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La prise en charge pharmacologique des cancers en général et du cancer du sein en particulier a bénéficié, ces dernières années, de progrès notables. Les médicaments mis à la disposition des prescripteurs sont de plus en plus nombreux. Certains sont dispensés en pharmacie. L'hormonothérapie, indiquée lorsque le cancer est hormonodépendant, a pour objectif d'empêcher la croissance des cellules cancéreuses. Les thérapies ciblées visent à bloquer de manière très spécifique des récepteurs situés sur les membranes des cellules ou certaines réactions enzymatiques essentielles. Les bénéfices cliniques de ces nouvelles stratégies thérapeutiques sont remarquables chez les patientes atteintes de maladies à un stade localisé ou métastatique. Quant à la chimiothérapie, elle est généralement utilisée pour traiter les cancers du sein invasifs. Elle est le plus souvent mise en place trois à six semaines après la chirurgie, le temps que le sein cicatrise. Mais elle peut être administrée en amont, afin de diminuer la taille de la tumeur. Les médicaments de l'hormonothérapie regroupent principalement les antiestrogènes, les inhibiteurs de l'aromatase et les agonistes de l'hormone de libération de la lutéinostimuline (LH-RH) [START_REF] Odermatt | Hormonothérapie dans le cancer du sein : efficacité et effets adverses[END_REF].

T1 Les médicaments de l'hormonothérapie

T2 Les antiestrogènes

TEG1 Les antiestrogènes sont des molécules de synthèse non stéroïdiennes (Specific Estrogen-Receptor Modulators [Serm] ou modulateurs sélectifs de l'activation des récepteurs aux estrogènes [Mosare]). En se fixant de façon sélective aux récepteurs aux estrogènes, ils permettent d'en moduler la réponse et d'exercer un effet agoniste ou antagoniste, en fonction du tissu considéré. De manière générale, les Serm présentent une activité antagoniste bénéfique au niveau du sein, mais également une activité agoniste au niveau de divers autres tissus (os, utérus). TEG1 Le tamoxifène (Nolvadex ® et génériques) agit par inhibition compétitive de la liaison de l'estradiol avec ses récepteurs (encadré 1). Il possède, par ailleurs, un effet estrogénique sur : • l'utérus, susceptible d'entraîner des problèmes endométriaux (effet négatif) ; • l'os, freinant la perte osseuse postménopausique, et les lipides sanguins, favorisant la diminution de lipoprotéine de basse densité (LDL) cholestérol (effets bénéfiques). Le tamoxifène est indiqué dans le carcinome mammaire, en traitement préventif des récidives et dans la prise en charge des formes évoluées avec progression locale et/ou métastatique. La posologie varie selon la situation clinique, de 20 à 40 mg, à raison d'une ou deux prises par jour. TEG1 Le torémifène (Fareston ® ) se lie aux récepteurs aux estrogènes. Il peut exercer des effets estrogéniques et antiestrogéniques (encadré 1). Ce médicament est prescrit dans le traitement hormonal de première intention du cancer métastatique du sein hormonosensible de la femme ménopausée, à la dose recommandée de 60 mg par jour. TEG1 Le fulvestrant (Faslodex ® ) est un antagoniste compétitif des récepteurs aux estrogènes se présentant sous forme injectable. À la différence du tamoxifène et du torémifène, ce médicament bloque les actions trophiques des estrogènes sans posséder une quelconque activité agoniste partielle (de type estrogène). Il est indiqué en monothérapie ou en association avec le palpociclib, voire avec un agoniste de la LH-RH, à la posologie de 500 mg une fois par mois, une dose supplémentaire de 500 mg devant être administrée deux semaines après la dose initiale. Le fulvestrant entraîne fréquemment des bouffées de chaleur, mais également divers autres effets indésirables : réaction au point d'injection, céphalées, troubles digestifs, infections urinaires, éruptions cutanées, etc.

