pas diagnostiqué a un stade précoce, la tumeur peut croitre
et se propager a d'autres parties du corps, entrainant I'apparition de symptémes dits
tardifs.

Parmi ceux-ci, on retrouve des douleurs osseuses, des nauseées, une perte d'appétit, une
perte de poids, ainsi qu'une jaunisse.

Des difficultés respiratoires, telles qu'un essoufflement, une toux et un épanchement
pleural, peuvent également se manifester. (24)

G. Dépistage et outils diagnostiques

Le cancer du sein fait 'objet depuis 2004, d’'un programme national de santé publique
de dépistage organisé.

Ce dispositif, destiné aux femmes agées de 50 a 74 ans, prévoit la réalisation d’un
examen clinique ainsi qu’'une mammographie tous les deux ans, entiérement pris en
charge par I’Assurance Maladie. L’objectif principal de ce programme est d’améliorer la
détection précoce du cancer du sein afin d’en optimiser la prise en charge et de réduire
la mortalité associée.

Le dépistage peut également étre d’ordre individuel lors de [l'apparition d'une
symptomatologie mammaire. Il repose sur une démarche en plusieurs étapes.

i. L'examen clinique : la palpation mammaire

L’évaluation clinique débute par une anamnése détaillée, visant a explorer les points
suivants :
- Présence et intensité de la douleur mammaire ?

- Présence d'un écoulement mamelonnaire sanguinolent ?

- Relation avec les cycles hormonaux : corrélation éventuelle des symptémes
entre les menstruations ou la grossesse.

- Présence de modifications cutanées ou mamelonnaire ?

- Utilisation hormonale : contraceptifs hormonaux ou hormonothérapie
meénopausique ?

- Antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein

- Imagerie mammaire antérieur : date et résultats des derniéres mammographies
ou autres examens radiologiques.

En paralléle de 'anamnése, le praticien en charge de I'examen clinique, qui peut étre le
meédecin généraliste, le gynécologue ou la sage-femme, réalise un examen de palpation
minutieuse des seins ainsi que des aires ganglionnaires axillaires et supra claviculaires.
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Cet examen vise a détecter la présence éventuelle de nodules mammaires ou d’anomalie
ganglionnaires qui évoquer un carcinome.ll est réalisé, avec la face palmaire des 2e, 3¢
et 4° doigts, par mouvement circulaire.

ii. Imagerie

L’évaluation clinique est souvent complétée par une mammographie, qui peut étre
associée, en fonction des besoins cliniques, a une échographie mammaire ou a une IRM.

1. Mammographie

La mammographie est un examen radiographique des seins qui utilise les rayons X
pour obtenir des images détaillées de leur structure interne. Deux mammographies sont
réalisées pour chaque sein : une de face et une en oblique.

2. L’échographie mammaire

L’échographie mammaire utilise des ultrasons pour produire des images qui
permettent d’observer la consistance des nodules, qu’ils soient solides ou liquides.
Elle offre une analyse plus précise des anomalies détectées lors de la mammographie.

3. U'IRM

L’IRM est un examen qui utilise un appareil cylindrique équipé d’un aimant puissant.
Cet appareil émet des ondes électromagnétiques ciblées sur la zone du corps a explorer.
Un ordinateur assemble ensuite ces données pour créer des images tres détaillées qui
pourra par exemple, permettre de guider un prélevement par biopsie.

iii. Prélevements

En effet, si des lésions sont suspectées ; des prélevements pourront étre réalisés
avec une analyse anatomopathologique qui s’en suit, afin de confirmer le diagnostic.

1. Cytoponction

La ponction cytologique permet de prélever des cellules anormales au niveau du sein.
Les cellules sont prélevées a travers la peau a I'aide d‘une aiguille fine, sans anesthésie.
Cette technique de prélévement, de moins en moins utilisé au profit des biopsies, est
souvent insuffisante pour poser un diagnostic définitif.

2. Biopsie

La biopsie consiste a prélever des petits échantillons de tissu mammaire suspect.
L’acte est réalisé par un radiologue, sous anesthésie locale, a I'aide d’une aiguille insérée
a travers la peau. On parle alors de biopsie percutanée.

Si la biopsie percutanée est impossible ou si les résultats des examens d’'imagerie sont
discordants, une biopsie chirurgicale du sein peut étre réalisée.

Dans ce cas, le chirurgien enléve partiellement ou totalement 'anomalie mammaire, sous
anesthésie générale. (25)
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Il. Prise en charge thérapeutique du cancer du sein

Le cancer du sein nécessite une prise en charge adaptée, tenant compte du type
histologique de la tumeur mais également de son stade et de sa gravité. Chaque cas de
cancer du sein est unique, ce qui signifie qu’il est essentiel d’adopter une approche
personnalisée pour garantir le meilleur traitement possible pour chaque patiente.

Pour cela, un protocole de traitement spécifique, incluant éventuellement une intervention
chirurgicale, est élaboré par une équipe pluridisciplinaire. Cette équipe, composée de
chirurgiens, d’oncologues, de radiologues, d’infirmiers spécialisés et d’autres
professionnels de santé comme le pharmacien, collabore étroitement afin de définir le
plan de soin le plus approprié. Cette synergie est cruciale pour optimiser les résultats
cliniques et améliorer la qualité de vie des patients.

Le choix du traitement repose sur l'identification de cibles spécifiques retrouvées au
niveau de la tumeur. Parmi les différentes approches thérapeutiques disponibles, on
retrouve la chimiothérapie cytotoxique qui vise a détruire les cellules cancéreuses,
I'hormonothérapie, qui cible les récepteurs hormonaux pathologiques, et la radiothérapie
qui utilise les rayonnements pour réduire la taille des tumeurs ou éliminer les cellules
cancéreuses résiduelles.

De plus, les thérapies ciblées, dont le développement a marqué des avancées
significatives en médecine au cours des derniéres années, agissent sur des cibles
moléculaires spécifiques impliquées dans la croissance et la propagation des cellules
tumorales.

Ces traitements peuvent entrainer un large éventail d’effets indésirables, parmi lesquels
les manifestations cutanées-muqueuses sont importantes a considérer. Le pharmacien
joue un réle clé dans leur gestion, en assurant un suivi attentif pour minimiser I'impact sur
la qualité de vie des patients.

A. Chimiothérapie cytotoxique
i. Généralités

La chimiothérapie regroupe les médicaments qui ciblent les mécanismes de la division
cellulaire.

Elle agit sur 'ensemble du corps en circulant dans le sang pour atteindre et détruire les
cellules cancéreuses, quel que soit leur emplacement. Cependant, la chimiothérapie peut
également endommager les cellules saines, ce qui peut entrainer de nombreux effets
indésirables, tels que la fatigue, les nausées, la perte de cheveux et les neutropénies,
augmentant ainsi le risque d’infections.

En plus de détruire les cellules, la chimiothérapie empéche également la multiplication
des cellules, qu’elles soient cancéreuses ou saines.
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Elle peut étre administrée de plusieurs maniéres :

- Avant la chirurgie : On parle alors de chimiothérapie néoadjuvante. Les objectifs
sont de réduire la taille de la tumeur avant l'intervention chirurgicale pour faciliter
I'opération et diminuer les risques de récidive du cancer.

La chimiothérapie néoadjuvante permet également d'évaluer la réponse
thérapeutique de la tumeur.

- Aprés la chirurgie : Lorsque toutes les cellules cancéreuses visibles ont été enlevé
par le chirurgien, on parle de chimiothérapie adjuvante. Bien qu’elle soit fréequente,
son utilisation n'est pas systématique. Son but est d’éliminer les cellules
cancéreuses résiduelles, avec pour objectif principal de réduire le risque de
récidive du cancer et d’optimiser les chances de guérison.

- Pour traiter les métastases : cela correspond a la chimiothérapie métastasique.
Les métastases dans le cancer du sein peuvent apparaitre a différents moments,
en raison de la dissémination hématogéne ou lymphatique.

Le risque d’apparition de métastases dépend de facteurs de risques, notamment :
o La taille de la tumeur ;
o La présence de cellules cancéreuses dans les ganglions ;
o Le type de cellules cancéreuses ;
o L’envahissement ou non des vaisseaux sanguins ou lymphatiques.
La décision d’administrer une chimiothérapie dépendra de ces caractéristiques,
mais aussi en fonction de I'age de la patiente, de son état général ainsi que de ses
antécédents médicaux et chirurgicaux.

La prise en charge thérapeutique peut étre exclusivement basée sur la chimiothérapie,
mais elle est souvent utilisée en complément de la chirurgie, qu’elle soit administrée avant
ou apres l'opération.

La chimiothérapie est généralement administrée sur une période d’un ou plusieurs jours,
ce qui correspond a une cure de chimiothérapie. Elle peut se dérouler dans divers
établissements, tels que des cliniques, des hépitaux ou directement au domicile de la
patiente.

De nos jours, la majorité des traitements de chimiothérapie se déroulent en ambulatoire,
également appelés hépitaux de jour, permettant ainsi aux patients de rentrer chez eux le
soir méme de la séance.

La chimiothérapie est le plus souvent administrée par injection, qui peut se faire via un
site implantable relié a un cathéter, ou directement par perfusion intraveineuse. |l est
également possible de I'administrer par voie orale, sous forme de comprimés ou de
geélules, offrant une plus grande flexibilité aux patients.

Le nombre de cure nécessaire varie d’une personne a l'autre et dépend de plusieurs
facteurs, dont la réponse au traitement et les caractéristiques spécifiques de la maladie.
Il est important de noter que ce nombre n'est pas nécessairement proportionnel a la
gravité de la maladie, certaines patientes présentant des formes moins avancées du
cancer nécessitant plusieurs cycles de chimiothérapie, tandis que d'autres, avec des
formes plus sévéres, peuvent avoir besoin de moins de séances.
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Le suivi médical est essentiel tout au long de la chimiothérapie et aprés celle-ci. Une
surveillance réguliere permet d'évaluer I'efficacité du traitement et d’assurer son bon
déroulement, facilitant ainsi I'ajustement du protocole thérapeutique en fonction de la
réponse du patient.

De plus, ce suivi permet d’identifier rapidement I'apparition d’éventuelles anomalies ou
d’effets secondaires imminents, notamment ceux liés a la lignée sanguine, qui peuvent
nuire a la santé globale du patient. (26)

ii. Etude sur les préférences de traitement en chimiothérapie orale ou
intraveineuse

En 2008, une étude clinique a examiné les préférences thérapeutiques des patients
atteints de cancer métastatique du sein et du poumon concernant I'administration de
chimiothérapie, qu'elle soit orale ou intraveineuse (1V).

Publiée dans I'European Journal of Cancer Care, cette étude a inclus 412 patients, dont
161 atteints de cancer du poumon et 251 de cancer du sein, qui avaient tous déja regu
un traitement par chimiothérapie IV et au moins deux cycles de chimiothérapie orale.

Les résultats montrent que 77,7 % des patients préférent un traitement oral plutét que IV.
De plus, 86,9 % des patients ont déclaré ne rencontrer aucune difficulté a avaler les
capsules ou comprimeés, et une majorité (70,4 %) a estimé que leur quotidien était moins
affecté par la chimiothérapie orale.

Les préoccupations vis-a-vis de la chimiothérapie 1V, telles que la douleur, les nausées
et le temps d'attente a I'népital, ont également été soulignées, avec 63 % des patients
exprimant leur mécontentement face a ces attentes.

En conclusion, cette étude met en évidence la commodité, la facilité d'administration et

une meilleure qualité de vie associée a la chimiothérapie orale, ce qui la rend préférée
par les patients atteints de cancer métastatique du sein et du poumon. (27)
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iii.  Molécules chimio thérapeutiques utilisées dans le cancer du sein

Divers agents cytotoxiques sont utilisés dans la prise en charge thérapeutique du
cancer du sein, chacun ayant des mécanismes d’action spécifiques :

B ] Molécules L s
Classe thérapeutique . . Mécanisme d’action
disponibles

Analogue
pyrimidique :
Capécitabine

(Précurseur du 5FU)

1. Antimétabolites Inhibe la synthése d’ADN et
Analogue de I'acide d’ARN des cellules
folique :
Methotrexate

Moutarde azotée :

Formation de liaison covalente

Al CephaEn avec 'ADN, inhibant Ia
2. Alkylants yclophosp réplication et la transcription.
Etoposide
I Anthracyclines : Inhibe la topoisomérase I,
2o L lle FEnTr oles Doxorubicine entraine I'inhibition de la
topoisomerases Epirubicine synthése de I'ADN.
Vinca-alcaloide : Vinca-alcaloide : Inhibe la
Vinorelbine polymérisation de la tubuline
des microtubules.
Taxoides : Taxoides : inhibe la
4. Poisons du fuseau Docétaxel dépolymérisation et augmente
Paclitaxel la polymérisation des

microtubules.

