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Clause de non-responsabilité

Cette monographie passe en revue la littérature scientifique publiée et évaluée par des pairs, portant sur les options

thérapeutiques liées au repositionnement de médicaments et aux modifications du mode de vie et de I'alimentation pouvant s'intégrer
a une prise en charge globale du cancer. Elle ne constitue pas un guide de traitement du cancer a part entiére. Les informations
contenues dans ce document ne doivent en aucun cas servir de base a la mise en place d'un traitement.

Ne prenez aucun médicament sans l'avis d'un professionnel de santé et ne refusez aucun traitement prescrit par votre médecin
traitant. Ces informations sont fournies afin de faciliter la prise de décision partagée entre le patient et ses soignants. Les

soins contre le cancer doivent toujours étre supervisés par un professionnel de santé.

Les patients atteints de cancer doivent TOUJOURS consulter leur oncologue habituel/oncologue intégratif ainsi qu'un praticien de

médecine intégrative, en plus de leur médecin traitant.

Les interventions thérapeutiques décrites dans cette monographie doivent étre utilisées principalement en complément du traitement
prescrit par I'oncologue. L'objectif est de réduire la toxicité de la chimiothérapie/radiothérapie standard (et de diminuer la

dose de chimiothérapie lorsque cela est possible) afin de prévenir I'immunosuppression sévere, les toxicités organiques et le

déces liés a la chimiothérapie standard, et d'améliorer la qualité de vie. Toutefois, le patient peut choisir de renoncer a la
chimiothérapie et a la radiothérapie conventionnelles et d'opter pour une approche thérapeutique « holistique » basée sur le
repositionnement de médicaments et des modifications du mode de vie ; conformément aux principes du consentement

éclairé, de l'autonomie du patient et de la liberté de décision, le patient a le droit de faire ce choix. Il est préférable que le plan de

traitement soit discuté avec la famille du patient et son ou ses médecins traitants, qui superviseront son traitement.

La chimiothérapie standard cible les cellules cancéreuses a division rapide ; ces agents alterent fréquemment le
microenvironnement tumoral et peuvent favoriser la prolifération des cellules souches cancéreuses, augmentant ainsi le risque de
métastases. Presque toutes les interventions décrites dans ce document limitent les effets négatifs sur le microenvironnement
tumoral. De plus, nombre de ces agents ciblent également les cellules souches cancéreuses. Ces données suggerent que ces
interventions devraient étre utilisées en association avec la chimiothérapie conventionnelle afin d’optimiser les résultats

pour nos patients.

Notez que ce document mentionne certaines interactions potentielles, telles que celles entre les antioxydants et les agents

chimiothérapeutiques, qui doivent étre prises en compte.

Public cible

Ces informations devraient particulierement intéresser les patients atteints de cancer, afin de les guider face a la complexité de
l'utilisation de médicaments repositionnés et des changements de mode de vie dans le cadre du traitement du cancer.

Toutefois, comme indiqué précédemment, elles ne doivent pas étre utilisées en automédication et doivent étre supervisées par un
professionnel de santé qualifié. Les médecins généralistes et les praticiens de médecine intégrative prenant en charge

des patients atteints de cancer trouveront dans ce document des informations essentielles.

De plus, ce document intéressera les personnes souhaitant réduire leur risque de cancer. Les patients atteints d'un cancer devraient

aborder la question de I'alimentation avec leur médecin.
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Les patients peuvent aborder la restriction calorique et les traitements adjuvants (concomitants) repositionnés avec leur
oncologue habituel ; toutefois, pour des raisons évidentes (conflits d’intéréts), de nombreux oncologues peuvent étre réticents a

discuter de ces sujets. Dans ce cas, les patients devraient consulter un oncologue intégratif ou un médecin généraliste intégratif.

Mise en garde aux patients

Ce document repose sur les données scientifiques les plus fiables. Les patients sont invités a consulter ces informations, a vérifier
par eux-mémes la fiabilité des données et a discuter des options de traitement avec leurs proches ou leurs représentants

en matiere de santé. lls devraient élaborer avec leur professionnel de santé un plan de traitement compatible avec leurs valeurs
et leurs objectifs. En revanche, ils devraient absolument éviter les interventions non éprouvées et non scientifiques qui ne profitent

qu'a des praticiens peu scrupuleux (voir Médecine alternative ; chapitre 1).

Un médicament repositionné est un médicament utilisé « hors indication », une pratique courante de prescription, mais qui

signifie qu'il n'a pas été évalué ni approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) américaine pour cette indication. Certaines
recommandations peuvent faire I'objet de controverses et de divergences d'opinions entre les autorités médicales. Bien que nous
estimions que cette monographie offre un apergu précis de I'état actuel des connaissances scientifiques, car elle repose sur des
données probantes solides et des principes physiopathologiques, les agences de santé publique et les organismes de réglementation

peuvent adopter des positions différentes.

Ce document représente le travail de l'auteur a des fins pédagogiques et ne constitue pas une publication évaluée par les pairs.
L'auteur décline toute responsabilité quant a I'utilisation ou la mauvaise utilisation des informations fournies. Aucune
garantie de bénéfice ou d'absence de préjudice ne peut étre offerte, et I'utilisation de ces informations se fait a vos propres

risques.

Remerciements

Je tiens a remercier les docteurs Pierre Kory, Justus Hope, Mobeen Syed, Kathleen Ruddy et Nathan Goodyear pour leurs
précieuses contributions a ce travail. Je souhaite également remercier les auteurs de plusieurs ouvrages d'oncologie métabolique
qui ont grandement guidé ma réflexion. Il s'agit notamment de Thomas Seyfried (« Cancer as a Metabolic Disease »), Otto Warburg
(« The Metabolism of Tumors »), Jane McLelland (« How to Starve Cancer »), Travis Christofferson (« Tripping over the Truth »),
Jeffrey Dach (« Cracking the Cancer Toolkit ») et Nasha Winter et Jess Higgins Kelley (« The Metabolic Approach to Cancer:
Integrating deep nutrition, the ketogenic diet, and nontoxic bio-individualized therapies »). Je suis également reconnaissant

envers des organismes tels que I'Anticancer Fund et le groupe ReDO (Repurposing Drugs in Oncology), qui ont fourni un cadre

a ce travail.
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AVANT-PROPOS
du Dr Justus Hope

En tant que médecin spécialiste certifié, j'ai consacré plus de 30 ans a soigner des patients, principalement ceux souffrant de
douleurs chroniques. En janvier 2020, lorsque mon ami a contracté un glioblastome, j'ai entrepris des recherches pour
trouver un moyen de l'aider. Ce que j'ai découvert m'a consterné : mon ami aurait pu obtenir de bien meilleurs résultats si ses
médecins avaient intégré des combinaisons de médicaments repositionnés a sa chimiothérapie, sa radiothérapie

et son intervention chirurgicale.

Un professeur de Harvard a découvert par hasard des médicaments réutilisés contre le cancer dans les années 1990, lorsqu'il

les a utilisés pour soigner son propre glioblastome. Cet homme est toujours vivant aujourd'hui.

Le probléme le plus important que je constate
régulierement est la récidive du cancer avec des
métastases résistantes. A ce stade, méme avec des
médicaments repositionnés, la lutte est souvent
perdue d'avance. Ce drame survient car les
traitements standards (chirurgie, radiothérapie et
chimiothérapie) stimulent la croissance des cellules
souches cancéreuses (voir figure 1). L'ajout proactif de
médicaments repositionnés le plus tot possible

peut contribuer a empécher les cellules souches
cancéreuses de transformer la tumeur en une forme plus

résistante, voire indestructible.

Si nous pouvions faire en sorte que tous les

patients et leurs oncologues lisent ce document ety
ajoutent un cocktail de médicaments repositionnés,
ainsi que des changements de mode de vie, dés le
diagnostic de cancer (et ce, en accord avec leur

plan de traitement) —

Que ce soit par chirurgie, chimiothérapie ou
radiothérapie, nous verrions probablement beaucoup
plus de ces patients non seulement survivre, mais aussi

vivre mieux et plus longtemps.

Figure 1: Cancer stem cells are the root of cancer
(Source: Dr. Justus Hope)

Justus Hope est un pseudonyme. L'auteur exerce la médecine sous son vrai nom. Il a écrit plusieurs ouvrages, dont Surviving

Cancer, COVID-19 et Disease: The Repurposed Drug Revolution.
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AVANT-PROPOS de la 2e EDITION DE SOINS CANCEREUX par le Dr Justus Hope

Le Dr Paul Marik, spécialiste en soins intensifs le plus publié des Etats-Unis, s'est attaqué au cancer. Il a passé en revue des
milliers d'études et, ce faisant, a mis au jour des vérités fondamentales et déconstruit des idées regues tenaces dans la premiére
édition de son ouvrage « Cancer Care » . Cette deuxiéme édition approfondit ces travaux et intégre le propranolol, un agent
anticancéreux relativement méconnu. De plus, l'ivermectine est désormais classée parmi les traitements de premiére

intention, compte tenu des données probantes récentes.

De nombreuses suggestions pratiques sont proposées, toutes fondées sur des études PubMed, ce qui garantit leur validité
scientifique. Marik nous éclaire sur le choix de trois médicaments repositionnés a prendre avant une intervention

chirurgicale ou une biopsie pour réduire le risque de dissémination du cancer lors de la manipulation chirurgicale. On sait depuis
longtemps que I'excision d'une tumeur comporte un risque de dissémination, pourtant les patients n'en sont pas toujours informés.
Marik souligne que des études ont démontré que ces risques peuvent étre réduits par I'administration préopératoire de

célécoxib, de propranolol ou de cimétidine. Mieux encore, I'association de ces trois médicaments pourrait avoir un effet synergique.

Cependant, ma lecture de la deuxieme édition de I'ouvrage du Dr Marik sur le cancer m'a apporté bien plus, et je suis honoré

de la partager ici. Tout d'abord, abordons la cause profonde du cancer. Le Dr Marik souligne que la théorie des mutations
somatiques, celle qui nous est enseignée a la faculté de médecine, n'est pas étayée par les données de plus en plus nombreuses.
Le cancer, contrairement a ce que I'on nous a répété pendant des décennies, n'est pas causé par une série de mutations aboutissant

a une division cellulaire incontrélée.

Les données confirment largement le modéle de dysfonctionnement mitochondrial défendu par le Dr Thomas Seyfried. Lorsque
les mitochondries de cellules cancéreuses sont transplantées dans des cellules normales, ces derniéres deviennent
cancéreuses. En revanche, lorsque les noyaux de cellules cancéreuses sont transplantés dans des cellules normales, le
cancer ne se transmet pas. L'agent causal est transporté par les mitochondries, et non par le noyau. Le probléme central du

cancer réside donc dans le dysfonctionnement des mitochondries, et non dans les mutations de I'ADN.

Pourquoi ce mythe selon lequel le cancer résulte de mutations de I'ADN a-t-il persisté ?

Car la théorie des mutations somatiques constitue le discours dominant, et ce discours engendre des traitements colteux et
rentables. Les résultats restent insuffisants. Ce discours ne risque probablement pas d'évoluer de sitét. Cependant, le Dr Marik
souligne qu'aborder le traitement du cancer selon le modéle du dysfonctionnement mitochondrial permet de développer

des thérapies différentes et d'obtenir de bien meilleurs résultats.

Ces traitements, qui peuvent étre associés aux soins standards pour la plupart des patients, peuvent prolonger la survie, voire, dans
certains cas, aboutir a une rémission compléte. Plus important encore, les recommandations de Marik pourraient permettre de

prévenir le cancer, une perspective qui risquerait de faire chuter les profits de I'industrie oncologique.
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Mais je m'égare.

Passons maintenant a quelques autres mythes que Marik déconstruit.
« La lumiére du soleil est mauvaise pour la santé car elle augmente le risque de cancer, tandis que la creme solaire est bonne pour

la santé car elle diminue ce risque. »
C’est faux. C’est méme tout le contraire. Dans la deuxiéme édition, le Dr Marik démontre de fagon convaincante, a travers de
multiples études, comment la lumiere du soleil réduit le risque de mélanome et améliore la survie, et comment la créme solaire a

I'effet inverse.

Lorsque mon ami et collégue a développé un glioblastome, Atteint d'un cancer du cerveau grave avec une espérance de vie moyenne

de 127 mois. je me suis plongé dans |a litérature meédicale el ai découvert des meédicamenlts reposiionnés Apres |a publication

en 2020 d'un livre intitulé « Survivre au cancer, a la COVID-19 et aux autres maladies : la révolution des médicaments

repositionnés », relatant mes découvertes et les nombreuses preuves scientifiques concernant ces médicaments contre le cancer,
mon ami a pu intégrer quatre de ces médicaments — I'atorvastatine, le mébendazole, la metformine et la doxycycline — a son traitement

ala clinique US Care Oncology. Il a ainsi survécu 46 mois, soit prés de quatre fois plus longtemps que prévu.

Sa famille lui en était reconnaissante. Cependant, nous espérions tous davantage. Et lorsqu'il est finalement décédé, ce sont les
lésions dues aux radiations qui ont joué un réle prépondérant, et non le cancer. Le Dr Thomas Seyfried a constaté le méme

probiéme aans ses entreliens sur le glioblastome |l expligue que le cerveau ne devrail;amais élre irmradie

J'aurais tellement aimé avoir ces informations en 2020. Nous aurions eu besoin des connaissances des docteurs Seyfried et

Marik sur le cancer a cette époque. Mon ami aurait pu s'en sortir mieux et vivre plus longtemps.

Ce qui m'amene au propranolol. Le Dr Marik le classe deuxiéme en termes de preuves scientifiques, juste aprés la vitamine

D3. Pourquoi ? Son ouvrage détaille tous les mécanismes d'action anticancéreux du propranolol. En résumé : le propranolol

est un béta-bloquant qui neutralise I'effet des

catécholamines sur l'organisme.

Les catécholamines, comme la noradrénaline et I'adrénaline, sont libérées en situation de stress, et le stress augmente le risque

de développer un cancer. Par conséquent, en bloquant les catécholamines, le propranolol réduit ce risque.
Cependant, la principale propriété de ce béta-bloquant est qu'il réduit la propagation métastatique.
Ceci m'ameéne a évoquer I'un des passages préférés du Dr Marik dans son prochain livre. Trois médicaments repositionnés

pourraient avoir un effet préventif contre la propagation métastatique chez les patients opérés d'un cancer. Il s'agit du

célécoxib, de la cimétidine et du propranolol. Le Dr Marik indique que leur association pourrait étre synergique.

Le Dr Paul Marik a hissé la science des médicaments réutilisés dans le traitement du cancer a un niveau de classe mondiale.

La premiere édition de Cancer Care mériterait une thése de doctorat, avec plus de 1200 citations PubMed. Marik a décroché un

nouveau doctorat avec plus de 1300 références dans cette nouvelle édition.
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La revue Critical Care Specialist, publiée aux Etats-Unis, est devenue la voix scientifique la plus crédible en matiére de

médicaments réutilisés dans la prévention et le traitement du cancer.

Et, a titre personnel, discuter avec le Dr Marik a été une expérience des plus agréables. Parler avec lui, c'est comme parler a son
meilleur ami, avec un accent sud-africain et une connaissance du sujet quasi-intelligente. |l posséde une combinaison

remarquable d'intelligence, de compassion et d'humilité, plus que toute autre personne que je connaisse.

Les premiere et deuxiéme éditions de « Dr. Marik's Cancer Care » vont révolutionner I'approche mondiale du cancer.

cancer.
Justus R. Hope, MD

Redding, Californie Mai
2024
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PREFACE du
Dr Paul Marik

« Il'est plus important de savoir quel genre de personne est atteinte d’'une maladie que de savoir de quelle maladie
une personne est atteinte. »

Hippocrate (460-370 av. J.-C.)

« Lorsque nous avons le pouvoir d’aider, nous avons le devoir de le faire. »

Mirko Beljanski (1923-1998)

Il'y a des années, alors que j'avais encore plus de cheveux et que la COVID-19 n'était méme pas une idée en germe, je me suis fait

connaitre pour avoir mis au point un traitement contre I'une des causes de déceés les plus fréquentes dans les hopitaux —

La septicémie, maladie qui emporte chaque jour environ 1 000 vies dans ce seul pays, a fait 'objet de nombreuses recherches. Mon

« cocktail » était composé de trois médicaments sirs, peu colteux et facilement accessibles, que je pouvais réutiliser pour traiter la
septicémie. A chaque fois que jadministrais aux patients de la vitamine C, de I'hydrocortisone et de la thiamine, leur état s’améliorait

considérablement en quelques heures. (1)

Le repositionnement des médicaments n'est pas un phénomeéne nouveau. Aux Etats-Unis, environ 30 % des ordonnances sont
prescrites pour des usages non conformes a l'indication. (2) La mise sur le marché de nouveaux médicaments peut prendre
des décennies et colter des milliards de dollars, tandis que des médicaments déja autorisés peuvent étre repositionnés pour offrir

des traitements sirs, abordables et efficaces en peu de temps.

Ces derniéres années, nous avons obtenu d'excellents résultats en utilisant des médicaments repositionnés, ainsi que des
vitamines, des compléments alimentaires et des modifications du mode de vie, pour traiter la COVID-19, la COVID longue et les
complications liées au vaccin contre la COVID-19. (3) En effectuant des recherches et en élaborant des protocoles pour ces
affections, j'ai commencé a lire une quantité considérable d'informations et j'ai constaté I'émergence d'une tendance intéressante
qui m'a conduit a étudier le role potentiel des médicaments repositionnés dans le traitement du cancer, ainsi que certaines

interventions non médicamenteuses remarquables comme le jeline intermittent. Ce faisant, j'ai réalisé qu'une grande partie de

ce que je croyais savoir sur les causes du cancer et son traitement était erronée, ou du moins malavisée.

Pour élaborer ce document, j'ai consacré des milliers d'heures, lu plus de 1 800 articles scientifiques et consulté des dizaines de
meédecins et d'experts. Je tiens a préciser que je ne prétends pas avoir trouvé un reméde contre le cancer, ni étre le premier a
proposer l'utilisation de médicaments repositionnés. (4-7) Mon objectif est de fournir une base de données rigoureusement
documentée qui prenne le relais des thérapies anticancéreuses traditionnelles. Je souhaite inciter les soignants a élargir leurs
perspectives et a envisager de maniére créative des interventions facilement accessibles, dont I'efficacité est scientifiquement

prouvée, susceptibles d'améliorer la qualité de vie de leurs patients.

résultats.

Bien que je ne voie plus de patients directement, je resterai toujours fidéle @ mon serment d'Hippocrate, qui m'oblige a « primum

non nocere ». Ce recueil d'informations constitue ma plus récente contribution a cet effet.
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PREFACE a la 2e édition.

Les concepts fondamentaux et I'approche thérapeutique présentés dans la premiére édition de cette monographie restent inchangés.
Cependant, nombre d'entre eux ont été affinés et développés. Plusieurs médicaments repositionnés ont été ajoutés a
la liste. Plus important encore, la stratification de cette liste a été modifiée en fonction des nouvelles données cliniques recueillies. Ce

processus étant évolutif, cette liste est susceptible d'étre mise a jour ultérieurement.

Scie

Nous devons suivre la véritable science.
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Glossaire des abréviations courantes

AKT : protéine kinase B (PKB ou Akt)

ALA : acide alpha-linolénique

AMPK : kinase activée par I'adénosine monophosphate
ARG-1 : arginase 1

BRCA1 : géne du cancer du sein 1

BAX/BAK : membres de la famille des protéines apoptotiques Bcl-2

CCR®6 : récepteur de chimiokine 6

CSC : cellules souches cancéreuses

IC : intervalle de confiance

CGM : surveillance continue du glucose

COX : cyclooxygénase
DC : cellule dendritique

FOXO1 : Boite Forkhead O1

EGFR : facteur de croissance épidermique

EGCG : épigallocatéchine gallate

ERK : kinases régulées par les signaux extracellulaires
FGF : facteur de croissance des fibroblastes

IG : index glycémique

GTC : catéchines du thé vert

GDH : glutamate déshydrogénase

HDL : lipoprotéines de haute densité

HIF : facteur inductible par I'hypoxie
HR : rapport de risque

HK2- hexokinase-2

HSP : protéine de choc thermique

Hh : Chemin du hérisson

HER?2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain

IGF-1 : facteur de croissance analogue a l'insuline 1

IkBa : inhibiteur du facteur nucléaire kappa B
INF : interféron

in vitro : réalisé dans un tube a essai ou une boite de culture. in

vivo : réalisé dans un organisme vivant.

GH : hormone de croissance

IL : interleukine

JAK2 : Janus kinase 2

JNK : kinase N-terminale de c-Jun

MAPK : protéine kinase activée par les mitogénes
MAM : macrophages associés aux métastases
MDSC : cellules suppressives d’origine myéloide
MMP : métalloprotéinases matricielles ; mTOR :

cible de la rapamycine chez les mammiféeres

NAD : nicotinamide adénine dinucléotide
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NF-«kB : facteur nucléaire kappa béta

NOS : synthase de l'oxyde nitrique

Cellules NK : cellules tueuses naturelles

AINS : médicament anti-inflammatoire non stéroidien
Nrf2 : facteur nucléaire E2-apparenté 2

OU : rapport de cotes

Inhibiteur de la PDES5 : inhibiteurs de la phosphodiestérase 5
PD-1/PD-1L : Protéine 1 de mort cellulaire programmeée/ligand
PI3K : voie de signalisation de la phosphoinositide 3-kinase
PGE?2 : prostaglandine E2

ECR : essai contr6lé randomisé

REM : mouvements oculaires rapides

ROS : especes réactives de 'oxygéne

ReDO : Réorientation des médicaments en oncologie

RFS : survie sans récidive

RR : risque relatif ;

STATS3 : facteur de transcription 3 ; TAM : macrophages associés aux tumeurs

; TGF : facteur de croissance

transformant ; TG : triglycérides ; TME :
microenvironnement

tumoral ; TCR : récepteur des lymphocytes T
; TLR : récepteur de

type Toll ; TCGA : programme

Atlas du génome du cancer

TNF : facteur de nécrose tumorale ;

TRAIL : ligand inducteur d’apoptose apparenté au facteur de nécrose tumorale ; Tregs :

lymphocytes T régulateurs ;
USPSTF : Groupe de travail des services préventifs des Etats-

Unis ; UV : ultraviolet

VDAC : canal anionique voltage-dépendant

VCAM?1 : molécule d’adhésion cellulaire vasculaire 1

VEGF : facteur de croissance endothélial vasculaire

WNT : voie de signalisation WNT
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

Nous préconisons fortement une approche intégrative de la prise en charge des patients atteints de cancer. Il existe une grande
confusion, tant chez les patients que chez de nombreux professionnels de santé, quant aux caractéristiques de l'oncologie
intégrative. De plus, les stratégies de médecine complémentaire et alternative (MCA), bien qu'extérieures au paradigme

de la médecine conventionnelle, sont tout a fait distinctes et doivent étre considérées séparément. Le recours aux MCA est fréquent
en oncologie : prés de la moitié des patients atteints de cancer déclarent y avoir recours aprés le diagnostic et jusqu'a 91 %
pendant les traitements de chimiothérapie et de radiothérapie. (8, 9) Il est donc impératif que la distinction entre médecine
complémentaire et alternative soit expliquée au patient et que les oncologues engagent des discussions ouvertes et sans
jugement avec leurs patients et leurs familles, en prenant en compte les risques et les bénéfices potentiels des MCA afin de

favoriser un dialogue ouvert et inclusif.

Cela pourrait permettre I'intégration sécuritaire de stratégies complémentaires (et non alternatives) dans les soins conventionnels

et un partage accru des connaissances entre les patients et les prestataires de soins. (10)

Oncologie intégrative et autres modeéles de soins aux patients.

» Oncologie intégrative. La prise en charge par un « véritable oncologue intégratif » est privilégiée.
Modeéle de soins pour les patients atteints de cancer. Un oncologue intégratif posséde une double qualification/certification en
médecine conventionnelle (oncologie) et en médecine intégrative (médecine complémentaire). Dans de nombreux
pays, notamment Israél, I'Allemagne, la Suisse, I'Inde et d'autres pays d'Asie, la plupart des oncologues sont formés dans
les deux domaines et exercent en tant qu'oncologues intégrés. Cela différe des Etats-Unis, de I'Australie et de

certains pays européens, ou la plupart des oncologues suivent I'approche conventionnelle traditionnelle.

L'oncologue intégratif dispose d'un large éventail d'outils thérapeutiques et élabore un plan de traitement individualisé

et unique pour chaque patient. En collaboration avec le patient, il congoit ce plan, combinant les avantages des différentes
approches. Cela peut impliquer I'utilisation d'agents chimiothérapeutiques et/ou de radiothérapie, associés ou non a des
médecines complémentaires. Les patients participent activement a I'élaboration de leur plan de traitement selon un modéle
de décision partagée. La communication entre le patient et le médecin est ouverte, bienveillante et respectueuse des

convictions culturelles du patient.

L'oncologie intégrative repose sur une équipe multidisciplinaire de soignants engagés dans un modéle de soins intégrés.
L'objectif principal est d'améliorer la qualité de vie du patient, en mettant l'accent sur : a) le soulagement des

symptomes, de I'anxiété et de la douleur ; b) la qualité du sommeil ; c) la nutrition ; d) les nutraceutiques, les plantes
médicinales et les médicaments repositionnés ; et e) les changements de mode de vie. L'oncologie intégrative compléte la
médecine conventionnelle tout en respectant les exigences de la rigueur scientifique.

La médecine intégrative s'efforce de reposer sur une recherche rigoureuse, menée selon des méthodologies scientifiques.
L'oncologie intégrative privilégie la recherche pragmatique ; les essais pragmatiques testent les interventions dans

I'ensemble des contextes cliniques quotidiens, afin de
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L’objectif est d’optimiser I'applicabilité et la généralisation des résultats. Ces essais pragmatiques permettent une
approche multimodale et intégrative, sont individualisés et axés sur les besoins du patient. Dans les pays ou la prise en
charge est assurée par des oncologues conventionnels, les patients devraient consulter des médecins généralistes

pratiquant une médecine intégrative.

* Médecine complémentaire. La médecine complémentaire englobe des techniques non considérées comme conventionnelles.
Les médecines complémentaires s'inscrivent dans le cadre de la médecine conventionnelle, mais reposent sur des bases
scientifiques et sont souvent pratiquées par des praticiens non conventionnels. Parmi ces approches, on peut citer
la phytothérapie, le tai-chi, le yoga, l'acupuncture, la massothérapie, la manipulation vertébrale, I'art-thérapie, la
musicothérapie, la réduction du stress basée sur la pleine conscience, et bien d'autres. Les médecines complémentaires
complétent la médecine conventionnelle et, lorsqu'elles sont pratiquées par un médecin conventionnel, on parle de soins

intégreés.

» Médecine alternative. La médecine alternative est utilisée a la place de (comme alternative a)
La médecine conventionnelle. La médecine alternative n'est PAS fondée sur la science. La médecine alternative est
Toute pratique visant a obtenir les effets thérapeutiques de la médecine, malgré I'absence de plausibilité biologique, de
vérifiabilité, de reproductibilité ou de preuves d'efficacité, reléve des thérapies alternatives. Contrairement a la médecine
conventionnelle et a la médecine intégrative, qui utilisent la méthode scientifique pour tester des thérapies plausibles au moyen
d'essais cliniques responsables et éthiques, produisant des preuves reproductibles de leur efficacité ou de leur inefficacité, les
thérapies alternatives se situent en dehors du champ de la science médicale et ne reposent pas sur la méthode scientifique.
Elles s'appuient plutét sur des témoignages, des anecdotes, la religion, la tradition, la superstition, la croyance en des
« énergies » surnaturelles et la pseudoscience. Certaines pratiques alternatives sont fondées sur des théories qui

contredisent les connaissances scientifiques établies sur le fonctionnement du corps humain.
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L’impact sociétal du cancer

Le cancer représente une menace mondiale qui affecte gravement la vie humaine, avec une prévalence de plus de 10 millions de décés
chaque année. Prés de 2 millions d'’Américains ont regu un diagnostic de cancer en 2023, et environ 609 820 décés ont été recensés (voir tableau

1). (1)

Le cancer est la deuxiéme cause de mortalité aux Etats-Unis, aprés les maladies cardiovasculaires. Au moins 42 % des cancers nouvellement
diagnostiqués dans ce pays sont potentiellement évitables, dont 19 % des cancers liés au tabagisme et au moins 18 % des cancers dus
a une combinaison de facteurs.

L’excés de poids, la consommation d’alcool, une mauvaise alimentation et la sédentarité. (11)

peichie SIi7 4 e otie =" 2
Prostate 34,700 n Breast 43,170 15
Colon & 28470 9 Colon & 24,080 8
rectum rectum
Pancreas 26,620 8 Pancreas 23,930 8
Liver 19,000 6 Ovary 13,270 5
Leukemia 13,900 4 Uterus 13,030 5

Tableau 1 : Principales causes de décés par cancer - Estimations 2023 (Source : Société américaine du cancer)

De plus, en raison de la « chimisation » de notre société, les étres humains sont exposés quotidiennement a de nombreux agents
cancérigenes. (12) Bien que ces agents cancérigénes environnementaux aient probablement contribué a 'augmentation du risque de cancer,

leur impact est difficile a quantifier.

Le médecin qui écrit sous le pseudonyme de « Justus Hope » et qui a publié un ouvrage sur le cancer et le repositionnement de
médicaments affirme que presque toutes les personnes atteintes d'un cancer partagent au moins un facteur de risque commun. Parmi
ceux-ci figurent le tabagisme (40 %), la résistance a I'insuline (40 %), les virus (10 %) et les cancers héréditaires tels que la polypose

adénomateuse familiale, les mutations du géene BRCA, etc. (10 %). (13)

Curieusement, ce n'est pas le surpoids ou I'obésité qui est le facteur le plus étroitement lié¢ au cancer, mais la présence d'une résistance a l'insuline.

(13) De plus, les patients présentant une résistance a l'insuline et un taux élevé de TSH sont plus susceptibles de développer un cancer.
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Un rapport TG/HDL élevé (indicateur du taux de cholestérol) est associé a un risque accru non seulement de maladies cardiaques

et de maladie d'Alzheimer, mais aussi de cancer. (13, 14)

Les traitements actuels du cancer sont trés complexes et reposent sur de multiples modalités (voir figure 2). Nombre d'entre eux
sont extrémement colteux, n'offrent qu'un bénéfice limité (en termes de qualité de vie et de taux de survie a cing ans) et sont
souvent trés toxiques. L'Institut national du cancer a estimé qu'en 2020, les dépenses médicales liées au cancer aux Etats-Unis
s'élevaient a 208,9 milliards de dollars, un chiffre probablement largement sous-estimé en raison de I'augmentation du

co(t des médicaments. (11)

En 2000, seuls deux médicaments oncologiques ont généré plus d'un milliard de dollars de ventes. A peine dix ans plus tard, les dix
médicaments oncologiques les plus vendus ont chacun dépassé le milliard de dollars de recettes. En 2010, on comptait trois
représentants commerciaux en oncologie pour dix oncologues aux Etats-Unis. Le cancer, comme vous le voyez, est un marché trés
lucratif. Les patients et leurs familles sont fréquemment confrontés a des difficultés financiéres et a une grande détresse liées aux

traitements contre le cancer ; c'est ce qu'on appelle la « toxicité financiére ». (15)

Malgré les dépenses considérables consacrées au traitement des cancers courants comme ceux du poumon, du sein, du célon-
rectum, de la prostate et du pancréas, les taux de mortalité ajustés selon I'dge sont restés remarquablement stables,
voire ont augmenté depuis 1930. (11) Comparée aux progres réalisés en matiére de prévention et de traitement des maladies

cardiaques, la mortalité par cancer est demeurée relativement inchangée au cours des 30 dernieres années. (16)

D’aprés les données recueillies entre 1992 et 1997 pour les 22 cancers les plus fréquents, Morgan et al. ont estimé que la
contribution globale de la chimiothérapie cytotoxique curative et adjuvante a la survie a 5 ans chez 'adulte était de

2,3 % en Australie et de 2,1 % en Europe.