T2 Les inhibiteurs de l'aromatase

TEG1 Les inhibiteurs de l'aromatase sont des médicaments qui entrent en compétition avec l'aromatase, une enzyme qui permet à l'organisme de continuer à produire des estrogènes par transformation des androgènes chez la femme ménopausée (encadré 2). Cette classe de médicaments est représentée par le létrozole (Femara ® ), l'anastrozole (Arimidex ® ) et l'exémestane (Aromasine ® ), dont de nombreux génériques sont disponibles. TEG1 Les inhibiteurs de l'aromatase sont uniquement prescrits chez les femmes ménopausées, à raison d'un comprimé par jour. Les effets indésirables les plus fréquents sont des céphalées, des bouffées de chaleur, des nausées, des éruptions cutanées, des arthralgies, des raideurs articulaires, une arthrite et une asthénie.

TEG1 Leur administration nécessite la mise en place d'une surveillance régulière dans le but de dépister la survenue d'une ostéoporose. Chez les femmes à risque, la densité minérale osseuse doit être rigoureusement évaluée au début du traitement et, ensuite, à intervalles réguliers. Une prise en charge préventive ou curative appropriée de l'ostéoporose doit être instaurée. La prescription de médicaments spécifiques, tels que les bisphosphonates, peut stopper la perte osseuse.

T2 Les agonistes de la LH-RH

TEG1 Les agonistes, ou analogues, de la LH-RH utilisés dans le cancer du sein métastatique hormonodépendant de la femme non ménopausée sont : • la leuproréline (Enantone ® ), forme à libération prolongée à 3,75 mg, administrée à raison d'une injection sous-cutanée ou intramusculaire toutes les quatre semaines ; • la goséréline (Zoladex ® ), qui se présente sous la forme d'un implant à 3,6 mg, injecté par voie souscutanée dans la paroi abdominale antérieure tous les 28 jours [START_REF]Agonistes de la LH-RH. www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Lescancers/Cancer-du-sein/Hormonotherapie/Agonistes-de-la-LH-RH[END_REF]. TEG1 La prescription de ces médicaments est envisageable au cas par cas, pour une durée de trois à cinq ans [START_REF] Odermatt | Hormonothérapie dans le cancer du sein : efficacité et effets adverses[END_REF]. Après une stimulation initiale, leur administration prolongée entraîne une diminution de la sécrétion gonadotrope, supprimant, par conséquent, celle d'estradiol gonadique chez la femme. TEG1 Les effets indésirables les plus fréquents sont liés à l'activité pharmacologique du produit ; il s'agit de céphalées, de nausées, de bouffées de chaleur, de crises sudorales, de sécheresse vaginale, de baisse de la libido, d'ostéoporose, etc. (encadré 3).

T1 Les thérapies ciblées

Il est actuellement difficile de tenir à jour la liste des thérapies ciblées indiquées dans le traitement du cancer du sein, compte tenu de la mise sur le marché régulière de produits appartenant à cette classe médicamenteuse. Toutefois, cette dernière regroupe principalement : • des anticorps monoclonaux (bévacizumab, trastuzumab, trastuzumab emtansine, pertuzumab), qui sont, pour la plupart, des médicaments hospitaliers, certains pouvant toutefois être rétrocédables ; • des inhibiteurs de protéines kinases, administrés principalement par voie orale (lapatinib, évérolimus, palpociclib, ribociclib, abémaciclib) et disponibles à l'officine [START_REF]cancers/Cancer-du-sein/Therapies-ciblees[END_REF].

Bux_illus

T2 Les anticorps monoclonaux TEG1 Le trastuzumab (Herceptin ® ), l'une des thérapies ciblées la plus connue, est maintenant disponible sous divers autres noms de spécialités (Herzuma ® , Kanjinti ® , Ontruzant ® , etc.) ; un biosimilaire (Ogivri ® ) a également été mis sur le marché. Administré par perfusion intraveineuse, cet anticorps monoclonal permet de bloquer la protéine du récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) dans un cancer du sein avec HER2 positif (HER2+). Il stoppe ainsi l'un des processus de division et de développement des cellules cancéreuses. Les effets indésirables du trastuzumab sont les troubles cardiaques et les réactions allergiques. TEG1 Le bévacizumab (Avastin ® ), solution pour perfusion intraveineuse, agit de façon différente, puisqu'il bloque le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), essentiel dans la vasculogenèse et l'angiogenèse. La neutralisation de l'activité biologique du VEGF permet d'agir au niveau des vaisseaux tumoraux : en les faisant régresser, en normalisant ceux qui subsistent et en freinant la formation de nouveaux, inhibant ainsi la croissance tumorale.