Figure 8 : Tableau récapitulatif des molécules de chimiothérapie indiquées contre le
cancer du sein.
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Les protocoles de chimiothérapie dans le traitement du cancer du sein s’appuient
généralement sur I'association de plusieurs agents cytotoxiques dans le but d’optimiser
I'efficacité thérapeutique. Ce schéma thérapeutique est désigné sous le terme de
protocoles de polychimiothérapie.

Par exemple, le protocole EC combine I'épirubicine (E) et au cyclophosphamide (C) et est
administré en six cycles espaceés de trois semaines.

iv. Les effets indésirables cutanéomuqueux provoqués par la chimiothérapie

Les effets secondaires cutanés et muqueux les plus fréquemment observés en relation
avec les chimiothérapies cytotoxiques incluent :

- L’alopécie qui peut étre de forte intensité pour la plupart des agents chimio
thérapeutiques, a I'exception du méthotrexate, classé comme ayant une intensité
moyenne, et de la capécitabine, qui présente une intensité faible. Elle peut étre
partielle ou totale et survient généralement de maniére précoce, deux a trois
semaines aprés le début du traitement, parfois dés la premiere séance,

- La toxicité unguéale, provoquée notamment par les taxoides,

- La toxicité cutanée et des muqueuses, illustrée notamment par le syndrome main
pied, qui se manifeste avec une intensité élevée pour la capécitabine, les
anthracyclines et les taxoides,

- Les mucites, qui se manifestent également avec une intensité élevée pour
chacune de ces molécules. Elles présentent un risque particulierement accru lors
de 'administration de certains principes actifs par voie orale, comme c’est le cas
de la capécitabine. (28)

Ces effets indésirables de type cutanéomuqueux nécessitent une attention particuliére de
la part des professionnels de santé, y compris les pharmaciens, qui jouent un réle crucial
dans la gestion des symptémes et I'optimisation de la qualité de vie des patients sous
chimiothérapie.

B. Hormonothérapie
i. Traitements médicamenteux : Généralités

L’hormonothérapie est un traitement systémique qui vise a bloquer, de maniére
directe ou indirecte, la synthése ou l'action des hormones sexuelles, telles que les
cestrogénes et la progestérone, sur les cellules tumorales.

Dans le cadre des cancers du sein hormono-dépendants, les cellules cancéreuses se
caractérisent par la présence de récepteurs hormonaux a leur surface.

Ces récepteurs continuent de fonctionner de maniére active, ce qui entraine une
stimulation de la croissance tumorale.
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L’examen anatomopathologique, qui consiste en I'analyse au microscope des cellules
apres biopsie, permet de déterminer si les cellules tumorales expriment des récepteurs
aux cestrogenes et/ou a la progestérone.

Quatre classes principales de médicaments sont disponibles :
1. Les Anti-cestrogénes,

2. Les Inhibiteurs de 'aromatase,
3. Les Analogues de la GnRH (hormone de libération des gonadotrophines)
4. Les Progestatifs.

Une corrélation positive significative a été établie entre I'expression des récepteurs
hormonaux et I'efficacité de 'hormonothérapie, ou une densité élevée de ces récepteurs
est liée a une réponse thérapeutique plus favorable.

Néanmoins, des mécanismes de résistance a ’hormonothérapie peuvent se développer,
entrainant une diminution de I'efficacité du traitement.
Deux types de résistance a ’'hormonothérapie peuvent étre distingués :

- La résistance primaire, caractérisée par l'inefficacité du traitement hormonal au
cours des deux premiéres années de traitement, ou par I'apparition de métastases
dans les six premiers mois suivant le début du traitement.

- La résistance secondaire, qui se traduit par une réduction de lefficacité du
traitement hormonal aprés plus de deux ans, ou par I'apparition de métastases au-
dela de six mois de traitement.

L'hormonothérapie est généralement proposée en tant que traitement adjuvant. La
durée standard de traitement est de cinq ans.
Si la chimiothérapie est également indiquée, ’hormonothérapie sera débutée apres celle-
ci. Dans le cadre d'une association avec la radiothérapie, il est possible de les utilisées
en concomitance a I'exception du tamoxiféne, qui doit &tre initié a la fin de la radiothérapie,
en raison des risques potentiels d'allergie cutanée et pulmonaire associés. (29)

Le choix de 'hormonothérapie est déterminé par I'équipe pluridisciplinaire en fonction
du statut ménopausique de la patiente.

En effet, pour les femmes ménopausées, les inhibiteurs de l'aromatase sont
généralement proposés en premiére ligne de traitement pour une durée de cinq ans. Si
le traitement est poursuivi par un anti-oestrogéne, sa durée peut étre réduite a deux ans.
Les anti-cestrogenes peuvent également étre administrés pendant trois ans, suivis d'un
inhibiteur de I'aromatase pour un total de cinq ans de thérapie hormonale, utilisés seuls
pendant cing ans.

En revanche, chez les femmes non ménopausées, les anti-estrogénes sont souvent
privilégiés comme traitement initial, également pour une période de cing ans.

Les analogues de la GnRH peuvent étre envisagés chez les femmes non ménopausées,
avec une durée de traitement allant de trois a cing ans. (30)
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Catégorie Type de traitement Durée du traitement
1ere intention : Inhibiteur de 5 ans
I'aromatase
Inhibiteur de 'aromatase suivi 2 ans pour l'inhibiteur de
Femmes d’'un anti-cestrogéne Iarorrlatase
ménopausées An#-qestrogérlw’e suivi d’'un 3 ans pour I'anti-
inhibiteur de 'aromatase cestrogéne
Anti-cestrogénes 5 ans
1ere intention : Anti-cestrogénes 5 ans
Femmes non
ménopausées
£ Analogues de la GnRH 3adans

Fiqure 9 : Tableau des stratégies hormonales : Femmes ménopausées et non
ménopausées dans la prise en charge du cancer du sein.

1. Anti-cestrogenes

Les anti-cestrogénes comprennent le Tamoxiféne, le Toremiféne et le Fulvestrant.
Ces principes actifs agissent comme des antagonistes des récepteurs des
aestrogénes, inhibant ainsi les effets des hormones sexuelles sur les cellules tumorales.

Le Tamoxifene et le Torémiféne sont classés parmi les SERM (Selective Estrogen
Receptor Modulators), ou modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes.

En bloquant ces récepteurs, ils peuvent exercer des effets agonistes ou antagonistes
selon le type de tissu.

En revanche, le Fulvestrant se distingue en tant qu’antagoniste pur des récepteurs aux
cestrogénes, agissant par dégradation de ces récepteurs, et est classé parmi les SERD
(Selective Estrogen Receptor Degradation). (31)

Les SERM sont fréquemment utilisés en premiére ligne dans le cadre de
I’lhormonothérapie du cancer du sein, tandis que les SERD sont le plus souvent réservés
aux cas de cancer hormono-dépendant avanceé ou résistant aux traitements antérieurs.

Enfin, le Tamoxiféne et le Torémiféne sont administrés par voie orale, généralement sous
forme de comprimés, avec des doses respectives de 20 mg et 60 mg par jour.

A l'inverse, le Fulvestrant est administré par voie intramusculaire, sous forme d'injection,
avec une dose typique de 500 mg une fois par mois aprés une dose initiale.(29)
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2. Inhibiteurs de I’aromatase

L’aromatase est une enzyme essentielle responsable de la conversion des
androgénes en estrogenes au cours de la biosynthése hormonale.
Cette hormone permet le maintien de la production d’cestrogéne a la ménopause.
Les inhibiteurs de 'aromatase, agissent en bloquant cette enzyme, réduisant ainsi la
production d’estrogéne.

Parmi les inhibiteurs de I'aromatase, on distingue I'Exémestasne, un inhibiteur stéroidien
qui agit par inhibition irréversible de I'enzyme, entrainant ainsi sa dégradation, du
Létrozole et de ’Anastrozole qui sont des inhibiteurs non stéroidiens inhibant son activité
de maniére réversible et temporaire.

L’Exemestane, ’Anastrozole et le Létrozole sont tous les trois administrés par voie orale,
sous forme de comprimés dosés respectivement a 25mg, 1mg et 2,5mg par jour. (29)

3. Analogues de la GnRH

La GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone), également appelée gonadolibérine
ou LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) est une neurohormone sécrétée
par I'hnypothalamus.

Son rdle principal est de stimuler la libération des gonadotrophines hypophysaires qui
sont :

- L’hormone folliculostimulante (FSH),

- L’hormone lutéinisante (LH).

Ces deux hormones agissent au niveau des ovaires et entraine la production
d’cestrogénes chez la femme non ménopausée.

GnRH LH
Hypothalamus > Hypophyse ——
FSH
(Estrogenes

Figure 10 : Schéma représentant la production d’cestrogene du cycle ovarien par I’Axe
Hypothalamo-Hypophysaire.
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Les analogues de I'hormone de libération de la gonadolibérine (GnRH) miment I'action de
la GnRH hypothalamique, entrainant temporairement une hyperstimulation de
I'hypophyse qui conduira a une suppression de la libération de FSH et LH, entrainant
I'arrét de la production d’cestrogéne par les ovaires. (32)

Les analogues de la GnRH utilisés dans le traitement du cancer du sein comprennent :
- La Goseéréline, administrée par voie sous-cutanée dans la paroi abdominale
antérieure, tous les 28 jours.(33)
- La Triptoréline, administrée par injection intramusculaire tous les mois en
association avec le tamoxiféne ou un inhibiteur de 'aromatase. (34)
- La Leuproréline, administrée par injection intramusculaire un fois par mois.(35)

4. Progestatifs

L’acétate de megestrol appartient a la classe pharmacothérapeutique des
progestatifs, il exerce une activité antinéoplasique via un effet anti-estrogénique.
Ce meédicament est indiqué dans le cadre du traitement palliatif des carcinomes
mammaires, bien que son utilisation soit désormais rare. Il est administré par voie orale.
(36)

ii. Hormonothérapie et effets indésirables cutanéomuqueux

Les effets indésirables cutanés et muqueux les plus associés a ’hormonothérapie
comprennent :

- La sécheresse vaginale, fréequemment rapportée avec [I'administration
d’inhibiteurs de 'aromatase et d’analogues de la GnRH ;

- Des éruptions cutanées, particulierement observées lors de [lutilisation de
I'anastrozole ;

- Une sécheresse cutanée, souvent accompagnée d’un prurit ;

- Un phénoméne d’alopécie de grade 1, souvent constaté avec les inhibiteurs de
I'aromatase et les analogues de la GnRH. (37)

iii. Traitements non médicamenteux

L’hormonothérapie inclut également des approches non médicamenteuses pour
bloquer la production d’hormones sexuelles. Ces méthodes alternatives apportent des
solutions dans certaines situation cliniques.

L'ovariectomie, par exemple, est envisagée lorsque d'autres traitements comme les
inhibiteurs de I'aromatase ou les anti-cestrogénes ne suffisent pas.

Bien que son utilisation ait diminué avec lI'avancée des thérapies médicamenteuses, elle
reste pertinente dans des cas spécifiques, notamment chez les jeunes patientes a haut
risque de récidive ou celles intolérantes aux traitements hormonaux.

La radiothérapie peut également étre employée pour réduire la production hormonale.
(38)
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C. Radiothérapie
i. Principes

La radiothérapie est un traitement local utilisant des rayonnements ionisants,
principalement des rayons X, constitués de photons et d’électrons, générés par des
acceélérateurs de particules a haute fréequence. Ces rayonnements détruisent les cellules
cancéreuses en endommageant '’ADN des cellules tumorales.

La radiothérapie curative peut étre employée seule, mais elle est généralement associée
a la chirurgie mammaire.

Lorsque l'intervention chirurgicale est conservatrice (dite partielle), la radiothérapie est
systématiquement utilisée pour éliminer les cellules tumorales résiduelles potentielles
dans le sein. Les séances de radiothérapie sont pratiquées environ douze semaines,
apreés l'intervention chirurgicale.

Afin d’augmenter l'efficacité, elle peut également étre associée a une chimiothérapie,
entrainant une synergie d’action locale et systémique.

Généralement, ces deux approches thérapeutiques sont administrées de maniere
séquentielle, pour minimiser les effets secondaires et maximiser I'efficacité. (39)

La radiothérapie débute généralement quatre semaines aprés la derniére séance de
chimiothérapie. Elle peut également étre associée a une immunothérapie ou une
hormonothérapie.