Aux Etats-Unis (17), des données plus récentes indiquent que le taux de survie a 5 ans au cancer n'a progressé que de 63 % a
68 % au cours des 25 derniéres années (1995 a 2018). Ladanie et al. ont montré qu'au cours des 15 derniéres années,
I'amélioration de la survie globale grace aux nouvelles thérapies anticancéreuses est minime, de seulement 2,4 mois (18). L'étude
de Del Paggio et al. fait état d'une amélioration de 3,4 mois.

au cours des 30 dernieres années. (19) Ces données suggérent que malgré les milliards de dollars dépensés pour

En matiére de traitement du cancer, I'approche « traditionnelle » a largement échoué ; des thérapies alternatives, moins

colteuses, moins toxiques et plus efficaces sont nécessaires de toute urgence.
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Figure 2 : Les traitements « modernes » contre le cancer sont colteux et n’ont qu'un bénéfice limité (Source : FLCCC)
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CHAPITRE 2 : QU'EST-CE QUE LE CANCER ? COMPRENDRE SON
CAUSES PATHOGENETIQUES

Un principe fondamental de la médecine est que pour traiter une maladie, il faut comprendre la maladie.
Les cancers sont, tout simplement, des maladies caractérisées par une croissance et une division cellulaires incontrélées, dans

lesquelles les différents processus naturels de confinement ont partiellement ou totalement échoué.

La théorie conventionnelle est que le cancer est causé par des mutations génétiques et/ou une instabilité génomique,

qui entrainent une population de cellules avec les six propriétés biologiques « classiques » suivantes : (20)

1. Maintien de la signalisation proliférative
Eviter les suppresseurs de croissance
Résister a la mort cellulaire (apoptose)
Permettre I'immortalité réplicative

Induire I'angiogenése

o o k& w DN

Activation de l'invasion et des métastases

Hanahan et Weinberg, qui ont mis en lumiére ces « caractéristiques du cancer », ont exclu la découverte la plus importante
et universelle dans toutes les cellules cancéreuses (21), a savoir la reprogrammation métabolique des cellules cancéreuses, avec la

glycolyse aérobie — le soi-disant « effet Warburg » que nous explorerons ci-dessous. (22, 23)

La théorie classique suggere que le cancer se développe a partir d'une seule cellule suite a des mutations spécifiques de cette
cellule, mutations qui deviennent alors caractéristiques du « génome cancéreux » du patient. La perte des « gardiens » ou

« réparateurs » du génome, impliqués dans la détection et la réparation des Iésions de I'ADN, a été proposée pour expliquer la
mutabilité accrue des cellules tumorales. La perte de ces systémes de surveillance permet une instabilité génomique, permettant

ainsi aux cellules prémalignes d'atteindre les six caractéristiques essentielles du cancer.

cancer.

Le programme TCGA (The Cancer Genome Atlas), inspiré du projet Génome humain, visait a déterminer les mutations
caractéristiques des cancers les plus fréquents. (24) Le TCGA a évalué les signatures mutationnelles a partir de 84 729 690 mutations
somatiques issues de 4 645 séquences de génomes entiers et de 19 184 séquences d’exomes couvrant la plupart des types

de cancers. (25, 26) La découverte de ce

Ce projet d'envergure souléve de sérieux doutes quant a la théorie de la mutation dans le cancer.

Le TCGA a identifié 49 signatures de substitution de base unique, 11 de substitution de base double, 4 de substitution de base
groupée et 17 de petites insertions-délétions. Cependant, aucune mutation spécifique n'était caractéristique d'un cancer particulier (a
I'exception de la LMC et du chromosome Philadelphie). Dans de nombreuses tumeurs, aucune mutation n'a été trouvée, et une
hétérogénéité marquée des mutations a été observée entre les tumeurs d'un méme type cellulaire (hétérogénéité intertumorale)

et au sein d'une méme tumeur (hétérogénéité intratumorale). (7) Dans les tumeurs pédiatriques telles que le

médulloblastome, le nombre de génes conducteurs était faible (zéro a deux). Dans les tumeurs adultes courantes, telles que les

cancers du pancréas, du coélon-rectum,
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Dans les cancers du sein et du cerveau, le nombre de génes moteurs mutés était fréquemment compris entre trois et six, mais
plusieurs tumeurs ne présentaient qu'une ou deux mutations motrices. L'idée que le cancer soit uniquement causé par des

mutations de génes clés est de plus en plus difficile a soutenir. (7) Les incohérences sont trop nombreuses et marquées.

Une autre théorie : le cancer est une maladie métabolique
Dans son livre intitulé « Tripper sur la vérité », Travis Christofferson a formulé ce qui suit :

« Aucun chercheur ne peut désigner une seule mutation ou combinaison de mutations et affirmer avec certitude qu’elle est la
seule cause du cancer. De méme, les chercheurs ne peuvent désigner une série de systemes cellulaires rendus dysfonctionnels

par des mutations et formuler les mémes affirmations avec certitude. » (7)

Dans une tribune publiée en 2009 dans le New York Times, James Watson, lauréat du prix Nobel et connu comme le « pére de
I’ADN », a suggéré que « nous pourrions devoir détourner notre principal axe de recherche du décodage des instructions
génétiques du cancer et nous tourner vers la compréhension des réactions chimiques au sein des cellules cancéreuses ».

@7

Bien que des processus trés spécifiques soient a l'origine de la transformation maligne, de nombreuses influences non
spécifiques peuvent déclencher des maladies, notamment les radiations, les produits chimiques, les virus et l'inflammation.

Il apparait en effet qu'une exposition prolongée a presque n'importe quel agent provocateur présent dans I'environnement peut
potentiellement induire un cancer. (28) Le fait qu'un processus trés spécifique puisse étre déclenché de maniére trés non
spécifique a été qualifié de « paradoxe oncogénique » par Szent-Gyodrgyi. (28) Ce paradoxe demeure en grande partie irrésolu.

(29)

Pourtant, le concept de mutations génétiques et d'instabilité génétique sous-tend la plupart des traitements conventionnels du
cancer. L'industrie pharmaceutique et le corps médical ont propagé ce concept pour promouvoir l'utilisation de chimiothérapies trés
colteuses et toxiques ; comme mentionné précédemment, le cancer est lucratif pour l'industrie pharmaceutique. Guérir le

cancer n'est pas l'objectif.

De nombreux éléments indiquent que la théorie des mutations génétiques pourrait ne pas étre entierement correcte.

Le Dr Thomas Seyfried avance un argument convaincant selon lequel le cancer est avant tout une maladie métabolique plutét que
génétique. (29, 30) Son hypothése sous-jacente est que le cancer est un trouble mitochondrial avec une phosphorylation
oxydative et une production d'énergie altérées ; les anomalies génomiques sont probablement secondaires a une

production d'énergie et a un métabolisme cellulaire perturbés.

Le Dr Seyfried a clairement démontré que les dysfonctionnements mitochondriaux et la production d'énergie anormale sont
communs a tous les cancers (29, 30). La conception du cancer comme une maladie principalement métabolique aura un

impact considérable sur la prise en charge et la prévention de cette maladie.

Il est toutefois clair qu'il existe une relation trés complexe et bidirectionnelle entre l'instabilité génétique et le dysfonctionnement

mitochondrial.
L'idée que le cancer est une maladie métabolique a été notée pour la premiere fois en 1927 par Otto Warburg, qui a regu le prix
Nobel de physiologie ou médecine en 1931 pour ses découvertes. (22, 23) Dr.

Warburg a rapporté que les cellules cancéreuses dépendent de la glycolyse aérobie (dégradation du glucose).
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(en lactate) avec une phosphorylation oxydative altérée (le pyruvate n'entre pas dans le cycle de Krebs dans

les mitochondries). (22, 23) En termes simples, cela signifie que le cancer se nourrit de glucose.

Contrairement aux cellules différenciées normales, qui dépendent principalement de la phosphorylation oxydative
mitochondriale pour générer I'énergie nécessaire aux processus cellulaires, la plupart des cellules cancéreuses dépendent
plutdt de la glycolyse aérobie, un phénomene appelé « effet Warburg ». (31) Dr.

Warburg a avancé que les lésions irréversibles du systéme respiratoire étaient la principale cause du cancer.

La glycolyse aérobie dans les cellules cancéreuses implique une absorption accrue de glucose avec production d'acide lactique.

la présence d'oxygeéene. (29)

Suite a ses recherches approfondies sur le métabolisme tumoral, le Dr Warburg a déclaré : « Le cancer, plus que toute autre
maladie, a d'innombrables causes secondaires. Mais, méme pour le cancer, il existe une cause premiére. »
En résumé, la principale cause du cancer est le remplacement de la respiration de 'oxygéne dans la cellule normale du corps par la

fermentation du sucre. (22, 23)

Ce phénotype métabolique est a la base de I'imagerie tumorale utilisant des analogues du glucose marqués et est devenu un outil
diagnostique important pour la détection et la prise en charge du cancer. Les génes de la glycolyse sont surexprimés

dans la majorité des cancers examinés. (29) De nombreuses études montrent que les mitochondries tumorales sont structurellement
et fonctionnellement anormales et incapables de

la production d'énergie a des niveaux normaux (32-37). De plus, des preuves convaincantes suggerent qu'un

dysfonctionnement mitochondrial, agissant principalement via la réponse RTG (signalisation du stress mitochondrial), est a

I'origine du phénotype mutateur des cellules tumorales (38-42). Un dysfonctionnement mitochondrial peut induire des anomalies

dans les génes suppresseurs de tumeurs et les oncogénes.

Il est bien établi que la tumorigénicité peut étre supprimée lorsque le cytoplasme de cellules normales énucléées fusionne avec

celui de cellules tumorales pour former des cybrides, ce qui suggére que les mitochondries normales peuvent supprimer le phénotype
tumorigéne (43, 44). Singh et ses collaborateurs ont apporté des preuves supplémentaires du réle des mitochondries dans

la suppression de la tumorigénicité en montrant que le transfert exogéne de mitochondries de type sauvage a des cellules
dépourvues de mitochondries (cellules rho0) pouvait inverser I'expression altérée de la protéine multifonctionnelle APE1 et le
phénotype tumorigéne (45). Il est également bien établi que les noyaux de cellules cancéreuses peuvent étre reprogrammés pour
former des tissus normaux lorsqu'ils sont transplantés dans un cytoplasme normal, malgré la persistance des anomalies génomiques

associées a la tumeur dans les cellules des tissus dérivés (46, 47).

Les virus sont reconnus depuis longtemps comme la cause de certains cancers. |l est intéressant de noter que plusieurs virus
associés au cancer se localisent dans les mitochondries ou s'y accumulent. Altération virale de

Un dysfonctionnement mitochondrial pourrait potentiellement perturber le métabolisme énergétique, altérant ainsi I'expression de
Les genes suppresseurs de tumeurs et les oncogéenes évoluent au fil du temps. Parmi les virus susceptibles d'affecter la
fonction mitochondriale, on peut citer le virus d'Epstein-Barr (EBV), le virus herpées associé au sarcome de Kaposi (KSHV), le
papillomavirus humain (HPV), le virus de I'hépatite B (VHB), le virus de I'hépatite C (VHC), le virus de la leucémie a cellules T

humaines de type 1 (HTLV-1) et le SARS-CoV-2. (48-50)

La premiére ligne de défense d'une cellule contre la transformation cancéreuse est I'apoptose. La voie apoptotique est

régulés par des facteurs anti-apoptotiques, ces deux systémes fonctionnent en équilibre, et lorsque I'un ou l'autre
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L'autre voie devient dominante ; la cellule subit alors I'apoptose ou résiste aux signaux apoptotiques. L'approche métabolique du

traitement du cancer favorise les voies apoptotiques.

Outre les anomalies ultrastructurales des mitochondries et des membranes associées aux mitochondries, aucune cellule cancéreuse

n'a été trouvée avec une teneur ou une composition normale de cardiolipine, le phospholipide enrichi en crétes qui contribue a la
phosphorylation oxydative (OxPhos).

La cardiolipine est reconnue comme essentielle au bon fonctionnement des supercomplexes de la chaine de transport d'électrons
(CTE), directement liés a l'ultrastructure des crétes mitochondriales (51). Outre ces anomalies documentées de la structure et de la
fonction mitochondriales, des anomalies génétiques altérant la fonction mitochondriale ont également été identifiées dans

de nombreux cancers. La mutation du géne p53, présente dans de nombreux cancers, peut perturber la phosphorylation oxydative
mitochondriale (OxPhos). La protéine suppresseur de tumeur du rétinoblastome, Rb, a été associée a des anomalies de la

masse mitochondriale et de la fonction OxPhos (51). Il semble que rares soient les types de cancer exempts d'anomalies mitochondriales,
gu'elles soient structurales ou fonctionnelles, faisant de l'inefficacité de I'OxPhos la caractéristique métabolique

majeure du cancer. Les cellules tumorales nécessitant un rapport ATP/ADP élevé pour l'invasion, un systéme alternatif de synthése
d'ATP doit étre mis en place pour compenser l'inefficacité de I'OxPhos. Le recours a la phosphorylation au niveau du substrat
cytoplasmique (glycolyse) et mitochondrial (SLP) peut fournir a la fois 'ATP nécessaire et les éléments constitutifs métaboliques
nécessaires a la prolifération et a l'invasion des cellules tumorales dans des environnements de croissance aérobies ou

anaérobies. (51)

Les cellules consommant de I'oxygéne pour la synthése d'ATP meurent rapidement en hypoxie ou lorsqu'elles sont traitées au cyanure.
Comme de nombreuses cellules cancéreuses survivent au cyanure ou a I'hypoxie, la synthése d'ATP dans ces cellules provient
nécessairement d'autres sources que la phosphorylation oxydative (OxPhos). (51) L'instabilité génomique et les mutations somatiques
aléatoires observées dans la plupart des cancers résultent en grande partie d'épiphénoménes liés a la production

d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) et au dysfonctionnement de la phosphorylation oxydative.

Depuis les années 1950, on sait que les tumeurs ont besoin de grandes quantités de glutamine pour leur croissance et leur survie
(d'ou l'inclusion de glutamine dans la plupart des milieux de culture). Le transporteur de glutamine a haute affinité Slc1a5 (ASCT2) est
surexprimé dans de nombreux types de cancers, notamment le glioblastome multiforme (GBM), et est impliqué dans I'absorption
nette de glutamine.

(52) Plusieurs décennies plus tard, il a été établi que la glutamine est une source d'énergie majeure pour les cellules tumorales,
notamment celles du glioblastome (GBM). (29, 30, 51-54) L'interconversion de la glutamine et du glutamate est

bidirectionnelle dans les cellules normales, la glutamine synthétase catalysant la formation de glutamine. Dans les tumeurs, en
revanche, la surexpression des glutaminases et la suppression de la glutamine synthétase favorisent la réaction directe vers le
glutamate. L'activité de la glutaminase est fortement corrélée au taux de croissance tumorale in vivo. La glutamine fournit non
seulement |'azote nécessaire a la synthese des nucléotides et des acides aminés non essentiels (AANE), mais aussi de I'a-

cétoglutarate, précurseur de la synthése d'ATP par phosphorylation au niveau du substrat dans le cycle de I'acide citrique.

Des anomalies du réseau mitochondrial des cellules cancéreuses réduiraient |'efficacité de la phosphorylation oxydative (OxPhos),
forgant ainsi la cellule & dépendre davantage de la succinate-CoA ligase (SLP) pour la synthese d'ATP. La SUCL est une enzyme de la
matrice mitochondriale qui catalyse la conversion du succinyl-CoA et de I'ADP en CoA-SH, succinate et ATP. Notamment, lorsque la

SUCL s'oriente vers la formation d'ATP, on parle de...
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La phosphorylation mitochondriale au niveau du substrat (mSLP) est un processus capable de produire des phosphates a haute
énergie en l'absence d'oxygéne. La production d'énergie par mSLP est cruciale dans plusieurs voies métaboliques et pourrait
compenser la production d'énergie inefficace par phosphorylation oxydative (Ox-Phos) dans les cellules cancéreuses. La voie
de la glutaminolyse permettrait la production de phosphates a haute énergie par le métabolisme séquentiel de la glutamine en
glutamate, puis en a-cétoglutarate, en succinyl-CoA et enfin en succinate (29, 30, 51-54). La glutamine est depuis longtemps
considérée comme un métabolite essentiel a la croissance des cellules tumorales (55). La glutaminase est une enzyme qui

catalyse la production de glutamate a partir de la glutamine, I'acide aminé, lequel alimente ensuite le cycle de Krebs.

Chen et al. ont montré que I'utilisation de la glutamine est une caractéristique commune aux cellules présentant des anomalies
partielles de la phosphorylation oxydative (OxPhos), indépendamment du complexe OxPhos spécifique affecté. (56) L'inefficacité
de I'OxPhos pourrait expliquer en grande partie la dépendance des cancers a la glutamine. La voie mSLP, dépendante de la

glutamine, peut compenser le déficit en OxPhos dans des environnements de croissance hypoxiques ou normoxiques.

Il est bien établi que la plupart, voire la totalité, des cellules tumorales dépendent du glucose et de la glutamine pour leur
croissance. Bien que d'autres acides aminés puissent également fournir de I'énergie via la voie mSLP, la glutamine est le seul
acide aminé ne nécessitant pas de dépense énergétique pour les interconversions métaboliques nécessaires a la

production de succinyl-CoA. (51)

La phosphorylation au niveau du substrat mitochondrial (mSLP) dans la voie de glutaminolyse dépendante de la glutamine,
soutenue par la réaction de la succinate-CoA ligase dans le cycle de Krebs, peut compenser partiellement la réduction de la
synthése d'ATP via la phosphorylation oxydative (OxPhos) et la glycolyse. Une insuffisance prolongée d'OxPhos, associée

a une glycolyse accrue et a une mSLP auxiliaire pleinement fonctionnelle, aménerait la cellule a entrer dans son état par défaut de
prolifération incontrélée, avec pour conséquence une dédifférenciation et une résistance a I'apoptose, c'est-a-dire un

cancer. (51) La restriction simultanée du glucose et de la glutamine constitue une stratégie thérapeutique pour la prise en

charge du cancer.

Insuline et cancer

L’insuline, le facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1), la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) et la mTOR sont

des capteurs de nutriments et des facteurs de croissance cellulaire associés a l'initiation et a la propagation du cancer.(57)

Les facteurs de risque établis pour les cancers comprennent I'obésité, la sédentarité et le diabete de type 2, caractérisés par une
hyperinsulinémie et une résistance a I'insuline.(58)

Des taux élevés d'insuline et de peptide C circulants (marqueur de l'insulinorésistance et de la sécrétion d'insuline a long terme)
ont également été associés a un risque accru de cancer. L'association entre I'hyperinsulinémie et le cancer suggére qu'un régime
alimentaire induisant une réponse insulinique élevée pourrait contribuer a la croissance tumorale. Une étude récente a montré
qu'une charge glycémique alimentaire élevée était associée a un risque accru de récidive et de décées chez les patients

atteints d'un cancer du célon de stade Ill. (59)

Yuan et al. ont déterminé l'association entre les scores d'insulinémie alimentaire post-diagnostic et la survie chez 2 006

patients atteints d'un cancer colorectal, issus de deux grandes cohortes prospectives (58). Le score d'insulinémie a été mis au
point pour quantifier la réponse insulinique postprandiale a différents aliments. Dans I'étude de Yuan et al., le rapport de

risque ajusté (RR) de mortalité spécifique au cancer colorectal, comparant le quintile le plus élevé au quintile le plus faible de la

charge insulinique alimentaire, était de 1,82 (IC a 95 % : 1,20-2,75; p = 0,006).
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Les agents
cancérigénes et d'autres facteurs environnementaux sont fortement associés au développement du cancer. Ces facteurs sont

probablement dus a des Iésions cellulaires chroniques et a des dommages mitochondriaux. Voir le tableau 3.

COVID-19, protéine Spike et « cancers turbo »

Des rapports de cas publiés et des témoignages sur les réseaux sociaux ont rapporté qu'une exposition a la protéine Spike,
notamment aprés une vaccination par ARNm contre la COVID-19, est associée a des « cancers turbo » (maladies
hyperprogressives) (60-69). Il s'agit notamment de nouveaux cancers tres malins, souvent chez des patients jeunes et

touchant des types cellulaires ou des localisations rares, ainsi que de récidives tumorales chez des patients en rémission. Il a
également été suggéré qu'une infection longue a la COVID-19 pourrait prédisposer les patients guéris a développer un

cancer et accélérer sa progression (70). Aux Etats-Unis,

La base de données d'épidémiologie médicale du département de la Défense (DMED) a signalé une augmentation de 664 % des
tumeurs malignes suite au déploiement du vaccin @8 ARNm contre la COVID-19 dans I'armée (avant que ces données ne soient
supprimées par erreur). Cette information est désormais corroborée par une analyse de la base de données VAERS, qui a mis en
évidence un signal de sécurité fort pour de nombreux cancers, notamment ceux du sein, du célon, du foie, du poumon et du

rein. (71) Aux Etats-Unis, les tendances de mortalité par cancer (codes CIM C00-D48) chez les personnes agées de 15 a 44 ans
ont montré une augmentation amorcée en 2020 (1,7 %) et qui s'est considérablement accélérée en 2021 (5,6 %) et 2022 (7,9 %).
(72) Une tendance similaire a été observée au Royaume-Uni. (73) Il est probable que cette tendance se soit poursuivie en 2023
et 2024. Il convient de noter que le cancer est une maladie qui touche principalement les personnes agées et que l'augmentation
des décés par cancer dans cette jeune population est alarmante. Une étude japonaise récente a démontré une augmentation
significative des taux de mortalité ajustés selon I'age pour I'ensemble des cancers, ainsi que pour certains types spécifiques,
notamment la leucémie et les cancers de l'ovaire, de la prostate, de I'oropharynx, du pancréas et du sein (74). Cette étude a
observé une surmortalité par cancer en 2021 aprés la vaccination de masse avec les premiére et deuxieme doses du vaccin, et une
surmortalité significative pour tous les cancers apres la vaccination de masse avec la troisieme dose en 2022. L'augmentation

du risque de cancer avec le nombre de doses vaccinales pourrait étre liée a une immunosuppression croissante, probablement
due a I'empreinte immunologique (péché antigénique) (75, 76). De plus, la toxicité systémique de la protéine Spike (spikopathie)

augmente avec le nombre de vaccins (77).

Il a été suggéré que le SARS-CoV-2 transforme les cellules normales en cellules cancéreuses en modulant les voies métaboliques
centrales ou en altérant les mécanismes d'intégrité génomique, inhibant ainsi I'apoptose et/ou stimulant la prolifération

cellulaire (70, 78). Il est probable que la diminution des lymphocytes CD8+ associée a une surveillance immunitaire déficiente joue
un réle majeur dans les cancers a croissance rapide.

Ceci pourrait expliquer I'explosion de cancers secondaires apres des rappels vaccinaux répétés plutét qu'apres la

primovaccination. Angues et Bustos ont suggéré une hypothese a plusieurs facteurs pour expliquer le risque accru de cancer associé
a la vaccination contre la COVID-19 par ARNm (79). Les mécanismes pathogénes spécifiques par lesquels le SARS-CoV-2 et/ou

la protéine Spike induisent une augmentation de la tumorigenése restent mal connus ; cependant, plusieurs mécanismes

possibles existent. La protéine Spike endommage les mitochondries et altére leur fonction ; ceci pourrait jouer un réle central

dans le développement et la propagation des cellules cancéreuses (80-83). Le SARS-CoV-2 entraine une dérégulation de I'immunité

innée et adaptative. La déplétion des lymphocytes CD8+ et des cellules NK réduit la surveillance immunitaire et...
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Le virus modifie le microenvironnement tumoral pour favoriser la prolifération tumorale et les métastases (84). La protéine du
rétinoblastome (pRB) est une protéine suppresseur de tumeur qui empéche la croissance cellulaire excessive en inhibant le cycle
cellulaire jusqu'a ce que la cellule soit préte a se diviser. La protéine non structurale 15 (Nsp15) des coronavirus induit
I'exportation nucléaire et I'ubiquitination de pRB, entrainant sa dégradation par les protéasomes (85). Un second mécanisme
oncogeéne potentiel a été proposé pour le SARS-CoV-2 : la dégradation de la protéine suppresseur de tumeur p53, médiée par
Nsp2 et Nsp3 (86). La protéine ORF8 du SARS-CoV-2 interagit avec p62, le principal récepteur de cargaison autophagique,
inhibant ainsi l'autophagie (87). Jiang et al. ont rapporté que la protéine Spike se localise dans le noyau et inhibe la réparation
des lésions de I'ADN en empéchant le recrutement des protéines clés de réparation de 'ADN BRCA1 et 53BP1 sur le

site de la Iésion. (88) La protéine Spike perturbe la signalisation de I'IFN de type |, augmentant ainsi le risque de cancer, car cette
signalisation supprime la prolifération des cellules cancéreuses en bloquant le cycle cellulaire, notamment par la surexpression
de p53 et de divers inhibiteurs des kinases cycline-dépendantes. (89, 90) La reprogrammation métabolique est une
caractéristique distinctive du SARS-CoV-2 et pourrait jouer un réle dans la tumorigénése. Cette reprogrammation métabolique
concerne le métabolisme des acides aminés et des lipides, le métabolisme des glucides et de I'énergie, ainsi que les voies
immunitaires. (70) Plus récemment, des plasmides d'ADN du virus simien 40 (SV40) ont été isolés dans les flacons des vaccins

contre la COVID-19 (d'aprés les réseaux sociaux). Le SV40 est un virus oncogene connu.

(91) Les anticorps IgG4 sont induits par des vaccinations répétées contre la COVID-19. (92, 93) Les IgG4 jouent un role

essentiel dans I'échappement immunitaire des cellules cancéreuses. (94-96) Les IgG4 induisent des macrophages tolérants de type
M2 et sont corrélées a la progression de la maladie dans le cancer du célon. (97) De plus, Zang et al. ont démontré que
I'association de glutathion et d'lgG4 favorise la croissance tumorale par l'intermédiaire de la réaction Fc-Fc entre les IgG4 et

d'autres sous-types d'lgG liés aux tissus, entrainant une immunosuppression locale. (98)

Chez un patient atteint de cancer, il peut étre difficile d'établir un lien de causalité avec le SARS-CoV-2 et la protéine Spike.
Cependant, la coloration de la tumeur permet de mettre en évidence cette protéine et d'établir ce lien. Ces cancers

« turbo » étant souvent tres agressifs, un traitement intensif est recommandé, conformément aux indications de cette monographie.
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Tableau 3. Exposition aux « cancérogénes » et aux facteurs environnementaux et impact sur le cancer.

S'orienter
Diminution mondiale de 28
% chez les hommes et de 38 %

chez les femmes entre 1990

et 2019 (100)

Augmentation de l'utilisation
des pesticides de 7 % entre 1996

et 2011 (103)

Le tonnage de glyphosate a
augmenté de 17 % en

moyenne par an entre
1990 et 2014 (107).

Taux de croissance annuel

mondial de 4,5 % au cours des
20 derniéres

années Diminution de 13 %

en Amérique du Nord de 1998
a 2007 La

production de

retardateurs de

flamme organophosphorés
chlorés passe de 14

000 tonnes par an (milieu des
années 1980) a 38 000
tonnes par an (2012) (111)

Devrait étre stable, la

source du radon étant
principalement géologique

(115)
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Impact sur le cancer isolé RR=46 pour le
cancer du poumon a petites cellules
(CPPC) chez les fumeurs actuels de sexe

masculin par rapport aux hommes qui n'ont

jamais fumé.

RR=22 pour le SCLC chez les fumeuses

actuelles par rapport aux femmes qui n'ont

jamais fumé (101)

Lymphome non hodgkinien associé a

I'exposition au glyphosate : RR=1,3 (104)

RR=2,02 (105)

La consommation d'aliments biologiques
est associée a une diminution du risque

(RR=0,79) de lymphome non hodgkinien (108)

Rapport de risque de cancer du sein 1,15 pour

les utilisatrices blanches fréquentes de produits
de beauté par rapport aux utilisatrices

occasionnelles (109)

Les retardateurs de

flamme décabromodiphényl éther et tris(2-
chloroéthyl) phosphate sont associés a un
risque accru (RR=2,3) de cancer papillaire

de la thyroide (112)

Chaque augmentation de 100 Bg/m3 de
On estime que les concentrations de radon

augmentent le risque relatif de cancer

du poumon de 8 a 16 % (116).

Niveau d'exposition

11,5 % des adultes américains fument

(2021) (102)

2,4 millions de travailleurs agricoles

aux Etats-Unis (2013) (106)

Aux Etats-Unis, 0,6 % des terres agricoles

sont cultivées en agriculture biologique.

En moyenne, 1,0 kg par hectare
de terres agricoles sont appliqués aux

Etats-Unis (107)

59 % des échantillons de mais

et de soja testés se sont révélés
positifs aux résidus de glyphosate et de
glufosinate.

85 % des adolescentes utilisent
quotidiennement des produits pour le

corps (110)

Omniprésent dans le mobilier en
raison des exigences de résistance

au feu de celui-ci (113, 114)

Deuxieme cause de cancer du
poumon non professionnel aprés

le tabagisme (116)
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Les colorants azoiques sont interdits dans

UE (117)

Baisse ces dernieres années
aux Etats-Unis. Diminution de 5

% du nombre

d'ordonnances entre 2011 et
2016. Baisse de 25 % entre

2016 et 2020.

Augmentation mondiale de 9,8

doses journaliéres
définies (DJA) pour 1000
personnes par jour en 2000

a 14,3 DJA pour 1000

personnes par jour en 2018 (119)

Augmentation (121)

Augmentation de 39 % des
taux de respect des
recommandations en
matiére d’activité physique

entre 1998 et 2013. (123)

Durée du sommeil relativement
stable chez les adultes

(125, 126) mais
diminution de la qualité du
sommeil (127)

Le stress au travail est en

hausse en Europe (130).
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Inconnu

RR=1,37 entre le groupe d'exposition le plus

faible et le groupe d'exposition le plus

élevé pour le cancer (120)

Augmentation du RR=2,0 pour

la leucémie infantile pour des

expositions 20,4 uT par rapport a <0,1 uT (122)

Un mode de vie sain combiné réduit le
risque de cancer (RR=0,29 par

rapport a ceux qui ne déclarent aucun
exercice physique ou comportements de

santé positifs) (124)

Risque accru de cancer colorectal

(RR=1,08) et de cancer du poumon

(RR=1,11) dans la catégorie de sommeil de

mauvaise qualité (128)

Association entre le stress au travail et
le risque de cancer colorectal (RR=1,36),
du poumon (RR=1,24) et de I'cesophage
(RR=2,12) (131)

Les colorants azoiques
constituent la majorité des colorants

industriels (118)

Aux Etats-Unis, 613 prescriptions
d'antibiotiques pour 1000

personnes en 2020

Omniprésent

2/3 des adultes ne respectent pas les

recommandations en matiére d’activité
physique (150 min par semaine
d’activité physique modérée a

vigoureuse) (123)

Plus d’'un tiers des adultes américains

dorment moins de 7 heures par nuit

(2014) (129)

71 % des employés se
sentent généralement tendus ou
stressés pendant leur journée de

travail (2019).
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naissance par césarienne Augmentation du taux de
césariennes de 30 % en

2003 a 37 % en 2010 (132,

133)

Taille familiale Diminution de 3,33 en 1960 a

2,50 en 2022

Age de la mére & la premiére

En augmentation (138)
naissance

Maladie fébrile Aucune tendance

n'a été observée dans les
taux de
présentation aux urgences (141).

contraception hormonale Au Royaume-Uni, la proportion

de prescriptions
de contraceptifs

hormonaux a diminué de 45
% entre 2000 et 2018. (143)

Entre 1995 et 2010, environ

82 % des femmes sexuellement
actives utilisent la pilule,
restant relativement stable

(144).
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Augmentation du taux de cancer du rein

chez I'enfant (RR=1,25) (134)

Le risque de lymphome de Hodgkin
diminue avec le nombre de fréres et sceurs

ainés:
RR=0,72 pour trois fréres et sceurs plus

agés ou plus par rapport a aucun (136)

RR=0,41 pour cinq fréres et sceurs ainés ou

plus par rapport a aucun (137)

leucémie monocytaire aigué RR=0,35
pour trois fréres et sceurs plus agés ou

plus par rapport a aucun (137)

leucémie lymphoblastique aigué RR=0,69
pour trois fréres et sceurs plus agés ou

plus par rapport a aucun (137)

RR~1/3 pour les femmes accouchant avant
I'age de 18 ans par rapport a celles

accouchant aprées 35 ans (139, 140)

Taux plus faibles de cancers autres

que ceux du sein chez les adultes ayant

souffert d'une maladie fébrile infantile (142)

RR=1,20 pour le cancer du sein chez les

utilisatrices par rapport aux non-utilisatrices

(145)

Environ un tiers de
Naissances en Amérique du Nord en

2010 (135)

Taille moyenne des familles : 2,50
personnes en 2022

L'age moyen aux Etats-Unis est de 27,1
ans (2020).