T2 Les inhibiteurs de protéines kinases

TEG1 Le lapatinib (Tyverb ® ) agit en bloquant des protéines kinases. De cette façon, il contribue à limiter la division et le développement des cellules cancéreuses. Ce médicament, qui est utilisé pour lutter contre certains cancers du sein métastatiques HER2+, se présente sous la forme de comprimés qui doivent être pris quotidiennement. TEG1 L'évérolimus (Afinitor ® ) se fixe sur une protéine à l'intérieur de la cellule tumorale, afin de bloquer l'un des mécanismes de prolifération et de division cellulaire. Ce traitement, qui se présente sous la forme de comprimés, peut être associé avec certaines hormonothérapies pour prendre en charge des cancers du sein métastatique avec des récepteurs hormonaux positifs. TEG1 De nombreux autres inhibiteurs de protéines kinases ont été mis récemment sur le marché, tels que : • le palbociclib, un inhibiteur des kinases 4 et 6 dépendantes des cyclines (Cyclin-Dependent Kinases [CDK] 4 and 6) hautement sélectif et réversible (la cycline D1 et les CDK4 et CDK6 se situent en aval de multiples voies de signalisation conduisant à une prolifération cellulaire) ; • le ribociclib (Kisqali ® ) et l'abémaciclib (Verzenios ® ), sortis tout récemment.

T2 Les inhibiteurs PARP

TEG1 L'olaparib (Lynparza ® ), comprimés à 100 et 150 mg, est un puissant inhibiteur des enzymes poly(ADP-ribose) polymérases humaines (PARP) 1, 2 et 3. Il a été montré qu'il inhibait la croissance de certaines lignées de cellules tumorales in vitro et la croissance tumorale in vivo, soit en monothérapie, soit en association avec des chimiothérapies de référence [START_REF] Paitraud | ® (olaparib) : nouvelle présentation en comprimé, non substituable à la gélule[END_REF]. TEG1 Le talazoparib (Talzenna ® ), plus récent, est indiqué en monothérapie pour le traitement des patientes atteintes de certains types de cancers du sein. Ces médicaments s'administrent à raison d'un comprimé par jour. Lors de la dispensation, il faut préciser au patient le moment précis de prise : avant, pendant ou après les repas.

T2 Les effets indésirables des thérapies ciblées

Les thérapies ciblées peuvent être à l'origine de nombreux effets indésirables, même s'ils sont moins importants que ceux observés sous chimiothérapie. Les plus fréquents sont la fatigue, la fièvre, les maux de tête et les douleurs abdominales. Bien d'autres effets plus ou moins graves (cardiaques, hépatiques, etc.) peuvent survenir en fonction des produits et des patientes (encadré 4).

T1 Les médicaments de la chimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie est l'un des traitements de référence du cancer du sein.

T2 Les médicaments antinéoplasiques

TEG1 Divers médicaments antinéoplasiques administrés par voie intraveineuse sont utilisés dans le traitement des cancers du sein avancés, qu'ils soient infiltrants ou métastatiques, tels la cyclophosphamide, le docétaxel, le paclitaxel, la doxorubicine, l'épirubicine, le fluoro-uracile et le méthotrexate par voie intraveineuse. Le choix dépend des caractéristiques de la tumeur et des patientes. Il est fréquent que plusieurs spécialités soient associées dans le cadre d'un protocole de chimiothérapie, qui détermine les doses et le calendrier 1 . TEG1 La chimiothérapie est en général administrée en quatre à six séances, par perfusion intraveineuse, à l'hôpital [START_REF]Lescancers/Cancer-du-sein/Chimiotherapie[END_REF]. Ces cures sont le plus souvent espacées de trois semaines, ce qui explique que le traitement dure de trois à six mois.