L’irradiation est définie par trois paramétres :
- Le fractionnement : le nombre de séances d'irradiation,
- L’étalement : définit par le nombre de jours écoulés entre la premiére et la derniére
séance de radiothérapie,
- La dose totale, exprimées en grays (Gy),

En, général, les patientes recgoivent cinq fractions de 1,8 a 2 Gy, administrée
quotidiennement sur une semaine. L'étalement du traitement s’étend sur trois a cinq
semaines. Chaque séance dure en moyenne quelques minutes et est totalement indolore.

Deux techniques de radiothérapie sont possibles :
- Externe : la plus courante, ou les rayons sont dirigés a travers la peau pour
atteindre la zone cible.
- Interne, ou curiethérapie : des sources radioactives, sous forme de sondes, sont
implantées directement au contact de la tumeur, pour délivrer le rayonnement au
plus prés de celle-ci. (40)

ii. Effets secondaires cutanés et mugueux rencontrés avec la radiothérapie

La radiothérapie peut entrainer des effets secondaires en endommagement les
cellules saines environnantes, malgré la précision croissante des faisceaux de
rayonnements.
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Dans la plupart des cas, ces effets indésirables sont immédiats, et apparaissent pendant
le traitement et les semaines suivantes, généralement a partir de la deuxiéme ou troisieme
semaine.

Les effets indésirables cutanés et muqueux les plus fréquemment associés a la
radiothérapie incluent :
- Une irritation cutanée localisée dans de la zone irradiée, pouvant se manifester
par :
Un érythéme cutané type coup de soleil,
Des démangeaisons,
Des douleurs
Une sécheresse,
Une couperose de la peau
- Une légére pigmentation cutanée, pouvant persister au-dela des traitements
- Un gonflement du sein traité avec modification de sa forme et de sa taille.

O O O O O
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Fiqure 11 : Photographie représentant l'irritation cutanée liée a la radiothérapie. (41)

D. Chirurgie

La chirurgie, en tant que traitement du cancer, vise a retirer physiquement les cellules
tumorales, la tumeur, de I'organisme.

Elle constitue généralement la premiere approche thérapeutique dans la prise en charge
du cancer du sein. Bien qu’elle ne soit pas systématique, elle reste trés fréquente.

i. Chirurgie partielle

La chirurgie mammaire conservatrice (CMC) permet de préserver la majeure partie du
sein. Elle consiste en I'exérése de la tumeur avec une marge de tissus sain environnant,
appelée « marge de sécurité ».

Ce type d’intervention est réalisable lorsque le carcinome mammaire est de petite taille
par rapport au volume mammaire, afin de conserver une apparence naturelle du sein.
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Dans le cas ou la tumeur est volumineuse, une chimiothérapie néoadjuvante peut étre
administrée au préalable pour réduire la taille tumorale, permettant ainsi une intervention
chirurgicale conservatrice. La CMC est privilégiée autant que possible pour maximiser la
conservation du sein et obtenir des résultats esthétiques optimaux.

2 h
ganglion S
lymphatique R\8

tumeur «

\ = ¥
marge de I\j
tissu sain

© Société canadienne du cancer

Fiqure 12 : Schéma représentant la chirurgie mammaire conservatrice (CMC).(42)

On distingue deux types de chirurgie mammaire conservatrice selon le volume de la
glande mammaire retirée :

- Latumorectomie, qui concerne I'excision des tumeurs palpables de petite taille.

- La quadrantectomie, qui s’applique aux tumeurs mammaires plus étendues.

Pour permettre au chirurgien de localiser la tumeur, un repérage est nécessaire,
impliquant l'insertion d’un fil métallique trés fin au niveau de la tumeur dans le sein.
L’intervention se déroule en ambulatoire, sous anesthésie locale ou générale. Les
patientes sont admises a I'hdpital la veille ou le jour méme de I'opération, avec un retour
a domicile le lendemain. (43)

ii. Exérese et Curage Ganglionnaire

Dans le cadre des cancers du seins infiltrants, la tumorectomie est fréequemment
accompagnée d’une évaluation des ganglions lymphatiques axillaires, qui sont situés au
niveau de l'aisselle, pour déterminer I'extension de l'infiltration tumorale. Cette évaluation
est appelée « technique du ganglion sentinelle ».

Le ganglion sentinelle est le premier ganglion lymphatique qui regoit le drainage
lymphatique d'une tumeur. En cas de dissémination tumorale, c’est généralement le
premier ganglion atteint.

Pour identifier le ganglion sentinelle, un traceur radioactif ou un colorant est injecté prés
de la tumeur, permettant sa migration vers les ganglions sentinelles via le réseau
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lymphatique. Le chirurgien localise le ganglion coloré ou utilise une scintigraphie pour
détecter le marquage radioactif.

Une fois localisés, les ganglions sentinelles atteints sont excisés par une petite incision
et soumis a une analyse anatomopathologique, qui peut étre réalisée en peropératoire,
influengant immédiatement la conduite chirurgicale, ou de maniere différé, nécessitant
parfois une intervention complémentaire ultérieure en cas de métastases.

tumeur

ganglions ~
v ., sentinelles
X

\
colorant ou
produit
radioactif
injecté

ganglions sentinelles
retirés

Fiqure 13 : Schéma représentant la technique du ganglion sentinelle. (44)

Le chirurgien peut utiliser deux techniques pour retirer les ganglions axillaires :

- L’exérése du ganglion sentinelle : Cette technique consiste a retirer un ou
plusieurs ganglions lymphatiques spécifiques, limitant I'ablation aux ganglions
contenants des cellules cancéreuses, dits « positifs » et permettant d’évaluer
I'extension de la maladie.

- Le curage axillaire : Cette intervention plus invasive implique le retrait d’'un plus
grand nombre de ganglions lymphatiques axillaire, environ huit a 10 ganglions. Elle
est généralement utilisée lorsque I'exérése révele une atteinte cancéreuse, afin de
réduire le risque de récidive locale.

L’exérése des ganglions sentinelles est moins invasive et présente un risque réduit de
complications, notamment le lymphoedéme, qui constitue I'effet indésirable principal du
curage axillaire. Le lymphoedéme, ou « gros bras », se manifeste par un gonflement du
membre supérieur, résultant de 'accumulation de la lymphe dans les tissus sous cutané
du bras. Cette accumulation est due a une perturbation du drainage lymphatique,
provoquee par I'ablation extensive des ganglions lymphatiques. (45)
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iii.  Chirurgie totale

A l'inverse, la chirurgie peut étre non conservatrice, impliquant I'ablation compléte du
sein affecté par la tumeur, aréole et mamelon compris. Cette intervention est appelée
mastectomie.

L’exérese totale du sein est effectuée lorsque la tumeur est trop volumineuse par rapport
au volume total du sein, méme apres une chimiothérapie néoadjuvante, lorsque plusieurs
foyers tumoraux sont présents dans le méme sein, ou lorsque la forme ou la localisation
de la tumeur rend impossible une chirurgie conservatrice.

L’intervention se déroule sous anesthésie générale. Les patientes possédent un drain
aprés l'opération, pour évacuer les fluides accumulés pendant la guérison, notamment le
sang et la lymphe.

Il existe deux types de mastectomie :

- Mastectomie totale : Le chirurgien retire le sein, y compris le mamelon et I'aréole,
en préservant les ganglions lymphatiques, les nerfs et les muscles thoraciques. Le
revétement des muscles du thorax, appelé « fascia pectoral » est également retiré.
Cette chirurgie est généralement proposée lorsque le cancer du sein est mesuré a
un stade tres précoce, in situ, et que les ganglions lymphatiques ne sont pas
atteints.

- Mastectomie radicale modifiée : Cette intervention implique I'ablation du sein, du
mamelon, de I'aréole, du fascia pectoral, ainsi que de certains ou de la totalité des
ganglions lymphatiques axillaires. Les nerfs et les muscles thoraciques sont
cependant préservés.

Cette procédure permet de déterminer I'extension des cellules cancéreuses a
travers I'analyse des ganglions lymphatiques axillaires. (46)
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Figqure 14 : Schéma représentant la chirurgie mammaire totale. (47)
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iv. Conséguences possibles de la chirurgie mammaire

La chirurgie dans le traitement du cancer du sein représente une approche
thérapeutique essentielle pour I'exérése des tumeurs malignes. Cependant, elle peut
engendrer divers effets indésirables, qui peuvent survenir a court ou a long termes.

Parmi les effets indésirables a court terme, la douleur post-opératoire est fréquente et
peut persister pendant plusieurs semaines. Les patients peuvent également faire face a
des complications telles que des infections, des hématomes ou des problémes de
cicatrisation.

En ce qui concerne les effets indésirables a long terme, la modification de I’apparence
physique est un aspect crucial a considérer.

Cela peut inclure une déformation du sein ou, dans les cas d’'une mastectomie totale,
une absence totale de celui-ci. Ces changements peuvent entrainer un impact
psychologique significatif, avec des troubles liés I'estime de soi en raison de I'atteinte
profonde de I'image corporelle de la femme. (48)

Figure 15 : Images cliniques de la modification
mammaire apres chirurgie du cancer. (49)(50)
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E. Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées sont des immunothérapies dirigées contre des cibles
moléculaires spécifiques impliquées dans la transformation néoplasique de la cellule
cancéreuse.

Elles peuvent cibler les antigénes a la surface des cellules, les facteurs de croissance,
les récepteurs ou encore les voies de transduction du signal. Elles peuvent étre utilisées
en combinaison avec d’autres options thérapeutiques comme la chimiothérapie, ou bien
étre administrées seules.
Plusieurs types de thérapies ciblées existent :

- Les anticorps monoclonaux,

- Les inhibiteurs d’enzyme,

- Les inhibiteurs du protéasome,

- Les inhibiteurs de I'angiogenése,

1. Les Anticorps monoclonaux

Le Trastuzumab et le Pertuzumab sont deux anticorps monoclonaux anti HER2 qui
ciblent le récepteur du facteur de croissance HER2 en se fixant a sa partie extracellulaire.
Cette fixation entraine une cytotoxicité dépendante des anticorps et du complément,
inhibant ainsi I'activation des voies de signalisation HER2 et limitant la prolifération des
cellules cancéreuses surexprimant HER2.

Ces deux thérapies s’administrent toutes les unes a trois semaines, par voie intraveineuse
ou sous cutanée, en association avec une chimiothérapie.

Le Trastuzumab peut étre conjugué a des agents cytotoxiques, lui permettant une
meilleure sélectivité pour les cellules tumorales :
- Trastuzumab-Deruxtecan : conjugue le Trastuzumab a un inhibiteur de la
topoisomérase de type |,
- Trastuzumab-Emtansine : associe le Trastuzumab a un inhibiteur des
microtubules.

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal anti-VEGF (facteur de croissance
vasculaire endothélial) qui est un élément clé de I'angiogenése.

En inhibant la liaison du facteur VEGF a ses récepteurs physiologiques, le Bévacizumab
bloque son activité biologue. Cela empéche la formation de nouveaux vaisseaux sanguins
tumoraux, limitant ainsi la croissance de la tumeur.

Le Pembrolizumab, indiqué dans les stades précoces du cancer du sein triple négatif, est
un anticorps monoclonal humanisé ciblant le récepteur PD-1, un régulateur négatif de
I'activité des cellules T. En inhibant PD-1, il potentialise les réponses immunitaires anti
tumorales.

Le Sacituzumab, anticorps monoclonal anti-TROP2, conjugué au Govitecan, un inhibiteur
de topoisomérase, est également indiqué dans le cancer du sein triple négatif ainsi que
les formes métastasiques.

Ces molécules s’administrent par voie intraveineuse ou sous cutanée. (51)
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2. Les inhibiteurs des kinases

1. Inhibiteur HER2

Le Lapatinib et le Tucatinib sont des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant
spécifiquement les récepteurs HERZ.

Les tyrosine kinases, ou protéines kinases, sont des enzymes qui permettent I'activation
de certaines protéines intracellulaires ou transmembranaires par réaction de
phosphorylation. Cette activation déclenche une cascade de signalisation intracellulaire,
parfois pathologique, notamment en cas de mutation ou de dérégulation.

Dans le contexte d’'un cancer HER2 positif, I'activation excessive des récepteurs HER2
par ces enzymes, stimule le facteur de croissance, favorisant ainsi la prolifération et la
survie des cellules tumorales.

Les inhibiteurs des tyrosine kinase anti HER2 sont des molécules de petite taille, ce qui
permet leur administration par voie orale.