2,8 millions d'enfants de moins

de 2 ans présentant de la fievre se
présentent chaque année aux
urgences aux Etats-Unis (141)
une femme américaine sur quatre
agée de 15 a 44 ans utilise des

contraceptifs oraux (2013) (146)
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Allaitement maternel Augmentation de la proportion
(mére) de meres

allaitant, passant de 75 %
en 2010 a81,1 % en 2016

Allaitement (enfant) -dessus
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Le risque de cancer du sein diminue de 81,1 % des meres

2 % tous les 5 mois d'allaitement. allaitent au sein des la naissance (2016)
(147)

Diminution du risque de

cancer du sein préménopausique
(RR=0,88) (148)

RR=0,76 pour le cancer épithélial invasif
de l'ovaire (149)
Aucune association (148) 83,2 % des nourrissons sont

allaités au sein (Born 2019)
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Voies de signalisation du cancer

Les voies de signalisation constituent un systéme fondamental par lequel les cellules régulent divers processus physiologiques et
répondent aux stimuli externes. Normalement, les cellules possédent un ensemble complet de mécanismes de régulation
permettant d'initier et/ou d'inhiber la réception des signaux, leur transmission en cascade et, finalement, I'expression des

genes. Cependant, dans les cellules cancéreuses, les voies de signalisation sont généralement suractivées et cet équilibre est
rompu. Presque tous les nutraceutiques et médicaments repositionnés mentionnés dans ce document exercent des effets
anticancéreux en favorisant et/ou en inhibant la transmission des signaux par la régulation ciblée de multiples maillons au

sein de voies de signalisation importantes. Parmi les voies les plus pertinentes, on peut citer :

Voie de I'nexokinase-2 (HK2). En 1977, Pete Pedersen a isolé le défaut métabolique responsable de I'effet Warburg : le détournement
de I'nexokinase normale par I'hexokinase Il (HK2), suivi de

sa surproduction massive. (7, 150) L'hexokinase est la premiére étape de la glycolyse dans le cytoplasme.

Les cellules cancéreuses expriment une forme embryonnaire d'hexokinase (HK2), qui migre ensuite du cytoplasme vers la membrane
mitochondriale externe, ou elle se lie au canal anionique voltage-dépendant (VDAC). (151-153) Le VDAC est un pore de la
membrane externe impliqué dans le transport des nutriments et des molécules de signalisation a travers la membrane
mitochondriale. HK2 est la principale isoforme d'hexokinase liée exprimée dans les cellules cancéreuses présentant

I'effet Warburg. En se fixant sur la membrane mitochondriale externe, HK2 contribue a I'immortalisation des cellules cancéreuses,
échappe a l'inhibition par le produit et accéde préférentiellement a I'ATP nouvellement synthétisé pour la phosphorylation du

glucose. (154) La liaison de HK2 au VDAC sur la membrane mitochondriale externe induit un état de résistance a l'apoptose et

détourne I'ATP hors de la membrane mitochondriale.

Les mitochondries sont transférées au cytoplasme pour permettre la glycolyse. Lorsqu'elle est liée a HK2, la porte VDAC est
« bloquée », empéchant la libération du cytochrome c, et par conséquent I'apoptose, ce qui immortalise la cellule. Plusieurs
médicaments ciblent HK2 en séparant I'enzyme de la membrane mitochondriale externe ; parmi eux figurent le 3-
bromopyruvate, la curcumine, le resvératrol et son

dérivés du ptérostilbéne et de la quercétine.

La voie p53 (voie de suppression tumorale). (155) La voie p53 est activée par

Les kinases sensorielles surveillent I'ADN cellulaire afin de détecter les dommages ou les erreurs. En cas de détection d'un
dommage, elles phosphorylent le facteur de localisation nucléaire de la protéine suppresseur de tumeur p53, permettant

ainsi sa translocation vers le noyau et I'expression des sous-unités p21, p16, p15 et p19. Ceci active la voie d'arrét du cycle
cellulaire, initiant la réparation de 'ADN et empéchant la division cellulaire. Si la réparation échoue, les protéines BAX, BAK et/ou

PUMA, entre autres, sont exprimées, déclenchant la cascade des caspases mitochondriales et induisant I'apoptose.

La voie de signalisation du TGF-B. La voie de signalisation du TGF-§ joue un role crucial dans la régulation de la

croissance, de la différenciation et de I'apoptose cellulaires (156). En se liant a ses récepteurs de surface, le TGF-B active les
facteurs de transcription SMAD, ce qui entraine la répression des génes anti-apoptotiques et I'activation des genes pro-apoptotiques.
Cette voie agit comme un suppresseur de tumeur en favorisant I'apoptose.

Ce mécanisme permet d'éliminer les cellules anormales et d'inhiber la croissance des cellules précancéreuses. Des anomalies dans cette voie

peuvent entrainer une prolifération cellulaire incontrdlée et le développement d'un cancer.
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La voie de signalisation Wnt. La voie Wnt/B-caténine est une famille de protéines impliquée dans de nombreuses fonctions
cellulaires vitales telles que la régénération des cellules souches et I'organogenése.

La voie de signalisation Wnt joue un role crucial dans la régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaires

(157). Dans des conditions normales, la signalisation Wnt maintient I'équilibre entre la prolifération et I'apoptose cellulaires afin
d'assurer une croissance tissulaire saine. Cependant, lorsque cette voie est dérégulée...

Une activation excessive ou inappropriée de la voie Wnt peut conduire au développement d'un cancer. Son activation a

été observée dans les cancers du sein, du poumon et les hémopathies malignes, et contribue a la récidive tumorale (158). La voie
Whnt interagit avec les voies Notch et Sonic Hedgehog, ce qui a des implications pour les interventions thérapeutiques dans les

cancers.

La voie de signalisation Notch. La voie de signalisation Notch est un mécanisme de signalisation impliqué dans la différenciation, la
prolifération et I'apoptose cellulaires (159). Des perturbations de cette voie, telles que des mutations des récepteurs ou

des ligands Notch, peuvent entrainer une dérégulation de la prolifération et de la différenciation cellulaires, contribuant ainsi au
développement du cancer. La signalisation Notch joue un réle crucial dans le développement du cancer du cblon ; cibler cette

voie pourrait sensibiliser les cellules cancéreuses du célon a divers agents adjuvants (160).

La voie de signalisation PI3K/AKT. La voie de signalisation de la phosphoinositide 3-kinase (PI13K) est

Ce mécanisme est lié a la fois au contrdle de la croissance et au métabolisme du glucose. L'activation de la voie de signalisation
PI3K/AKT se produit lorsque les récepteurs des facteurs de croissance a la surface cellulaire se lient a leurs ligands,
déclenchant ainsi I'activation de PI3K (161). Une fois activée, AKT phosphoryle et inhibe I'activité de protéines pro-apoptotiques
telles que BAD et FOXO. AKT active également mTORC1, qui régule le métabolisme cellulaire et favorise la survie cellulaire en

stimulant I'expression des génes anti-apoptotiques Bcl-2 et Bel-xL.

La voie de signalisation Hedgehog. La voie Hedgehog (Hh) est I'une des rares voies de signalisation fréquemment utilisées au cours
du développement pour la communication intercellulaire. (162) La voie Hh est importante pour I'organogenése de presque

tous les organes chez les mammiféres, ainsi que pour la régénération et 'homéostasie.

De plus, la voie de signalisation Hedgehog est perturbée dans divers types de cancers. Le mébendazole diminue l'activité

de cette voie, fréequemment impliquée dans les gliomes, les mélanomes, les cancers du poumon, les cancers de 'ovaire et le

cancer colorectal. (163)

La voie de signalisation du facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1). L'lGF-1 est principalement produit par le foie
comme hormone endocrine, ainsi que dans les tissus cibles de maniére paracrine/autocrine. La signalisation

de I''GF-1 est principalement médiée par sa liaison a son récepteur spécifique, le récepteur de I''GF-1 (IGF-1R), ce qui

active la voie de signalisation AKT et induit la croissance et la prolifération cellulaires, tout en inhibant la mort cellulaire programmée.
Un taux élevé d'IGF-1 circulant est un facteur de risque avéré pour de nombreux types de cancer, tandis qu'une diminution de

ce taux est associée a une incidence plus faible de cancer.
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Immunité contre le cancer

L'inflammation est un pilier essentiel de la défense immunitaire. Cependant, I'inflammation chronique est

Considérée comme une caractéristique de l'initiation et de la progression du cancer, l'inflammation chronique peut induire des modifications
q

complexes aux niveaux moléculaire, cellulaire et organique, et ainsi altérer le microenvironnement tumoral (MET). Les cellules cancéreuses

sécrétent frequemment plusieurs facteurs de croissance qui stimulent la myélopoiése et recrutent des cellules myéloides dans le MET (voir figure

3). (164, 165)

Par conséquent, les microenvironnements tumoraux (TME) de divers cancers sont caractérisés par une forte infiltration de monocytes, de
macrophages, de granulocytes et de cellules dendritiques. La plupart des cellules myéloides présentes dans les TME se trouvent dans

une forme immature ; cependant, les facteurs de croissance dérivés du cancer modifient ces cellules myéloides en cellules qui favorisent

la carcinogenése en stimulant la prolifération, la migration et la métastase, et en permettant la survie des cellules cancéreuses et

I'échappement immunitaire. Par conséquent, en plus des anomalies dans

Lors de l'apoptose, les patients atteints de cancer présentent des déréglements immunitaires, leur systtme immunitaire ne reconnaissant
pop

plus les cellules cancéreuses comme étrangéres. Les cellules illustrées dans la figure 3 jouent un réle majeur dans la modification du

microenvironnement tumoral et la promotion de la carcinogeneése.
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Figure 3. Les composants cellulaires et structurels du microenvironnement tumoral (source : Wang et al.
Reproduit sous licence Creative Commons Attribution International) (165)
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Cellules suppressives d'origine myéloide (MDSC). L'implantation de cellules tumorales primaires dans des organes distants,
appelée métastase, est la principale cause de mortalité par cancer. Malgré la résection « curative » de la tumeur primaire,

de nombreux patients présentent des cellules tumorales disséminées au moment du diagnostic. Des cellules tumorales peuvent
étre retrouvées dans la moelle osseuse des patients atteints de cancer au moment de la résection de leur tumeur primaire (166).
Ces patients peuvent ensuite développer des métastases manifestes des mois, des années, voire des décennies plus tard.
Cette période de latence, durant laquelle les cellules cancéreuses ne se développent pas et restent dans un état quiescent ou
d'équilibre, est appelée « dormance cancéreuse ».

La dormance métastatique est régulée par les interactions entre la tumeur, son microenvironnement, I'angiogenése et les
réponses des lymphocytes T spécifiques aux antigénes tumoraux. L'un de ces médiateurs de la dormance est

Les cellules suppressives d'origine myéloide (MDSC), dont le nombre dans les tumeurs infiltrantes a été associé au stade

du cancer, au grade, a la survie des patients et aux métastases dans un large éventail de pathologies tumorales (voir figure 4). (167,

168)

De nombreuses études ont révélé le réle des MDSC dans I'échappement tumoral aux réponses immunitaires adaptatives et
innées, favorisant ainsi la progression tumorale et les métastases (167, 169-173). L'immunité de I'héte, via les lymphocytes

T cytotoxiques spécifiques de la tumeur, peut controler les cellules tumorales disséminées.
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Figure 4. Interactions entre les MDSC et d'autres cellules immunitaires. Les fleches vers le haut indiquent une augmentation,
et les fleches vers le bas une diminution. (Source : Ma et al. Reproduit sous licence Creative Commons Attribution International)
(168)
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La croissance de cette Iésion peut entrainer sa formation d'une tumeur dormante, susceptible de persister pendant des

années, voire des décennies, jusqu'a sa levée de dormance, associée a une augmentation du nombre de MDSC qui

inversent les réponses des lymphocytes T de I'héte. Les MDSC contribuent a I'échappement immunitaire en induisant un

dysfonctionnement des lymphocytes T par la production d'espéces réactives de I'oxygéne, d'arginase-1 (ARG1) et de synthase de I'oxyde nitrique (NOS).
L'ARG1 hydrolyse la L-arginine extracellulaire en urée et en ornithine. La L-arginine est nécessaire a la prolifération des lymphocytes T, a

la production de cytokines et a I'expression du récepteur des lymphocytes T. (174)

Les MDSC peuvent non seulement inhiber I'expansion clonale des lymphocytes T effecteurs activés, mais aussi induire la différenciation
de lymphocytes Treg spécifiques de la tumeur afin d'établir et de maintenir la tolérance des lymphocytes T chez I'héte porteur

de la tumeur (172, 175, 176). De plus, en diminuant I'expression de l'interféron, en surexprimant les cytokines inflammatoires

et en créant une perméabilité vasculaire accrue par la surexpression de la métalloprotéinase matricielle 9 et d'autres

facteurs de remodelage qui compromettent l'intégrité de la matrice extracellulaire et de la membrane basale, les MDSC

favorisent I'invasion des cellules cancéreuses (171).

Les lymphocytes T régulateurs (Tregs). Les Tregs, universellement marqués par CD4+CD25+Foxp3+CD127low/-, se différencient

des lymphocytes T traditionnels. (177-180) Afin de maintenir ’homéostasie immunitaire, les cellules Treg inhibent les réactions
immunitaires anormales ou excessives aux auto-antigénes et aux non-auto-antigénes.

En inhibant la réponse immunitaire antitumorale des lymphocytes T effecteurs, des cellules NK et des cellules dendritiques, les

cellules Treg contribuent a la croissance et a la dissémination des tumeurs dans le microenvironnement tumoral. (178, 180, 181)

Un pronostic défavorable est associé a une forte infiltration de cellules Treg dans le microenvironnement tumoral chez les patients
atteints de divers types de cancer. (181-187) Les cellules Treg induisent une immunosuppression par la production de

Les cytokines immunosuppressives, la consommation d'interleukine-2 et de récepteurs de I'lL-2, la modulation de I'expression de CD80
et CD86 par les cellules dendritiques et la destruction directe des cellules T effectrices. (181) Les Tregs contribuent également de

maniére significative a I'angiogenése via la voie du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)/VEGFR.

Les cellules NK (Natural Killer) sont les cellules les plus importantes du systeme immunitaire inné pour lutter contre le cancer. Elles
jouent un role essentiel dans la reconnaissance et la réponse aux cellules anormales, notamment cancéreuses et infectées. Les
lymphocytes T possedent des récepteurs (TCR) qui leur permettent de se lier aux complexes CMH-I-peptide a leur surface, ce qui
détermine le déclenchement d'une réponse immunitaire. Des anomalies d'expression du complexe TAP (transporteur associé au
traitement des antigénes) et de la B2-microglobuline entrainent une perte de la capacité de transport et de présentation

des auto-antigénes CMH-I a la surface cellulaire, empéchant ainsi les cellules NK de détruire les cellules cancéreuses.

Macrophages associés aux tumeurs (TAM). Les macrophages recrutés a partir des monocytes circulants vers les tumeurs et influencés
par la présence du cancer pour favoriser la malignité et la progression tumorale sont souvent appelés macrophages associés

aux tumeurs (TAM) (voir figure 5).(188-

190) Les macrophages sont classés en deux sous-groupes, M1 et M2, selon leur variabilité morphologique, phénotypique et
fonctionnelle. Il a été démontré que les macrophages M2 présentent des caractéristiques protumorales et favorisent le développement
tumoral et les métastases, tandis que les macrophages M1 jouent un réle crucial dans I'immunité antitumorale et sont largement
impliqués dans les activités pro-inflammatoires du microenvironnement tumoral (MET). (190-192) Dans les tumeurs métastatiques, les

macrophages présentent différentes caractéristiques.
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phénotypes et fonctions des tumeurs primaires et sont souvent appelés macrophages associés aux métastases (MAM).

Les TAM proviennent majoritairement des monocytes dérivés de la moelle osseuse, la chimiokine CCL2 produite par les cellules
tumorales étant le principal facteur de recrutement. Les monocytes dérivés de la moelle osseuse comprennent a la fois les monocytes
classiques et les MDSC monocytaires (M-MDSC) (193), et sont essentiels a la régulation négative des réponses immunitaires

(194, 195).

Le systéme immunitaire est orienté vers une réponse favorisant la tumeur en raison de la libération de

L'IL-10 produite par les MDSC inhibe la sécrétion d'IL-12 par les macrophages. Ces derniers stimulent également la production d'IL-10

par les MDSC, ce qui augmente les taux d'IL-6 et de TNF-a dans les macrophages. (194) Il a été rapporté que les taux d'IL-6 des MDSC
étaient élevés par les cellules tumorales, et inversement. (194) Le rapport entre les cellules tumorales et les MDSC est également important.
Les MDSC et les macrophages controlent I'inflammation au sein des tumeurs solides, et les interactions entre ces cellules peuvent
modifier considérablement le microenvironnement inflammatoire tumoral (191, 194). Une forte infiltration de macrophages dans les

tumeurs solides humaines est associée a un mauvais pronostic (190-192, 194-203). De méme, I'expression de

facteurs de croissance des macrophages ou leurs chimioattractants, tels que CSF1 et CCL2, dans les tumeurs ou dans

La circulation est souvent associée a un mauvais pronostic. (188)

Les TAM sont les cellules immunitaires cruciales et dominantes du TME et contribuent de maniére significative a

progression tumorale en favorisant I'angiogenese, en induisant une immunosuppression tumorale par

En inhibant la fonction des lymphocytes T, les macrophages associés aux tumeurs (TAM) sécretent des chimiokines qui contribuent
au recrutement des lymphocytes T régulateurs dans le microenvironnement tumoral et favorisent l'intravasation des cellules tumorales
via l'expression du VEGF (voir figure 5). Les TAM sont activés par des médiateurs sécrétés par les lymphocytes infiltrant la tumeur,
tels que les lymphocytes Th2, les lymphocytes Treg, I'lL-10 et le TGF-B (204). En réduisant I''mmunité antitumorale, les

lymphocytes T régulateurs Foxp3+ (Treg) et les TAM contribuent tous deux a la croissance tumorale. Des chercheurs ont

identifié les TAM et les Treg comme responsables de I'échappement immunitaire tumoral direct (205). Les TAM et les Treg

s'associent pour former un réseau cellulaire partiellement redondant qui contribue a la robustesse de I'immunosuppression tumorale

ainsi qu'a la résistance a l'immunothérapie (191, 205).

Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) jouent un réle majeur dans les métastases tumorales. (206) Les fibroblastes associés
au cancer sont produits suite a la transition mésenchymateuse des cellules endothéliales lors de la croissance tumorale ; ils sécrétent la
protéine de choc thermique 90 alpha (Hsp90a), qui favorise la polarisation M2 et maintient un microenvironnement
immunosuppresseur. (207) En sécrétant différents médiateurs qui modifient le microenvironnement tumoral (TME) favorable a la
tumeur, les TAM peuvent accélérer la croissance tumorale. Parmi ces médiateurs, on trouve des facteurs de croissance pro-
angiogéniques, tels que le VEGF, le PDGF, le FGF et le TGF-B, des facteurs dépendants de NF-kB qui inhibent I'apoptose, et des

facteurs de croissance pro-angiogéniques (198) qui favorisent la migration et la métastase des cellules cancéreuses. (191)

Les TAM peuvent également augmenter le caractére souche de la tumeur, ce qui stimule la libération de

Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) peuvent produire des cytokines immunosuppressives telles que I'lL-1ra (191, 208).
En libérant des facteurs de croissance comme le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), qui stimule la prolifération
des cellules cancéreuses, ils peuvent directement induire cette prolifération (209). Dans le carcinome hépatocellulaire, la voie de
signalisation Wnt/B-caténine, activée par un nombre accru de macrophages infiltrants, peut favoriser la prolifération des cellules
progénitrices tumorales. La réduction ciblée du nombre de macrophages peut diminuer I'activation de la voie Wnt et ralentir la

croissance tumorale (210).
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En contrélant les voies PI3K/Akt dans les cellules cancéreuses, les TAM peuvent bloquer les cytokines pro-apoptotiques telles
que le ligand inducteur d'apoptose lié au facteur de nécrose tumorale (TRAIL). (211) L'introduction de microARN dans les
cellules cancéreuses, comme celles du cancer colorectal et de 'adénocarcinome canalaire pancréatique, permet aux exosomes
produits par les macrophages M2 de disséminer la tumeur. (212) Les cellules métastatiques utilisent I'axe/voie CCL20
(également connu sous le nom de MIP3a - CCR®6) pour attirer les monocytes et les différencier en macrophages associés aux
métastases (MAM), qui favorisent la survie et la dissémination des cellules tumorales en inhibant les lymphocytes T. (191,

197) De plus, les TAM libérent plusieurs enzymes, telles que les métalloprotéinases matricielles (MMP) et la cyclooxygénase de
type 2 (COX-2), qui contribuent toutes a promouvoir l'angiogenéese en détruisant la matrice et en permettant aux cellules

endothéliales de

(213) Bien que les TAM possédent des caractéristiques pro-tumorales, ils peuvent ingérer des cellules tumorales et induire I'apoptose
tumorale en libérant du NO, des ROS et de I'lL-12, ce qui stimule les réponses anti-tumorales et limite la croissance tumorale
dans certaines situations. (214) Ceci suggére que des TAM immunosuppresseurs et immunostimulateurs

peuvent coexister au sein d'une méme tumeur. (191, 194, 215)
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Figure 5. Rble des macrophages associés aux tumeurs dans le cancer. (Source : Reproduit de Kumari et al.
sous licence Creative Commons Attribution 4.0 International). (190)
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Plaquettes et cancer

Les plaquettes sont impliquées dans la progression des métastases et I'aggravation du pronostic des patients atteints de cancer,
en protégeant les cellules tumorales de I'élimination immunitaire et en favorisant leur arrét et leur extravasation (216-218). La
signalisation directe entre les plaquettes et les cellules cancéreuses induit une transition de type épithélio-mésenchymateux et
favorise les métastases. Le TGF plaquettaire et les contacts directs entre les plaquettes et les cellules tumorales activent de
fagon synergique les voies TGFB/Smad et NF-kB.

Les voies de signalisation dans les cellules cancéreuses entrainent leur transition vers un phénotype invasif de type
mésenchymateux et une augmentation des métastases in vivo. (216) De maniére symbiotique, il a ét¢ démontré que les

molécules bioactives d'origine tumorale stimulent I'activation et la production plaquettaires. (219, 220)

Angiogenése et métastase

L'angiogenese implique la néovascularisation, c'est-a-dire la formation de nouveaux capillaires a partir de vaisseaux sanguins
existants, et est associée aux processus d'inflammation tissulaire, de cicatrisation et de tumorigéneése. L'angiogenése est nécessaire
a la croissance de la plupart des tumeurs au-dela d'une taille approximative de 0,2 a 2,0 mm. Outre son rdle dans la régulation
positive de la glycolyse en réponse a I'hypoxie, HIF-1a est

le principal facteur de transcription du VEGF, qui stimule I'angiogenése.

La métastase est le terme général utilisé pour décrire la propagation des cellules cancéreuses de la tumeur primaire aux tissus
environnants et aux organes distants. Elle constitue une cause majeure de morbidité et de mortalité liées au cancer. Pour que la
cascade métastatique soit compléte, les cellules cancéreuses doivent se détacher de la tumeur primaire, pénétrer dans les systéemes
circulatoire et lymphatique, échapper a la réponse immunitaire, s'extravaser au niveau des capillaires distants, puis

envahir et proliférer dans les organes distants. L'hypothése macrophagique de la métastase suggére que les cellules

métastatiques résultent de la fusion de macrophages.

macrophages ou cellules hématopoiétiques dérivées de la moelle osseuse avec des cellules tumorales engagées. (206)

Cellules souches cancéreuses (CSC)

Les cellules souches cancéreuses (CSC) ont été identifi€ées pour la premiere fois dans les années 1990, dans le

contexte de la leucémie myéloide aigué (LMA) (221). Des études ultérieures ont mis en évidence la présence de

CSC dans un large éventail de cancers, notamment le glioblastome, les cancers du sein, de I'endometre, du pancréas, de la prostate,
du poumon et du cdlon, ainsi que dans d'autres types de tumeurs (221-223). De maniere générale, les CSC se caractérisent par
des propriétés clés distinctes, telles que l'auto-renouvellement, la capacité de différenciation, I'activation de voies anti-

apoptotiques, I'expression de CD44, de I'aldéhyde déshydrogénase, de CD133 et d'autres marqueurs également exprimés par

les cellules souches somatiques spécifiques des tissus normaux (221, 224).

Bien que se développant initialement a partir d'une seule cellule, la quasi-totalité des tumeurs deviennent trés hétérogénes,
exprimant différents marqueurs et contenant des cellules prolifératives et des cellules plus différenciées. Cette hétérogénéité
tumorale pourrait étre responsable de la progression tumorale, des métastases, de la résistance au traitement et des rechutes. (225)
Les cellules cancéreuses a croissance rapide constituent la majeure partie de la tumeur, avec une population plus restreinte de

cellules souches cancéreuses (CSC). Les CSC sont une population cellulaire similaire aux cellules souches, présentant des caractéristiques de
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potentiel d'auto-renouvellement et de différenciation dans le tissu tumoral. (226) Bien que les CSC soient similaires a

Du point de vue fonctionnel, en raison de I'absence de mécanisme de régulation par rétroaction négative de leur auto-
renouvellement, les cellules souches cancéreuses (CSC) présentent une prolifération importante et des capacités de
différenciation multidirectionnelle illimitées, ce qui leur permet de maintenir certaines activités pendant la chimiothérapie et la
radiothérapie. Lorsque I'environnement extérieur est favorable, les CSC proliferent rapidement pour réactiver la formation et la

croissance des tumeurs. (224)

Les cellules souches cancéreuses (CSC) sont définies par leurs propriétés fonctionnelles et peuvent s'auto-renouveler et
propager la tumeur sur une période prolongée, en reproduisant les différentes lignées cellulaires présentes dans les tumeurs
primaires. Les CSC résident dans des niches spécifiques du microenvironnement tumoral qui jouent un réle important dans

en régulant leur prolifération, leur renouvellement, leur différenciation et leur potentiel de cellules souches. (225) L'inflammation et
I'hypoxie favorisent I'acquisition et le maintien d'un phénotype de cellules souches cancéreuses. (225) La chimiothérapie induit des

modifications du microenvironnement tumoral qui favorisent la survie des cellules souches cancéreuses et la récidive tumorale.

La colonie de cellules souches cancéreuses (CSC) se développe lentement et ressemble a bien des égards aux cellules normales.
La chimiothérapie et la radiothérapie visent toutes deux a détruire les cellules cancéreuses a division rapide ; cependant,

elles détruisent également des cellules normales a division rapide, notamment les cheveux, la muqueuse du tube

digestif et la moelle osseuse (13). Toutefois, a 'instar des cellules normales, la chimiothérapie épargne les CSC. De

plus, la chimiothérapie et la radiothérapie ont un effet stimulant sur la population de CSC, les incitant a développer de

nouvelles cellules tumorales résistantes et a remplacer la majeure partie des cellules éliminées (voir figure 1) (13, 225, 227). Le
Dr Hope compare ce phénoméne a I'effet de « la taille d’'un arbre qui stimule la croissance de nouvelles cellules » (voir
'avant-propos). Les tumeurs des patientes atteintes de métastases cérébrales d’'un cancer du sein se sont révélées fortement
enrichies en cellules de type souche cancéreuse, suggérant que les métastases cérébrales résultent probablement de
'ensemencement de cellules cancéreuses présentant des caractéristiques de cellules souches. (228) Dans le cancer de la
vessie, la résistance des cellules tumorales a la chimiothérapie était due a des cellules souches cancéreuses (CSC) a cycle
lent, stimulées a proliférer entre les cycles de chimiothérapie. (229) La réponse proliférative des CSC était favorisée par la
libération de prostaglandine E2 (PGE2) par les cellules cancéreuses détruites par la chimiothérapie. Le ciblage de la PGE2 par
un anticorps monoclonal bloquant ou par I'administration d'un inhibiteur de la cyclooxygénase-2 a atténué la

chimiorésistance et suggére que le ciblage de cette voie entre les cycles de chimiothérapie pourrait améliorer la réponse

thérapeutique dans le cancer de la vessie.

L'élimination réussie d'un cancer nécessite une thérapie anticancéreuse ciblant a la fois les cellules cancéreuses différenciées
et les cellules souches cancéreuses (CSC). Actuellement, les traitements conventionnels, incluant la radiothérapie, la
chimiothérapie et I'immunothérapie, détruisent les cellules a prolifération rapide et les cellules différenciées. Ces

traitements peuvent réduire la taille de la tumeur, mais n'empéchent pas sa récidive. Par conséquent, une combinaison de
traitements ciblant a la fois les cellules cancéreuses a prolifération rapide et les CSC quiescentes ou a prolifération lente est

nécessaire. (154)

L’ajout de médicaments repositionnés pour cibler les cellules souches cancéreuses (CSC) devrait étre une priorité et étre réalisé

des linstauration de la chimiothérapie et de la radiothérapie. (13) Parmi les médicaments repositionnés couramment utilisés

pour cibler les CSC, on trouve I'extrait de thé vert, la mélatonine, la vitamine D3, la metformine, la curcumine, les statines
(atorvastatine), la berbérine, le mébendazole, la doxycycline, l'ivermectine, le resvératrol, I'aspirine, le diclofénac, les inhibiteurs de la

phosphodiestérase 5 et les acides gras oméga-3. (13, 230-233)
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Comment la chimiothérapie active I'agressivité du cancer

Un autre probléme lié a la chimiothérapie est que les médicaments rendent le cancer plus agressif.
I'activation d’une inflammation massive dans 'organisme. La chimiothérapie active le principal régulateur de I'inflammation, NF-kB,
qui produit la cytokine inflammatoire IL-6. (234) Cette augmentation massive de I'inflammation induite par la

chimiothérapie a les conséquences suivantes : (154)

« Stimule la croissance (prolifération) cancéreuse. « Augmente la résistance a
I'apoptose (mort cellulaire programmée). « Favorise un comportement plus invasif et
métastatique du cancer.

« Stimule lI'angiogenese. « Crée une

population de cellules cancéreuses chimiorésistantes.
Ces résultats suggérent que les patients devraient recevoir des traitements anti-inflammatoires concomitamment a la

chimiothérapie. De plus, la quasi-totalité des médicaments anticancéreux repositionnés mentionnés dans cette monographie

potentialisent les effets des agents de chimiothérapie standard, permettant ainsi une réduction de leur posologie.
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CHAPITRE 3 : PREVENIR LE CANCER

Comme mentionné précédemment, au moins 42 % des cancers nouvellement diagnostiqués aux Etats-Unis pourraient
potentiellement étre évités (11, 235). Les interventions les plus importantes pour réduire le risque de cancer comprennent : I'arrét du
tabac, la limitation (ou I'arrét) de la consommation d’alcool, 'amélioration de I'alimentation, 'adoption d’une alimentation a

horaires fixes, le traitement du syndrome métabolique/de la résistance a l'insuline, la pratique d’'une activité physique modérée

et la supplémentation en vitamine D3 (11). Les viandes fumées et transformées doivent étre évitées car elles sont liées a plusieurs
cancers, notamment le cancer de I'estomac.