T2 Les effets indésirables de la chimiothérapie

TEG1 La chimiothérapie est à l'origine de nombreux effets indésirables, bien connus des patientes qui éprouvent, à l'annonce du protocole mis en place, une réelle appréhension dont elles font part, bien souvent, à l'équipe officinale. TEG1 Les effets secondaires les plus courants incluent : une chute de cheveux pouvant nécessiter le port d'une prothèse capillaire, des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée), de la fatigue, une anémie, un affaiblissement des défenses immunitaires, des mucites, des neuropathies périphériques, des douleurs musculaires et articulaires, une sécheresse cutanée, ainsi qu'un syndrome mains-pieds. La liste est loin d'être exhaustive. Les cancérologues prescrivent en général des traitements spécifiques qui permettront à la patiente de mieux supporter ces aléas.

T2 Les chambres implantables

TEG1 La pose d'une chambre implantable a pour objectif de faciliter l'administration des cures intraveineuses récurrentes. Elle est réalisée sous anesthésie locale. TEG1 Le dispositif est constitué d'un boîtier placé sous la peau, au niveau sous-claviculaire, relié à un cathéter (fin tuyau souple), lui-même implanté dans une veine de gros calibre. TEG1 Lors de chaque séance de chimiothérapie, le manipulateur pique dans le boîtier à travers la peau pour administrer les produits, qui pénètrent directement dans la circulation sanguine. La chambre implantable est retirée au terme du traitement chimiothérapique.

Encadré flottant

Compléments alimentaires et cancers TEG1 Les compléments alimentaires ne sont pas des produits anodins, puisqu'ils contiennent souvent des plantes (curcuma, échinacées, etc.) qui peuvent interagir avec les médicaments prescrits par ailleurs, en particulier les anticancéreux. TEG1 L'Académie nationale de pharmacie a alerté sur le risque que fait courir l'association du tamoxifène et du létrozole avec des compléments alimentaires à base de soja [START_REF] Bauvet | Utilisation des medecines compleḿentaires et alternatives, en particulier les suppleḿents alimentaires et les phytotheŕapies, par les patients en cours de traitement oncologique. Symposium traitements non-conventionnels[END_REF]. La Fondation contre le cancer belge a, pour sa part, édité un guide sur les précautions liées à l'usage des compléments alimentaires concomitamment à un traitement anticancéreux [7]. TEG1 Au comptoir, face à une demande de compléments alimentaires émanant d'un patient ou d'une patiente suivant un traitement anticancéreux, il convient de prendre contact, faute de données officielles d'interactions sur la base de données publique des médicaments [START_REF][END_REF], avec le centre régional de pharmacovigilance dont dépend l'officine afin d'obtenir plus d'informations [9].

Sur 1 colonne en haut à gauche (ou 1 colonne + marge)

T1 Conclusion

La patiente atteinte d'un cancer du sein doit être soutenue tout au long de son parcours de soins. Pour l'aider à mémoriser les modalités de prise de son traitement anticancéreux, il est important de lui proposer des supports. Les pharmaciens et les oncologues du centre hospitalier universitaire de Limoges (87) ont élaboré des fiches-patients téléchargeables gratuitement, comme leurs versions plus complètes, destinées à l'équipe officinale [START_REF]Réseau d'oncologie-hématologie du Limousin. Fiches conseils médicaments anticancéreux oraux[END_REF]. Ce type d'outils favorise l'observance et permet aussi d'instaurer le dialogue au comptoir.

Points à retenir

• La chimiothérapie cytotoxique, l'hormonothérapie et les thérapies ciblées sont utilisées pour traiter le cancer du sein.

• L'hormonothérapie a pour objectif d'empêcher la croissance des cellules cancéreuses quand le cancer est hormonodépendant.