2. Inhibiteur CDK4/6

Les CDK4/6 sont des kinases dépendantes des cyclines 4 et 6. Le Palbociclib,
I’Abemaciclib et le Ribociclib bloquent la progression du cycle cellulaire de la phase G1,
qui est a la phase de croissance et de préparation a la réplication, vers la phase S, qui
correspond a la phase de réplication de 'ADN. Ce blocage entraine I'arrét de la croissance
tumorale.

Ces inhibiteurs sont indiqués dans les cancers du seins avancés ou meétastasiques
positifs aux récepteurs hormonaux et peuvent étre administrés en continue ou en
discontinue.

3. Inhibiteur PARP

L’Olapartib et le Talazoparib sont des inhibiteurs de I'enzyme poly ADP-ribose
polymérase (PARP), enzyme nécessaire a la réparation des cassures simple brin de
I’ADN.

Ces inhibiteurs sont indiqués dans les cancers du seins avancés ou métastasiques et
présentants des mutations des génes BRCA1 et BRCAZ2.

4. Inhibiteur mTOR

La voie mTOR est impliquée dans la prolifération, la croissance cellulaire et les
biosyntheéses des protéines.

L’Evérolimus est un inhibiteur sélectif de la sérine-thréonine kinase mTOR et entraine
donc I'inhibition de la croissance et de la prolifération des cellules tumorales.

Il est indiqué dans les cancers du sein positifs aux récepteurs hormonaux en association
avec 'Exeméstane. (52)
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iv.

Analyse des données de pharmacovigilance : Les principaux effets indésirables
cutanéomuqueux des thérapies ciblées

Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) de la Nouvelle-Aquitaine, en
collaboration avec les membres de TOMEDIT Nouvelles-Aquitaine, ont réalisé un rapport
d’analyse sur les effets indésirables signalés chez les patientes traitées par thérapies
ciblées au sein de leur région, sur une période de quatre ans, de 2017 a 2021.

Les données réaccueillis ont révélé que les affections de la peau et du tissu sous-cutané
sont les effets indésirables les plus frequemment rapportés par les patientes. (53)

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales

Actes medicaux et chirurgicaux
Affections de |'oreille et du labyrinthe

Problemes de produit

W Grave
O Non grave

Affections des organes de la reproduction

- w e O

Affections congénitales, familiales et génétiques
Affections psychiatriques

Lésions, intoxications et complications...
Affections oculaires
Tumeurs malignes, bénignes et non précisées
Investigations
Affections endocriniennes
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Affections vasculaires

Classe organe

-

Affections du rein et des voies urinaires

Affections du systéme immunitaire
Affections musculo-squelettiques et du tissu...

Infections et infestations

Affections hépatobiliaires

Affections cardiaques

Affections du systéme nerveux
Affections respiratoires, thoraciques et...
Affections hématologiques et du systéme...
Troubles généraux et anomalies au site...

Affections gastro-intestinales

Affections de |la peau et du tissu sous cutané

o

100 200 300 400
Nombre d'effets indésirables

Figure 16 : Distribution des effets indésirables chez les patientes traitées par thérapies
ciblées en Nouvelle Aquitaine entre 2017 et 2021.
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V.

Affections de la peau et du tissu sous cutané

Rashs, éruptions et exanthémes 137 (4,1)
Prurit 82 (2,5)
Erythémes 59 (1,8)
Dermites dues a des agents spécifiques 41 (1,2)
Troubles d’hypopigmentation 34 (1,0)

Fiqure 17 : Distribution des affections cutanées causées par les thérapies ciblées
selon leur ordre de fréquence.

Les effets indésirables cutanéo-muqueux des thérapies ciblées comprennent, par ordre
de fréquence : Les éruptions cutanées avec rash et exanthémes, le prurit, les
érythémes, les dermites, et enfin les troubles d’hypopigmentation.

Des cas de syndrome main pied sont fréequemment retrouvé lors d’'un traitement par
Lapatinib. {Citation}

L’alopécie, bien que moins intense qu’avec la chimiothérapie, est généralement partielle
et survient de maniére tardive, environ trois a quatre mois aprés le début du traitement.
Enfin, certaines thérapies ciblées induisent également des modifications de la structure
de l'ongle, appelées altérations unguéales.

Synthése des effets indésirables cutanés et mugueux selon les traitements

Ce tableau suivant synthétise les principaux effets indésirables cutanés et muqueux,
observés au cours des différentes stratégie thérapeutique décrites dans cette seconde
partie.
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Type de traitement

Tumorectomie | Radiothérapie

Chimiothérapie

Thérapies
ciblées

Hormonothérapie

Type d’effet
indésirable

Ulcération buccales

Troubles unguéaux

Alopécie

Perte des cils et sourcils

Syndrome mains-pieds

Photosensibilité

Xeérose cutanée

Sécheresse vulvo-vaginale

Modification ou perte
mammaire

Fiqure 18 : Tableau récapitulatif des effets indésirables cutanés et muqueux fréquemment rencontrés selon les modalités

Légende :

thérapeutiques dans la prise en charge du cancer du sein.

Effet indésirable fréequent associé a la classe thérapeutique.
Effet indésirable non ou peu fréequemment associé a la classe thérapeutique.
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Ill. R6le du pharmacien et prise en charge des effets
indésirables cutanéo-muqueux

La démocratisation des traitements anticancéreux en ville, rendue possible par la
sortie de certains médicaments du circuit hospitalier et le développement des thérapies
orales, a renforcé le réle du pharmacien d’officine dans 'accompagnement des patientes
atteintes de cancer du sein. En tant que professionnel de santé de proximité, le
pharmacien garantit la qualité et la sécurité de la dispensation des traitements
anticancéreux.

Toutefois, son rbéle ne se limite pas a la simple délivrance. En effet, ces traitements
peuvent provoquer de nombreux effets indésirables, face auxquels le pharmacien
constitue un soutien essentiel et précieux, tant sur le plan physique que psychologique.

Le pharmacien accompagne la patiente au moyen des soins de support, qui regroupent
'ensemble des soins et interventions visant a optimiser la qualité de vie des patientes
atteintes de cancer.

Indispensables, ces soins permettent de prévenir, soulager et prendre en charge les effets
secondaires des traitements oncologiques, ainsi que leurs répercussions physiques,
psychologiques et sociales.

Dans le cadre de cette these, I'attention sera portée plus spécifiquement sur les effets
indésirables cutanés et muqueux induits par les traitements anticancéreux, ainsi que sur
les modalités de prise en charge, incluant les soins de support destinés a les atténuer.
Ces derniers seront abordés selon leurs dimensions dermatologiques et esthétiques.

G. Effets indésirables cutanés et muqueux : identification et soins de
support

i. Les ulcérations orales : mucites ou stomatites
1. Description

Les mucites constituent un effet indésirable fréquent des anticancéreux, se traduisant
par une inflammation plus ou moins douloureuse des muqueuses. Elles touchent
principalement la cavité buccale, on parle alors de mucites ou stomatites orales, mais
peuvent également s’étendre au pharynx, donnant lieu a des mucites pharyngées.

Les mucites surviennent généralement dans les deux semaines suivant le début du
traitement anticancéreux et nécessitent une prise en charge précoce afin de limiter leur
progression, ainsi que le risque de complications infectieuses (comme une candidose
buccale, par exemple).

Elles s’estompent habituellement une a deux semaines aprés l'arrét du traitement, mais
peuvent parfois persister plus longtemps.

Les Iésions peuvent varier en intensité, allant d’'un simple érytheme accompagné d’'une
sensation de brllure a des ulcérations profondes et extrémement douloureuses,
susceptibles de géner I'alimentation et méme parfois I'hydratation des patientes.
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La classification NCI-CTC, aujourd’hui appelée CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) est un systéme de classification des effets indésirables associés aux
traitements anticancéreux. Développée par le National Cancer Institute (NCI) des Etats-
Unis, la version 4.0 permet d’évaluer la sévérité des mucites en les classant selon
différents grades :

Grade 1 Asymptomatique ou symptomes légers (douleur, érythéme) ;
Alimentation normale.

Grade 2 Douleur modérée, symptdmes plus prononcés (érythéme, ulcére) ;
Alimentation solide possible nécessitant une modification diététique.

Grade 3 Douleur sévére (ulcére important) interférant avec la prise alimentaire orale :

Alimentation liquide seule possible.
Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital, nécessitant une prise en charge en urgence
Alimentation per os impossible.

Fiqure 19 : Gradation des mucites selon la classification CTCAE v.4.0.

— ’
Photo 6: mucite grade | Photo 7: mucite grade Il Photo 8: mucite grade lll

Figure 20 : lllustration des grades 1, 2 et 3 des mucites a travers des photographies.

(54)

Ces lésions peuvent étre associées a divers symptdmes, tels qu'une dysphagie, la
formation d’aphtes, une hyposialie, une dysgueusie (golt métallique) ainsi qu'un dépdbt
blanchatre sur les muqueuses.

2. Facteurs de risque

L’incidence des mucites orales est majorée chez les patientes présentant :

- Une hygiéne bucco-dentaire insuffisante,

- Une sécheresse buccale,

- Un traitement favorisant la sécheresse buccale (anticholinergiques,
antihistaminiques, antidépresseurs et neuroleptiques, antiparkinsoniens),

- Un age avance,

- Un tabagisme et alcoolisme actif,

- Un diabete,
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3. Traitement médicamenteux des mucites

Conventionnelle

Le traitement médicamenteux des mucites orales, tant préventif que curatif, s’appuie
principalement sur l'utilisation de bains de bouche a base de bicarbonate de sodium.

Il est recommandé d’effectuer les bains de bouche aussi souvent que possible, avec un
minimum de quatre fois par jour : aprés chaque repas et au moment du coucher. Il est
également conseillé de réaliser des bains de bouche entre les repas. En moyenne, 6 a 8
bains de bouche seront effectués par jour.

Un bain de bouche correspond a deux cuilleres a soupe de solution, soit I'équivalent de
30 mL. La solution doit étre gardée en bouche pendant un minimum de 30 secondes,
jusqu’a 60 secondes pour une efficacité optimale.

Le bicarbonate de sodium est disponible sous forme de flacons en verre, préalablement
dilué a 1,4% dans des contenants de 250 mL ou 500 mL, ou sous forme de poudre.

Le pharmacien préférera la délivrance de flacons de 250 mL afin d’optimiser la
conservation de la solution de bicarbonate de sodium aprés ouverture du flacon.

Il convient également de noter que la poudre n’est pas remboursée par la sécurité sociale.
Si I'oncologue prescrit I'utilisation de la poudre, il est impératif que la patiente réalise elle-
méme la dilution : elle doit diluer I'équivalent d’'une demi-cuillére a café dans un verre
d’eau. Cette dilution doit &tre préparée extemporanément afin d’éviter tout dégradation du
produit.

Des antalgiques peuvent également étre prescrits, dont I'intensité varie selon le grade
de la mucite : pour le grade 1, des antalgiques de palier | a Il ; pour le grade 2, de palier
Il a lll ; et pour le grade 3 et des antalgiques de niveau lll seront recommandés.

A partir du grade 2, des tamponnements avec du sucralfate (Keal, Ulcar) peuvent étre
effectués. L'utilisation d’antalgique topique a la lidocaine visqueuse dosée a 1%
(Dynexan) ou 2% (Xylocaine) ou encore de morphine est également possible.

Non conventionnelle

L’homéopathie constitue un soin de support pertinent pour les personnes atteintes de
cancer, en raison de son absence de contre-indications et d’interactions
médicamenteuses avec les traitements anticancéreux. Elle représente un axe prioritaire
pour les pharmaciens d’officine.
Pour atténuer la douleur et favoriser le processus de cicatrisation de la muqueuse orale,
trois souches peuvent étre recommandées, avec une posologie de cinq granules
administrés quatre fois par jour :

- Grade 1 : Borax 15 CH,

- Grade 2 : Mercurius solubilis 15 CH,

- Grade 3 : Sulfuricum acidum 15 CH.

Le pharmacien peut recommander de diluer la posologie journaliere, soit vingt granules,
dans une bouteille d’eau a consommer tout au long de la journée afin d’améliorer
I'observance du traitement.
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En prévention, une combinaison de Kalium bichromicum 15 CH et de Mercurius
corrosivus 15 CH est conseillée, a raison de cinq granules de chaque, administrés matin
et soir pendant toute la durée de la chimiothérapie. (55)

4. Conseils du pharmacien : Prévention buccodentaire

La prévention primaire et secondaire des mucites orales, ainsi que les mesures
associées, sont essentielles pour retarder leur apparition et éviter leur aggravation.
Avant tout traitement anticancéreux, I'oncologue informe la patiente sur la nécessité d’'un
bilan bucco-dentaire systématique.