(236, 237) De plus, I'application topique, la consommation et I'inhalation de substances cancérigénes doivent étre limitées

autant que possible. (12) Le Fonds mondial de recherche contre le cancer (WCRF) et I'Institut américain de recherche sur

le cancer (AICR) ont publié dix recommandations de prévention du cancer, mises a jour en 2018, qui encouragent un

mode de vie sain, notamment une alimentation équilibrée, le maintien d’un poids santé et une activité physique suffisante. (238) Une
meilleure adhésion a ces recommandations était associée a une réduction du risque de tous les cancers confondus et

des cancers du sein, colorectal, du rein, de 'cesophage, de I'ovaire, du foie et de la vésicule biliaire. (235)

L’étude DO-HEALTH était un essai contrélé randomisé en double aveugle, multicentrique, a plan factoriel 2 x 2 x 2, d’'une

durée de trois ans, visant a évaluer les bénéfices individuels et combinés d’'une supplémentation en vitamine D3 (2 000 Ul/jour), et/
ou de 1 g/jour d’'oméga-3 marins, et/ou d’'un programme simple d’exercices de renforcement musculaire a domicile. Ces

effets ont été comparés a un placebo et a un exercice physique témoin. (239, 240)

Bien que chaque intervention ait réduit individuellement le risque de cancer, leur combinaison s'est avérée tres efficace

en synergie pour réduire ce risque (le rapport de risque ajusté était de 0,39). Malgré des résultats négatifs, I'é¢tude VITAL

(Vitamin D and Omega-3 Trial), financée par les NIH, a confirmé I'effet protecteur de la vitamine D sur la mortalité par cancer, en

rapportant des taux de mortalité par cancer plus faibles chez les participants randomisés dans le groupe VITAL.

La vitamine D3 comparée au placebo (HR : 0,72 [IC a 95 % : 0,52-1,00]). (241) De plus, de nombreux autres

nutraceutiques semblent tres efficaces dans la prévention du cancer. Des études publiées et évaluées par des pairs appuient
fortement I'utilisation des catéchines du thé vert pour réduire le risque de nombreux cancers. (242, 243) Par ailleurs, la
mélatonine présente de nombreux bienfaits pour la santé, notamment 'augmentation de I'espérance de vie en bonne santé et la
diminution du risque de maladies neurodégénératives ; il est probable que ce produit naturel soit tres efficace dans la prévention

du cancer.

La metformine inhibe l'initiation, la croissance et la propagation des tumeurs et est reconnue comme un médicament anticancéreux
efficace, méme chez les non-diabétiques. Les diabétiques prenant de la metformine présentaient une mortalité toutes

causes confondues inférieure a celle des non-diabétiques n'en prenant pas. (244) |l a été démontré que la metformine réduit le
risque de cancer de la prostate chez les hommes atteints de diabéte de type 2. (245) Des méta-analyses ont examiné le role

de la metformine dans la prévention primaire du cancer et ont révélé qu'elle...

La metformine réduit significativement I'incidence globale du cancer (246, 247). Elle devrait étre envisagée en complément chez les
patients a haut risque de développer un cancer (antécédents familiaux importants, antécédents de cancer, risque génétique

accru, etc.).
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Sur la base de ces données, nous suggérons les interventions suivantes a tous les individus afin de réduire leur risque de cancer :

» Arrétez de fumer et de vous exposer a une forte pollution

atmosphérique. « Réduisez ou limitez votre consommation d'alcool.

« Perdre du poids : adopter une alimentation saine, gérer sa résistance a l'insuline et suivre un régime alimentaire a horaires
restreints. « Eviter les aliments

transformés et les huiles végétales transformées. (248) « Eviter les boissons sucrées et les

jus de fruits purs. (249, 250) « Limiter sa consommation de viande rouge a 3 portions par

semaine maximum. (238) « Prendre de la vitamine D3 : 5 000 Ul/jour, a adapter selon son taux (voir tableau 3).

Visez un taux de vitamine D de 50 a 70 ng/mL. *
Prenez des acides gras oméga-3 : 2 a 4 g/jour. * Prenez
des catéchines de thé vert : 500 a 1 000 mg/jour. (242, 251) L’extrait de thé vert devrait étre

a prendre pendant ou aprés un repas, plutot qu'a jeun. (252) Voir les précautions dans la section intitulée « Thé vert ».

* Prendre de la mélatonine : 0,75 a 5 mg (a libération prolongée) le soir. (230, 253) * Metformine 250 a 2 000 mg/
jour : la metformine doit étre envisagée chez toute personne présentant un risque élevé de cancer, que ce risque soit li¢ au diabéte, au
prédiabete, a la résistance a l'insuline, a une infection virale chronique, au tabagisme ou a des facteurs génétiques. Elle

nécessite une évaluation, une approbation et une prescription médicale. (13)

« Pratiquez régulierement des exercices aérobiques et de musculation 30 minutes par jour (marche, musculation a domicile, etc.).

« Réduire le stress (méditation, yoga, exercices de pleine conscience, etc.). (254-256)
« Dormez au moins 8 heures par nuit et de bonne qualité (veillez a une bonne hygiéne de sommeil). (256-259)

« Evitez les substances cancérigénes connues. (12)

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est une maladie héréditaire qui provoque un cancer du cblon chez les jeunes. De nombreux
patients optent pour une colectomie totale avant I'age de 20 ans plut6t que de risquer le développement d'un cancer fatal. Dans un modéle
murin de PAF, I'association de mébendazole et de sulindac (un AINS) a réduit le nombre de polypes de 90 % (260) (160). Dans un modéle
expérimental de polypose adénomateuse familiale, 'ashwagandha a été associée a une réduction de 59 % de l'initiation et de la

progression des tumeurs et des polypes (261).

Ces résultats précliniques justifient la réalisation d'essais cliniques chez les patients atteints de PAF ainsi que chez d'autres patients a
haut risque de cancer. L'utilisation d'inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 (par exemple, le sildénafil) est associée a un risque plus

faible de cancer colorectal chez les hommes présentant des néoplasmes colorectaux bénins. (262)

Les patientes porteuses des mutations BRCA1 et BRCA2 présentent un risque d'environ 70 % de développer un cancer du sein au cours de
leur vie et un risque de 20 a 40 % de développer un cancer de I'ovaire (263). Il convient toutefois de noter que le risque de développer
une tumeur maligne chez ces patientes a doublé au cours des quarante derniéres années, ce qui suggére que des facteurs environnementaux

et liés au mode de vie pourraient accroitre ce risque.
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Les cancers sont fréquents dans cette population. La prise en charge de ces patientes est complexe et doit étre individualisée.

Le sélénium oral est un candidat prometteur pour la chimioprévention chez les femmes porteuses d'une mutation du gene BRCA1
(264). Les recommandations de la monographie doivent étre prises en compte méme chez les patientes qui optent pour une

chirurgie prophylactique. Il a ét¢ démontré que le propranolol, un béta-bloquant non sélectif, réduit le risque de cancer du sein, ainsi que

les métastases et la mortalité chez les patientes atteintes de ce cancer (voir la section sur le propranolol) (265, 266).

Les femmes présentant un risque élevé de développer un cancer du sein devraient envisager de prendre du propranolol.
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CHAPITRE 4 : L'APPROCHE METABOLIQUE DU TRAITEMENT
CANCER

Bien que la thérapie de remplacement mitochondrial puisse, en principe, restaurer un métabolisme énergétique plus normal et un
état de différenciation plus favorable aux cellules tumorales, il est peu probable que cette approche thérapeutique soit disponible
dans un avenir proche (29, 30). Cependant, si le cancer est avant tout une maladie du métabolisme énergétique, des approches
rationnelles de sa prise en charge peuvent étre envisagées.

des thérapies ciblant spécifiquement le métabolisme énergétique.

L’objectif des traitements métaboliques adjuvants est d’« affamer la cellule cancéreuse » en modulant les voies énergétiques
essentielles a la survie des cellules cancéreuses, et ainsi de réduire la croissance tumorale et les métastases (cause de déces
dans plus de 90 % des cas de cancer).

Le traitement du cancer progresse grace a des recherches montrant des résultats impressionnants obtenus avec I'utilisation de

Des cocktails de médicaments a ciblage métabolique associés a une chimiothérapie conventionnelle. Le protocole métabolique
vise principalement a limiter la capacité globale des cellules cancéreuses a absorber...

et utiliser (c’est-a-dire « métaboliser ») I'énergie. En privant les cellules cancéreuses de substrats énergétiques, les
interventions métaboliques peuvent réduire leur capacité a se défendre contre la chimiothérapie et la radiothérapie.

Le protocole métabolique peut également agir sur les nombreuses voies de signalisation dérégulées au sein des cellules
cancéreuses, favorisant ainsi I'apoptose, ou « mort cellulaire programmée », et permettant a la chimiothérapie et a la

radiothérapie d’éliminer les cellules cancéreuses plus efficacement.

L'approche la plus importante et centrale du traitement métabolique des cancers est la restriction calorique (glucose)
alimentaire. Celle-ci est complétée par des composés pharmacologiques et nutraceutiques ciblant des voies cancéreuses
spécifiques, ainsi que par des interventions visant a restaurer I'immunité anticancéreuse « normale » et a prévenir les

métastases.

Il est important de souligner qu'il n'existe pas de solution miracle et que plusieurs interventions agissent en synergie
et simultanément pour induire la mort des cellules cancéreuses. L'association d'interventions diététiques et de plusieurs
médicaments/nutraceutiques repositionnés agissant en synergie est fortement recommandée. Cette approche est similaire a celle

de la Care Oncology Clinic, qui a utilisé le protocole breveté Metabolic Oncology COC™, composé de :

une association de médicaments conventionnels (metformine, atorvastatine, mébendazole, doxycycline et un AINS) qui,

en théorie, agissent en synergie pour limiter la capacité globale de

Les cellules cancéreuses absorbent et utilisent I'énergie. (267) Cependant, a l'instar des travaux de Jane McLelland, (4) nous
proposons une liste plus exhaustive et ciblée de composés pharmacologiques et nutraceutiques, associée a une

restriction de la glycémie et a un régime cétogéne. (Veuillez noter que la clinique Care Oncology a été dissoute aux Etats-Unis et

que sa mention ici ne constitue en aucun cas une approbation ou une recommandation.)

L'approche métabolique du cancer devrait étre envisagée en complément des approches thérapeutiques plus « traditionnelles ».
Les traitements métaboliques agiront probablement en synergie avec ces derniéres, augmentant ainsi le taux de réponse
tumorale, limitant la toxicité de la chimiothérapie standard, réduisant le risque de métastases et conduisant a une amélioration de la

qualité de vie.
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qualité de vie globale. Cette approche combinée permettra de réduire les doses des agents chimiothérapeutiques standards,

diminuant ainsi considérablement leur toxicité (voir posologie métronomique, chapitre 12).

Restriction calorique alimentaire, régime cétogéne et « vraie » nourriture

De nombreuses études montrent que la restriction calorique est une thérapie métabolique générale qui abaisse naturellement

la glycémie et réduit significativement la croissance et la progression de nombreux types de tumeurs, notamment les cancers du
sein, du cerveau, du colon, du pancréas, du poumon et de la prostate (268-274). Un ensemble impressionnant de preuves

indique que la restriction calorique peut ralentir la croissance de nombreuses tumeurs, indépendamment des anomalies génétiques
spécifiques qu'elles présentent (268-274). L'hyperglycémie associée a une insulinémie élevée est liée a la récidive tumorale

(59, 275). La consommation de boissons sucrées est associée a un risque accru de cancer (276-278). Des données
expérimentales et cliniques suggerent que le fructose, en particulier le sirop de mais a haute teneur en fructose, est plus

cancérigéne que le glucose (250, 279, 280).

Comme I'a démontré le Dr Otto Warburg, la quasi-totalité des cellules cancéreuses dépendent du glucose comme source
d'énergie métabolique via la glycolyse aérobie (22, 23), I'hyperglycémie étant un puissant promoteur de la prolifération des
cellules tumorales et associée a un mauvais pronostic (281). Bien que les mécanismes responsables de la réduction de la
tumorigénése induite par la restriction calorique n'aient pas été formellement identifiés, ils pourraient impliquer des
modifications épigénétiques induites par cette restriction, ainsi que des altérations des signaux de croissance et de la voie des

sirtuines (282).

L'insulinorésistance joue un réle majeur dans l'initiation et la propagation du cancer (283). Inverser l'insulinorésistance est donc un
objectif primordial chez les patients atteints de cancer. La restriction calorique cible spécifiquement la voie de signalisation IGF-1/
PI3K/Akt/HIF-1a, qui sous-tend plusieurs caractéristiques du cancer, notamment la prolifération cellulaire, I'échappement a I'apoptose
et I'angiogenése. La production d'IGF-1 est stimulée par 'normone de croissance (GH) et peut étre inhibée par la restriction
calorique, ce qui suggére que...

Il pourrait jouer un réle central dans l'effet protecteur de la restriction calorique. A cet égard, les personnes porteuses de

mutations du récepteur de I'hormone de croissance (syndrome de Laron) présentent de faibles taux sériques d'IGF-1 et un

risque remarquablement bas de développer un cancer. (282) La réduction de la glycémie diminue non seulement l'insuline, mais
aussi les taux circulants d'IGF-1, essentiel au métabolisme et a la croissance des cellules tumorales. Chez les diabétiques,

ceux traités par insuline ou sécrétagogues d'insuline sont plus susceptibles de développer des tumeurs solides que

ceux traités par metformine. (284)

La restriction calorique cible l'inflammation et les voies de signalisation impliquées dans I'angiogenése tumorale. En effet,

elle est considérée comme une thérapie simple et efficace pour cibler I'angiogenése tumorale et I'inflammation. La restriction
calorique entraine la diminution de I'expression de nombreux genes et voies métaboliques régulant la glycolyse. Outre la baisse
de la glycémie, elle augmente les taux circulants d'acides gras et de corps cétoniques (B-hydroxybutyrate et acétoacétate).

Les lipides, et en particulier les corps cétoniques, peuvent remplacer le glucose comme principal carburant métabolique en cas de
restriction calorique. Il s'agit d'une adaptation physiologique conservée, ayant évolué pour préserver les protéines lors des
périodes de famine. Cependant, de nombreuses tumeurs présentent des anomalies au niveau des génes et des enzymes

nécessaires au métabolisme des corps cétoniques.
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Les corps cétoniques sont utilisés comme source d'énergie. L'élévation du taux de corps cétoniques est connue pour sa

capacité a supprimer la glycémie et la glycolyse, deux facteurs majeurs de la croissance tumorale. Le passage des glucides

aux cétones comme source d'énergie constitue un moyen simple de cibler le métabolisme énergétique des cellules tumorales
glycolytiques tout en améliorant I'efficacité métabolique des cellules saines. Métabolisme des

La production de corps cétoniques et d'acides gras a partir d'énergie nécessite l'intégrité de la membrane mitochondriale interne et
une respiration efficace, deux éléments largement absents des cellules tumorales. En période de jeline, les corps cétoniques sont
produits dans le foie a partir d'acides gras et constituent la principale source d'énergie pour le cerveau. Ces corps cétoniques

contournent la glycolyse dans le cytoplasme et sont métabolisés directement en acétyl-CoA dans les mitochondries.

Le régime cétogéne est un régime riche en lipides et pauvre en glucides, avec un apport adéquat en protéines et en calories.
Initialement développé dans les années 1920 comme traitement de I'épilepsie réfractaire (285), il repose sur un ratio lipides/
glucides/protéines de 4:1 (285). Ce régime classique apporte 90 % de ses calories sous forme de lipides, 8 % sous forme de
protéines et seulement 2 % sous forme de glucides. Les régimes cétogénes des années 1920 et 1930 étaient extrémement

fades et restrictifs, et donc difficiles a suivre. Ces derniéres années, des protocoles cétogénes alternatifs ont vu le jour, facilitant
grandement l'adhésion au régime (286). Parmi ces alternatives, on trouve le régime cétogene a base de triglycérides a chaine
moyenne (TCM) et le régime Atkins. Comparativement aux triglycérides a longue chaine, les TCM sont absorbés plus rapidement
dans le sang et oxydés pour produire de I'énergie grace a leur capacité a diffuser passivement a travers les membranes. Une autre
caractéristique des TCM est leur aptitude unique a favoriser la synthese des corps cétoniques dans le foie. Ainsi,

I'ajout de TCM a un régime cétogéene permettrait d'y incorporer une quantité significativement plus importante de glucides.

(286)

Un régime cétogéne limite la croissance tumorale, protége les cellules saines des dommages induits par la chimiothérapie ou

la radiothérapie, accélere la toxicité de la chimiothérapie envers les cellules cancéreuses et réduit I'inflammation. (286) La
modification de la disponibilité du glucose et I'induction de la cétose influencent tous les marqueurs classiques du cancer. (287)
Weber et al. ont démontré que les régimes cétogénes ralentissent la croissance du mélanome in vivo, indépendamment de la
génétique tumorale et de la plasticité métabolique. (288)

De plus, les régimes cétogénes agissent simultanément sur plusieurs voies métaboliques, créant ainsi un environnement
défavorable a la prolifération des cellules de mélanome. Dans des modéles de gliome, il a été démontré qu'un régime cétogene
réduit I'angiogenése, l'inflammation, I'eedéme péritumoral, la migration et I'invasion tumorales (289). De méme, dans un modéle murin
de gliome, un régime cétogene modifie la réponse hypoxique et influence I'expression des protéines associées a I'angiogenése, au
potentiel invasif et a la perméabilité vasculaire (290). Le régime cétogéne pourrait agir en partie comme un adjuvant immunitaire,

en stimulant les réponses immunitaires antitumorales dans le microenvironnement tumoral par I'atténuation de

l'immunosuppression (291). Une méta-analyse portant sur l'utilisation du régime cétogéne dans des modéles

animaux a démontré une prolongation significative de la survie, ainsi qu'une réduction du poids et du volume tumoral (292). Le régime
cétogéne s'est avéré efficace pour un large éventail de cancers. |l constitue un adjuvant efficace a la radiothérapie dans le

traitement du gliome malin (293).

Il a été démontré que les corps cétoniques inhibent les histones désacétylases et pourraient réduire la croissance tumorale.
De plus, le B-hydroxybutyrate, un corps cétonique, agit comme un inhibiteur endogéne des histones désacétylases,

induisant une signalisation en aval qui protege contre le stress oxydatif.
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(294-297) La restriction calorique, qui diminue la glycémie et augmente le taux de béta-hydroxybutyrate sanguin, réduit
I'expression nucléaire de NF-kB phosphorylé (p65), I'expression cytosolique d'IkB phosphorylé, I'IkB total et I'activité de liaison

du NF-«B activé a son promoteur d'ADN. (298) NF-kB est un facteur majeur de l'inflammation dans le microenvironnement tumoral.

L'essai contr6lé randomisé de Chi et al. décrit comment le respect d'un régime hypocalorique pendant six mois peut avoir des effets
thérapeutiques bénéfiques en ralentissant la croissance du cancer de la prostate (299). Les hommes du groupe témoin ont regu la consigne
de ne modifier leur alimentation que s'ils le souhaitaient, tandis que ceux du groupe soumis a un régime hypocalorique ont été accompagnés
par un diététicien afin de limiter leur consommation de glucides a moins de 20 grammes par jour. Les auteurs ont constaté que des

taux élevés de corps cétoniques sériques (acide 3-hydroxy-2-méthylbutyrique) a trois et six mois étaient associés a un allongement
significatif du temps de doublement de I'antigéne prostatique spécifique (PCA), un marqueur du taux de croissance du cancer de la
prostate (p < 0,0001).

De méme, une analyse exploratoire post hoc de I'étude randomisée CAPS2 a montré que le temps de doublement du PSA était
significativement plus long dans le groupe suivant un régime pauvre en glucides que dans le groupe témoin (28 mois contre 13 mois, p =
0,021) (300). Ces résultats confortent I'hypothese selon laquelle une élévation des corps cétoniques est associée a une réduction de la
croissance tumorale. Dans un essai randomisé mené chez des femmes atteintes d'un cancer de I'endométre ou des ovaires, un

régime cétogéne a été associé a une amélioration significative des scores de la fonction physique et a une diminution de la fatigue

(301). Dans cette étude, le régime cétogéne a entrainé une perte sélective de masse grasse, une préservation de la masse maigre et une
baisse de I'insulinémie a jeun (302). Dans un essai contrélé randomisé, Khodabakshi et al. ont évalué la faisabilité, I'innocuité et les effets
bénéfiques d'un régime cétogene a base de TCM chez des patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé ou métastatique et
devant recevoir une chimiothérapie (303).

Comparativement au groupe témoin, la glycémie a jeun, I'lMC, le poids corporel et le pourcentage de masse grasse ont

significativement diminué dans le groupe d'intervention (p < 0,001). La survie globale des patients traités par néoadjuvant était

supérieure dans le groupe cétogéne par rapport au groupe témoin (p = 0,04).

Un régime cétogéne suivi aprés des cycles complets de chimiothérapie et de radiothérapie a été associé a une survie prolongée chez

un patient atteint d'un cancer du poumon non a petites cellules métastatique. (304) Une survie prolongée a également été observée

chez des patients atteints de glioblastome suivant un régime cétogéne. (304, 305) De plus, il a été démontré que la cétose thérapeutique
peut agir en synergie avec les chimiothérapies conventionnelles, la radiothérapie et la chirurgie pour optimiser la prise en charge

du cancer, améliorant ainsi la survie sans progression et la survie globale. (305) Il est par ailleurs fort probable que la cétose thérapeutique
agisse en synergie avec les médicaments anticancéreux repositionnés présentés dans ce document. La cétose thérapeutique

nécessite une glycémie inférieure a 90 mg/dl et une cétonémie supérieure a 2 mmol/l, I'objectif étant d'obtenir un index glucose-

cétone (IGC) inférieur a 2. (306) Voir le calculateur d'lGC dans la section consacrée a la restriction calorique. Il n'existe aucun médicament

connu capable de cibler simultanément autant de voies de signalisation associées aux tumeurs que la restriction calorique.

Par conséquent, la restriction énergétique peut constituer une thérapie adjuvante rentable a la chimiothérapie traditionnelle ou
Les radiothérapies sont plus toxiques, plus colteuses et généralement moins ciblées que la restriction calorique. Il convient de noter que

les acides gras a chaine moyenne présents lors d'un régime cétogéne inhibent directement les récepteurs du glutamate.

(307) Shukla et al. ont observé une réduction du flux glycolytique dans les cellules tumorales traitées par des corps cétoniques. Ces
derniers ont également diminué I'absorption de glutamine, la teneur totale en ATP et la survie dans plusieurs lignées cellulaires de
cancer du pancréas, tout en induisant I'apoptose. (308)

Selon le Dr Seyfried : « La plupart des cancers métastatiques humains présentent de multiples caractéristiques de

macrophages. Nous avons constaté que les cellules néoplasiques présentant des caractéristiques de macrophages sont fortement
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Les cellules tumorales dépendent de la glutamine pour leur croissance. A ce jour, aucune cellule tumorale ne peut survivre longtemps
en cas de restriction prolongée de glucose et de glutamine. De plus, aucun acide gras ni corps cétonique ne peut remplacer le
glucose ou la glutamine comme métabolite de croissance. Il est donc essentiel de restreindre simultanément le glucose et la

glutamine tout en induisant une cétose nutritionnelle pour une prise en charge efficace du cancer.

Bien que la restriction calorique et les médicaments anticancéreux antiglycolytiques soient efficaces contre de nombreuses
tumeurs qui dépendent fortement de la glycolyse et du glucose pour leur croissance, ces approches thérapeutiques pourraient
étre moins efficaces contre les cellules tumorales qui dépendent davantage de la glutamine que du glucose pour leur énergie.
La glutamine est un métabolite énergétique majeur pour de nombreuses cellules tumorales, notamment celles de lignée
hématopoiétique ou myéloide. Le polyphénol du thé vert (EGCG) cible le métabolisme de la glutamine en inhibant I'activité
de la glutamate déshydrogénase en conditions de faible glycémie (voir section ci-dessous). (242, 309-313) De plus, le
mébendazole, la curcumine et le resvératrol inhibent la glutaminolyse. (13, 314) Le glioblastome, le cancer du sein, le

cancer du pancréas, le cancer du poumon, le cancer de la prostate et le ymphome peuvent dépendre de la glutamine comme

source d'énergie. (13)

La vraie nourriture : le régime Banting

Il est fortement recommandé aux patients de consommer des aliments non transformés. Si un aliment ressemble a un aliment, il
y a de fortes chances qu'il en soit un. En revanche, s'il est emballé dans une boite ou un carton, porte une étiquette
nutritionnelle et/ou une longue liste de produits chimiques et d'additifs aux noms longs et complexes, ce n'est pas un aliment. Une
forte proportion de la population (60 a 80 %) suivant un régime alimentaire occidental est dépendante des aliments transformés.
(315) La dépendance aux aliments transformés est un trouble lié a I'usage de substances (TUS) reconnu et doit étre

traitée comme tel. (315) Des expériences sur des animaux démontrent que le sucre et le fructose sont plus addictifs que la
cocaine et I'héroine et que les personnes dépendantes aux glucides présentent de nombreux comportements similaires a

ceux des personnes souffrant d'un TUS. (315) Les résultats de I'étude de cohorte prospective NutriNet-Santé ont

démontré qu’une augmentation de 10 % de la proportion d’aliments ultra-transformés dans I'alimentation était associée a une
augmentation significative de plus de 10 % des risques de cancer en général et de cancer du sein. (248) L’étude de

cohorte EPIC a examiné I'association entre I'apport alimentaire, selon le degré de transformation des aliments, et le risque

de cancer dans 25 localisations anatomiques, a partir des données de I'étude européenne prospective sur le cancer et la
nutrition (EPIC). (316)

Dans cette étude, dans un modéle multivarié, la substitution de 10 % d'aliments transformés par une quantité égale d'aliments
peu transformés a été associée a une réduction du risque de cancer en général (rapport de risque 0,96, IC a 95 %

0,95-0,97), de cancers de la téte et du cou (0,80, 0,75-0,85), de carcinome épidermoide de I'cesophage (0,57, 0,51-0,64), de
cancer du célon (0,88, 0,85-0,92), de cancer du rectum (0,90, 0,85-0,94), de carcinome hépatocellulaire (0,77, 0,68-0,87) et de

cancer du sein postménopausique (0,93, 0,90-0,97).

Un régime alimentaire pauvre en glucides et riche en lipides (LCHF) est particulierement important pour les patients atteints de
cancer. Comme mentionné précédemment, un régime cétogéne pauvre en glucides est essentiel pour contréler la glycémie. De
plus, une alimentation composée d'aliments non transformés, riches en fibres solubles et insolubles et en aliments

fermentés, est cruciale pour normaliser le microbiote intestinal. Les altérations du microbiote jouent un réle important dans la

tumorigénése et la propagation tumorale. Un microbiote intestinal altéré est
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La résistance aux chimiothérapies est associée a une diminution du risque de cancer, tandis que la restauration d'un
microbiote normal améliore la réponse aux médicaments anticancéreux (317-320). Les antibiotiques provoquent une dysbiose

séveére, associée a un risque accru de cancer et a une diminution de la réponse a la chimiothérapie (321, 322).

Le régime Banting se rapproche des critéres d'un régime alimentaire idéal composé d'aliments naturels. (323-325)

William Banting (1796-1878), entrepreneur de pompes funébres de I'époque victorienne, est considéré comme le pére du

régime pauvre en glucides. En 1863, il publia une brochure intitulée « Lettre sur la corpulence, adressée au public », dans laquelle il
détaillait le régime qu'il suivait (p. 323, 325). Rédigée sous forme de lettre ouverte, elle constituait un témoignage personnel. Banting
y décrivait ses jelines, régimes, séjours en cure thermale et programmes d'exercices infructueux, tous conseillés par divers
médecins. Il expliquait ensuite le changement de régime qui, finalement, lui avait été bénéfique, grace aux conseils d'un autre
médecin. « Mon cher et estimé conseiller médical n'est pas spécialiste de I'obésité, mais il est une sommité dans le traitement
d'une autre affection, qui, comme il le sait pertinemment, est souvent induite par la corpulence. » Son propre régime se

composait de viande, de Iégumes verts, de fruits et de vin sec. |l privilégiait I'évitement du sucre, des produits sucrés, de I'amidon,
de la biére et du lait. La brochure de Banting connut un grand succés pendant des années et servit de modéle pour les régimes

alimentaires modernes.

Le régime Banting se compose principalement de protéines animales (volaille, ceufs et poisson), de graisses animales saturées
(saindoux, graisse de canard et beurre), d'huile de coco, d'huile d'olive et d'huile de macadamia, de certains fromages et produits
laitiers, de quelques noix et graines, de légumes frais cultivés principalement hors sol et de quelques baies. (324) Le régime
Banting exclut tous les aliments transformés emballés et la restauration rapide. Il exclut également tous les aliments contenant du
sucre, du fructose et du maltose, ainsi que les produits céréaliers (blé, orge, avoine, seigle) et les produits a base de soja.

(324) Les produits a base de soja sont génétiquement modifiés et toxiques. (324) Remplacez toutes les huiles de graines (colza,
tournesol, carthame, coton, soja) par des graisses saturées saines ; I'nuile d'olive extra vierge et I'huile de coco vierge sont
fortement recommandées. Les produits laitiers riches en matiéres grasses sont suggérés, mais pas les produits laitiers écrémés

ou sans matiéres grasses.

Prise en charge de la cachexie cancéreuse

Un pourcentage élevé de patients atteints de cancer présentent des carences nutritionnelles et un risque de

malnutrition (326). La cachexie cancéreuse est un trouble caractérisé par une perte de poids, notamment une fonte

musculaire et une atrophie du tissu adipeux (327, 328). Elle se caractérise par un bilan protéino-énergétique négatif. La cachexie
cancéreuse résulte d'une combinaison variable de facteurs, tels qu'une diminution de I'apport alimentaire et des modifications
métaboliques, incluant une augmentation des dépenses énergétiques, un catabolisme excessif et une inflammation (327). La
cachexie cancéreuse est définie par une perte de poids supérieure a 5 %, ou un IMC < 20 associé a une perte de poids supérieure

a 2 %, ou encore un indice de masse musculaire compatible avec une sarcopénie (hommes < 7,26 kg/m?; femmes < 5,45

kg/m2) (329). La cachexie cancéreuse est associée a une diminution des capacités physiques, une moindre tolérance aux traitements

anticancéreux et une réduction de la survie (327, 328). Elle est fréquente chez les patients atteints d'un cancer avancé.
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La stratégie thérapeutique consiste a prendre en charge les facteurs traitables concomitants. Le traitement de la cachexie
cancéreuse doit étre adapté a I'état et au mode de vie du patient. Les patients atteints d'un cancer avancé capables de suivre un
programme d'exercice physique présentent une amélioration de leurs capacités fonctionnelles et de leur qualité de vie (voir
l'intervention 2 [exercice physique] dans la section consacrée aux interventions sur le mode de vie pour le traitement du cancer).
Dans les essais contrblés randomisés menés chez des patients atteints d'un cancer avancé, la thérapie nutritionnelle seule n'a

pas démontré d'efficacité constante sur le poids, la qualité de vie et la survie (330, 331). Néanmoins, nous recommandons trois
repas riches en nutriments par jour (selon le régime Banting). Le jelne intermittent et I'alimentation a horaires restreints sont a
éviter (sauf pendant la chimiothérapie). Il est conseillé aux patients d'éviter les grignotages entre les repas et de ne pas manger dans

les 3 a 4 heures précédant le coucher (afin de favoriser I'autophagie pendant le sommeil).

Shukla et al. ont démontré que la reprogrammation métabolomique intracellulaire induite par les corps cétoniques dans les cellules
cancéreuses du pancréas entraine une diminution significative de la cachexie dans des modeéles de lignées cellulaires. Le
phénotype cachectique est en partie di a des altérations métaboliques dans les cellules tumorales, qui peuvent étre

inversées par un régime cétogéne, entrainant une réduction de la croissance tumorale et une inhibition de la perte musculaire et de
poids corporel (308). De plus, nous suggérons un « shake » nutritionnel complet contenant des super-aliments tels que des protéines
végétales, des super-légumes verts, des acides gras oméga-3, des vitamines, des plantes adaptogénes, des

probiotiques, des fibres, des champignons et des baies (par exemple, Ka'Chava™ https://www.kachava.com/ et 310 Shakes™ https://

310nutrition.com/). Ces « shakes de super-aliments » sont préférables aux shakes protéinés classiques. L'alimentation par

sonde doit étre évitée car elle peut avoir un impact négatif sur la qualité de vie.