• Les thérapies ciblées bloquent de manière très spécifique des récepteurs situés sur les membranes des cellules ou certaines réactions enzymatiques essentielles.

• La chimiothérapie est généralement indiquée dans le traitement des formes invasives.

• Les thérapies ciblées peuvent être à l'origine de nombreux effets indésirables, même s'ils sont moins importants que ceux observés sous chimiothérapie.

Sur 1 colonne à droite après la puce de fin

Note

a

  Faculté de pharmacie, 2 rue du Docteur-Marcland, 87025 Limoges cedex, France b 15 rue Linné, 75005 Paris, France

  

Pour nommer les produits, les cancérologues et les pharmaciens hospitaliers qui préparent les chimiothérapies utilisent souvent les initiales des molécules ou de leurs noms commerciaux afin de former un acronyme. Par exemple, le protocole FEC associe le fluoro-uracile (F), l'épirubicine (E) et la cyclophosphamide (C), administrés en quatre à six séances de perfusion espacées de trois semaines.Déclaration de liens d'intérêtsLes auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts.Références

Encadré 1. Tamoxifène et torémifène, des effets indésirables similaires

Le tamoxifène et le torémifène induisent des bouffées de chaleur, des troubles visuels, des nausées et un prurit vulvaire, ainsi que d'autres effets indésirables, plus graves, tels qu'une augmentation de la fréquence des anomalies endométriales et du risque d'accidents thromboemboliques, des sarcomes utérins, etc. Certains effets sont plus spécifiquement rapportés chez la femme non ménopausée : aménorrhée ou irrégularités du cycle, et élévation éventuellement significative des taux d'estradiol circulant, associée à des kystes ovariens et/ou des ménométrorragies.

Sur 1 colonne près de son appel (ou 1 colonne + marge) Encadré 2. Production d'estrogènes chez la femme

Entre la puberté et la ménopause, les estrogènes sont produits, en majorité, par les ovaires. Chez la femme ménopausée, leur production est liée en premier lieu à l'action d'une enzyme, l'aromatase, sur les androgènes d'origine surrénalienne (androstènedione et testostérone), qu'elle transforme en estrone et estradiol. La suppression de la biosynthèse de ces estrogènes au niveau des tissus périphériques et du tissu tumoral lui-même peut donc être obtenue par une inhibition spécifique de l'enzyme aromatase.

Sur 1 colonne près de son appel (ou 1 colonne + marge)

Encadré 3. Hormonothérapie : recommandations au comptoir L'hormonothérapie constitue un élément clé dans l'approche thérapeutique du cancer du sein hormonodépendant. Votre médicament peut être à l'origine d'un certain nombre d'effets indésirables susceptibles d'affecter votre qualité de vie. Vous devez en faire état à un professionnel de santé, par exemple à un membre de l'équipe officinale. Leur prise en charge permet la poursuite du traitement dans de bonnes conditions.

Sur 1 colonne près de son appel (ou 1 colonne + marge) Encadré 4. Thérapies ciblées : recommandations au comptoir

Votre médicament doit être pris chaque jour, afin de stopper l'évolution de votre maladie. Il peut générer des effets indésirables dont il convient de mentionner la survenue pour mettre en place une conduite à tenir. Vous devez systématiquement demander conseil si vous souhaitez prendre un médicament non prescrit par votre médecin, réaliser tous les examens de biologie programmés, boire suffisamment d'eau au cours de la journée pour préserver vos reins, utiliser une photoprotection adaptée en cas d'exposition solaire et veiller à emporter la quantité de produit nécessaire à la poursuite de votre traitement si vous partez en vacances.

Sur 1 colonne près de son appel (ou 1 colonne + marge) Illustration

Bux_illus1 © Pavel Kubarkov/stock.adobe.com Légende : Parmi les thérapies ciblées, les inhibiteurs de protéines kinases, administrés principalement par voie orale, sont disponibles à l'officine. Sur 1 colonne près de son appel