Le pharmacien joue un réle clé dans I'éducation de la patiente et de son entourage en
leur prodiguant les conseils suivants, avant méme le début du traitement :

- Maintien d’une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse :

o Se brosser les dents aprés chaque repas avec une brosse a dents souple,
voire trés souple (7/100%™ ou 15/100%™¢).

o Utiliser un dentifrice sans menthol (irritant), ainsi que des brossettes
interdentaires ou du fil interdentaire pour éliminer les résidus alimentaires.

o Effectuer un ringage buccal soigneux aprés le brossage : les bains de
bouche au bicarbonate de sodium peuvent étre préconisés.

o Sile brossage des dents est impossible, utiliser des batonnets glycérinés.

o Procéder a un entretien régulier des prothéses dentaires a l'aide de
solutions nettoyantes (Polident Appareil Orthodontiques).

- Stimulation de la production de salive :
o Encourager la consommation de boissons fraiches pétillantes, de fruits, de
sorbets et de gommes sans sucre.
o Recommander ['utilisation de salive artificielle (Artisial) et de baumes tres
hydratants pour les levres séches.

- Prévention des agressions de la muqueuse buccale :

o Préconiser un brossage doux et minutieux des dents.

o Ne pas utiliser de brosse a dents électrique ni de cure-dents.

o Bannir les bains de bouche alcoolisés, antiseptiques ou antifongiques.

o Limiter la consommation d’aliments irritants (noix, amandes, ananas, chips,
fromages a pate dure...), trop chauds, acides (citron, tomates, vinaigre) ou
épicés.

o Encourager a I'’hydratation : boire au moins 2L d’eau par jour (ou thé, tisane
tiede).

o Limiter la consommation d’alcool et de tabac.

- Surveillance réguliére de I’état buccal :
o Tous les matins, afin de dépister précocement d’éventuelles anomalies et
permettre une prise en charge rapide.
o Suivi odontologique régulier.
o Consultation d'urgence si altérations visibles (ulcérations, saignements).
(54)
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ii. Les troubles unguéaux

1. Description

La matrice unguéale, caractérisée par un renouvellement cellulaire rapide, est
particulierement vulnérable aux effets de la chimiothérapie et de certaines thérapies
ciblées. Cette sensibilité entraine des altérations unguéales, susceptibles d’affecter aussi
bien les ongles des mains que ceux des pieds.

Ces modifications constituent un effet secondaire fréquent, qui peut engendrer des
répercussions esthétiques et fonctionnelles, tout en exposant la patiente a des
complications en I'absence de prise en charge adaptée.

L’apparition des troubles est variable, survenant entre une et deux semaines, et jusqu’a
plusieurs mois aprés le début du traitement. Les atteintes peuvent concerner un ou
plusieurs ongles simultanément, et plusieurs anomalies unguéales peuvent coexister.

Les principaux signes et symptdmes associés a la toxicité unguéale sont les suivants :

Signes et symptémes

., lllustrations
associés

Troubles

¢ Ralentissement ou
interruption de la
croissance de l'ongle,
avec apparition de
stries ou de sillons |
transversaux visibles
(lignes de Beau).

Fragilité de I'ongle

e Ongles cassants,
striés, dédoublés.

Leuconychie

(décoloration e Présence de bandes
blanche) transversales ou

taches blanches.

(56)
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Tache pigmentée
sous-ungueale  par
stimulation de |la

(57)

Dyschromie mélanogénése.

(hyperplg—

mentation) e Apparition
d’ecchymose  sous
longle, liée a des
microhémorragies.

Périonyxis

(Inflammation
des tissus entourant
'ongle)

Erythéme et cedéme
des  tissus péri-
unguéaux.

Complication :
Onycholyse

Décollement du bord
distal L’'ongle se
détache.

(59)

Figure 21 : Manifestations cliniques de la toxicité unquéal. (60)

Bien que ces altérations soient généralement réversibles, la récupération compléte de
'ongle peut s’étendre jusqu’a six mois pour les ongles des doigts et entre douze et dix-

huit mois pour ceux des orteils.

2. Molécules inductrices

Les molécules pouvant affecter la structure et I'intégrité des ongles, incluent en

premier lieu tous les agents de chimiothérapie, notamment les taxanes.

Ensuite, certaines thérapies ciblées, en particulier les inhibiteurs de mTOR, sont

également impliqués dans ces effets indésirables.

Enfin, plus rarement, les inhibiteurs de [l'aromatase peuvent étre responsables de
changements unguéaux.
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3. Prendre soin des ongles : Conseils et prévention

Afin de limiter 'impact des atteintes unguéales, plusieurs mesures préventives
peuvent étre recommandées a la patiente :

- Surveiller régulierement I'état des ongles et prévoir une consultation avec un
pédicure-podologue pour un soin de I'ongle.

- Maintenir une hygiéne rigoureuse des mains, des pieds et des ongles afin
d’éviter les infections.

- Hydrater réguliérement les ongles et les tissus péri-unguéaux a 'aide de créme,
vernis spécifique ou huile de soin.

- Limiter au maximum les traumatismes au niveau des ongles :

o Couper les ongles droits, sans les raccourcir excessivement ;

o Porter des chaussures n’exercant pas de pression sur les orteils et des

chaussettes en coton pour absorber '’humidité ;

o Porter des gants de protection lors d'expositions au froid ou d’activités
susceptibles d’altérer ['état unguéal (ménage, vaisselle, cuisine,
jardinage...);

» |l estrecommandé d’enfiler d’abord des gants en coton, qui apportent
un confort thermique et constituent une barriére douce et absorbante,
puis de les recouvrir de gants en vinyle, qui sont imperméables face
a I'eau, aux produits ménagers et aux agents chimiques.

Eviter les bains de mains ou de pieds & une température trop élevée ;
Eviter I'exposition solaire ;

Ne pas limer les ongles ;

Ne pas couper les cuticules ;

Ne pas se ronger les ongles ;

Utiliser un dissolvant sans acétone.(60)

O O O O O O

4. Soins de support disponibles a I’officine

Afin de prévenir et limiter les atteintes unguéales, les laboratoires pharmaceutiques

ont développé des gammes de soins dermatologiques et cosmétiques spécialisés chez
la femme sous traitement anticancéreux. Ces soins ne sont pas pris en charge par
I'’Assurance Maladie.
Il est fortement recommandé d’appliquer régulierement sur les ongles un vernis enrichi
en silicium organique et en urée afin de renforcer la structure unguéale et maintenir une
bonne hydratation. Ces deux actifs participent a la consolidation de la kératine et a la
prévention du dessechement de I'ongle.

Ces vernis sont disponibles a I'officine et existent en version teintée ou transparente (Eye
Care Cosmetic, MEME Cosmetics...). Les vernis teintés sont particulierement
recommandés, car ils offrent une protection supplémentaire contre les rayons UV, qui
sont susceptibles d’aggraver les altérations unguéales induites par ces traitements
photosensibilisants.

Des soins spécifiques ont été développés pour cibler les différentes altérations unguéales.
Par exemple, la gamme proposée par le laboratoire Eye Care Cosmetics comprend :
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- Un vernis soin anti-dédoublement,

- Un vernis soin anti-jaunissement,

- Une huile fortifiante ongles et cuticules,

- Une créme nourrissante pour I'ongle et son contour....

LE SOIN DE L'ONGLE EYE CARE COSMETICS
Complément des ULTRA VERNIS SILICIUM-UREE

eve
CARE

HAUTE TOLERANGE

PARIS

BASE PROTECTRICE TOP GEL + AU TOP COAT SiLICIUM SECHAGE EXPRESS DISSOLVANT

SILICIUM ET VERNIS A ONGLES SANS ACETONE
OLIGO-ELEMENTS

N |

HUILE FORTIFIANTE CREME NOURRISSANTE GEL EMOLLIENT POUR SOIN ACTIVATEUR LTR ¥ VE R N | S

ONGLES ET CUTICULES POUR LONGLE ET CUTICULES ABIMEES DE CROISSANCE

,
SILICIUM-UREE
i3]
Fi-
VERNIS SOIN TRAITANT  VERNIS SOIN FORTIFIANT VERNIS SOIN ANTI- VERNIS SOIN VERNIS AMER
y et

LISSANT DEDOUBLEMENT BLANCHISSEMENT

PLIRCISSEUR ANTI-JAUNISSANT
51 teintes riches en Silicium organique biodisponible et en Urée pour renforcer, protéger et
lutter contre le dessechement des ongles et en particulier ceux fragilisés par les traitements.

Fiqure 22 : Exemple de produits
disponibles a l'officine pour les soins des

on g/es Formule haute tolérance, sans filtre chimique, ni benzophénone.
Sans formol, résine formaldéhyde, toluéne, colophane, nickel, parabéne, parfum.

Protection anti UVA/UVB pour toutes les teintes (sauf Incolore).

‘501 1502 |5M 1505 1507 15“ ﬂw 15‘0 |512 |511 ISIS 15“ 1517 1518 1519 1520 1521 152 |52] |524 1528 ‘529 1530 1531 1533

. ) . ‘JEEM.EE.W'E,"W,EQQQ&E.JM
Soin de support homéopathique

Les ongles douloureux, cassants et déformés peuvent étre pris en charge par
’'homéopathie a raison de cing granules de Causticum 9 CH et Graphites 9 CH, trois fois
par jour.
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L’alopécie

1. Généralités et médicaments anticancéreux concernés

L’alopécie constitue I'un des symptdmes cliniques majeurs dans la prise en charge
du cancer. En raison de son impact esthétique, elle est souvent percue comme 'un des
principaux fardeaux psychologiques de la maladie.

La perte des cheveux résulte de la destruction des cellules des follicules pileux, induite
par les traitements anticancéreux. L’alopécie peut étre partielle ou totale, et son
évaluation repose sur la classification suivante :

Perte capillaire < 50 %, non visible a distance mais visible de prés, ne
Grade 1 , ] )
nécessitant pas le port d’'une perruque.
Perte capillaire > 50 %, visible, nécessitant le port d’'une perruque pour
Grade 2 .
masquer complétement la chute des cheveux.

Figure 23 : Echelle de sévérité de I'alopécie selon la classification CTCAE v.4.0.(61)

La fréquence et I'intensité de la perte des cheveux dépendent des molécules utilisées.

Les agents cytotoxiques sont responsables d’'un grand nombre de cas d’alopécie. Lors
d'un traitement par chimiothérapie, la chute des cheveux débute rapidement,
généralement deux a trois semaines aprés le début du traitement, mais peut parfois
survenir dés la premiere semaine. Les alopécies de grade 2 sont plus frequemment
observées sous traitement cytotoxique.

En revanche, chez les femmes traitées par thérapies ciblées et/ou hormonothérapie, la
chute de cheveux n’'est pas systématique. Elle est moins fréquente, généralement
partielle, et survient plus tardivement, environ trois a quatre mois apres l'initiation du
traitement. La modification de I'aspect des cheveux (frisés, cassants, dépigmentés...)
prime sur la perte capillaire. La chute de cheveux est surtout observée lors d’un traitement
par Létrozole.

2. Facteurs de risques d’une irréversibilité

La perte des cheveux est généralement réversible : a I'arrét du traitement, les
cheveux repoussent a raison d’environ un centimétre par mois.
Cependant, dans de rares cas, I'alopécie demeure toujours présente six mois apres la fin
d’'une séquence thérapeutique : c’est ce qu'on appelle « I'alopécie persistante ».

La réversibilité de I'alopécie est compromise dans les situations suivantes :
- Schémas thérapeutiques de chimiothérapie hautement alopéciants (80 a 100 %) :
anthracyclines, taxoides et cyclophosphamide ;
- Contexte d’alopécie post ménopausique provoquée par ’hormonothérapie ;
- Traitement par radiothérapie avec une irradiation supérieure a 43 Gy dans les cas
de cancer du sein métastasé au cerveau.
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3. Mesures préventives et prise en charge a I’officine

A ce jour, il n’existe pas de traitement médicamenteux permettant de prévenir ou
de traiter l'alopécie induite par les traitements anticancéreux et notamment la
chimiothérapie. Seules des mesures d’hygiéne adaptées ainsi que le port d’une prothése
capillaire ou d’'un couvre-chef (foulard, ruban) peuvent étre envisagées en attendant la
repousse des cheveux.