Les traitements pharmacologiques de la cachexie ont une efficacité limitée et peinent a améliorer la masse musculaire fortement
réduite chez les patients atteints de cachexie. (328) L'anamoreline, un agoniste des récepteurs de la ghréline, est actuellement le
seul médicament disponible pour le traitement de la cachexie cancéreuse dans un nombre restreint de pays. (332) Cependant,

il a été rapporté que I'anamoreline augmente le taux d'IGF-1, ce qui favorise la croissance tumorale. (333)

Jeline intermittent, autophagie et cancer

Le jeGine a un impact profond sur I'homéostasie du systéeme immunitaire, I'amélioration de la santé mitochondriale et
'augmentation de la production de cellules souches (334-338). Il stimule I'¢limination des mitochondries endommagées
(mitophagie), des protéines mal repliées et étrangéres, ainsi que des cellules endommagées (autophagie). Le jeline intermittent/
I'alimentation a horaires restreints est la méthode la plus efficace pour activer I'autophagie. Cependant, le role du jeline

intermittent et de I'autophagie dans le cancer est complexe (voir ci-dessous).

Le prix Nobel de physiologie ou médecine 2016 a été décerné a Yoshinori Ohsumi pour ses travaux initiaux sur les mécanismes
morphologiques et moléculaires de 'autophagie dans les années 1990 (339, 340). La macroautophagie (désignée ici par le terme
« autophagie ») est une voie de dégradation lysosomale conservée, permettant le recyclage intracellulaire des macromolécules et
I'élimination des organites endommagés et des protéines mal repliées, afin de garantir 'homéostasie cellulaire (341). Un
dysfonctionnement de l'autophagie contribue a de nombreuses maladies, dont le cancer. Cependant, en théorie,

l'autophagie peut inhiber ou favoriser la croissance tumorale selon le stade de développement et le type de tumeur. La modulation

de l'autophagie dans le traitement du cancer est une approche thérapeutique actuellement étudiée de maniere approfondie.
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Au cours de l'autophagie, les constituants cytoplasmiques (protéines endommagées, protéines mal repliées, protéines
étrangéres) sont englobés dans des vésicules a double membrane appelées autophagosomes, qui fusionnent ensuite

avec les lysosomes pour former des autolysosomes, ou le contenu est dégradé ou

recyclé (voir figure 6). L'autophagie se produit a des niveaux basaux dans des conditions physiologiques et peut étre stimulée en
réponse a des stimuli stressants tels que I'hypoxie, la privation nutritionnelle, les dommages a I'ADN et les agents cytotoxiques.
(341) La machinerie moléculaire qui sous-tend le processus autophagique est conservée au cours de I'évolution chez les
eucaryotes supérieurs et régulée par des génes spécifiques (génes ATG), initialement caractérisés chez la levure. Le processus
de macroautophagie peut également conduire a la mort cellulaire, ou « mort cellulaire autophagique », en raison de
I'accumulation de

Autophagosomes et autolysosomes dans le cytoplasme. Les effets du jelne, de I'autophagie et du cancer sont encore a I'étude,
mais de nombreux chercheurs suggérent que le jelne intermittent pourrait contribuer au traitement et a I'éradication des tumeurs et

des cellules cancéreuses.(342)

Le jetine intermittent/I'alimentation a horaires restreints est le traitement le plus efficace pour le traitement de

Résistance a l'insuline, syndrome métabolique et diabéte de type 2. Le jeline intermittent présente des avantages supplémentaires :
il prolonge I'espérance de vie en bonne santé, atténue les symptdémes et peut méme guérir de nombreuses maladies chroniques.
ainsi que la prévention des maladies cardiovasculaires, de la maladie d'Alzheimer et du cancer. (343, 344) Pour tirer le meilleur
parti du jeGne intermittent, il est conseillé de programmer les repas en fonction des rythmes circadiens et des activités afin

qu'un métabolisme opportun des nutriments favorise une physiologie saine.

STRESS ISOLATION MEMBRANE

LYSOSOME

Figure 6. Voie d'autophagie (Source : Dr. Mobeen Syed)
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Les effets métaboliques du jeline intermittent sont nombreux et comprennent I'augmentation de la sensibilité a l'insuline, la
diminution de la glycémie, la diminution du taux d'insuline, la diminution du facteur de croissance analogue a l'insuline,
I'activation de la voie des sirtuines et I'activation de l'autophagie. Le jeGne intermittent est

Il s'agit du moyen le plus efficace d'activer I'autophagie, ce qui explique nombre de ses effets bénéfiques. Ces effets

expliquent probablement les bienfaits du jeine intermittent chez les patients atteints de cancer.

On s'inquiéte parfois du fait que, si I'autophagie joue un réle important dans la prévention du développement du cancer, elle puisse
paradoxalement favoriser la prolifération des cellules cancéreuses. Une fois la tumeur établie, la principale fonction de
l'autophagie est de fournir un moyen de faire face aux stress cellulaires, notamment I'hypoxie, la privation de nutriments et de facteurs

de croissance, ainsi que les stimuli nocifs, permettant ainsi I'adaptation, la prolifération, la survie et la dissémination de la tumeur.

La dégradation des macromolécules et des organites défectueux fournit des métabolites et stimule la fonction mitochondriale,
favorisant ainsi la viabilité des cellules tumorales. Bien que l'autophagie puisse théoriquement promouvoir la prolifération des
cellules cancéreuses, de nombreuses études ont démontré qu'elle induit leur mort. (345) Presque tous les médicaments
repositionnés mentionnés dans cette monographie ont démontré qu'ils augmentent la mort des cellules tumorales en activant la

voie de l'autophagie.

Des études limitées sur les rongeurs et des études sur I'homme ont évalué les effets indépendants de

Le jeGne intermittent/I'alimentation a horaires restreints dans la modulation de la progression du cancer. Dans une étude portant
sur un modéle murin de cancer du sein post-ménopausique induit par un régime riche en graisses, le jedne intermittent a inhibé
de maniére significative l'initiation, la progression et la métastase tumorales par rapport aux souris nourries ad libitum .
I'absence de restriction calorique ou de perte de poids. (346) Cet effet bénéfique de I'alimentation intermittente était
probablement d{, au moins en partie, a une réduction de la signalisation de l'insuline, car la perfusion systémique d'insuline par
des pompes implantées a inversé les effets protecteurs contre le cancer induits par le jetine intermittent. (346) D'autres modéles
animaux ont démontré le bénéfice de

Effets du jeGine intermittent sur la progression du cancer. (347-349)

Des modeéles in vitro et in vivo récents ont montré que le jeGine intermittent améliorait la réponse a la chimiothérapie
par de nombreux agents chimiothérapeutiques dans des modéles de gliome, de neuroblastome, de mélanome, de
fibrosarcome et de cancer du sein, du célon, du pancréas, du carcinome hépatocellulaire et du poumon. (341) Le jeline semble

améliorer la réponse a la chimiothérapie par plusieurs mécanismes, notamment :

« Améliore la réparation de I'ADN dans les cellules normales, mais pas dans les cellules

malignes. * Renforce les mécanismes d'autophagie pour protéger les organites contre les dommages. * Favorise

I'apoptose en augmentant la sensibilité des cellules tumorales aux stimuli apoptotiques et en prévenant les dommages induits
par I'apoptose dans les cellules normales. « Diminue le nombre de

lymphocytes T régulateurs et stimule les lymphocytes CD8.

Il est intéressant de noter que le jeine associé a des agents cytotoxiques a induit des réponses différentielles chez

Les cellules normales et cancéreuses présentent un phénomene connu sous le nom de résistance différentielle au stress (RDS).
Dans le cadre de la RDS, les cellules normales privilégient les voies de maintenance et inactivent la signalisation des facteurs

de croissance en I'absence de nutriments. A l'inverse, les cellules cancéreuses, du fait de I'activation d'oncogeénes, n'inhibent pas

les voies de résistance au stress, devenant ainsi vulnérables aux traitements cytotoxiques. Dans le cas d'un cancer du célon,
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Dans un modéle murin, le jedne intermittent a inhibé la croissance tumorale sans entrainer de perte de poids permanente et a
diminué la polarisation M2 des macrophages associés aux tumeurs. (350) Lorsque des cycles de jeline intermittent ont été associés
a une chimiothérapie, la croissance tumorale a été ralentie et la survie globale prolongée dans des modéles animaux de

cancer du sein, de mélanome et de neuroblastome. (351)

Le réle du jeline intermittent et de I'amélioration de I'autophagie chez les patients atteints de cancer est complexe. Si les modeles
animaux démontrent un bénéfice du jetne intermittent dans plusieurs modéles tumoraux, les données cliniques chez I'humain
restent limitées. Bien que l'alimentation a horaires restreints (jetine intermittent) puisse théoriquement favoriser la prolifération des
cellules cancéreuses, ce phénoméne n'a pas été observé chez les patients atteints de cancer. De plus, un jene plus

prolongé, de 24 a 96 heures, est bien toléré chez ces patients et semble améliorer leur qualité de vie et atténuer les

symptomes de la maladie (12). Ces données suggerent que la prise en charge du jeline intermittent doit étre

individualisée chez les patients atteints de cancer, en fonction de la réponse de chacun.

Les données issues d'essais cliniques de petite envergure suggérent que de nombreux types de jeline intermittent ont un

effet positif sur les facteurs de risque de mauvais pronostic du cancer du sein, tels que la régulation de la glycémie,
l'inflammation, I'obésité et le sommeil. Des modéles animaux et des données humaines appuient I'hypothése selon laquelle une
période de jeline nocturne prolongée (alimentation a horaires restreints) pourrait réduire le risque de cancer et améliorer le pronostic.
Marinac et al. ont étudié si la durée du jene nocturne permettait de prédire la récidive et la mortalité chez les femmes atteintes
d'un cancer du sein de stade précoce. (352)

Les données ont été recueillies auprés de 2 413 femmes atteintes d’un cancer du sein, mais non diabétiques, agées de 27 a

70 ans au moment du diagnostic et participant a I'étude prospective « Women’s Healthy Eating and Living ». La durée du jeline
nocturne a été estimée a partir de rappels alimentaires de 24 heures recueillis a I'inclusion, a un an et a quatre ans. La durée
moyenne du jeline était de 12,5 + 1,7 heures par nuit. Dans les modéles de régression de Cox a risques proportionnels pour
mesures répétées, un jene de moins de 13 heures par nuit était associé a une augmentation du risque de récidive du cancer du

sein par rapport a un jetine de 13 heures ou plus par nuit (HR 1,36 ; IC a 95 %, 1,05-1,76).

Thérapie de potentialisation de l'insuline pour le cancer ?

Des études in vitro suggérent que l'insuline pourrait potentialiser les effets des médicaments chimiothérapeutiques.(353)
Cependant, aucune étude clinique ne vient étayer ce concept. De plus, un tel traitement peut s'avérer dangereux (provoquant
une hypoglycémie sévere) et est contre-intuitif, car il est susceptible de favoriser la prolifération des cellules tumorales.
L'insuline est responsable de I'absorption du glucose par les cellules cancéreuses et des cascades de signalisation
mitogéniques. Elle peut favoriser la prolifération, la survie, l'invasivité, 'angiogenése, I''mmunomodulation et la
chimiorésistance cellulaires (comme décrit dans ce document). (354) Les cellules tumorales expriment un nombre
significativement plus élevé de récepteurs a l'insuline a leur surface que les cellules normales. (12) L'insuline stimulera donc la

glycolyse et fournira un carburant métabolique aux cellules cancéreuses !

Certains médecins affirment que I'association d'insuline et de glucose (insulinothérapie potentialisée) peut améliorer le
pronostic des patients atteints de cancer et faciliter la désescalade thérapeutique (154, 355). Les partisans de l'insulinothérapie
potentialisée (IPT) et de I'IPT associée a une chimiothérapie a faible dose (IPTLD) chez les patients atteints de cancer soutiennent

que l'insuline augmente le risque de cancer.
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La perméabilité des cellules aux agents chimiothérapeutiques, par rapport aux tissus sains environnants, est due a la forte expression
des récepteurs a l'insuline sur ces cellules. (354) D'autres auteurs suggeérent que les médicaments anticancéreux pénétrent dans
les cellules par le méme mécanisme que le glucose, confondant ainsi le transport du glucose avec le transport d'absorption de

plusieurs médicaments.

Seules deux études cliniques publiées évaluent l'insulinothérapie potentialisée. Damyanov et al. ont inclus 16 patients atteints d'un
cancer de la prostate résistant a la castration, traités par insuline (0,4 U/kg) et docétaxel ou par une association médicamenteuse
non standard. (354) Les patients ayant recu insuline et chimiothérapie ont présenté un pronostic moins favorable (survie médiane

de 11 mois contre 18,9 mois). La seconde étude prospective a examiné la réponse au méthotrexate et sa toxicité chez 30 patients.
patients atteints d'un cancer du sein métastatique. (356) Une maladie stable a été signalée comme étant plus fréquente dans le
groupe recevant du méthotrexate plus de l'insuline que dans celui recevant du méthotrexate seul; cependant, les résultats axés

sur le patient n'ont pas été fournis.

Les praticiens de la thérapie interpersonnelle (TIP) sont convaincus de l'efficacité de cette technique malgré I'absence

de preuves scientifiques convaincantes. Le role de cette modalité de traitement demeure donc incertain.
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CHAPITRE 5 : METABOLISME ET MODE DE VIE
INTERVENTIONS POUR LE TRAITEMENT DU CANCER

1. Gestion de la glycémie et régime cétogéne

Il est conseillé de suivre un régime pauvre en glucides (moins de 25 g par jour) et riche en graisses saturées et en acides gras
oméga-3 (régime cétogéne). Evitez tous les aliments transformés. (248) Contrairement aux idées regues, les acides gras saturés
sont « bons pour la santé », mais évitez les huiles végétales transformées riches en oméga-6 (voir ci-dessous). (357, 358) Evitez les

aliments a index glycémique élevé et suivez les conseils pour stabiliser votre glycémie (voir ci-dessous). (359)

Un systeme de surveillance continue du glucose (CGM) est essentiel pour suivre les variations du taux de glucose sanguin.

Les patients doivent tenir un registre précis de leur glycémie afin d'identifier (et d'éviter) tout aliment susceptible d'entrainer une
hyperglycémie. L'objectif est une glycémie basale de 60 a 80 mg/dl (3,3 a 4,4 mmol/l) et une glycémie postprandiale (aprés un
repas) inférieure a 120 mg/dl (6,6 mmol/l). L'idéal est une courbe glycémique plate ; la glycémie ne doit pas augmenter de

plus de 20 mg/dl aprés un repas. De plus, un lecteur de cétones sanguines (dosage du béta-hydroxybutyrate) est recommandé pour
confirmer I'état de cétose (taux normal < 0,5 mmol/l). Idéalement, le taux de cétones sanguines devrait étre supérieur a 2 mmol/l. La
plage thérapeutique optimale se situe entre 3 et 5 mmol/l. Il est important de surveiller les variations de la glycémie et de la
cétonémie a jeun et a I'effort. La cétose thérapeutique nécessite une glycémie < 90 mg/dl et une cétone sanguine > 2 mmol/l, visant

un GKI < 2. (306)

L'indice GKI peut étre calculé sur les sites suivants : https://keto-mojo.com/glucose-ketone-index-gki/ et https://

perfectketo.com/glucose-ketone-index-calculator/
L'indice glycémique

L'indice glycémique (IG) est une valeur attribuée aux aliments en fonction de la rapidité avec laquelle ils provoquent une
augmentation de la glycémie et de I'amplitude du pic glycémique. L'IG classe les aliments sur une échelle de 0 a 100. Le glucose
pur se voit attribuer arbitrairement la valeur de 100, ce qui représente I'augmentation relative de la glycémie aprés deux

heures (voir figure 7). L'IG d'un aliment dépend principalement de la quantité et du type de glucides qu'il contient (voir tableau 4).
Les aliments a faible IG liberent le glucose lentement et régulierement, tandis que ceux a IG élevé le liberent rapidement. Il est
important de noter que l'indice glycémique varie d'un individu a I'autre (360, 361). Un systéme de surveillance continue du glucose

permet d'évaluer individuellement I'excursion glycémique (IG) de différents aliments.
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Figure 7 : Profil glycémique des aliments a index glycémique élevé et faible (Source : adapté de

Fondation de l'indice glycémique)

Que manger et que ne pas manger

L'intervention la plus importante pour réduire I'obésité, le syndrome métabolique, le diabéte de type 2, le cancer, les maladies cardiaques,
les maladies neurodégénératives, les maladies auto-immunes, etc., consiste a consommer des aliments non transformés. (248, 315, 362)
Faire la différence est assez simple : si un aliment ressemble a un aliment naturel, il est non transformé. S'il est emballé ou porte une
étiquette nutritionnelle, il est probablement transformé. Plus la liste des ingrédients est longue et plus on y trouve de substances
chimiques aux noms étranges et impronongables, plus le produit a subi de transformations. Des études récentes suggerent que les

aliments transformés peuvent, a eux seuls, induire une résistance a l'insuline. (363)

Les aliments sains comprennent :

« Tous les légumes, en particulier les avocats, les cruciféeres et les Iégumes a feuilles. ¢ Les noix, notamment les
amandes, les noix du Brésil, les noix de cajou et les pistaches. ¢ Le beurre de cacahuéte non

sucré (mais évitez le pain blanc et la confiture de raisin !) et les graines de chia.

« Poisson (poisson frais sauvage, notamment saumon d'Alaska/du Pacifique et sardines) « Blanc de poulet (élevé en
plein air, sans hormones ni antibiotiques) « CEufs (ils ont mauvaise réputation !) ; les ceufs

bio de poules élevées en plein air sont recommandés
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« Viande (nourrie a I'herbe, sans hormones, éviter les charcuteries) « Myrtilles
(limiter la quantité en cas d'insulinorésistance) « Café, avec de la

creme épaisse ou de I'huile de coco ; privilégier la stévia (sans érythritol) au sucre ou
édulcorants artificiels.

Tableau 4 : Indice glycémique de certains aliments (Source : FLCCC)

Food Item Glycemic Index
White rice 87
Watermelon 76
White bread 75
Orange juice 53
Banana 51
Pineapple 66
Papaya 60
Grape 46
Orange 42
Strawberry 40
Apple 34
Grapefruit 25
Fresh berries 25
Most vegetables <20
Peanuts 7

Aplatir la courbe de glycémie

Outre la restriction des glucides/le régime cétogéne et I'alimentation a horaires fixes, plusieurs interventions simples (ou astuces)
permettent de prévenir les pics de glycémie qui favorisent le cancer. Le livre « Glucose Revolution » de Jessie Inchauspe est

fortement recommandé et fournit plus de détails sur les interventions visant a stabiliser la glycémie, telles que : (359)

Mangez les aliments dans le bon ordre.

Il est conseillé de consommer d'abord les Iégumes (riches en fibres), puis les protéines et les lipides, et enfin les féculents
(sucres) ; cela ralentit la vidange gastrique ainsi que la digestion et I'absorption du glucose. Les fruits doivent étre consommés en

dernier, toujours aprés les fibres. Il est déconseillé de commencer un repas par du pain (amidon).
Commencez tous vos repas par une salade ou des légumes verts. Utilisez de I'huile d'olive et du vinaigre pour assaisonner votre salade.

vinaigrette. ¢

Evitez les aliments riches en amidon et pauvres en fibres.

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024

Page 57



« Evitez les jus de fruits et les smoothies, qui provoquent une forte hausse de la glycémie. » Sautez

le petit-déjeuner. Le petit-déjeuner est le pire moment pour consommer du sucre et des féculents ; cela entraine une forte
hausse de la glycémie. Les céréales au petit-déjeuner provoquent une augmentation rapide de la

glycémie. « Evitez de grignoter tout au long de la

journée. « Buvez une cuillere a soupe de vinaigre diluée dans un grand verre d’eau avant de consommer des féculents ou
un aliment sucré. Le vinaigre de cidre est recommandé. L’acide acétique contenu dans le vinaigre diminue la
dégradation enzymatique de 'amidon, augmente la synthése du glycogéne (et I'absorption du glucose) et accroit
'oxydation des acides gras. (364-367) Le vinaigre peut étre bénéfique méme s’il est consommé jusqu’a 20 minutes apres
un aliment riche en amidon. Le vinaigre de cidre est généralement non pasteurisé et doit étre évité pendant la
grossesse. * Si le vinaigre n’est pas facilement disponible, consommez

quelques comprimés de fibres (en particulier de glucomannane).
comprimés) avant de consommer une friandise riche en amidon/sucrée.

 Faites une marche de 20 minutes dans I'heure qui suit un repas riche en amidon. Pendant I'exercice, les muscles absorbent
le glucose comme source d'énergie tout en augmentant la capacité oxydative des mitochondries.
(368-370) Aller a la salle de sport ou faire des exercices de musculation est une alternative. Monter quelques marches au
travail est une option. En cas de sédentarité, faites des élévations de mollets en position assise (exercice de la
pompe soléaire). La pompe soléaire est fortement recommandée ; il a été démontré qu’elle réduit la glycémie postprandiale
d’environ 50 %, diminue I'hyperinsulinémie et améliore le métabolisme lipidique. (371)
Lorsqu'on pratique une activité physique a jeun (avant de manger), le foie libere du glucose dans le sang pour
alimenter les mitochondries musculaires, provoquant ainsi un pic de glycémie. Ce phénomene est induit par une
augmentation de la sécrétion de cortisol, d'adrénaline et de noradrénaline (et une diminution du glucagon), c'est-a-
dire la libération d'hormones de stress potentiellement nocives. Si vous vous entrainez avant de manger, nous
vous suggeérons, plutdt qu'une boisson protéinée classique, d'opter pour une boisson contenant des
« super-aliments », comme Ka'Chava™ ou 310 Shakes™. Ces boissons devraient inclure des ingrédients tels que des
protéines végétales, un super-aliment vert, des oméga-3, des vitamines, des plantes adaptogénes, des

probiotiques, des fibres, des super-champignons et des baies.
Etablissement/restauration d'un microbiome « normal »

Le microbiome a un effet remarquable sur la glycémie et la sensibilité a l'insuline. (372-378)
L’établissement d’'un microbiote intestinal sain est important pour réguler la glycémie et améliorer la sensibilité a
insuline. De plus, les altérations du microbiote jouent un réle important dans la tumorigénése et la propagation des tumeurs. Suivez

ces suggestions pour favoriser I'établissement d’'un microbiote intestinal sain :

* Consommez une grande variété d'aliments.

* Mangez beaucoup de légumes, de légumineuses et de haricots.

* Consommez des aliments fermentés comme le yaourt (non sucré), le kéfir, le vinaigre de cidre, le kombucha, les cornichons,
la choucroute, le tempeh et le kimchi.

* Consommez des aliments riches en polyphénols (fruits foncés). Prenez des suppléments de resvératrol. «

Consommez des fibres prébiotiques. Le glucomannane est une fibre alimentaire (soluble et insoluble) issue de...
Racine de la plante de konjac. «

Consommez des graines de chia, riches en fibres solubles et insolubles.
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* Consommez moins de sucre et d'édulcorants.

* Réduisez votre stress.

« Evitez de prendre des antibiotiques inutilement. « Cessez

de grignoter. * Faites de

I'exercice régulierement. «

Passez du temps en plein air, au contact de la nature, pour vous exposer a des millions de microbes, dont beaucoup contribuent
a la diversité du microbiome.

* Dormez suffisamment.

La consommation d'aliments fermentés pourrait étre particulierement importante pour restaurer et maintenir un microbiome normal.
De vastes études de cohorte, ainsi que des études d'intervention plus limitées, ont établi un lien entre la consommation d'aliments

fermentés et le maintien du poids, ainsi qu'une diminution des risques de diabéte, de cancer et de maladies cardiovasculaires. (379)

Le canular des graisses saturées et du cholestérol

Le canular du cholestérol et des acides gras saturés (357, 380, 381) a commencé a proliférer dans les années 1960.

Le Dr Ancel Keys a popularisé I'idée que les graisses saturées et un taux élevé de cholestérol étaient les principales causes des
maladies cardiovasculaires athéroscléreuses — ce que I'on appelle I'hypothése « alimentation-cceur » (382, 383). Ce concept a fait
I'objet d'études approfondies, notamment de nombreux essais contr6lés randomisés, et a été démontré de maniere convaincante
comme étant faux (357, 384, 385). En effet, le remplacement des graisses saturées par une alimentation riche en huiles
végétales (acide linoléique) a été associé a des taux plus élevés de mortalité, de maladies cardiovasculaires et coronariennes,

ainsi qu'a un risque significativement accru de cancer (386).

Huiles saines et huiles malsaines

Evitez les huiles de graines riches en acide linoléique. L'acide linoléique est un acide gras oméga-6 essentiel a notre

organisme, mais en petites quantités. Malheureusement, beaucoup de personnes en consomment jusqu'a dix fois plus que
recommandé, en raison d'une consommation excessive d'aliments a base d'huiles de graines. Un excés d'acide linoléique est associé
a l'inflammation, a I'obésité, aux maladies cardiovasculaires et a d'autres probléemes de santé.

Par conséquent, évitez les huiles suivantes :

* Huile de soja «

Huile de mais

* Huile de coton * Huile
de tournesol

* Huile de sésame

« Huile de pépins de
raisin « Huile de carthame

« Huile de son de riz

* Margarine
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Privilégiez plutét les huiles et graisses saines, comme celles énumérées ci-dessous. Utilisez uniquement des produits de haute

qualité et vérifiez les dates de production et de péremption.

* Huile d'olive (acide oléique, acides gras mono-insaturés oméga-9) ; ne jamais chauffer I'huile d'olive & 100 °C.
point ou il produit de la fumée.

« Huile d'avocat (acide oléique, acides gras mono-insaturés oméga-9) « Huile de coco (acide

gras a chaine moyenne) « Huile de lin (acide alpha-

linolénique, ALA oméga-3)

* Huiles de noix et de noix de pécan ; a conserver au réfrigérateur pour éviter qu’elles ne se

détériorent. « Beurre (graisses saturées).

2. Exercice (entrainement aérobique et de résistance)

Modification du mode de vie — avec un accent sur I'exercice physique, une alimentation saine et la réduction du stress —

joue un réle majeur dans la réduction du risque de déces par cancer et I'amélioration de la qualité de vie (387, 388). Comme mentionné
précédemment, |'obésité et le syndrome métabolique augmentent le risque de déces chez les patients atteints de cancer. Dans

une étude portant sur le cancer du sein a un stade précoce, les patientes présentant un syndrome métabolique avaient un risque
significativement accru de métastases a distance (HR 2,45, IC a 95 % 1,24—

4,82) par rapport a ceux qui ne présentent pas ce syndrome. (389)

Il est recommandé de pratiquer réguliérement une activité physique combinant exercices aérobiques et musculation.

Chez les patients atteints de cancer et traités par un professionnel de santé, les exercices aérobiques tels que la marche,
I'entrainement fractionné de haute intensité (HIIT), le cyclisme et la natation améliorent la condition cardiovasculaire globale et
contribuent & une meilleure qualité de vie, notamment de meilleures fonctions cognitives et une humeur plus stable, avec une diminution
de la fatigue, de I'anxiété et de la dépression (390-395). L'entrainement en résistance préserve la masse musculaire, ce qui

réduit la résistance a l'insuline et améliore le contréle glycémique. Il pourrait constituer un facteur important d'amélioration de la survie

globale, la sarcopénie étant un facteur pronostique négatif majeur chez les patients atteints de cancer (396).

L’essai CARE (Combined Aerobic and Resistance Exercise) a comparé différents types et doses d’exercice pratiqués pendant la
chimiothérapie du cancer du sein. (397) Dans cette étude, une dose combinée de 50 a 60 minutes d’exercice aérobique et de résistance,
pratiquée trois fois par semaine, était significativement associée a de meilleurs résultats rapportés par les patientes et a une

meilleure santé globale par rapport a un groupe témoin.

La pratique d'exercices aérobiques en solitaire. Des méta-analyses portant sur des types spécifiques de cancer ont rapporté des
bénéfices pour le cancer du sein traité par chimiothérapie et/ou radiothérapie adjuvante, le cancer colorectal traité par chimiothérapie,
le cancer du poumon traité par chimiothérapie, le cancer de la prostate traité par radiothérapie et les hémopathies malignes. (390) Une
méta-analyse de 22 études de cohortes prospectives a révélé que la mortalité par cancer du sein était significativement réduite chez les
femmes ayant déclaré pratiquer une activité physique de loisir aprés leur diagnostic de cancer du sein (HR 0,59, IC a 95 % 0,45-

0,78). (398)
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Il est recommandé aux patientes de pratiquer au moins 30 minutes d'activité physique d'intensité modérée au moins cinq jours par
semaine, ou 75 minutes d'exercice plus intense, en complément de deux a trois séances hebdomadaires de musculation, incluant
des exercices pour les principaux groupes musculaires (387, 395). Toutefois, un plus grand nombre d'heures d'exercice (mais pas
une activité plus intense) pourrait apporter des bénéfices supplémentaires. Deux analyses ont mis en évidence un effet dose-

réponse inverse significatif entre le nombre d'heures d'activité physique par semaine et la mortalité par cancer du sein (399, 400).

La marche, en particulier au soleil, procure d'énormes bienfaits physiques, émotionnels et psychologiques (401, 402).

3. Réduction du stress et sommeil

De nombreuses études ont examiné les liens entre les facteurs psychosociaux liés au stress et I'évolution du cancer (403).
Ces données démontrent que le stress psychosocial est associé a une incidence plus élevée de cancer et a une survie plus
faible chez les patients atteints d'un cancer diagnostiqué (403). |l est essentiel que les patients pratiquent des activités
réduisant le stress (méditation, yoga, exercices de pleine conscience, etc.) et bénéficient d'au moins 8 heures de sommeil de
qualité (en veillant & une bonne hygiene du sommeil) (254-259, 404). Voir la section sur le propranolol et son utilisation pour

atténuer la prolifération et les métastases cancéreuses induites par les catécholamines.

Les adaptogénes sont des plantes qui aident a combattre le stress. Ces plantes normalisent les processus physiologiques

et aident I'organisme a s'adapter au stress. En médecine ayurvédique (médecine traditionnelle originaire d'Inde), 'ashwagandha s'est
révélée étre un adaptogene sir et efficace. Des essais contrélés randomisés (ECR) ont démontré un bénéfice significatif

en termes de réduction du stress, d'amélioration des fonctions cognitives et de I'humeur, ainsi que de la qualité du sommeil
(405-407). Dans un ECR en double aveugle contrdlé par placebo, des participants souffrant de stress chronique ont été randomisés
pour recevoir soit un extrait d'ashwagandha (300 mg deux fois par jour), soit un placebo pendant 60 jours (408). Au terme de ces
60 jours, les participants du groupe ayant regu le traitement actif ont présenté une réduction de 44 % (p < 0,001) de leurs scores
de stress et une réduction de 28 % (p < 0,001) de leurs taux de cortisol. Dans une étude similaire, I'ashwagandha a entrainé une
nette amélioration de la qualité du sommeil chez les patients souffrant d'insomnie. (409) Une méta-analyse de 12 essais

contrdlés randomisés a démontré qu'une supplémentation en ashwagandha réduisait significativement I'anxiété (p =

0,005) et le stress (p = 0,005) par rapport a un placebo. (410) Dans cette étude, I'analyse dose-réponse non linéaire a

indiqué un effet favorable de la supplémentation en ashwagandha sur l'anxiété jusqu'a 12 000 mg par jour et sur le stress

jusqu'a 300 a 600 mg par jour.

L'ashwagandha étant un activateur du systéeme immunitaire (inhibant NF-kB), elle ne doit pas étre utilisée concomitamment
avec des médicaments immunosuppresseurs tels que le tacrolimus et la cyclosporine.

De plus, l'innocuité de I'ashwagandha n'a pas été établie pendant la grossesse et chez les femmes allaitantes.

Un sommeil de qualité est essentiel au développement neuronal, a I'apprentissage, a la mémoire, au systeme

cardiovasculaire et a la régulation métabolique. Un sommeil suffisant est nécessaire pour permettre la récupération aprés les
activités diurnes et assurer un fonctionnement optimal pendant les périodes d'éveil suivantes. (411) Selon les

recommandations de la National Sleep Foundation, la durée de sommeil recommandée pour une personne en bonne santé est

de sept a neuf heures pour les jeunes adultes et de sept a huit heures pour les adultes plus agés. (412) Outre une durée adéquate,

un sommeil de qualité est un sommeil sain. Une étude de
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23 620 Européens ont constaté que ceux qui dormaient moins de 6 heures par jour avaient 41 % plus de risques de subir un

accident vasculaire cérébral et 44 a 78 % plus de risques de subir une crise cardiaque.(413)

La National Sleep Foundation recommande les indicateurs de qualité du sommeil suivants : 1) une latence d’endormissement de
15 minutes ou moins, 2) un maximum d’un réveil de plus de cing minutes par nuit, 3) un temps d’éveil aprés I'endormissement de
20 minutes ou moins, et 4) une efficacité du sommeil de 85 % ou plus.

(414) L'insomnie se définit par des difficultés d’endormissement, des troubles du sommeil ou des réveils matinaux

précoces ; elle est associée a un ou plusieurs symptomes diurnes tels que la fatigue, des troubles cognitifs ou des troubles de
’humeur (dépression). (415) Une revue systématique a démontré qu’une courte durée de sommeil, définie comme moins de

6 heures de sommeil par 24 heures, est associée a une augmentation significative de la mortalité. (416)

De nombreuses études ont établi un lien entre le manque de sommeil et le cancer. Une étude anglaise menée auprés de 10 036
personnes de plus de 50 ans a révélé qu'un sommeil de mauvaise qualité augmentait le risque de cancer de 33 a 62 % (417).
Une étude réalisée auprés de 23 620 Européens a montré que ceux qui dormaient moins de 6 heures par jour avaient 43 a 46 %
plus de risques de développer un cancer (413). Chez de jeunes hommes en bonne santé, un sommeil de quatre heures, comparé
a un sommeil de huit heures, s'est traduit par une diminution de 72 % du nombre de leurs cellules NK circulantes (418). Cette
observation est particulierement importante dans le contexte de la surveillance immunitaire du cancer. Par ailleurs, des données
indiquent que la prise de somniferes (qui perturbent le sommeil normal) est associée a une forte augmentation du risque de

cancer (419, 420).

La plupart des somniféres sont des sédatifs, et non des aides au sommeil. Autrement dit, la personne qui les prend reste éveillée
plus longtemps, mais comme cet effet est d0 a la sédation du cerveau, sa capacité a initier les fonctions réparatrices du

sommeil est fortement altérée. Par conséquent, les personnes qui prennent des somniféres dorment considérablement

moins et, de ce fait, sont fatiguées tout au long de la journée (car elles n'ont pas bénéficié d'une nuit de sommeil réparatrice) et
courent un risque élevé de développer divers problemes de santé liés a un mauvais sommeil. Par exemple, une étude a révélé
que les personnes qui consommaient des somniféres avaient deux fois plus de risques de mourir que celles qui n'en
consommaient pas (et trois fois plus de risques si elles en consommaient quotidiennement) (421). Une autre étude, comparant

10 529 utilisateurs de somniféres a 23 676 personnes témoins, a constaté qu'en 2,5 ans, les utilisateurs de somniféres avaient 3,6

a 5,4 fois plus de risques de mourir (420).

Une méta-analyse de cinq essais contrélés randomisés a démontré qu'une supplémentation en ashwagandha améliorait
significativement le sommeil, notamment chez un sous-groupe d'adultes souffrant d'insomnie ; la posologie était supérieure a

600 mg par jour et la durée du traitement supérieure a 8 semaines. (415) L'ashwagandha a montré une amélioration du

sommeil par rapport au placebo, concernant I'échelle de qualité du sommeil, la latence d'endormissement, la durée totale du sommeil,

le temps d'éveil apres I'endormissement et I'efficacité du sommeil. De plus, de nombreuses études ont démontré que
'ashwagandha posséde de puissants effets anticancéreux in vivo et in vitro et qu'elle améliore la qualité de vie des patientes
atteintes d'un cancer du sein et sous chimiothérapie. (422) C'est pourquoi nous recommandons fortement une supplémentation

en ashwagandha comme traitement adjuvant chez les patients atteints de cancer.
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4. Changements de mode de vie complets

Nous recommandons des changements de mode de vie complets pour la prévention et le traitement du cancer. Une étude
prospective randomisée de référence a évalué les effets a court et a long terme d'une intervention globale sur le mode de vie chez
des femmes atteintes d'un cancer du sein de stade Il ou Ill ayant subi une intervention chirurgicale (423-427). Cette intervention
comprenait des techniques visant a réduire le stress, a améliorer la qualité de vie et a promouvoir des comportements sains,
notamment des conseils en matiére d'alimentation, d'exercice physique, de techniques de relaxation, de soutien social et d'hygiéne
de vie. Les patientes du groupe d'intervention ont participé a des séances réguliéres, avec des consultations de suivi pour

garantir le respect du programme. Onze ans plus tard, les femmes ayant participé a l'intervention présentaient un risque de récidive
du cancer inférieur de 45 % a celui du groupe témoin et un risque de déces par cancer du sein inférieur de 56 %. Elles avaient
également un risque de décés toutes causes confondues inférieur de 49 %. L'étude a également démontré que les femmes ayant
participé a l'intervention présentaient une amélioration significative de leur état psychologique, comportemental et de leur santé,

ainsi qu'une amélioration de leur fonction immunitaire, comparativement aux patientes du groupe témoin.

5. Les bienfaits du soleil sur la santé

La lumiéere du soleil posséde de grandes vertus thérapeutiques. Nos ancétres parcouraient la Terre et étaient exposés
quotidiennement a la lumiére du soleil, ce qui leur apportait probablement des bienfaits considérables pour leur santé. (428) Lors de
la pandémie de grippe de 1918, le traitement de la grippe en plein air s'est avéré étre le plus efficace pour les patients

gravement malades. (429) Une récente étude prospective de grande envergure a démontré que le fait d'éviter I'exposition au
soleil constitue un facteur de risque de mortalité toutes causes confondues. (430) Dans cette étude, le taux de mortalité chez les
personnes évitant I'exposition au soleil était environ deux fois plus élevé que dans le groupe le plus exposé. Une vaste étude
épidémiologique a révélé que les femmes fortement exposées aux UVB solaires présentaient deux fois moins de cancers du sein
que celles moins exposées, et que les hommes fortement exposés au soleil a domicile présentaient deux fois moins de cancers
de la prostate mortels. (431) Les cancers pour lesquels les UVB solaires sont significativement associés a une réduction de
I'incidence sont les cancers de la vessie, du cerveau (chez les hommes), du sein, de I'endometre, de I'cesophage, de I'estomac, le
lymphome non hodgkinien, le cancer du pancréas et le cancer du rein. (432) La lumiére du soleil est essentielle a la santé mentale ;

cela est surtout reconnu dans le cas de la dépression, mais en réalité, ses effets sont beaucoup plus vastes.

Outre la stimulation de la synthése de vitamine D par les rayons UV, le rayonnement proche infrarouge (NIR) a un impact
profond sur la physiologie humaine (433). Environ 40 % du rayonnement solaire se situe dans le spectre NIR (700-1500 nm). Le
NIR active les mitochondries pour produire localement de la mélatonine. De plus, il améliore le transport d'électrons mitochondrial
et la production d'ATP. Nous recommandons aux patients de s'exposer au soleil pendant environ 30 minutes a midi, aussi
souvent que possible (au moins 3 fois par semaine). Une marche rapide a midi présente un double avantage : I'exposition au

soleil et les bienfaits de la marche sur la santé (401, 402).
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6. Soleil et cancer de la peau

Le cancer de la peau est le cancer le plus fréquent aux Etats-Unis (434). On estime actuellement qu'un Américain sur cinq
développera un cancer de la peau au cours de sa vie. Le type de cancer de la peau le plus courant est de loin le carcinome
basocellulaire (CBC), qui représente 80 % de tous les cancers de la peau (435, 436). Les trois principaux facteurs de risque du
CBC sont une exposition excessive au soleil, un teint clair (qui rend la peau plus sensible a la pénétration excessive des rayons du
soleil) et des antécédents familiaux de cancer de la peau.

Le carcinome basocellulaire (CBC) métastase rarement, ce qui en fait un cancer généralement trés bénin. Le carcinome

épidermoide cutané (CEC) est le deuxiéme type de cancer de la peau le plus fréquent. Il est également causé par le soleil (435).
Contrairement au CBC, le CEC peut étre dangereux, car il métastase. Ainsi, s'il est retiré avant la formation de métastases, le taux de survie
est de 99 %, mais s'il est retiré aprés métastase, ce taux chute a 56 %. Le visage étant la zone la plus exposée au soleil et le siege le

plus fréquent des CBC et des CEC, nous recommandons de porter un chapeau lors d'une exposition au soleil et d'éviter les cremes
solaires (voir ci-dessous). Le mélanome représente 1 % de tous les diagnostics de cancer de la peau, mais il est responsable de la plupart
des déceés liés a ce type de cancer (437-439). La survie est grandement améliorée par un dépistage précoce. Le taux de

survie a cing ans pour le mélanome dépend de son stade d'extension au moment du diagnostic (variant de 99 % a 35 %, avec une

moyenne de 94 %). Les cancers de la peau sont de loin les cancers les plus fréqguemment diagnostiqués aux Etats-Unis. C'est pourquoi, afin
de les prévenir, on recommande constamment au public d'éviter le soleil. Cependant, si les cancers de la peau relativement bénins sont
causés par l'exposition solaire (carcinome basocellulaire et carcinome spinocellulaire), le mélanome, responsable de la plupart des déces
par cancer de la peau, est d0 @ un manque d'exposition au soleil (440, 441). C'est regrettable, car la lumiére du soleil est sans doute
I'élément nutritif le plus important pour le corps humain ; s'en priver double le risque de mortalité et augmente considérablement le risque de

cancer.

Paradoxalement, alors que I'exposition au soleil (UVB) augmente le risque de cancer de la peau autre que le mélanome, elle
réduit le risque de mélanome et le risque global de décés par cancer (440, 442). En 1937, Peller et Stephenson ont rapporté que
les soldats de la marine américaine, fortement exposés a I'air libre, aux rayons du soleil et a I'eau salée, présentaient une
fréquence huit fois plus élevée de cancers de la peau et des levres, mais que le taux de mortalité parmi ces cas était trois fois
inférieur aux prévisions. De plus, ils ont observé une incidence de déceés liés a d'autres cancers inférieure de 44 % (443).

Chez les patients atteints de mélanome, I'exposition au soleil est fortement associée a une diminution du risque de décés par
mélanome.

(444) Une étude italienne a rapporté que les vacances au soleil aprés un diagnostic de mélanome étaient associées a une
réduction du taux de rechutes (HR = 0,3, IC a 95 % = 0,1-0,9). (445) Dans I'étude MISS (Mélanome dans le sud de la

Suéde), le risque de décés augmentait proportionnellement a la dose d'exposition au soleil, avec un risque de déces par cancer
supérieur de 40 % dans le groupe faiblement exposé [sHR = 1,4, IC a 95 % = 1,04-1,6] par rapport au groupe le plus exposé.
(442) Il est a noter qu'en Suede, les utilisateurs de creme solaire présenteraient un risque accru de 80 % de cancer de la peau (OR
=1,8,1C a95 % = 1,1-2,9). (446) De plus, des recherches suggerent que |'utilisation de créme solaire n'a aucun effet sur le taux de
mélanome malin, voire qu'elle augmente le risque. Une explication plausible de ce risque accru pourrait étre que I'application

d'une créme solaire atténue les rougeurs de la peau mais permet une exposition prolongée aux UV.

Il est crucial de comprendre que, méme si le mélanome est largement considéré comme lié a I'exposition au soleil, cette hypothése

est fausse :
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« Plus important encore, 87 % des cas de carcinome épidermoide surviennent dans des régions du corps fortement exposées au soleil,
comme le visage, tandis que 82,5 % des carcinomes basocellulaires surviennent dans ces mémes régions.

A linverse, seulement 22 % des mélanomes se développent dans les régions exposées au soleil. Cela indique que les carcinomes
spinocellulaires et basocellulaires sont liés a I'exposition au soleil, contrairement au mélanome. (440)

« Les travailleurs en plein air regoivent de trois a dix fois la dose annuelle d’'UV que les travailleurs en intérieur regoivent, pourtant ils ont
une incidence plus faible de mélanome malin cutané et un rapport de cotes (risque) qui est la moitié de celui de leurs collégues
en intérieur.(447)

* Une étude menée auprés de 528 patients atteints de mélanome a révélé que ceux qui présentaient une élastose solaire (une modification
cutanée fréquente consécutive a une exposition excessive au soleil) avaient 60 % moins de risques de mourir d'un mélanome. (444)
* Une méta-analyse de la

littérature disponible, réalisée en 1997, a montré que les travailleurs exposés de maniére significative au soleil dans le cadre
de leur activité professionnelle avaient 14 % moins de risques de développer un mélanome. (441) « Dans de

nombreuses régions du monde, on a constaté une augmentation significative de I'incidence de
le mélanome, ce qui réfute I'hypothése que la lumiére du soleil soit le principal probléme, car I'exposition au soleil n'a pas
significativement changé au cours des derniéres décennies.(447, 448) Comme indiqué ailleurs dans ce document, cette
augmentation est probablement due a la résistance a l'insuline, aux huiles végétales oméga-6, aux aliments transformés et aux

carcinogénes topiques.
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CHAPITRE 6 : MEDICAMENTS REUTILISES r

Il est remarquable de constater que, contrairement aux chimiothérapies classiques qui agissent principalement via une seule voie
biologique cellulaire, la quasi-totalité des médicaments/nutraceutiques repositionnés utilisés comme traitements adjuvants du
cancer possedent de multiples modes d'action. Ces mécanismes peuvent généralement étre

divisé en deux grands groupes, a savoir :

i. ceux qui agissent directement sur les voies des cellules cancéreuses favorisant la mort cellulaire (apoptose) ; et ii. ceux qui
modifient le microenvironnement tumoral (TME) en restaurant la fonction immunitaire et la cytotoxicité des lymphocytes T, en limitant

I'angiogenése et la propagation métastatique, et en inhibant les cellules souches cancéreuses.

Les nutraceutiques et les médicaments repositionnés dont I'efficacité pour réduire le risque de cancer a été démontrée sont susceptibles
d'étre tres efficaces dans le traitement du cancer. De plus, il est probable que les voies métaboliques impliquées dans la prévention du
cancer jouent un réle majeur dans la limitation de la croissance et de la propagation tumorales. Par conséquent, I'évaluation de I'efficacité

d'un médicament repositionné dans la prévention du cancer est essentielle pour déterminer son rdle dans le traitement de cette maladie.

La plupart des études publiées démontrant les bienfaits des nutraceutiques et des médicaments repositionnés sont des expériences
mécanistiques in vitro et des études réalisées sur des modéles animaux. Les études cliniques prospectives sont généralement de petite
envergure et portent sur les mécanismes d'action ou les marqueurs indirects d'efficacité.

En effet, la plupart des données cliniques publiées consistent en des études épidémiologiques, des études observationnelles
rétrospectives, de petites séries de cas et des rapports de cas, avec peu d'études cliniques prospectives.

Cela n’est pas surprenant compte tenu de la « guerre contre les médicaments réutilisés » menée par les grands groupes
pharmaceutiques et leurs soutiens ; les financements sont insuffisants pour soutenir des études cliniques bien congues utilisant des

médicaments bon marché, potentiellement efficaces et susceptibles de sauver des vies.

Une enquéte de ProPublica menée en 2014 a révélé que « la priorité accordée par les grands groupes pharmaceutiques aux

médicaments anticancéreux a succes freine la recherche sur des traitements potentiels plus abordables » (449). Un chercheur de la faculté
de médecine de Harvard, qui tente depuis des années de trouver des financements pour une étude sur les effets de I'aspirine sur le
cancer du sein, a déclaré au journaliste : « Pour une raison qui m'échappe, un médicament brevetable ferait I'objet d'un essai

randomisé, tandis que I'aspirine, qui possede des propriétés exceptionnelles, reste inexplorée car elle colte 99 cents chez

CVS » (449).

Les essais contrdlés randomisés en double aveugle (ECR) de grande envergure, financés par l'industrie pharmaceutique et considérés
comme la référence absolue par le corps médical et les chercheurs, présentent toutefois de nombreuses limites et ne reflétent souvent pas
la pratique clinique courante. De plus, des données scientifiques solides et un consensus croissant démontrent que des études
observationnelles bien menées produisent des résultats statistiquement similaires a ceux des ECR traditionnels (450). Il est donc possible,
et méme souhaitable, de concevoir des études observationnelles prospectives pour étudier I'efficacité clinique de I'approche métabolique
du cancer, et plus particulierement I'utilisation combinée de plusieurs médicaments repositionnés. L'approche métabolique du cancer
nécessitant une combinaison d'interventions, notamment la réduction calorique et un régime cétogéne, ainsi que I'utilisation de

plusieurs anticancéreux hors indication, il est essentiel de mener des études observationnelles prospectives.
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Dans le cas des médicaments, il serait quasiment impossible de concevoir une étude randomisée en double aveugle ; une telle approche

pourrait méme étre considérée comme contraire a I'éthique.

L’étude METRICS (NCT02201381) est un exemple de protocole d'utilisation hors indication d'un médicament pour le

traitement des patients atteints de glioblastome. (267) METRICS est une étude novatrice, financée par les participants, ouverte, non
randomisée, a un seul bras, menée en vie réelle et congue pour recueillir des données probantes de haute qualité sur

L’innocuité, la tolérance et I'efficacité de I'association de quatre médicaments métaboliquement ciblés (metformine, atorvastatine,
mébendazole et doxycycline) utilisés hors indication comme traitement adjuvant du glioblastome et d’autres tumeurs ont été évaluées.
(267) Le volet rétrospectif de I'étude METRICS a donné des résultats trés encourageants, avec une augmentation significative

de la survie sans maladie des patients par rapport a un groupe témoin.

Le projet ReDO (Repurposing Drugs in Oncology) a recensé 371 médicaments approuvés ayant des effets anticancéreux (5). Voir
'annexe 2 pour une liste abrégée des médicaments repositionnés et des nutraceutiques. Par ailleurs, plus de trois mille

especes végétales possedent une activité anticancéreuse (451). Il serait impossible d’examiner tous les médicaments de la base de
données ReDO dans cette monographie ; nous avons donc choisi de nous concentrer sur ceux qui semblent présenter la plus grande
utilité cliniqgue. Ces médicaments repositionnés sont classés par ordre de priorité selon la solidité des preuves cliniques et mécanistiques

qui les soutiennent (voir I'annexe 1 qui décrit la méthodologie de stratification).

Les patients atteints de cancer devraient envisager de suivre au moins les 6 a 10 premiéres interventions listées ; ce choix peut étre
adapté en fonction du type de tumeur, de la réponse clinique individuelle et des préférences du patient. De plus, il est important de

noter que nombre de ces interventions agissent de maniére additive ou synergique entre elles et avec la chimiothérapie

conventionnelle. Par exemple, les inhibiteurs de la PDES5 ont des effets apoptotiques lorsqu'ils sont associés au polyphénol EGCG du thé
vert dans des lignées cellulaires de myélome multiple, de cancer gastrique, pancréatique et prostatique, tandis que I'EGCG et l'inhibiteur
de la PDES5, utilisés seuls, ont peu d'impact sur la viabilité tumorale (452-454). Ceci suggére que I'utilisation d'un seul médicament ou
nutraceutique repositionné est susceptible d'étre inefficace. Par ailleurs, en ce qui concerne la chimiothérapie conventionnelle,

une posologie métronomique est préférable (voir ci-dessous).

Les patients doivent surveiller leur réponse au traitement par tomographie par émission de positons (TEP) (scintigraphie de fixation du
glucose) tous les trois mois, puis au moins tous les six mois une fois la rémission ou la maladie stabilisée. lls doivent également

surveiller leurs marqueurs tumoraux. L’ADN tumoral circulant (dans des échantillons sanguins) est une technologie émergente qui pourrait
s’avérer utile pour le suivi de la progression tumorale. (455, 456)

Les patients et leurs soignants doivent suivre de pres I'évolution de leurs marqueurs tumoraux et adapter leur protocole de traitement

en conséquence. Les patients présentant une bonne réponse clinique ne doivent pas interrompre brutalement leur traitement, car cela

pourrait entrainer une rechute (4), mais plutét réduire progressivement le nombre d'interventions.

Les suppléments antioxydants (vitamines A, C et E ; coenzyme Q10 et N-acétylcystéine [NAC]) doivent étre évités chez les patients
atteints de cancer. Dans un modele expérimental, Wang et al. ont démontré que la vitamine C, la vitamine E et la NAC augmentaient
I'angiogenése tumorale par le mécanisme BACH1 (facteur de transcription BTB et CNC homology 1 sensible au redox) (457). Ces

antioxydants doivent étre particulierement évités chez les patients sous chimiothérapie et radiothérapie, car...
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Les interventions agissent principalement en augmentant les lésions oxydatives, qui sont minimisées par les suppléments
antioxydants. (458, 459) Paradoxalement, alors que la vitamine C orale est un puissant antioxydant, (460) la vitamine C
intraveineuse a haute dose génére des espéces réactives de I'oxygene qui potentialisent les effets de la chimiothérapie et de la

radiothérapie (voir la section sur la vitamine C intraveineuse).

Résumé des médicaments repositionnés pour lutter contre le cancer

Classés par ordre de priorité et stratifiés selon I'ensemble des données probantes (voir annexe 1), les médicaments

repositionnés sont analysés en détail ci-dessous. Le tableau 5 résume leurs voies d'acces anticancéreuses. L'annexe 2 fournit la liste
de ces médicaments. (5) Les médicaments pour lesquels on dispose de données cliniques et de sécurité solides font I'objet d'une
recommandation forte. Ceux pour lesquels les données cliniques et de sécurité sont moins nombreuses font I'objet d'une
recommandation faible. Les médicaments pour lesquels les données cliniques et de sécurité sont insuffisantes pour recommander
leur utilisation avec certitude sont classés en catégorie 3. Les médicaments inefficaces et/ou présentant des problémes de

sécurité sont classés en catégorie 4.

Médicaments réutilisés de premier ordre : Recommandation forte

1. Vitamine D3 : 20 000 a 50 000 Ul par jour - REMARQUE : la posologie doit étre adaptée en fonction du taux sanguin de
vitamine D, I'objectif étant d’atteindre un taux de 25-OH d’au moins 55 a 90 ng/dl. Propranolol :

2. 40 a 180 mg par jour. Mélatonine :

3. commencer par 1 a 5 mg et augmenter progressivement jusqu’a 20 a 40 mg le soir.

4. Metformine : 1 000 mg deux fois par jour 5.

Curcumine (nanocurcumine) : 600 mg par jour ou selon la posologie recommandée par le fabricant 6. Ivermectine : 12 a

18 mg par jour (environ 1 mg/kg/jour)

7. Mébendazole : 100 a 200 mg par jour. 8.

Catéchines du thé vert : 500 a 1 000 mg par jour. 9. Acides gras

oméga-3 :2 a4 g parjour. 10. Berbérine : 1 000 a

1 500 mg par jour ou 500 a 600 mg deux ou trois fois par jour. (Selon la glycémie, la metformine et la berbérine peuvent étre

utilisées simultanément ou en alternance.)

11. Atorvastatine : 40 mg deux fois par jour. (La simvastatine a 20 mg deux fois par jour est une alternative.)
12. Sildénafil : 20 mg par jour. (Le tadalafil a 5 mg par jour est une alternative.)

13. Disulfirame : 80 mg trois fois par jour ou 500 mg une fois par jour

14. Ashwagandha : 600 a 1 200 mg par jour. 15.

Itraconazole : 100 a 600 mg par jour. 16. Gui

(administré par voie sous-cutanée par un oncologue intégratif).

17. Cimétidine : 200 a 400 mg deux fois par jour (principalement pour la prophylaxie périopératoire)
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Médicaments de deuxiéme catégorie repositionnés : Recommandation faible

18. Acide valproique : 15 a 20 mg/kg/jour 19.

Naltrexone a faible dose : 1 a 4,5 mg par jour 20.

Doxycycline : 100 mg par jour (par cycles de 2 semaines)

21. Spironolactone : 50 a 100 mg par jour ; 22.

Resvératrol : 1 000 mg par jour (formulation a biodisponibilité améliorée)/Ptérostilbéne ; 23. Pousse de blé : 3 a6 g
par jour ; 24. Captopril : 25 mg deux ou

trois fois par jour ; 25. Clarithromycine : 500 mg deux fois par

jour.

Médicaments repositionnés de niveau 3 : données insuffisantes

26. Inhibiteurs de la cyclooxygénase : aspirine 325 mg par jour ou diclofénac 75 a 100 mg par jour. 27. Nigella
sativa : huile en gélules 400 a 500 mg deux fois par jour. 28. Ganoderma lucidum

(Reishi) et autres champignons médicinaux. 29. Dipyridamole : 100 mg deux fois par jour. 30.

Vitamine C intraveineuse a haute dose (50 a 75 g IV

selon le protocole).

31. Dichloroacétate 500 mg deux ou trois fois par jour 32. Nitroglycérine

33. Sulforaphane 34.

Artémisinine

35. Cannabinoides
36. Fénofibrate 37.
Niclosamide 38. Pao
Pereira

39. Extrait de pissenlit 40.

Annona muricata (Corossol ou Graviola)

Médicaments réutilisés de niveau 4 : non recommandés

41. Vitamines du complexe B 42.

Colchicine 43. Essiac

et Flor-Essence 44. Cartilage de requin

45. Laétrile (amygdaline)
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Médicaments repositionnés en préopératoire pour réduire les métastases

Le phénomene de récidive a distance post-chirurgicale est fréquent dans de nombreux cancers, notamment le cancer du

sein, le cancer du poumon non a petites cellules, I'ostéosarcome et d'autres. Dans un large éventail de tumeurs solides, le schéma
de récidive précoce a distance aprés résection chirurgicale est remarquablement constant, et pourtant, peu d'efforts soutenus ont
été déployés pour s'attaquer a ce probléme. L'excision tumorale favorise a la fois les processus pro-métastatiques et anti-
métastatiques qui, au sein de chaque domaine, sont souvent synergiques et s'auto-entretiennent (461). Une Iégére prédominance
périopératoire de I'un ou l'autre de ces processus peut déclencher un effet boule de neige, conduisant soit a une progression
accélérée de la maladie résiduelle minimale (MRD), soit a sa dormance/élimination, instaurant ainsi une sorte de « roulette
chirurgicale des métastases ». Par conséquent, la période périopératoire immédiate devrait devenir un axe thérapeutique

majeur pour lutter contre les métastases, en exploitant des approches réalisables telles que la manipulation/modification

des réponses inflammatoires au stress, des procédures chirurgicales et du statut hormonal. (461) L'utilisation plus large de cette
stratégie d’intervention dans les modéles de soins chirurgicaux pourrait permettre d’apporter des améliorations trés rentables en

matiére de contrdle et de guérison.

La signalisation béta-adrénergique est impliquée dans le processus métastatique post-chirurgical et de nombreuses études in vivo
ont rapporté que le propranolol périopératoire est associé a une réduction du taux de métastases (462). Dans un essai randomisé
de phase I, Hiller et al. ont évalué I'effet d'un blocage béta-adrénergique préopératoire par propranolol sur les biomarqueurs
tumoraux métastatiques chez des femmes opérées d'un cancer du sein (463). Dans cet essai clinique en triple aveugle contrélé

par placebo, 60 patientes ont été randomisées pour recevoir soit une dose croissante de propranolol par voie orale (n =

30; 80 a 160 mg par jour), soit un placebo (n = 30) pendant 7 jours avant l'intervention chirurgicale. Dans cette étude, le propranolol a
diminué I'expression des génes mésenchymateux dans la tumeur primitive et modifié le recrutement intratumoral des

neutrophiles, des cellules NK et des cellules dendritiques, avec une infiltration tumorale accrue de macrophages CD68(+) (polarisation
des macrophages M1) et de lymphocytes T CD8(+). De plus, la libération de médiateurs pro-inflammatoires augmente le risque

de métastases (461). L'association du propranolol a un inhibiteur de la COX-2/PGE2, tel que le kétorolac ou I'étodolac,

pourrait présenter une synergie en période périopératoire (464, 465). La cimétidine a été étudiée en période postopératoire,
principalement chez des patients ayant subi une chirurgie colorectale (466). Dans une méta-analyse Cochrane de cing études (n
=421), la cimétidine adjuvante était associée a une amélioration de la survie globale (HR 0,53 ;1C a 95 % : 0,32 a 0,87).

(467)

Forget et ses collégues ont présenté une analyse rétrospective de patientes atteintes d'un cancer du sein traitées par chirurgie
conservatrice, avec ou sans AINS peropératoires (DCF ou kétorolac). (468)

Les patients traités en pré-incision avec du kétorolac (20 mg - 30 mg) ou du DCF (75 mg) ont montré une survie sans

maladie améliorée (HR = 0,57, IC a 95 % : 0,37-0,89, P = 0,01) et une survie globale améliorée (HR = 0,35, IC : 0,17-0,70, P =
0,03), par rapport aux patients non traités avec des AINS.

(469) Les résultats de cette étude n'ont cependant pas été reproduits dans un essai contrélé randomisé prospectif (voir la section
sur les AINS). (470) La cimétidine périopératoire inverse la suppression de la prolifération lymphocytaire induite par

I'histamine et augmente le nombre de lymphocytes infiltrant la tumeur (voir la section sur la cimétidine). (471, 472) Il convient

de noter que la cimétidine augmente les concentrations plasmatiques de propranolol ; par conséquent, la posologie du propranolol

doit étre adaptée avec précaution. (473)
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L’étude NCT02596867 est un essai de phase Il ouvert, mené pendant une période d’opportunité chez des patientes atteintes d’'un
cancer du sein nouvellement diagnostiqué (265). Le propranolol, a la dose de 1,5 mg/kg deux fois par jour, est administré pendant
trois semaines avant la résection chirurgicale. Le critére d’évaluation principal est la réduction de I'indice de prolifération

(Ki-67). Les criteres d’évaluation secondaires concernent la sécurité, la toxicité et 'observance. L’étude NCT00888797 est

un essai de phase Ill randomisé, contrélé par placebo, évaluant I'administration périopératoire de propranolol et d’étodolac

(un inhibiteur de la COX-2) chez des patients atteints d’'un cancer colorectal et devant subir une résection (essai COMPIT) (265). Les
patients du groupe traité recoivent de I'étodolac a la dose de 800 mg deux fois par jour pendant toute la durée de l'intervention, du
propranolol a la dose de 20 mg deux fois par jour pendant les 5 jours précédant I'intervention, a la dose de 80 mg deux fois

par jour le jour de I'intervention, a la dose de 40 mg deux fois par jour pendant la premiére semaine postopératoire et a la dose

de 20 mg par voie orale deux fois par jour pendant la deuxieme semaine postopératoire. Le critere d’évaluation principal de cette
étude est le taux de récidive locale et a distance a cinq ans. Les résultats préliminaires ont montré que les taux d’événements
indésirables étaient équivalents dans les deux groupes, tandis que I'analyse en intention de traiter aprés un suivi de 5 ans a
révélé une récidive chez 2 patients sur 16 (12,5 %) du groupe traité contre 9 patients sur 18 (50 %) du groupe

placebo (p = 0,033). (474)

L'administration périopératoire de propranolol, associée a un inhibiteur de la COX-2 et éventuellement a une faible dose de
cimétidine (200 mg deux fois par jour) pendant 7 a 10 jours avant la résection chirurgicale d'une tumeur (y compris une biopsie),
peut réduire le risque de métastases. Une dose de propranolol de 40 a 80 mg deux fois par jour est recommandée afin de maintenir
le pouls au repos au-dessus de 60-70 bpm. Un ajustement posologique précis du propranolol est nécessaire chez les

patients recevant de la cimétidine. L'anesthésiste doit étre informé de la prise d'un béta-bloquant par le patient. L'ajout de vitamine
D (20 000 Ul/jour) peut apporter des bénéfices supplémentaires.

En postopératoire, les patients doivent poursuivre une diminution progressive de la dose de propranolol pendant 2 semaines (en
association avec un inhibiteur de la COX-2), suivie d'un traitement d'entretien comprenant une prise en charge diététique et

une réorientation thérapeutique des médicaments, conformément aux recommandations de cette monographie. Le clinicien peut

choisir d'inclure le propranolol, la vitamine D et un inhibiteur de la COX-2 dans ce traitement d'entretien.
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Tableau 5. Résumé des voies anticancéreuses des médicaments et nutraceutiques réutilisés
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Atorvastatin
Cimetidine
Itraconazole
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Spironolactone

Resveratrol
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CHAPITRE 7 : DROGUES DE PREMIER NIVEAU REUTILISEES — PUISSANTES
RECOMMANDATION

1. Vitamine D

La vitamine D est synthétisée dans la peau humaine apres la photoisomérisation du 7-déshydrocholestérol en

La pré-vitamine D3 est synthétisée sous l'influence des rayons UV-B (longueur d'onde : 280-315 nm). (553) Les principaux

facteurs influengant ce processus sont soit environnementaux (latitude, saison, heure de la journée, ozone et nébulosité, réflectivité
de la surface), soit personnels (type de peau, age, vétements, utilisation de...).