Afin d’'accompagner la patiente, le pharmacien peut apporter des conseils concernant
les soins des cheveux a suivre pendant la durée du traitement et jusqu’a la repousse :

- Hygiéne capillaire :

@)
@)
O

Limiter les shampoings a deux a trois fois par semaine.
Privilégier un lavage a 'eau tiéde, en effectuant des mouvements doux.
Utiliser des shampoings doux et apaisants tels que Kerium Doux Extréme
(La Roche Posay) ou Exira Doux (Ducray).
Sécher les cheveux en les tamponnant délicatement avec une serviette
éponge, sans frottements.
Se coiffer a I'aide d’'une brosse a cheveux douce, par exemple une Brosse
pneumatique (Cartel Paris).
Précautions pendant les séances de chimiothérapie :
= Se laver les cheveux la veille de la séance.
= Attendre trois a huit jours avant d’effectuer un nouveau lavage (selon
les cures).
= Eviter le brossage des cheveux le jour de l'administration du
traitement.

- Entretien du cuir chevelu et des cheveux :

O

En cas de sécheresse capillaire : utiliser des soins relipidants tels que le Lait
doux (Ozalys) ou la Brume cuir chevelu (Méme Cosmetics).
En cas de prurit : réaliser des massages doux du cuir chevelu avec une huile
nourrissante (Huile d’amande douce / Huile de soin — Méme Cosmetics),
suivis de I'application d’'une serviette chaude.
Eviter les agressions chimiques :

= Proscrire les colorations a base d’'ammoniaque, les balayages et les

défrisages.

= Privilégier les teintures naturelles ou végétales.
Limiter 'exposition a la chaleur : éviter 'utilisation de séche-cheveux, fers a
lisser et fers a boucler.

Le pharmacien peut, au méme titre, conseiller a la patiente d’opter pour une coupe de
cheveux courte avant I'apparition de I'alopécie. Cette démarche représente une étape
intermédiaire entre une coiffure longue et la chute des cheveux, permettant ainsi
d’anticiper et de faciliter psychologiquement le processus de perte capillaire.

-65 -



L’application d’'un casque réfrigérant (bonnet glacé) pendant I'administration de la
chimiothérapie peut contribuer a réduire I'alopécie en améliorant la circulation sanguine
au niveau des follicules pileux.

Par ailleurs, une coupe courte pourrait également favoriser l'efficacité du casque
réfrigérant.(62)

L’alopécie représente un effet secondaire redouté par les patientes, en raison de son
impact psychologique, notamment lié a la symbolique de la chevelure et a I'altération de
I'image de soi. La collaboration entre les officines et les organismes spécialisés dans les
prothéses capillaires et les couvre-chefs, tels que Ma Chevelure, permet d’élargir le réle
du pharmacien d’officine au-dela du simple conseil pharmaceutique.

Il participe ainsi a I'accompagnement des patientes dans le choix d’'une prothése
capillaire ou d’un dispositif de couvrance adapté, contribuant a une meilleure prise en
charge des répercussions esthétiques et psychologiques de I'alopécie.

Les protheéses capillaires et couvres chefs fournis par des vendeurs agrées par
'Assurance Maladie sont prises en charge sur présentation d’'une ordonnance de
'oncologue ou du dermatologue mentionnant la prescription d’'une « prothése capillaire
ou accessoires textiles ».

Une prothése capillaire peut étre prise en charge chaque année.

Toutefois, selon la nature de la fibre utilisée (synthétique, naturelle ou semi-naturelle),
une participation financiére de la patiente peut étre demandée.

En effet, deux classes de prothéses capillaires sont proposées :
- Les protheses capillaires de classe 1, en fibres synthétiques, remboursées a 100%
par I’Assurance Maladie, avec un prix public de vente fixé a 350 €.
- Les prothéses capillaires de classe 2, contenant au moins 30 % de fibres
naturelles, remboursées a hauteur de 250 €, avec des tarifs variant de 430 € a
700 €.

Le choix de la prothése capillaire dépend des attentes de la patiente : modéles courts, mi-
longs ou longs, disponibles dans une variété de couleurs. Plusieurs criteres doivent étre
pris en compte pour sélectionner la prothése la mieux adaptée. Le pharmacien conseille
la patiente en fonction de la forme de son visage (rond, ovale, triangulaire...), de la
fréequence d’utilisation (quotidienne ou occasionnelle), du niveau d’entretien requis (les
fibres naturelles nécessitent un entretien plus complexe), ainsi que du budget de la
patiente.

Pour les patientes qui ne se sentent pas a I'aise avec le port d’'une prothése capillaire, le
recours a un couvre-chef, tels que bonnets, foulards, bandeaux, turbans ou casquettes,
constitue une alternative. L’Assurance Maladie prend en charge trois accessoires dans la
limite de 20 €, avec un prix de vente total ne pouvant excéder 40 €.

Des prothéses capillaires partielles, comme les franges ou les volumateurs, sont
également proposeées et remboursées intégralement par I’Assurance Maladie.

Le volumateur est une prothése capillaire partielle qui améliore I'apparence des cheveux
en augmentant leur densité, offrant ainsi un aspect plus fourni.
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Vo) TN

1. Saisir le volumateur et 2. Tenir le volumateur au 2. Attraper ensuite

ouvrir les clips a l'intérieur niveau des clips avant. les deux clips arriere

du bonnet en pingant de Positionnez 'avant sur et répétez la méme

chaque coté. I'avant de la téte. Lorsqu'il opération. Coiffer avec
est bien positionné, glisser une brosse pour mélanger
les clips dans vos cheveux vos cheveux naturels au
pour les attacher puis volumateur

appuyez pour les fermer.

Avant

Fiqure 24 : Pose d’un volumateur : procédure expliquée et illustration sur une patiente.
(63)

P-55 Lou new p-42 |Marguerite p.56| Rosie

Fiqure 25 : Exemple de couvre-chefs proposés par Ma Chevelure.(63)
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g £
Juliette p-35 Sabrina p.38 Salome

p.40 Anna p.44 Constance p.41 Helene

Fiqure 26 : Exemple de prothéses capillaires proposées par Ma Chevelure.(63)
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iv.

La perte des cils et sourcils

1. Maquillage correcteur : conseils du Pharmacien

La chute des cheveux peut étre accompagnée ou suivie d’'une réduction du nombre
de cils et/ou de sourcils, ce qui peut affecter significativement le quotidien des patientes
et entrainer une atteinte de I'estime de soi, notamment en raison de lI'impact sur
'apparence du regard et la perception de la féminité.

Tout comme la perte des cheveux, la perte des cils et/ou des sourcils peut étre totale ou
partielle. Elle peut étre plus ou moins progressive en fonction des traitements
anticancéreux.

Pour atténuer ces effets, il est recommandé d’éviter I'utilisation de faux sourcils et de faux
cils, car la colle utilisée peut provoquer une irritation oculaire et cutanée, exacerbant ainsi
l'inconfort et les risques d’infection.

Le pharmacien peut conseiller a la patiente des produits de maquillage correcteur
spécifiques, disponibles en pharmacie, qui sont spécialement formulés pour les peaux
et les yeux sensibles.

Des crayons a sourcils semi-gras tels que Couvrance (Avéne) peuvent étre utilisés pour
redensifier ou redessiner I'arcade sourciliere, en mettant en valeur le regard tout en
restant discrets et naturels. Ces crayons sont disponibles en plusieurs teintes et doivent
étre choisis en fonction de la couleur des cheveux ou de la prothése capillaire, afin de
garantir une harmonie esthétique.

Figqure 27 : Exemple visuel de la correction esthétique des sourcils avant et apres
maquillage.(64)
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L’'usage de mascara est déconseillé, car il peut favoriser la prolifération bactérienne,
entrainant des infections oculaires, et peut également contribuer a la sécheresse oculaire.
De plus, le démaquillage des cils risque d’accélérer leur chute. A la place, le pharmacien
peut recommander l'utilisation d’'un crayon ou d’un eyeliner adapté aux yeux sensibles,
tels que Toleriane (La Roche Posay), qui permettent d’intensifier le regard tout en limitant
le risque d'irritation oculaire.

Le démaquillage doit étre réalisé avec douceur, a I'aide de soins lavants dermatologiques
pour les yeux sensibles, tels que des lotions biphasées, des laits dermo-nettoyants ou
des huiles séches enrichies en vitamine E. Ces nettoyants sont recommandés pour limiter
I'agression de la peau et des muqueuses oculaires tout en préservant les cils et sourcils.
(65)

2. Conséquences de la perte des cils et mesures de protection oculaire

Au-dela de son impact esthétique et psychologique, I'alopécie ciliaire expose a un
risque majoré d’infections oculaires.
En effet, les cils jouent un rble essentiel de barriere contre les particules
environnementales (poussiéres, grains de sable, agents irritants) et tout autre corps
étranger. Leurs absences entrainent une diminution des défenses naturelles de I'ceil.
Par ailleurs, la perte des cils peut accentuer la sécheresse oculaire et I'hypersensibilité.

Afin de limiter ces risques, plusieurs mesures de protection des yeux doivent étre
rappelées :

- Utiliser une solution de lavage oculaire adaptée, de préférence sous forme
d’'unidoses pour limiter les risques de contaminations,

- Nettoyer réguliérement les paupiéres a 'aide de lingettes stériles spécifiques, telles
que BlephaClean,

- Cligner fréequemment des paupiéres pour favoriser I'hydratation de la surface
oculaire : en cas de sécheresse, l'utilisation d’'une solution lubrifiante (Hyl/olipid,
Hyloconfort...) peut étre envisagée,

- Protéger les yeux des agressions extérieures (vent, soleil, fumée) en portant des
lunettes adaptées.
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V.

Le syndrome main-pied

1. Caractéristiques

Le syndrome main-pied (SMP), également connu sous le nom d’érythrodysesthésie
palmoplantaire, est une réaction cutanée fréquemment observée lors des traitements par
chimiothérapie ou thérapie ciblée, entrainant une hyperkératose des pieds et des mains.

Le SMP apparait généralement dans les premiéres semaines suivant 'introduction de la
chimiothérapie. 1l se manifeste par une inflammation évolutive, plus ou moins
douloureuse, affectant la paume des mains et/ou la plante des pieds, de fagon bilatérale,
avec des signes cliniques variables tels que :

- Une rougeur,

- Une géne marquée (cloques, callosités, fissures, ampoules),

- Un gonflement,

- Des picotements,

- Un prurit

- Une sensibilité exacerbée au toucher.

L’intensité des symptémes varie d’'une patiente a I'autre, allant d’'une forme relativement
indolore a une forme trés douloureuse, pouvant entrainer une réelle géne fonctionnelle.

Le SMP peut étre classé en trois grades distincts, basés notamment sur le retentissement
fonctionnel :

Anomalies cutanées mineurs sans douleurs :
Erythéme, hyperkératose possible mais légére, léger gonflement,
hypersensibilité Iégére.

Aucune douleur et absence d'impact sur la vie quotidienne.

Grade 1

Anomalies cutanées modérées avec impact léger sur la vie
quotidienne :

Grade 2 Desquamation, fissure et cloque, saignement, cedéme ou hyperkératose,
callosité douloureuse.
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Anomalies cutanées sévéres avec impact majeur sur la vie
quotidienne :

Exfoliation, ampoule, saignement, cedéme ou hyperkératose intense.
Douleur importante.

Grade 3

Figure 28 : Echelle de sévérité du SMP selon la classification CTCAE v.4.0 avec
illustrations cliniques. (66)(67)

2. Prévention primaire et approche « 3C »

Afin de prévenir I'apparition du syndrome main-pied, une hygiéne rigoureuse des
mains et des pieds est essentielle. Le pharmacien soulignera I'importance d’un soin de
manucure et de pédicure avant [linitiation du traitement, notamment en cas
d’hyperkératose plantaire ou d’altérations préexistantes des ongles et/ou de la peau.

La prévention du SMP repose sur la regle d’or des « 3C », que le pharmacien pourra
conseiller a la patiente :

- Confort : Limiter les pressions excessives sur les mains et les pieds en privilégiant
le port de chaussures larges et confortables, de chaussettes 100 % coton, et en
utilisant si nécessaire, des semelles absorbantes et amortissantes (Scholl
Semelles GelActiv ou Thuasne Pedi Pro).

Il est également recommandé de protéger les mains avec des gants en latex lors
d’activités exposant a des agents irritants, lors des tdches ménagéres par exemple.
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Pour se protéger des chocs potentiels ou du froid, le pharmacien conseillera plutét
des gants en coton.

- Créme : Maintenir un niveau d’hydratation optimal par I'application réguliere d’un
émollient dés le début du traitement.
L’application quotidienne d’'un soin spécifique sur les mains et les pieds, tel que le
serum main pieds de chez Méme Cosmetic, peut étre préconisée.
Eviter les douches et bains prolongés a température élevée, ainsi que toute
exposition au soleil sans protection appropriée.