(554) A partir de la peau, la vitamine D3 parentale (cholécalciférol) passe dans la circulation sanguine générale, puis est métabolisée
dans le foie en 25-hydroxyvitamine D3.

[25(0OH)D3] (calcifédiol). Le 25(0OH)D3 est un métabolite précurseur immédiat de la forme active de

La vitamine D3, ou 1,25-dihydroxyvitamine D3 [1,25(OH)2D3] (calcitriol), est le produit de la CYP27B1-hydroxylase

mitochondriale, principalement mais pas exclusivement localisée dans les cellules épithéliales tubulaires proximales du rein. (554,

555)

La vitamine D ayant une demi-vie beaucoup plus courte que la 25(OH)D3 (1 a 2 jours contre 2 a 3 semaines), la 25(0OH)D3 est
considérée comme le meilleur indicateur du statut vitaminique D ; c’est pourquoi le dosage de la 25(OH)D3 est le test le plus
couramment utilisé pour évaluer ce statut. (554, 555) Un taux de vitamine D supérieur a 30 ng/mL est généralement considéré
comme « normal », tandis qu’un taux compris entre 20 et 30 ng/mL est considéré comme insuffisant et un taux inférieur a 20 ng/mL
comme déficit. (554-556) Cependant, des données plus récentes suggerent qu’un taux supérieur a 50 ng/mL est souhaitable, et

qu’idéalement, un taux compris entre 55 et 90 ng/mL est préférable. (553, 557-559)

Il peut falloir plusieurs mois, voire des années, pour atteindre des taux optimaux chez les patients présentant de faibles taux de
vitamine D (< 20 ng/mL) et prenant la dose standard recommandée de 5 000 Ul/jour. Il est donc important de suivre le schéma
posologique optimal de supplémentation en vitamine D pour atteindre des taux circulants adéquats (voir tableau 6). (558, 559)
Etant donné que la dose la plus élevée de vitamine D3 disponible dans le commerce est de 50 000 Ul en capsules, et compte
tenu de son prix abordable et de sa meilleure absorption gastro-intestinale, nous recommandons I'utilisation de

capsules de D3 a 50 000 Ul dans les structures communautaires. (553, 558, 559) Plusieurs de ces capsules peuvent étre

administrées en dose unique (par exemple, de 100 000 & 400 000 Ul). Cependant, le foie a une capacité d’absorption limitée a 25 %.

La capacité de I'nydroxylase a convertir la vitamine D en 25(OH)D permet donc une meilleure biodisponibilité, grace a la prise de

capsules de 50 000 Ul sur quelques jours. (553, 558, 559)

La vitamine D2 est produite par irradiation ultraviolette de I'ergostérol issu de la levure, tandis que la vitamine D3 est synthétisée
par irradiation ultraviolette du 7-déshydrocholestérol issu de la lanoline ; ces deux formes sont utilisées dans les

compléments alimentaires de vitamine D disponibles sans ordonnance. (554) La vitamine D2 possede 30 % de l'activité biologique
de la vitamine D3. Il est recommandé d'associer la vitamine K2 (ménaquinone [MK7] 100 ug/jour, soit 800 ug/semaine) et le
magnésium (250 a 500 mg/jour) lorsque les doses de vitamine D dépassent 8 000 Ul/jour. (560, 561) Il convient de noter que la
vitamine K2 posséde des propriétés anticancéreuses et qu'il existe une corrélation inverse entre I'apport en vitamine K2 (et

non en vitamine K1) et la mortalité par cancer. (562-565)
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Tableau 6. Recommandations relatives aux schémas posologiques initiaux pour reconstituer les réserves de vitamine D dans

l'organisme

Lorsque les taux sériques de vitamine D sont disponibles, les doses indiquées dans ce tableau peuvent étre utilisées pour le maintien
a long terme d'une concentration sérique de 25(OH)D supérieure a 50 ng/mL (125 nmol/L). Le tableau précise la dose initiale en
bolus, la dose hebdomadaire, la fréquence et la durée d'administration.

vitamine D par voie orale en dehors des situations d'urgence, chez un adulte non obése de 70 kg.

Vitamin D Dose: Using 50,000 IU Capsules:

o Initial and Weekly ® Total Amount
Serum Vitamin D ” Duration (Number Needed to Correct Vit.
(ng/mL) ** . Follow-Up: ** The of Weeks) D, Deficiency (IU, in
Initial Bolus Dose (IU)  Number of 50,000 IU Millions) #
Caps/Week
<10 300,000 x3 8to 10 1.5t0 1.8
11-15 200,000 X2 8to 10 10to1.2
16-20 200,000 x2 6to8 0.8t0 1.0
21-30 100,000 %2 4t06 0.5t0 0.7
3140 100,000 %2 2to4 0.3to 0.5
41-50 100,000 X1 2to4 0.2t0 0.3

(Source Nutrients — Numéro spécial : « Vitamine D — Calciférol et COVID » (558) Reproduit avec la permission de l'auteur.

Plus de la moitié des tissus humains expriment le géne du récepteur de la vitamine D. Cette vitamine exerce des fonctions
pléiotropiques dans les voies du métabolisme énergétique, de I'immunité, ainsi que de la croissance et de la différenciation
cellulaires, contribuant ainsi a I'hnoméostasie du calcium (566). La forme biologiquement active de la vitamine D, le

1,25(0OH)D3, régule plus de 1 200 genes du génome humain (553). La fonction extra-osseuse la plus importante de la vitamine D est
son role dans la modulation du systéeme immunitaire. Les récepteurs de la vitamine D sont présents sur les cellules

immunitaires, et cette vitamine joue un réle crucial dans I'immunité innée et adaptative de I'hote (567, 568).

La vitamine D exerce des effets anticancéreux a la fois directement, en contrélant la différenciation, la prolifération et I'apoptose des
cellules néoplasiques, et indirectement, en régulant les cellules immunitaires qui influencent le microenvironnement des

tumeurs malignes. Des études observationnelles et randomisées contrdlées ont montré qu'un faible taux de vitamine

D est associé a une mortalité accrue due a des affections potentiellement mortelles telles que le cancer et les maladies
cardiovasculaires. (569, 570)

Dans une analyse en vie réelle portant sur 445 601 participants &gés de 40 a 73 ans issus de la cohorte UK Biobank, la carence et
linsuffisance en vitamine D étaient toutes deux fortement associées a la mortalité toutes causes confondues.(571)

Une analyse Cochrane a démontré que la supplémentation en vitamine D3

L’administration de cholécalciférol a diminué la mortalité toutes causes confondues (RR 0,94, 1C a 95 % :0,91a0,98,p =

0,002) ; en revanche, la supplémentation en vitamine D2, en calcifédiol et en calcitriol n’a eu aucun effet sur la mortalité. (572)
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Il a été démontré qu'une carence en vitamine D augmente le risque de cancer du sein, tandis qu'un apport supplémentaire

en vitamine D a un effet inverse sur ce risque. (573) Des études épidémiologiques prospectives et rétrospectives indiquent

que des taux de 25-hydroxyvitamine D inférieurs @ 20 ng/mL sont associés a une augmentation de 30 a 50 % du risque de cancers
du colon, de la prostate et du sein, ainsi qu'a une mortalité plus élevée liée a ces cancers. (554) Les personnes vivant a des latitudes
élevées présentent un risque accru de carence en vitamine D et auraient un risque accru de lymphome de Hodgkin, ainsi que

de cancers du célon, du pancréas, de la prostate, des ovaires, du sein et d'autres cancers, et seraient plus susceptibles d'en

mourir, comparativement aux personnes vivant a des latitudes plus basses. (345, 554) La supplémentation en vitamine D joue
probablement un réle important dans la prévention du cancer, comme le souligne I'étude prospective de Bischoff-Ferrari et al. (voir

la section sur

Prévention primaire du cancer). (239, 240) De plus, dans une méta-analyse de 50 essais portant sur un total de 74 655 participants,
Zhang et al. ont rapporté qu’une supplémentation en vitamine D réduisait significativement le risque de décés par cancer

(0,85 %, 1Ca95 % :0,74 % a 0,97 %, p = 0 %). (574) Dans les analyses de sous-groupes, la mortalité toutes causes confondues
était significativement plus faible dans les essais avec supplémentation en vitamine D3 que dans ceux avec supplémentation en
vitamine D2. Une analyse des taux d’incidence du cancer en fonction du taux de 25(OH)D suggere qu’un taux de vitamine D

de 80 ng/mL, contre 10 ng/mL, réduirait I'incidence du cancer de 70 %.

+ 10 %. (345)

L’étude VITAL (VITamin D and OmegA-3 Trial) était un essai national, randomisé, contrdlé par placebo, factoriel 2x2, évaluant
I'efficacité de la vitamine D3 (cholécalciférol, 2 000 Ul/jour) et des acides gras oméga-3 d’origine marine (1 g/jour) dans la prévention
du cancer et des maladies cardiovasculaires. (575) Les criteres d’évaluation principaux étaient I'incidence totale des cancers invasifs
et les événements cardiovasculaires majeurs. Bien que le rapport de risque (RR) de déces par cancer comparant la vitamine D au
placebo soit de 0,83 (IC 95 % : 0,67—1,02), aucun des criteres d’évaluation principaux ou secondaires n’a atteint le seuil de
signification statistique. Il convient de noter que, dans cette étude, les doses de vitamine D et d’acides gras oméga-3 étaient
extrémement faibles ; il est donc probable que I'étude ait été congue pour échouer. Néanmoins, les résultats de I'étude VITAL
different significativement de ceux de I'essai DO-HEALTH, qui a utilisé des doses tout aussi faibles de vitamine D et

d’acides gras oméga-3. (239, 240) Dans cette étude, le HR pour la prévention du cancer avec la vitamine D3 et les acides gras oméga

3 par rapport au placebo était de 0,53 (0,28-1,0).

Voies et mécanismes anticancéreux. Des données

expérimentales indiquent que la vitamine D possede une activité antinéoplasique diversifiée (voir figure 8). La liaison de la

vitamine D a sa cible, le récepteur de la vitamine D, induit I'activation et la répression transcriptionnelles des génes cibles, entrainant
l'induction de la différenciation et de I'apoptose, I'inhibition des cellules souches cancéreuses et une diminution de la

prolifération, de I'angiogenese et du potentiel métastatique. (576)

La vitamine D induit I'apoptose des cellules cancéreuses (577), contrecarre la signalisation aberrante de la voie WNT-B-

caténine (578) et exerce de larges effets anti-inflammatoires via la régulation négative du facteur nucléaire kB et l'inhibition de
I'expression de la cyclooxygénase (579). Dans les cellules de carcinome du célon, de la prostate et du sein, le 1,25-(OH) D
augmente I'expression de plusieurs protéines pro-apoptotiques (BAX, BAK, BAG, BAD, G0S2) et supprime celle des protéines de
survie et anti-apoptotiques (thymidylate synthase, survivine, BCL-2, BCL-XL).

(580) De cette maniere, il favorise la libération du cytochrome C par les mitochondries et I'activation de

Les caspases 3 et 9 induisent I'apoptose. Le 1,25-(OH) D et la metformine exercent des effets antiprolifératifs et proapoptotiques

additifs/synergiques dans le carcinome du célon et d'autres types cellulaires. (581)
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Dans de nombreux types de cellules cancéreuses, le 1,25-(OH)2 D3 bloque directement le cycle cellulaire en phase G0/G1 par
régulation négative des kinases dépendantes des cyclines et répression des genes codant pour les cyclines D1 et C.

(582) Le 1,25-(OH) D diminue l'expression de 'EGFR et interfére avec la voie de signalisation du facteur de croissance
analogue a l'insuline (IGF)-1/Il. (345) La vitamine D exerce une activité contre les lignées cellulaires de cancer du sein humain en
ciblant la voie Ras/MEK/ERK. (580) De plus, le 1,25-(OH) D diminue la prolifération des cellules cancéreuses du sein en
inhibant la synthése des cestrogénes et la signalisation via le récepteur des cestrogénes (ER)a. (583) Dans les cellules de
carcinome du célon, le 1,25-(OH) D induit I'expression d'une série de...

Les molécules d'adhérence intercellulaire, constituants des jonctions adhérentes et des jonctions serrées, comprennent I'E-cadhérine,
I'occludine, les claudines 2 et 12, ainsi que ZO-1 et ZO-2. (584) La voie Wnt/B-caténine joue un réle important dans le cancer.
L'antagonisme de la voie Wnt/B-caténine par le 1,25-

L'action de (OH) D dans les cellules de carcinome du colon a été décrite comme agissant par un double mécanisme : (a) le VDR
lié a son ligand se lie a la B-caténine nucléaire, ce qui empéche la formation de complexes B-caténine/TCF

transcriptionnellement actifs, et (b) l'induction de I'expression de I'E-cadhérine attire la protéine B-caténine nouvellement synthétisée
vers les jonctions d'adhérence de la membrane plasmique. De cette maniére, I'accumulation nucléaire de la B-caténine est

réduite. (585)

Le 1,25-(OH) D estun modulateur important du systeme immunitaire, comme en témoigne I'expression des récepteurs de la
vitamine D par la quasi-totalité des types de cellules immunitaires. Le 1,25-(OH) D est un activateur de

Les réactions immunitaires innées contre les cellules tumorales s'effectuent par I'activation des macrophages, des

cellules NK et des neutrophiles (345). Un mécanisme important d'action du 1,25-(OH) D est I'inhibition de la voie NF-kB.

Ceci entraine la diminution de I'expression de plusieurs cytokines et de leurs effets.

Le 1,25(0OH)2 D3 réduit I'effet protumoral du PG E2 dans les cellules cancéreuses de la prostate en inhibant la COX-2 et en

diminuant ainsi les niveaux de PG E2 et de deux récepteurs PG (EP2 et FP). (586)

L'autophagie est un processus d'élimination des déchets cytoplasmiques et des organites dysfonctionnels qui constitue

un mécanisme cytoprotecteur, mais qui, lorsqu'il est excessif, conduit a la mort cellulaire (345). Dans le cancer, les ligands du
VDR déclenchent la mort autophagique en induisant I'expression de génes cruciaux dans plusieurs types de cellules cancéreuses.
Ainsi, le 1,25-(OH) D léve la répression du géne autophagique clé MAP1LC3B (LC3B) et active la protéine kinase activée par
'AMP (AMPK). Dans les cellules du sarcome de Kaposi et les cellules de leucémie myéloide, les composés de la vitamine D
inhibent la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR et activent la bécline-1.

l'autophagie dépendante. Le 1,25-(OH)2D3 a un effet pro-différenciateur sur plusieurs types de

Les cellules cancéreuses sont induites par la régulation positive directe des génes épithéliaux et/ou la répression de facteurs de

transcription épithélio-mésenchymateux clés (EMT-TF). (587)

Dans différents types de cellules cancéreuses (colon, prostate et sein), I'action anti-angiogénique de

Le 1,25-(OH)2 D3 repose en grande partie sur sa capacité a inhiber deux promoteurs majeurs de I'angiogenése : il
supprime I'expression et 'activité de HIF-1a, un facteur de transcription clé dans

I'angiogenése induite par I'hypoxie et le VEGF. (345) Le 1,25-(OH)2D3 a également des effets inhibiteurs sur

Il réduit la prolifération et la formation de nouvelles cellules endothéliales dérivées de tumeurs in vitro et diminue la densité

des vaisseaux sanguins dans les modéles de cancer. (588)
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Les données des

études cliniques suggérent que la majorité des patients atteints de cancer présentent une carence en vitamine D (taux < 20).

ng/mL).(570, 576, 589, 590) Plusieurs études observationnelles prospectives ont montré que des taux plasmatiques plus élevés de

25-hydroxyvitamine D étaient associés a une meilleure survie chez les patients atteints de cancer colorectal. (589, 591-593) De
méme, des taux élevés de 25-OH D étaient associés a une meilleure survie globale chez les patients atteints de cancer du sein,
de cancer de I'estomac et de lymphome. (594) Dans une étude populationnelle portant sur des patients atteints de cancer du

sein, du célon, du poumon et de lymphome, un taux de 25-

Un taux d'OHD inférieur @ 18 ng/mL au moment du diagnostic était associé a une survie plus courte. (595) Dans une méta-analyse

de 19 études, Robsahm et al. ont rapporté une relation inverse entre la 25-hydroxyvitamine D et la survie au cancer. (596)

Chen a réalisé une méta-analyse d'études de cohortes observationnelles et d'essais randomisés évaluant I'effet de la
supplémentation en vitamine D aprés le diagnostic sur la survie des patients atteints de cancer (597). Cette méta-analyse
incluait 11 publications, dont 5 essais randomisés contrdélés et 6 études de cohortes observationnelles. Le risque

relatif (RR) global de survie associé a la prise de suppléments de vitamine D par rapport a la non-prise, aprés regroupement des
études de cohortes et des essais randomisés, était de 0,87 (IC a 95 % : 0,78-0,98 ; p = 0,02). Vaughan-Shaw et al. ont réalisé
une méta-analyse de 7 études évaluant I'utilisation de suppléments de vitamine D chez les patients atteints de cancer colorectal
(598). Cette étude a rapporté une réduction de 30 % des événements indésirables et un effet bénéfique sur la survie sans
progression (HR = 0,65 ;IC a 95 % : 0,36-0,94). Dans une méta-analyse de Kuznia et al., I'analyse de sous-groupes a révélé
que...

L'administration quotidienne de vitamine D3, contrairement a une supplémentation en bolus, a réduit la mortalité par cancer de 12
% (599). Il convient de noter que les études incluses dans cette méta-analyse administraient une dose quotidienne comprise
entre 800 et 4 000 Ul et que les taux de vitamine D n'étaient pas surveillés. Une réduction plus importante de la mortalité serait

probablement observée avec un dosage plus adapté.
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Figure 8. Apercu des voies métaboliques de la vitamine D. (Source : Dr Mobeen Syed)

Note de bas de page pour la figure 9 : CYP27A1 : Cytochrome P450, famille 27, sous-famille A, membre 1 ; CYP27B1 : Cytochrome
P450, famille 27, sous-famille B, membre 1 ; 25(OH)D : 25-hydroxyvitamine D ; 1,25(OH) D : 1,25-dihydroxyvitamine D :GC:
Protéine de liaison a la vitamine D (protéine Gc) ; VDR : Récepteur de la vitamine D ; RXR : Récepteur X des rétinoides ; VDRE : Elément
de réponse a la vitamine D ; CDKN1A : Inhibiteur 1A de la kinase cycline-dépendante ; C-MYC :

Oncogéne de la myélocytomatose cellulaire ; CDH1 : Cadhérine-1 ; DKK1 : Dickkopf-1 ; DKK4 : Dickkopf-4 ; FOXM1 : Protéine a boite
Forkhead M1 ; LRP6 : Protéine 6 apparentée au récepteur des lipoprotéines de basse densité ; PI3K : Phosphatidylinositol. 3-

kinase, Akt : protéine kinase B, MEK : protéine kinase activée par les mitogénes, ERK : kinase régulée par les signaux
extracellulaires, Rho A : membre A de la famille des genes homologues de Ras, ROCK : protéine kinase associée a Rho, p38 :

protéine kinase activée par les mitogenes p38, MAPK : protéine kinase activée par les mitogénes, MSK1 : protéine kinase activée par les mitogénes et le st

1
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SUNSHINE était un essai clinique multicentrique randomisé en double aveugle congu pour évaluer I'efficacité de la vitamine D3 a « haute
dose » par rapport a la vitamine D3 a dose standard administrée dans

association avec une chimiothérapie standard chez les patients atteints d'un cancer colorectal métastatique. (576)

Le groupe a dose élevée a regu une dose de charge de 8 000 Ul par jour de vitamine D3 (deux prises de 4 000 Ul).

Dans cet essai contrélé randomisé (ECR) de puissance statistique limitée (n = 139), le rapport de risque multivarié (HR) pour la survie
sans progression ou le décés était de 0,64 (IC a 95 %, 0-0,90 ; p = 0,02) en faveur du groupe a dose élevée. La comparaison

de la survie sans progression entre les groupes a dose élevée et a dose standard de vitamine D3, par un test du log-rank stratifié selon
I'indice de performance ECOG, était statistiquement significative (p = 0,03). Au départ, les niveaux plasmatiques médians de 25-
hydroxyvitamine D étaient déficients a la fois dans le groupe a forte dose de vitamine D3 (16,1 ng/mL [IQR, 10,1 a 23,0 ng/mL]) et dans

le groupe a dose standard de vitamine D3 (18,7 ng/mL [IQR, 13,5 & 22,7 ng/mL]).

Seulement 9 % de la population totale de I'étude présentaient des taux suffisants (= 30 ng/mL) de 25-hydroxyvitamine D a l'inclusion. A I'arrét
du traitement, les patients du groupe recevant une forte dose de vitamine D3 avaient un taux médian de 25-hydroxyvitamine D de 34,8
ng/mL (IQR, 24,9-44,7 ng/mL), tandis que ceux du groupe recevant une dose standard de vitamine D3 présentaient encore une carence en
vitamine D et un taux médian de 25-hydroxyvitamine D de 34,8 ng/mL (IQR, 24,9-44,7 ng/mL).

Le taux d'hydroxyvitamine D était de 18,7 ng/mL (IQR, 13,9-23,0 ng/mL) (différence : 16,2 ng/mL [IC a 95 %, 9,9-22,4 ng/mL];p < 0,001). Il
est important de noter que, sur la base de ces taux, la « dose élevée »

Le groupe était largement sous-dosé. Comme indiqué précédemment, la posologie de la vitamine D doit étre basée sur un taux sérique cible
supérieur a 50 ng/mL (objectif : 55-90 ng/mL). D'aprés les données de cette étude, nous suggérons une dose quotidienne de vitamine D3 de
20 000 a 50 000 Ul/jour jusqu'a I'obtention d'un taux de vitamine D optimal. Il est possible que les patients atteints de cancer nécessitent un

taux encore plus élevé, de I'ordre de 150 pg/dL.

Wang et al. ont démontré que la supplémentation postopératoire en vitamine D chez les patients atteints d'un cancer de I'cesophage et ayant
subi une cesophagectomie était associée a une meilleure qualité de vie et a une meilleure survie sans récidive. (600) De méme,

I'utilisation de vitamine D apres le diagnostic s'est avérée

associée a une réduction de la mortalité spécifique au cancer du sein. (601) Deux essais cliniques récents dans

Des patients atteints d'un cancer de la prostate suggérent qu'une supplémentation en vitamine D pourrait prévenir la progression de la
maladie (602, 603). La vitamine D a des effets additifs ou synergiques lorsqu'elle est associée a une chimiothérapie conventionnelle

(581). Zeichner et al. ont démontré que I'utilisation de vitamine D pendant une chimiothérapie néoadjuvante chez des patientes atteintes d'un
cancer du sein non métastatique HER2-positif était associée a une amélioration de la survie sans maladie (HR : 0,36 ; IC a 95 % : 0,15-0,88 ; p

= 0,026) (604).

Types de cancers pour lesquels la vitamine D peut étre bénéfique : La
supplémentation en vitamine D est probablement bénéfique dans la plupart des cancers, mais particulierement chez les patients atteints de
cancer du sein, colorectal, gastrique, de I'cesophage, du poumon et de la prostate, ainsi que chez ceux atteints de lymphomes

et de mélanomes.

Posologie et précautions : La

quasi-totalité des patients atteints de cancer présentant une carence sévére en vitamine D, une dose de charge élevée de vitamine

D est recommandée, suivie d’'un ajustement posologique en fonction du taux sanguin de vitamine D, I'objectif étant d’atteindre un taux supérieur
a 50 ng/mL (cible : 55-90 ng/mL). Cependant, les données actuelles suggérent que des taux allant jusqu’a 150 ng/mL peuvent étre bénéfiques.

Des concentrations de vitamine D de I'ordre du ng/mL sont nécessaires pour que certains types de cancers cessent de croitre et de métastaser.
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On observe une intoxication lorsque les taux sériques de 25-hydroxyvitamine D sont supérieurs a 150 ng/mL.

(374 nmol par litre). (554) L'hypercalcémie ne survient généralement que lorsque les taux dépassent 250.

ng/mL. Nous suggérons donc une dose quotidienne de 20 000 a 50 000 Ul jusqu’a I'obtention d’un taux de vitamine D adéquat.
Avec les doses suggérées, les concentrations sériques de 25(0OH)D dépassent 100 ng/mL.

En une ou deux semaines, le taux de vitamine D commencera a diminuer pour revenir a sa valeur initiale, a moins d'utiliser une
dose d'entretien plus élevée (environ 10 000 Ul/jour). Dans ce cas, les bénéfices de la vitamine D seront perdus. Si le dosage de la
vitamine D est impossible, nous suggérons une dose de charge de 100 000 Ul, suivie de 10 000 Ul/jour. Des doses de 10 000 Ul
de vitamine D3 par jour pendant une durée allant jusqu'a 5 mois ont été jugées sdres et non toxiques (554, 557). Il est a noter que
des doses de vitamine D allant jusqu'a 80 000 Ul/jour ont également été jugées slres (605, 606). Nous recommandons la
vitamine D3 plutdt que la D2, car cette derniére est environ 30 % aussi efficace que la vitamine D3 pour maintenir les taux
sériques de 25-hydroxyvitamine D (554). De plus, la vitamine D3 doit étre administrée quotidiennement plutdt que par fortes doses

intermittentes. Il est préférable d'inclure a la fois la vitamine K2

(Ménaquinone [MK4/MK?7] 100 pg/jour ou 800 pg/semaine) et magnésium (250 a 500 mg/jour) lorsque la dose de vitamine D
dépasse 8 000 Ul/jour. (560, 561) Les patients sous coumadine doivent faire I'objet d’'une surveillance étroite et consulter leur
médecin traitant avant de prendre de la vitamine K2. De plus, nous suggérons de mesurer les taux de PTH (parathyroide) et
de calcium et d’adapter la dose de vitamine D en fonction des taux de PTH selon le protocole de Coimbra (607, 608) :

i) sile taux de PTH est inférieur a la limite inférieure de I'intervalle de référence, réduire la dose de vitamine D ;i) si le

taux de PTH est a la limite inférieure de I'intervalle de référence (ou proche de celle-ci), maintenir la dose ; iii) si le taux de

PTH est dans l'intervalle de référence mais pas proche de sa limite inférieure, augmenter la dose de vitamine D.

2. Propranolol

Ce chapitre s'inspire en partie du chapitre sur le propranolol du livre du Dr Jeffrey Dach.

Intitulé « Outils pour vaincre le cancer » (154), cet ouvrage explique que le stress chronique active le systeme nerveux
sympathique, qui sécrete des catécholamines favorisant la croissance tumorale (609, 610). De plus en plus de données

indiquent que le stress psychologique induit par des facteurs de stress chroniques constitue un facteur de risque majeur pour
I'apparition, la croissance et la métastase du cancer (609, 610). Des analyses expérimentales in vivo ont été menées.

Des modéles animaux ont désormais démontré que le stress comportemental peut accélérer la progression des carcinomes du sein,
de la prostate et de I'ovaire, des neuroblastomes, des mélanomes malins, du cancer du pancréas et de certains cancers
hématopoiétiques comme la leucémie. Dans nombre de ces modéles expérimentaux, les effets biologiques du stress ont pu

étre efficacement bloqués par des antagonistes béta-adrénergiques et reproduits par des agonistes béta-adrénergiques
pharmacologiques (611). Dans un modele murin de cancer de l'ovaire, le stress chronique a favorisé la progression tumorale
(612). De méme, le stress chronique a accentué la dissémination métastatique dans un modeéle murin de cancer du poumon

de Lewis (613). Partecke et al. ont démontré que le stress chronique augmente la croissance du cancer du pancréas expérimental,

réduit la survie et peut étre antagonisé par le blocage des récepteurs béta-adrénergiques (614).
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Voies et mécanismes anticancéreux : Le propranolol

est un antagoniste non sélectif des récepteurs béta-adrénergiques couramment utilisé dans le traitement de I'hypertension, de
'angine de poitrine, de I'anxiété, des arythmies cardiaques, de I'hyperthyroidie, du tremblement essentiel et en prophylaxie de
la migraine, des hémorragies variqueuses et de I'infarctus du myocarde. Développé dans les années 1960, ce médicament est
aujourd’hui disponible dans le monde entier sous forme générique et figure sur la Liste des médicaments essentiels de 'OMS.

(615)

Le propranolol est un béta-bloquant bien connu et largement utilisé, dont les différentes actions présentent un intérét en
oncologie. Il agit sur la prolifération et I'invasion cellulaires, le systéme immunitaire, la cascade angiogénique et la sensibilité
des cellules tumorales aux traitements existants. Des données précliniques et cliniques attestent de ces effets dans de nombreux

types de cancers. (615)

Le propranolol bloque I'activation du systéme nerveux sympathique. Dans un modéle murin de leucémie lymphoblastique aigué
(LLA), Lamkin et al. ont constaté que le stress chronique favorisait la croissance et la dissémination tumorales et que cet effet
pouvait étre inhibé par le propranolol (616). Dans un modele murin, Sloan et al. ont rapporté que la signalisation 3-

adrénergique induite par le stress augmentait I'infiltration de macrophages dans la tumeur (polarisation M2), induisait I'expression de
genes pro-métastatiques et multipliait par 30 le nombre de Iésions métastatiques a distance (617). Dans cette étude,

I'activation pharmacologique de la signalisation B-adrénergique a induit des effets similaires, et le traitement des animaux stressés
par le propranolol, un antagoniste B-adrénergique, a inversé linfiltration de macrophages induite par le stress et inhibé la

propagation tumorale aux tissus distants.

Les récepteurs béta-adrénergiques sont surexprimés dans de nombreux cancers et jouent un réle clé dans l'invasion et le
comportement métastatique (618). De plus, la signalisation béta-adrénergique intervient dans le microenvironnement

tumoral, induisant une immunosuppression et favorisant I'échappement tumoral par l'altération de I'immunité antitumorale de I'héte
(619). L'infiltration par les fibres nerveuses est une caractéristique du microenvironnement tumoral associée a

I'agressivité et impliquant la production de facteur de croissance nerveuse (NGF) par les cellules cancéreuses (620). Les
catécholamines exprimées dans le microenvironnement tumoral potentialisent fortement le milieu pro-

inflammatoire. La signalisation adrénergique altére les réponses antitumorales des lymphocytes T CD8+, un effet réversible

par le propranolol (619). Le propranolol diminue I'expression de I'hexokinase 2 et inhibe le métabolisme du glucose (621, 622).
Chez une patiente atteinte d'un cancer du sein a un stade avancé et traitée par propranolol néoadjuvant, ce dernier a diminué
I'expression des marqueurs pro-prolifératifs et pro-survie, tout en augmentant I'expression de la protéine pro-apoptotique p53 (622).
De plus, le propranolol présente une activité pro-apoptotique dans les lignées cellulaires cancéreuses,

indépendamment du statut de p53 (623).

Le neuroblastome est une tumeur pédiatrique du systéme nerveux sympathique, souvent associée a une élévation des
catécholamines. Wolter et al. ont démontré que le propranolol inhibait la croissance d'un panel de 15 lignées cellulaires de
neuroblastome et que le traitement induisait I'apoptose et diminuait la prolifération. Cette activité dépendait de I'inhibition
du récepteur adrénergique B2, et non B1, et le traitement entrainait I'activation des voies de signalisation p53 et p73 in vitro.