- Controle : Contréler la formation de callosités au niveau des pieds et les éliminer
si elles sont en exces, avant, pendant et aprés le traitement.
Les émollients kératolytiques a base d'urée dosée de 10 a 50 % ou d’acide
salicylique doivent étre appliqués en insistant sur les talons et zones d’appui des
pieds : UreaRepair Plus (Eucerin) ou Xerial 50 (SVR).

3. Prise en charge et soins de support

L’accompagnement thérapeutique d’'une patiente présentant un syndrome main-
pied dépend du grade de sévérité des Iésions.

Une prise en charge symptomatique, associant traitements médicamenteux et mesures
non médicamenteuses, permet d’améliorer le confort de la patiente, prévenir 'aggravation
des symptdbmes et ainsi limiter le risque d’interruption d’'une chimiothérapie
potentiellement efficace.

La stratégie de prise en charge repose notamment sur I’approche préventive des « 3C »
(Confort, Créme, Controle) associée a des recommandations dermo-cosmétiques
spécifiques, visant a restaurer la fonction barriere de la peau et limiter I'inflammation :

Nettoyer la peau : Le nettoyage doit étre réalisé en douceur, avec des produits adaptés
aux peaux sensibles, tels que des syndets, huiles lavantes ou pains surgras, sans alcool
ni parfum.

Apaiser |la peau des pieds et des mains : L'application locale de froid permet de réduire
linflammation et la douleur. Il est recommandé d’effectuer des bains ponctuels d’eau
fraiche, d’appliquer des poches de glace enveloppées dans un linge ou encore d’utiliser
de I'eau thermale réfrigérée sur les zones atteintes.

Séchage et hydratation : Aprés toute exposition a I'eau, il est essentiel de sécher la peau
en tapotant délicatement avec une serviette propre afin d’éviter tout frottement ou toute
aggravation des Iésions. L’application d’'un émollient doit &tre systématique aprés chaque
exposition au froid ou apres le nettoyage cutané.
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Nutrition et réparation cutanée : Une application fréquente, de I'ordre de plusieurs fois par
jour, d'un baume émollient et/ou kératolytique est recommandé afin de restaurer la
souplesse cutanée et prévenir la formation de fissures.

Le port de gants ou chausson de soin occlusif (Chaussons de soin Méme Cosmetics)
permet de nourrir en profondeur les zones desséchées et ainsi renforcer I'efficacité des
traitements topiques. En présence de Iégéres fissures, 'utilisation de crémes réparatrices
et cicatrisantes comme Cicabio (Bioderma) permet de régénérer I'épiderme.

Les SMP de grade 2 et 3 nécessitent une évaluation dermatologique afin d’adapter la
prise en charge thérapeutique. Selon la sévérité des Iésions, un traitement
médicamenteux peut étre instauré.

En cas d'inflammation marquée, un dermocorticoide d’activité trés forte (classe |), tel
que le clobétasol, est prescrit a raison de deux applications par jour en couche fine.

Lors de la délivrance, le pharmacien devra insister sur les précautions d’usage,
notamment [I'association avec les mesures d’hygiéne et d’hydratation décrites
précédemment, ainsi que sur la nécessité d’éviter toute exposition solaire, en particulier
en cas de corticothérapie topique.

En présence de douleurs importantes, un traitement antalgique per os peut étre prescrit.
Des anesthésiques locaux sous forme de patchs de lidocaine (Versatis) peuvent
également étre prescrits afin de soulager la douleur localisée.

Lorsque le syndrome mains-pieds entraine un retentissement majeur sur la qualité de vie
et les activitts de la vie quotidienne, une adaptation posologique du traitement
anticancéreux, voire une suspension temporaire de la chimiothérapie, pourra étre
envisagée par I'équipe pluridisciplinaire, jusqu’a 'amélioration clinique du syndrome. (68)

Utilisation de ’lhoméopathie en soin de support :

L’homéopathie peut étre intégrée en tant que soin de support dans la prise en charge des
manifestations cutanées du syndrome mains-pieds.
Différentes souches peuvent étre indiquées en fonction des caractéristiques des lésions
cutanées :
- Natrum Muriaticum 9 CH : recommandé en cas de sécheresse cutanée intense
avec desquamation et fissures.
- Graphites 9 CH : indiqué pour les dermatoses prurigineuses.
- Petroleum 9 CH : préconisé lorsque la peau est épaissie, avec présence de
crevasses et de fissures profondes.

La posologie est de cing granules, administrés trois fois par jour.
Lors de la délivrance, le pharmacien sélectionnera la ou les souches les plus appropriées
en fonction des besoins spécifiques de la patiente. (69)
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Vi.

Photosensibilité

1. Définition et manifestations cliniques

La photosensibilité est une réaction cutanée inflammatoire, liée a I'exposition aux
rayonnements ultraviolets de type A et B (UVA et UVB).
Elle peut étre déclenchée chez les patientes recevant certaines chimiothérapies
anticancéreuses, que I'on qualifie de photosensibilisation médicamenteuse.
Cette réaction est particuliérement fréquente avec la capécitabine (5-FU) ainsi que le
meéthotrexate.
Des réactions similaires peuvent également survenir au cours de traitements par
radiothérapie et plus rarement par thérapies ciblées.

Cliniqguement, la photosensibilité se manifeste par une hypersensibilité cutanée a la
lumiére solaire ou a toute autre source d’'UV, se traduisant par un érythéme douloureux,
du prurit et une sensation de brdlure, souvent décrits comme un « coup de soleil
exagereé ».

Les formes |égeres se limitent & une sensation de chaleur et de brilure cutanée (type

erytheme léger), touchant moins de 10 % de la surface corporelle.

En revanche, les formes sévéres peuvent évoluer vers des Iésions bulleuses et une
desquamation marquée, parfois accompagnées d’une altération de I'état général (fievre,
céphalées).

Les Iésions sont strictement localisées aux zones exposées et non protégées.

Les sites les plus fréquemment touchés sont le visage, le décolleté, la nuque, le dos des
mains et la face externe des avant-bras.

L’intensité de la réaction dépend de plusieurs facteurs : la dose et le type de médicament
administré, le degré d’exposition aux UV ainsi que le phototype de la patiente : les
phototypes clairs présentent un risque majoré par rapport aux phototypes foncés.
Cependant, la photosensibilité peut survenir méme en cas d’exposition solaire faible.

Le délai d’apparition des lésions cutanées varie de quelques minutes a quelques heures
aprés l'exposition aux UV. L’évolution est généralement favorable avec une résolution
progressive apres I'arrét du médicament et/ou I'éviction solaire.

i ! e > !
Fiqure 29 : Photographies des réactions de photosensibilité induites par les traitements
anticancéreux.(70)(71)
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2. Prévention et prise en charge a |'officine

A l'officine, la prise en charge des réactions de photosensibilité induites par les
traitements anticancéreux, repose avant tout sur la prévention, et en cas de réaction, sur
une orientation adaptée.

Quel que soit le circuit de dispensation du traitement (officine ou en milieu hospitalier), le
pharmacien joue un réle central dans la prévention et I'éducation des patientes sous
traitement photosensibilisant. Son intervention repose sur plusieurs axes essentiels :

a. Informer systématiquement la patiente sur le risque de photosensibilisation et
I'importance d’'une photoprotection stricte.

b. Recommander un photoprotecteur adapté, formulé avec des filtres anti-UVA et
anti-UVB, avec un indice de protection trés élevé (SPF 50+), tel que la lotion
Actinica SPF 50+.

Dés l'instauration du traitement, I'application systématique d’'un écran solaire a trés haut
indice de protection (SPF 50+) est impérative, y compris en cas de faible ensoleillement
(temps nuageux, hiver), ou lors d’exposition indirecte (réverbération sur I'eau, sous un
parasol, ou a travers une vitre).

L’application doit étre renouvelée toutes les deux heures et aprés chaque baignade, sur
'ensemble du visage et du corps.

Cette photoprotection doit étre maintenue jusqu’a un an aprés I'arrét du traitement afin de
limiter le risque de réactions cutanées retardées.

c. Encourager une éviction solaire entre 11 heures et 16 heures et recommander
I'adoption de mesures physiques complémentaires, incluant le port de vétements
couvrants, de chapeaux a larges bords et de lunettes de soleil adaptées.

d. Sensibiliser a la persistance du risque aprés l'arrét du traitement, en insistant sur
la nécessité de maintenir la photoprotection stricte pendant au moins un an, afin
de limiter le risque de réaction cutanée retardée.

e. ldentifier et prévenir les autres sources de photosensibilisation, notamment :
o Les sources artificielles de rayonnement UV, comme par exemple les
cabines de bronzage ;
o Les substances photosensibilisantes pouvant potentialiser le risque, telles
que :
= Certaines plantes: fenouil, céleri, millepertuis, anis, citron,
pamplemousse...
= Certains cosmétiques : déodorant a base de triclosan, baume du
Pérou, et parfums...
= Les huiles essentielles ;
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= D’autres médicaments photosensibilisants potentiellement pris par la
patiente comme par exemple les AINS topiques ou systémiques.

Il est essentiel de rappeler a la patiente que toute automédication est contre-indiquée
sans avis préalable d’'un professionnel de santé impliqué dans son parcours de soins.

Cette précaution vise a limiter le risque d’interactions médicamenteuses avec son
traitement anticancéreux ainsi que la potentialisation des effets toxiques liés a
I'association de substances photosensibilisantes et de molécules de chimiothérapie. (72)

Prise en charge clinique

Les formes légéres de photosensibilisation peuvent étre prises en charge a l'officine.

Le pharmacien peut conseiller I'application réguliére de topiques apaisants et hydratants,
afin de favoriser la réparation cutanée.

L’hydrogel Osmosoft posséde un pouvoir réhydratant important au méme titre que le gel
d’aloe vera.

Des pulvérisations d’eau thermale peuvent également contribuer a calmer les sensations
de bralure et a limiter le prurit.

Les émollients apaisants doivent étre appliqués plusieurs fois par jour et en couche
épaisse.

Par ailleurs, le maintien d’'une hydratation hydrique suffisante et réguliére (au moins 1,5
litre par jour) doit étre rappelé.

Les formes modérées a séveres doivent faire I'objet d’'une consultation médicale, auprés
du médecin traitant ou de I'oncologue.

Soin de support homéopathique

Pour soulager la sensation de brllure favoriser le processus de cicatrisation, deux
souches homéopathiques peuvent étre proposées, avec une posologie de cinq granules
toutes les deux heures :

- Apis Mellifica 9 CH, indiquée dans les cedémes cutanés rosés, piquants dont I'état

est amélioré par 'application de froid ;
- Belladonna 5 CH, lors d’érytheme rouge et chaud. (71)
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Vii.

Sécheresse cutanéo-mugqueuse

1. Xérose cutanée

La xérose cutanée, également appelée xérodermie, est l'un des effets
indésirables cutanés les plus fréquemment observés chez les patientes sous traitement
anticancéreux, au méme titre que le syndrome mains-pieds. Ces traitements, tels que la
chimiothérapie, I’'hormonothérapie et les thérapies ciblées, sont susceptibles d’'induire ou
d’aggraver la xérose cutanée.

Elle se caractérise par une sécheresse cutanée sévere, résultant d’'un déficit en eau au
sein des couches superficielles de I'épiderme, entrainant une altération du film
hydrolipidique.

Toutes les régions du corps peuvent étre touchées, avec une prédominance pour les
zones pauvres en glandes sébacées, notamment les mains, les pieds, les jambes et les
avant-bras.

Cette sécheresse cutanée peut s’accompagner de dermatite eczématiforme, de prurit et
de fissures cutanées, ces derniéres étant particulierement fréquentes au niveau des
extrémités et des talons.

Figure 30 : Présentation clinique des effets de la xérose cutanée liée aux traitements
anticancéreux. (74)(75)
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La prise en charge repose sur des mesures préventives et symptomatiques, qui
doivent étre expliquées par le pharmacien afin d’'améliorer 'adhésion des patientes et leur
qualité de vie.

Mesures préventives

Il est recommandé d’adopter certaines précautions pour limiter le risque de sécheresse
cutanée :

- Eviter les situations favorisant la déshydratation cutanée :
o Limiter les bains chauds prolongés et les lavages trop fréquents.
= Privilégier les douches courtes (moins de cing minutes) a I'eau tiéde
et espacées (tous les deux jours), afin de préserver la barriére
cutanée.
o Eviter les frottements lors du séchage.
= Privilégier un séchage par tamponnement doux avec une serviette
en coton.
o Ne pas utiliser de produits d’hygiéne inadaptés et agressifs (savons ou gel
douche a pH basique).
= Utiliser des syndets, huiles lavantes (Huile lavante visage et corps
Méme Cosmetics) ou pains surgras, sans parfum et a pH
physiologique (environ 5,5), pour leur action relipidante et non
irritante.

- Limiter les irritations cutanées mécaniques et chimiques
o Porter des vétements amples et légers, en coton, afin de réduire les
frottements cutanés.
o Utiliser une lessive hypoallergénique sans parfum, ni agents irritants.

Mesures symptématiques

Les mesures symptématiques reposent sur ['application réguliere de topiques
emollients afin de restaurer I'équilibre hydrolipidique de I'épiderme et de maintenir une
hydratation optimale :

- Hydratation corporelle :

L’hydratation cutanée doit étre réalisée au minimum deux fois par jour, de préférence sur
une peau légérement humide apres la douche, afin d’optimiser la pénétration et I'efficacité
des émollients.
Le choix de la forme galénique dépend du degré de la sécheresse :

o Xeérose légére a modérée : crémes ou laits hydratants tels que Tolerance

control (Avéne) ;
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o Xeérose sevére: baumes plus riches en agents lipidiques comme le
Xeracalm A.D (Avéne).

Les émollients dermocosmétiques ne sont pas pris en charge par I’Assurance Maladie.
Toutefois, une prescription de Dexeryl permet un remboursement.

En cas de xérose associée a une inflammation cutanée, un traitement par
dermocorticoide d’activité moyenne a forte peut étre prescrit pour une courte durée.

- Hydratation des mains et des pieds :

Une hydratation quotidienne a I'aide de soins spécifiques (sérum ultra hydratant mains et
pieds Méme Cosmetics) est nécessaire pour prévenir la sécheresse cutanée et limiter le
risque de complications (fissures, crevasses).

En cas de fissures, une consultation podologique est recommandée. Des pansements
occlusifs peuvent étre prescrits pour favoriser la cicatrisation et restaurer la barriére
cutanée. Le pharmacien peut également orienter vers Il'application d’'une creme
cicatrisante telle que la Cicalfate + (Avéne).

- Hydratation du visage :

L’hygiéne du visage doit étre effectué a I'aide d’'un baume ou d’une huile nettoyante non
agressive, afin d’éviter 'asséchement et les irritations.

L’hydratation quotidienne est nécessaire, a l'aide d’une creme riche, appliquée aussi
souvent que possible sur 'ensemble du visage et du cou, en réalisant des massages doux
pour favoriser la pénétration des actifs.

Pour restaurer I'équilibre hydrolipidique, I'application d’'un sérum hydratant a base d’acide
hyaluronique peut étre conseillée par le pharmacien.

En complément, un masque hydratant tel que le masque visage ultra réconfortant (Méme
Cosmetics) peut étre utilisé une a deux fois par semaine.

Des pulvérisations d’eau thermale apportent un effet apaisant.

Le contour des yeux nécessite également une attention particuliére, avec I'utilisation d’'un
soin spécifique pour préserver son hydratation, comme par exemple le soin apaisant
contour des yeux (Avéne).

- Hydratation labiale :

Pour limiter I'inconfort, il est recommandé d’appliquer régulierement un baume a lévres
trés hydratant et réparateur, contenant des agents relipidants comme le beurre de karité
ou I'huile d'amande douce.

L’application de vaseline permet également de protéger les lévres des agressions
extérieures. (76)

Soin de support homéopathique

Le prurit peut étre soulagé par la prise de Croton tiglium 9 CH, a raison de cing granules
aussi souvent que nécessaire.

Les gergures localisées au niveau de la pulpe des doigts peuvent étre traitées par Nitricum
acidum 15 CH, a raison de cing granules par jour

Enfin, les fissures localisées sur la levre inférieure peuvent bénéficier d’un traitement par
Natrum muriaticum 9 CH, a raison de cinq granules trois fois par jour. (77)
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2. Sécheresse vulvo-vaginale

La sécheresse vulvo-vaginale est un effet indésirable fréquent chez les patientes
recevant un traitement anticancéreux, en particulier avec les anticestrogénes.
Elle résulte de la diminution des taux d’cestrogénes, entrainant une atrophie et une
déshydratation de la muqueuse vaginale, ainsi qu'une réduction des sécrétions
physiologiques.

Sur le plan clinique, cette sécheresse se manifeste par une sensation d’inconfort,
associée a des irritations, des brdlures et des prurits. La dyspareunie (douleurs lors des
rapports sexuels) est également fréquemment rapportée.

Par ailleurs, 'asséchement de la muqueuse vaginale favorise la survenue d’infections
geénitales et urinaires, rendant indispensable une prise en charge adaptée.

Le traitement repose sur plusieurs approches complémentaires visant a restaurer
I'hydratation de la muqueuse et améliorer le confort des patientes.

- Hydratation de la muqueuse vaginale :

L’application réguliere d’hydratants intimes a base d'eau, formulés avec un pH
physiologique, permet de limiter la sécheresse et les irritations.

Ces hydratants, non hormonaux, sont disponibles a I'achat en pharmacie, comme le
Mucogyne, a base de polycarbophile, qui est disponible sous forme de créeme ou d’ovules.
Les ovules sont a appliquer deux fois par semaine, tandis que la créme peut étre utilisée
en interne a raison de deux a trois par semaine ou en externe jusqu’a deux fois par jour.
L'utilisation de lubrifiants vaginaux est également recommandée pour traiter la
dyspareunie. Ceux-ci peuvent étre a base d’eau, de silicone ou d’huile.

Les lubrifiants a base de silicone sont plus hydratants et doivent étre privilégiés en cas de
muqueuse sensible.

L’huile végétale de coco peut également étre bénéfique en raison de ses propriétés
emollientes et antifongiques. Toutefois, il est essentiel d’informer les patientes que
I'utilisation d’huile est incompatible avec les préservatifs en latex. En cas de rapports
sexuels avec utilisation de préservatifs en latex, il est préférable d’opter pour des
lubrifiants aqueux adaptés, comme Monasens, qui contient de l'eau et de Il'acide
hyaluronique.

Le pharmacien peut également orienter la patiente vers un accompagnement
psychologique, notamment auprés d'un(e) sexologue, si elle exprime une géne
importante dans leur sa vie intime.

- Hyagiéne intime :

Une hygiéne intime appropriée est indispensable pour préserver I'équilibre du microbiote
vaginal et limiter les risques d’irritation. Il est recommandé d’utiliser une créme lavante
douce et hydratante, sans agents agressifs, et de privilégier les formules les plus
naturelles possibles (Creme lavante Secheresse — Hydralin).

Il est important de rappeler que la toilette intime ne doit pas étre réalisée plus d’'une fois
par jour. Les douches vaginales, les parfums ou les déodorants vaginaux sont a proscrire.
Les sous-vétements serrés en tissus synthétiques ainsi que I'utilisation de tampons sont
également déconseillés.
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viil.

Chirurgie mammaire et prothéses mammaire externes

Chez les femmes ayant subi une chirurgie mammaire (totale ou partielle), I'altération
de I'image corporelle peut avoir un impact psychologique important.

En I'absence de reconstruction mammaire immeédiate, ou dans l'attente de celle-ci, le port
de prothéses mammaires externes permet non seulement de restaurer visuellement la
silhouette féminine, mais également rééquilibrer le poids du buste, ce qui peut prévenir
ou soulager des douleurs dorsales, notamment lombaires.

Le recours a une prothése n’est pas uniqguement motivé par des considérations
esthétiques, mais aussi par la recherche d’'un meilleur confort au quotidien.

Ces prothéses sont disponibles a l'officine via la collaboration avec des prestataires
spécialisés référence par I’Assurance maladie, comme par exemple Anita Care, ou le
pharmacien peut accompagner la patiente dans leur choix et leur délivrance, en
garantissant écoute et confidentialite.

Elles sont prises en charge par I’Assurance Maladie sur présentation d’une prescription
meédicale. Celle-ci peut étre établie par 'oncologue ou le médecin généraliste.

Différents types de prothéses sont proposées en fonction de I'acte chirurgical effectue, du
délai écoulé depuis la chirurgie suppressive et également des symptomes éventuels
présentés par la patiente comme une peau fragilisée par la radiothérapie, bouffée de
chaleur ou encore une cicatrise hyperesthésique.

En fonction de 'acte chirurgicale, les prothéses peuvent étre totales ou partielles, on parle
de prothéses de compensation totales ou partielles.

Juste aprés lintervention et jusqu’a deux mois, des prothéses légeres en mousse,
enveloppées d’une housse textile, sont proposés pour respecter la sensibilité de la zone
opéree, elles sont appelées prothéses de premiere compensation.

A partir du deuxieme et jusqu’a quatorze mois aprés I'opération, des protheses en silicone
non adhérente pourront étre utilisées.

Au-dela de quatorze mois, des prothéses en silicone adhérente peuvent étre délivrées.
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Transitoire En silicone
en textile I
v v
Prothése Complément
mammaire totale mammaire
& Aprés une mastectomie partielle
| Non adhérente T |
v v
Modeéle standard I Modeéle technique
Indiqué en cas de symptomes:
180 € peau fragilisée par une

radiothérapie, cicatrice
hyperesthésique, qualité irréguliére
de la cicatrice, adhérences
cicatricielles, présence ou risque
d'cedéme ou de lymphcedéme,
douleurs cervicales ou dorsales,

bouffées de chaleur ou
@ hypersudation

v v b 4
Non adhérente I l Non adhérente I Adhérente
Plus légere,

meilleure liberté
de mouvement,
réduction de
la tension sur
I'épaule, drainage
lymphatique favorisé,
mais nécessite un

| | | | bon état cutané
I I I
Pendant les A partir du A partir du
2 premiers mois 3° mois 15° mois
apres la chirurgie apres la chirurgie aprés la chirurgie
(y compris durant la radiothérapie)
:;.'

i J

Premiére compensation Compensation partielle Compensation totale

Fiqure 31 : Les différentes types de prothese mammaire externe. (78)(79)

Le pharmacien d’officine joue un rdle essentiel dans 'accompagnement des femmes
aprés une chirurgie mammaire. |l guide le choix de la prothése adaptée et assure une
écoute bienveillante et confidentielle. Par sa disponibilité, il contribue a restaurer 'image
corporelle et a améliorer le confort physique et psychologique des patientes.
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CONCLUSION

Le cancer du sein constitue en France un enjeu majeur de santé publique, tant par
sa fréquence que par ses répercussions medicales, psychologiques et sociales.
La connaissance des facteurs de risque, associée a une politique de dépistage efficace,
représente un levier essentiel de prévention primaire.
Le type et le stade du cancer conditionnent la mise en place d’un protocole thérapeutique
personnalisé, adapté a chaque patiente.
Bien que les traitements anticancéreux, en constante évolution, aient permis une
amelioration notable du pronostic, ils s’accompagnent souvent d’effets indésirables, en
particulier cutanéo-muqueux, susceptibles d’altérer significativement la qualité de vie.

Cette thése a permis d’explorer les principales manifestations de ces effets secondaires
(mucites, alopécie, xérose, troubles unguéaux, syndrome main-pied, photosensibilite,
sécheresse vulvo-vaginale) ainsi que les stratégies de prévention et de prise en charge
envisageables a l'officine, ou le pharmacien occupe un rdle central.

Au-dela de la simple dispensation des traitements, il participe activement a la détection,
la prévention et la gestion des effets indésirables cutanéo-muqueux.

Grace a ses connaissances, il peut conseiller les patientes sur des produits adaptés,
proposer des solutions thérapeutiques appropriées et orienter, si besoin, vers d’autres
professionnels de santé.

Le pharmacien d’officine peut également s’engager dans des programmes d’éducation
thérapeutique du patient (ETP), afin de renforcer I'autonomie des patientes dans la
compréhension de leur pathologie, la gestion des effets secondaires et 'amélioration de
leur qualité de vie.

Par ailleurs, son réle s’étend également a [lorientation vers des ressources
complémentaires, telles que les associations de patientes, participant ainsi au soutien
psychologique et au partage d’expériences.

En définitive, la prise en charge des effets indésirables cutanéo-muqueux liés aux
traitements anticancéreux ne peut se limiter a une approche strictement médicale.

Elle nécessite une coordination interprofessionnelle dans laquelle le pharmacien d’officine
occupe une place privilégiée. Son implication tout au long du parcours de soins permet
un accompagnement plus humain, plus attentif, au service de la qualité de vie des
patientes.

A l'avenir, une collaboration élargie pourrait également inclure certaines pratiques de
médecine non conventionnelle, comme la naturopathie.

La mise en place de créneaux dédiés au bien-étre des patientes au sein méme de
I'officine pourrait ainsi constituer une évolution prometteuse de notre profession.
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