(623)
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De plus, les béta-bloquants augmentent la réponse a la chimiothérapie via des mécanismes antitumoraux et anti-angiogéniques

directs dans le neuroblastome. (624)

La fonction la plus importante du propranolol, agissant par de multiples mécanismes, est de réduire la dissémination

métastatique. (625) Il a été démontré que le propranolol inhibe I'expression des facteurs de remodelage tissulaire, la
métalloprotéinase matricielle 2 (MMP-2), la MMP-9 et le VEGF pro-angiogénique. (626-628) L'effet anti-angiogénique du
propranolol, via la régulation négative du VEGF,

Des résultats similaires ont été observés dans diverses lignées cellulaires cancéreuses, notamment le carcinome nasopharyngé, le
mélanome, le cancer du pancréas, la leucémie, le carcinome épidermoide de la téte et du cou et les hémangiomes

infantiles (615). Guo et al. ont observé que la noradrénaline favorisait I'invasivité d'une lignée cellulaire pancréatique de maniére
concentration-dépendante et qu'elle augmentait I'expression des MMP-2, MMP-9 et VEGF (628). Dans ce modéle, ces effets
étaient inhibés par le propranolol. Xia et al. ont démontré que les catécholamines contribuent a la néovascularisation du cancer du
poumon via les macrophages associés a la tumeur (629). Park et al. ont montré que I'expression du facteur inductible par I'hypoxie

1a (HIF-1a) est augmentée par la noradrénaline et abolie par le propranolol (630, 631).

Le propranolol réduit la migration des cellules cancéreuses du sein. Dans un modéle de cancer du sein, I'association de
metformine et de propranolol a diminué la progression tumorale, les métastases et réduit la migration et l'invasion des

cellules cancéreuses (632). Dans cette étude, la voie métabolique des cellules cancéreuses était déviée de la phosphorylation
oxydative mitochondriale au profit de la glycolyse. Dans un modéle expérimental, Brohee et al. ont démontré que le propranolol
sensibilise les cellules cancéreuses de la prostate a l'inhibition du métabolisme du glucose et prévient la progression tumorale

(633).

Dans plusieurs lignées cellulaires cancéreuses, le propranolol exerce une activité antitumorale synergique lorsqu'il est
associé a une chimiothérapie conventionnelle. (615, 624) Pasquier et al. ont démontré que le propranolol potentialise les

effets anti-angiogéniques et l'efficacité antitumorale des agents chimiothérapeutiques. (634)

Les études cliniques

de Chang et al. ont examiné I'utilisation du propranolol dans une base de données de 24 238 patients sur une période de suivi
de 12 ans. (635) Ces auteurs ont rapporté que le traitement par propranolol réduisait significativement le risque de cancers

de la téte et du cou (HRL 0,58), de I'cesophage (HR : 0,35), de I'estomac (HR : 0,54), du célon (HR : 0,68) et de la prostate (HR :
0,52).

Dans une étude observationnelle portant sur 800 femmes ayant subi une exérése d'un cancer du sein triple négatif, le risque
relatif de métastases et de déces par cancer du sein était de 0,32 chez les femmes sous béta-bloquants, comparativement au
groupe témoin ne prenant pas de béta-bloquants (636). Melhem-Bertrandt a rapporté une survie sans récidive dans une cohorte de
femmes sous béta-bloquants (RR = 0,32) (637).

Dans une méta-analyse de 4 études, le risque de déceés par cancer du sein était réduit de moitié grace a I'utilisation de béta-
bloquants (HR 0,5; IC a 95 % : 0,32-0,8). (638) Dans une méta-analyse de 13 études évaluant I'utilisation de béta-bloquants

dans le cancer du sein de stade précoce, I'utilisation de béta-bloquants était
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associée a une amélioration significative de la survie sans récidive (SSR) dans la population globale (HR 0,73 ; IC a 95 %,

0,56-0,96 ; P = 0,025) et chez les patients atteints d'une maladie triple négative (HR 0,53 ; IC a 95 %, 0,35-0,81 ; P = 0,003).(639)

Les données d'un registre national du cancer ont démontré que la probabilité cumulée de mortalité spécifique au cancer du sein
était significativement plus faible chez les utilisatrices de propranolol que chez les non-utilisatrices appariées (risque relatif: 0,19 ;
IC a95 % :0,06 a 0,60) (265). Il estimportant de noter que, dans cette étude, I'effet protecteur des béta-bloquants était limité

au propranolol et non a I'aténolol, un béta-bloquant sélectif. Une étude épidémiologique a long terme menée auprés de patientes
atteintes d'un cancer du sein a démontré que celles recevant du propranolol présentaient une réduction de 57 %

des métastases a distance et une réduction de 71 % du risque de décés par cancer du sein par rapport aux patientes du

groupe témoin (266). Lors d'une étude de suivi de 10 ans menée auprés de patientes atteintes d'un cancer du sein,

celles traitées par béta-bloquants ont présenté une réduction significative du développement de métastases (p = 0,026), des récidives

tumorales (p = 0,001) et un intervalle sans maladie plus long (p = 0,01) (266).

Chez les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire, les utilisatrices de béta-bloquants non sélectifs ont eu une durée de survie
globale plus de deux fois supérieure a celle des non-utilisatrices (90 mois contre 38,2 mois, p < 0,001).(640)

Dans une étude rétrospective portant sur 1 971 patients atteints de myélome multiple, la prise de béta-bloquants était

associée a une réduction du risque de déceés lié a la maladie (0,53 ;1C a 95 % : 0,42-0,67 par rapport a 'absence de béta-bloquants)

(641). L’analyse multivariée a montré la méme tendance pour la survie globale. Dans une étude prospective non randomisée
menée chez des patients atteints de mélanome, I'utilisation de propranolol (80 mg par jour) au moment du diagnostic était
significativement et inversement associée a la récidive du mélanome (réduction du risque de 80 % ; rapport de risque : 0,18 ; IC a

95 % : 0,04-0,89 ; p = 0,03) (642).

Types de cancers pour lesquels le propranolol peut étre bénéfique

Il est probable que le propranolol soit efficace contre un large éventail de cancers, mais il pourrait avoir une activité particuliére

contre les tumeurs suivantes : neuroblastome, cancer du sein, mélanome, angiosarcome, cancer du poumon, myélome multiple,
cancer du col de l'utérus, carcinome hépatocellulaire, cancer de 'ovaire, cancer de la prostate, cancer du pancréas et sarcome

cérébral (154, 615). Compte tenu de I'expérience clinique positive du propranolol dans le traitement de I’'hémangiome

infantile, confirmée récemment par un vaste essai contr6lé randomisé multicentrique (643), et de la mise en évidence de I'expression

des récepteurs béta-adrénergiques dans diverses tumeurs vasculaires, notamment les angiosarcomes, le propranolol est indiqué

dans la prise en charge de ces tumeurs (644).

Posologie et précautions :
La dose antihypertensive de propranolol se situe entre 160 et 240 mg/jour, en commencant par 80 mg et en augmentant

progressivement la posologie jusqu’a une dose d’entretien généralement comprise entre 160 et 240 mg (615). Chez les patients

atteints de cancer, nous recommandons une dose initiale de 40 mg deux fois par jour, augmentée jusqu’a 80 mg deux fois par jour

en fonction de la tolérance. Le propranolol est contre-indiqué chez les patients souffrant d’asthme séveére, d’insuffisance cardiaque

non contrélée et de bradycardie symptomatique. L’arrét brutal du traitement est déconseillé.
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3. Mélatonine

La mélatonine, N-acétyl-5-méthoxytryptamine, est une petite molécule lipophile sécrétée par la glande pinéale et dont la synthése
suit un rythme circadien. La mélatonine est principalement produite par la glande pinéale en réponse a I'obscurité. (645) La nuit,
les niveaux de mélatonine augmentent, puis...

La production de mélatonine diminue t6t le matin et tout au long de la journée. Des niveaux élevés de mélatonine la nuit stimulent
les organes cibles a adopter des rythmes métaboliques homéostatiques appropriés, ce qui contribue a protéger I'organisme

contre le développement de diverses maladies. (253)

L’exposition du corps a la lumiére la nuit peut perturber la production de mélatonine et le rythme circadien. Le taux maximal de

mélatonine dans le sang varie d’'une personne a l'autre et dépend de I'age ; il diminue rapidement aprées 40 ans. (646)

La mélatonine posséde des récepteurs spécifiques pour réguler de nombreuses fonctions physiologiques, notamment MT1 et
MT2 ; tous deux appartiennent a la famille des récepteurs couplés aux protéines G a sept domaines transmembranaires. (647)

Les récepteurs de la mélatonine sont présents dans tout I'organisme, ce qui explique ses multiples fonctions biologiques

(645). De plus, les mitochondries de toutes les cellules produisent de la mélatonine de fagon autocrine sous l'influence d'un
rayonnement proche infrarouge (648, 649). La mélatonine posséde de nombreuses propriétés biologiques et agit directement et
indirectement comme un puissant antioxydant (645). Elle joue un role essentiel dans le fonctionnement normal des mitochondries,

en étant un inducteur puissant de la phosphorylation oxydative.

Voies et mécanismes anticancéreux. De faibles taux

de mélatonine ont été impliqués dans I'étiologie du cancer. Plusieurs études ont montré des taux réduits de mélatonine chez

les patients atteints de certains types de cancers, comparativement aux personnes saines du méme age. (646) Perturbation de

la sécrétion nocturne de mélatonine dans

Le travail de nuit est associé a une Iégére augmentation du risque de cancer du sein et d'autres types de cancers. Une méta-
analyse de 26 études observationnelles a révélé une augmentation significative de l'incidence du cancer du sein chez les hotesses
de l'air. (650) Le Centre international de recherche sur le cancer a reclassé le « travail posté entrainant une perturbation du rythme

circadien » de cancérogene possible a cancérogéne probable pour I'hnomme, compte tenu de cette association. (651)

Dans des modéles expérimentaux, la mélatonine a démontré un large spectre d'activité anticancéreuse, plusieurs mécanismes
sous-jacents ayant été proposés (voir figure 9). (230, 253) La mélatonine exerce des actions cytotoxiques, anti-mitotiques et
pro-apoptotiques sur les cellules cancéreuses du sein. Son activité antiproliférative a été démontrée sur des

lignées cellulaires de cancer du sein humain ER-positives et ER-négatives. Dans la plupart de ces études, la mélatonine

agit via le récepteur membranaire MT1. De plus, la mélatonine active I'apoptose des cellules cancéreuses ; ceci pourrait étre

L'effet de la mélatonine est médié par la régulation positive de PUMA. Elle augmente I'expression de médiateurs pro-

apoptotiques tels que BAX/BAK, Apaf-1, les caspases et p53 (652). Il a été démontré que la mélatonine inhibe la

prolifération des cellules souches cancéreuses et réduit I'expression de Ki67 et de la métalloprotéinase matricielle 9 (653). La
mélatonine peut induire le passage des cellules cancéreuses de la glycolyse anaérobie a la phosphorylation oxydative
conventionnelle via le cycle de Krebs. Ceci ralentit I'activité proliférative des cellules cancéreuses, réduit leur potentiel métastatique

et oriente les cellules vers...
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subissent I'apoptose. La mélatonine stimule la synthese d'acétyl-CoA a partir du pyruvate par

L’inhibition de 'enzyme mitochondriale pyruvate déshydrogénase kinase (654) a été démontrée. Une étude a montré

que la mélatonine modifiait le profil métabolique du sarcome d’Ewing en inhibant I'effet Warburg (655). Dans les cellules
cancéreuses de la prostate, la mélatonine a pu réduire le métabolisme du glucose par la régulation négative de la

glycolyse et de la voie des pentoses phosphates (656).

L'action anti-cestrogénique de la mélatonine pourrait également renforcer la capacité de cette hormone a limiter la prolifération des
cancers du sein hormono-dépendants (230). Il est probable que la mélatonine agisse en synergie avec d'autres médicaments
repositionnés. Proietti et al. ont démontré que la mélatonine et la vitamine D3 agissaient en synergie pour réguler a la baisse

I'expression d'Akt et de MDM2 (un régulateur de p53), entrainant ainsi l'inhibition des cellules cancéreuses du sein (232).

L'inhibition de I'angiogenese est I'un des principaux mécanismes par lesquels la mélatonine exerce ses effets anticancéreux.

La mélatonine inhibe le facteur 1-a induit par I'nypoxie, empéchant ainsi I'expression du VEGF.

La mélatonine inhibe également la migration, l'invasion et la formation de tubes par les cellules endothéliales. Elle prévient aussi la
migration des cellules cancéreuses en modulant les voies de signalisation PI3K et MAPK, de fagon dépendante et indépendante des
récepteurs (653). Il a été démontré que la mélatonine stimule la production de lymphocytes T et de cellules NK et réduit le

nombre de lymphocytes T régulateurs (Tregs) (657, 658).

La mélatonine pourrait étre bénéfique aux patients atteints de cancer qui regoivent également une chimiothérapie, une
radiothérapie, un traitement de soutien ou un traitement palliatif, en améliorant leur survie et en atténuant les effets secondaires de la

chimiothérapie.

études cliniques

Outre les études de cas (659-661), le bénéfice clinique de la mélatonine chez les patients atteints de cancer est étayé par le plus
haut niveau de preuve, a savoir les méta-analyses d'essais controlés randomisés (662, 663). Seely et al.

Une revue systématique a examiné les effets de la mélatonine, en association avec la chimiothérapie, la radiothérapie,

les soins de support et les soins palliatifs, sur la survie a un an, la réponse complete, la réponse partielle, la stabilisation de la maladie
et la toxicité liée a la chimiothérapie (663). Cette analyse a inclus 21 études randomisées portant toutes sur des tumeurs solides.
Le risque relatif (RR) combiné de mortalité a un an était de 0,63 (IC a 95 % : 0,53-0,74 ; p < 0,001). Une amélioration a été observée
pour la réponse complete, la réponse partielle et la stabilisation de la maladie. Dans les essais associant la mélatonine a la
chimiothérapie, 'administration adjuvante de mélatonine a diminué la mortalité a un an (RR =0,60;1C a 95 % :

0,54-0,67).

Dans une méta-analyse d'essais contr6lés randomisés, Wang a rapporté que la mélatonine, en tant que traitement adjuvant du
cancer, entrainait des améliorations substantielles en termes de rémission tumorale, de survie a un an et d'atténuation

des effets secondaires liés a la radiochimiothérapie. (664)

Types de cancers pour lesquels la mélatonine pourrait étre bénéfique
La mélatonine pourrait étre active dans plusieurs cancers, notamment ceux du sein, de I'ovaire, du pancréas, du foie, du rein,
de la bouche, de I'estomac, du célon/rectum, du cerveau, du poumon, de la prostate, de la téte et du cou, ainsi que diverses

leucémies et sarcomes. (230, 253)
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Posologie et précautions

Le schéma posologique optimal de la mélatonine n'est pas clairement établi. La plupart des études ont utilisé une dose de 20 a 40
mg le soir (662, 663). Chez les patients atteints d'une maladie avancée et/ou d'une tumeur trés maligne, la dose nocturne peut
étre augmentée a 60 mg, avec une dose supplémentaire de 20 mg a midi (662, 663).

Une posologie plus élevée a été suggérée chez les patients atteints d'une forme sévére de la maladie: 20430 mga 10 heta 16 h,
avec 60 mg le soir (communication personnelle du Dr Russel Reiter). Compte tenu de I'excellent profil de sécurité de la mélatonine
(voir ci-dessous), un essai thérapeutique a cette dose plus élevée devrait étre envisagé. Certains patients ne tolérent pas les fortes
doses de mélatonine en raison de cauchemars induits par le sommeil paradoxal (métaboliseurs lents avec un effet de premier
passage hépatique réduit). Par conséquent, il est conseillé aux professionnels de santé de recommander aux patients de
commencer par 1 a 5 mg le soir ; une préparation a libération prolongée le soir peut minimiser les cauchemars induits par

le sommeil paradoxal (a prendre de préférence une heure avant le coucher). La dose peut étre augmentée jusqu'a 20 a 30 mg, en
fonction de la tolérance. La mélatonine est probablement le médicament le plus sar disponible, avec une DL50 infinie (il est
impossible de tuer un animal avec des doses industrielles de mélatonine). Les seuls effets indésirables rapportés sont une

somnolence matinale et des cauchemars (lorsque la dose est augmentée trop rapidement). (645)

{1 T cell and natural killer 3 Wflammatory medistors

§ Tregs and Foxp3 (IL-6, IL-8, COX-2, NO)
g%\";" nd ThNF-= § NF-kB expression
Avoiding Tumor-
gTS'y'n‘t::sis 0 g s e 1 Antioxidant enzymes
acetyl-CoA destruction inflammation Genome | § DNA repair

Deregulating

instability | I} Pro-exidative

cellular ) & enzyme
energetics C mutation
3 PI3K/AKT & ufm

4 Ki67 & MMP9

§ HIF-1a . T BAX/BAK

§ NF-xB Sustained F‘ Melatonln 1 Apaf.l

§ Cyclin D1, proliferative \' T caspase-3 &9

CDK4,CyclinB1, | " oo MOV ) v 2 053

CDK1 e . 1 Resisting 3 p

T MAPK o) » cell death Bcl2

t pl12,p27,PTEN 2}&&'@&%2

ﬁ T)NK and p38
ﬁ :’nﬁg';““p ki . £ miR-let-7f/miR-181d
IG-IR I § NE/AKT/B-catenin/SLUG axis
£ miR-152-3P o Activating § MMP-9, MMP-13 & MMP-2
‘ |GF lR invasion ﬁ E-cadhenn
3 HIF-1 - £ occludin
=0 metastasis n vimentin

§ STAT3

§ RANKL

Figure 9. Voies anticancéreuses multiples affectées par la mélatonine (Source : Reproduit de Talib et al. sous licence Creative

Commons 4.0). (253)
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4. Metformine

De nombreux essais ont démontré que la metformine, couramment utilisée pour traiter le diabéte, inhibe également le développement

des cellules cancéreuses et réduit leur prolifération.

Voies et mécanismes anticancéreux. Il a été démontré

que la metformine posséde une activité anticancéreuse in vivo et in vitro (665). Il a été suggéré que les propriétés
anticancéreuses de la metformine résultent a la fois d'effets directs sur...

cellules cancéreuses, notamment par l'inhibition de la voie AMPK/mTOR, (666) et par des effets indirects sur I'note, grace a
ses propriétés de réduction de la glycémie et a ses effets anti-inflammatoires.

La metformine inhibe le complexe | de la chaine de transport d'électrons dans les mitochondries, soumettant les cellules
cancéreuses a un stress bioénergétique et les forcant a dépendre de la glycolyse pour la synthése d'ATP. (667)
L'inhibition de I'activité de la GPD2 par la metformine modifie I'équilibre redox cytosolique, empéchant ainsi les substrats
redox-dépendants d'entrer dans la voie de la gluconéogenése. (668) La metformine supprime la synthése protéique et le
développement cellulaire en activant I'ATM (ataxie télangiectasie mutée), la LKB1 (kinase hépatique B1) et 'TAMPK (kinase
activée par I'AMP). Ceci réduit I'action de mTOR. (669) En activant 'AMPK, la metformine peut activer p53, ce qui bloque finalement

le cycle cellulaire. (669) Coactivateur 1 du récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes

L'expression de PGC-1a, une voie moléculaire distincte, est augmentée par I'activation d'AMPK suite a I'exposition a la metformine.

De faibles niveaux de PGC-1 sont associés a un pronostic plus défavorable ; il s'agit d'un coactivateur transcriptionnel

impliqué dans la biogenése mitochondriale. La metformine stimule I'expression de PGC-1 et inhibe I'activation de la néoglucogenese.
(668) La metformine interagit avec la voie SIRT1 : la voie de la sirtuine 1 (SIRT1), activée par la sirtuine 1 (SIRT1), une protéine
NAD+-dépendante dotée d'une activité désacétylase, constitue un autre mécanisme important reliant le métabolisme a la
prolifération cellulaire. (668) Contrairement a la plupart des chimiothérapies classiques, la metformine supprime les cellules souches

cancéreuses (CSC), a l'origine du cancer. (670)

La metformine régule les voies de signalisation de 'EGFR et de I''GFR, impliquées dans la croissance et la prolifération
cellulaires, ainsi que dans la coordination de plusieurs processus métaboliques. Un circuit similaire joue un role essentiel dans
I'apoptose et la prolifération cellulaire et constitue un axe crucial pour le métabolisme et la croissance cellulaire. Des recherches
complémentaires ont révélé qu'un mauvais pronostic, les métastases et la progression de la maladie sont associés a une
expression élevée d'IGF-1 et d'IGF-2 et a des anomalies d'|GFBP-3.

Des données suggérent que le traitement par metformine pourrait prévenir certaines de ces altérations et exercer un effet
antitumoral. Les voies de signalisation EGFR et IGFR peuvent toutes deux stimuler les modifications métaboliques cellulaires de

maniére coordonnée, agissant comme promoteurs de néoplasie et formant un systeme de rétroaction. (668)

Des méta-analyses

d'études cliniques ont examiné le réle de la metformine dans la prévention primaire du cancer, et ont montré qu'elle réduisait
significativement l'incidence globale du cancer (246, 247). Lega et al. ont réalisé une méta-analyse de 21 études
observationnelles évaluant I'évolution de patients diabétiques atteints de cancer et traités par metformine (671). Dans cette

étude, la metformine était associée a une réduction de la mortalité toutes causes confondues [HR : 0,73 ;1C a 95 % :

0,64-0,65].

0,83] et la mortalité spécifique au cancer (HR, 0,74 ; IC a 95 %, 0,62-0,88) ; les patients atteints d’'un cancer colorectal ont présenté le

plus grand bénéfice. Dans une analyse similaire réalisée par Yin et al., la metformine
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Amélioration de la survie globale chez les patients atteints de cancer du poumon, du sein et de la prostate. (672) Chez les

patients diabétiques atteints d'un cancer colorectal, Mei et al. ont démontré que la metformine réduisait le risque de décés toutes
causes confondues de 44 % et le risque spécifique de déces par cancer colorectal de 34 %. (673) Coyle et al. ont réalisé une méta-
analyse de 27 études observationnelles portant sur l'utilisation de la metformine comme traitement adjuvant du cancer. (674) Les
résultats de cette étude suggerent que la metformine est associée a un bénéfice significatif dans le traitement précoce

des patients atteints de cancer colorectal et de la prostate, en particulier chez ceux recevant une radiothérapie radicale.

Types de cancers pour lesquels la metformine peut étre bénéfique : Diverses

tumeurs malignes peuvent étre prévenues grace a I'utilisation de la metformine. En général, la metformine peut : i) réduire l'incidence
du cancer, ii) réduire la mortalité par cancer, iii) améliorer la réponse des cellules cancéreuses aux traitements.

La metformine présente plusieurs avantages : elle peut optimiser la migration tumorale et réduire la malignité, diminuer le risque de
rechute et atténuer les effets néfastes des dérivés androgéniques (668, 669). Les résultats montrent qu’elle posséde un large
spectre d’activité anticancéreuse contre les cancers du sein, du pancréas, de I'estomac, colorectal, de 'endomeétre, de la

prostate, du poumon non a petites cellules et de la vessie (668, 673-679). Cependant, son bénéfice maximal pourrait étre observé
chez les patients atteints de cancer colorectal et de la prostate (673, 679), notamment en association avec d’autres

traitements.

Posologie et précautions :

La dose recommandée de metformine est de 1 000 mg deux fois par jour. La metformine est un médicament remarquablement sar,
présentant trés peu d’effets indésirables. Les effets indésirables les plus fréquents sont les suivants : inconfort abdominal ou
gastrique, toux, enrouement, diminution de I'appétit et diarrhée. Une utilisation prolongée est associée a une carence en vitamine
B12 ; une supplémentation en vitamines du groupe B est donc recommandée.

La metformine peut provoquer une hypoglycémie sévere lorsqu'elle est associée a la berbérine ; par conséquent, la glycémie doit
étre surveillée de trés prés chez les patients prenant cette association ; en cas d'’hypoglycémie, nous suggérons d'alterner la

metformine et la berbérine (mensuellement).

5. Curcumine

La curcumine, communément appelée « poudre de curry » ou curcuma, est un polyphénol extrait du Curcuma longa. La curcumine

posséde des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, antimicrobiennes, antivirales et anticancéreuses. (680)

Voies et mécanismes anticancéreux
Il a été démontré que la curcumine interfere avec de multiples voies de signalisation cellulaire dans les cellules cancéreuses (voir

Figure 10), y compris : (681-698)

i. Cycle cellulaire (cycline D1 et cycline E)
ii. Apoptose (activation des caspases et régulation négative des produits des génes anti-apoptotiques), prolifération (HER-2,
EGFR et AP-1)
iii. Survie (voie PI3K/AKT) iv. Invasion
(MMP-9 et molécules d'adhésion)
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v. Angiogenése (VEGF) vi.
Métastase (CXCR-4) vii.
Inflammation (NF-kappa B, TNF, IL-6, IL-1, COX-2 et 5-LOX)

L'activation aberrante de NF-kB est caractéristique du cancer, NF-kB jouant un réle majeur dans

L'angiogenése, la prolifération, la métastase et linflammation cancéreuses sont induites par NF-kB, via I'activation de voies de

survie cellulaire et l'inhibition de I'apoptose. La forme phosphorylée de NF-kB se lie a I'ADN et initie la transcription d'oncogéenes qui
bloquent I'apoptose et stimulent la prolifération cellulaire et I'angiogenése (680). La curcumine inhibe I'activit¢ de NF-kB

en inhibant sa phosphorylation par la kinase IkB et en empéchant la translocation nucléaire de la sous-unité p65 de NF-kB. STAT3 est
une cible commune a plusieurs voies de signalisation régulant les oncogénes, et module également la transduction des cytokines
pro-inflammatoires et des facteurs de croissance (680). STAT3 contribue a la croissance et a la survie des cellules

cancéreuses en augmentant I'expression de protéines anti-apoptotiques telles que Bcl-2 et Bcl-xL, bloquant ainsi I'apoptose. Plusieurs
facteurs, tels que I'lL-6, ainsi que I'EGFR et le PDGF, sont connus pour activer STAT3. (699) STAT3 est considéré comme une cible

moléculaire de

La curcumine agit sur plusieurs tumeurs, directement et indirectement par inhibition de I'lL-6 (700). L'accumulation et
I'activation de cellules immunosuppressives telles que les Treg, les Th17 et les MDSC, la différenciation des macrophages

vers le phénotype M2 et I'absence de cellules dendritiques fonctionnelles sont toutes induites par I'activation de STAT3. La
curcumine diminue significativement la phosphorylation de STAT3.

(689) La curcumine inhibe les lignées cellulaires du cancer du sein en inhibant la tyrosine kinase HER2. (701)

La curcumine inhibe la phosphorylation d'Akt, de mTOR et de leurs protéines en aval, ce qui entraine un arrét du cycle cellulaire

dans diverses lignées cellulaires de cancer du sein. (702)

La curcumine diminue I'expression de I'hnexokinase-2 et dissocie cette derniere des mitochondries, induisant ainsi I'apoptose

(703). Elle est également capable d'interférer avec la voie de signalisation cellulaire de 'EGFR, une famille de récepteurs

tyrosine kinases, impliquée dans la prolifération, I'adhésion, la migration et la différenciation des cellules cancéreuses (704,

705). La curcumine inhibe la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses du sein en réduisant la signalisation de

I'EGFR et en diminuant les niveaux d'EGFR et d'Akt (704). Il a été démontré que la curcumine induit I'apoptose des cellules
cancéreuses du sein triple négatives par inhibition de I'expression de 'EGFR (705). Dans les cellules cancéreuses du pancréas,

la curcumine potentialise I'activité anticancéreuse de la gemcitabine via l'inhibition de NF-kB et de la prolifération, de I'angiogenése et

de l'expression de Cdc20, ce qui est associé a une prolifération et une invasion cellulaires accrues (706).

La curcumine influence le microenvironnement tumoral en inhibant I'angiogenese, méme en conditions d'hypoxie au sein de ce
microenvironnement (686). De plus, elle exerce une activité contre les cellules souches cancéreuses (CSC) et favorise

I'apoptose (686, 690, 697, 707). La curcumine induit I'apoptose des cellules tumorales (681) via un stress du réticulum endoplasmique
(RE) médié par les espéces réactives de l'oxygéne (ROS) et des voies mitochondriales (686). Enfin, la curcumine agit via la voie
Wnt/-

Voie de la caténine. (688, 698)

Etudes cliniques

Malgré les larges activités anticancéreuses de la curcumine observées dans des modeéles expérimentaux, son utilisation clinique est limitée

par sa faible biodisponibilité. Sa biodisponibilité orale est faible en raison de sa faible absorption.
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Biotransformation importante de phase | et I, et élimination rapide par la vésicule biliaire. (708)

En raison de sa faible solubilité dans I'eau et de sa faible absorption, la curcumine est traditionnellement consommeée avec du lait
entier et du poivre noir, ce qui favorise son absorption. Afin d'améliorer sa biodisponibilité, divers analogues de la

curcumine et de nouveaux systémes d'administration de médicaments (par exemple, les phospholipides, les nanoparticules

et les liposomes) sont a I'étude.

Bien que quelques séries de cas décrivant l'utilisation de la curcumine dans le cancer aient été publiées (682, 695, 709-713),
I'efficacité clinique de la curcumine a été évaluée dans un nombre limité d'études. Dans un essai clinique pilote randomisé

mené chez des patients atteints de myélome multiple, I'ajout de curcumine (4 g deux fois par jour pendant 28 jours) au traitement

par melphalan et prednisone a augmenté les taux de rémission (75 % vs 33,3 %, p = 0,009) (684). Dans cette étude, les taux de
NF-kB, de VEGF et de TNF étaient significativement plus faibles dans le groupe curcumine, les taux de TNF étant fortement corrélés a
la rémission (OR =1,35;1C a 95 % = 1,03-1,76 ; p = 0,03). Dans un essai de phase lla, ouvert, des patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique ont été randomisés pour recevoir une chimiothérapie par fluorouracile/oxaliplatine (FOLFOX) ou par FOLFOX associé
a 2 g de curcumine orale par jour (CUFOX) (714). Dans la population en intention de traiter, le HR pour

la survie globale était de 0,34 (IC a 95 % : 0,14-1,76 ; p = 0,03). 0,82 ; P = 0,02) (médiane de 200

et 502 jours pour les protocoles FOLFOX et CUFOX, respectivement. Dans une étude prospective de phase Il & un seul bras,
Pastorelli et al. ont évalué I'utilisation d'un complexe phytosomique de curcumine (2 g/jour) en association avec la gemcitabine

chez des patients atteints d'un cancer du pancréas avancé. (715) La survie globale médiane des patients traités par

gemcitabine en monothérapie est de 5,7 mois. (716)

Ces chercheurs ont rapporté un taux de réponse de 27,3 %, avec 34,1 % de stabilisations de la maladie et un taux de contréle

global de la maladie de 61,4 %. La survie médiane sans progression et la survie globale étaient respectivement de 8,4 et 10,2

mois. Saghatelyan et al. ont randomisé 150 femmes atteintes d'un cancer du sein métastatique avancé pour recevoir soit du paclitaxel
associé a un placebo, soit du paclitaxel associé a de la curcumine, une fois par semaine pendant 12 semaines, avec un suivi de

3 mois (717). Dans cette étude, la curcumine était administrée par voie intraveineuse. L'analyse en intention de traiter a

révélé que le taux de réponse objective de la curcumine était significativement supérieur a celui du placebo (51 % contre 33 %).

p<0,01) a 4 semaines de suivi. La différence entre les groupes était encore plus marquée lorsque seuls les patients ayant

terminé le traitement étaient inclus (61 % contre 38 %, odds ratio = 2,64, p<0,01).

Des études d'escalade de dose ont montré que jusqu'a 10 g de curcumine par jour étaient bien tolérés. Les patientes
atteintes d'un cancer du sein ayant pris 6 g/jour de curcumine pendant 7 semaines et les patients atteints d'un cancer de la prostate

ayant pris 3 g/jour de curcumine pendant 9 semaines n'ont présenté aucun effet indésirable. [301,353,389]

Types de cancers pour lesquels la curcumine (curcuma) pourrait étre bénéfique : La
curcumine (curcuma) pourrait étre bénéfique pour les types de cancers suivants : colorectal, poumon, pancréas, sein,
prostate, leucémie myéloide chronique, foie, estomac, tumeurs cérébrales, ovaire, peau, téte et cou, lymphome, cesophage et

myélome. (680, 698)
Formulations et précautions d'emploi :

L'utilisation de la curcumine est limitée par sa faible solubilité, son absorption et sa biodisponibilité. La manipulation et I'encapsulation

de la curcumine dans une formulation nanovectrice peuvent pallier ces limitations.
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Ces inconvénients majeurs pourraient étre surmontés et potentiellement conduire a une efficacité thérapeutique bien supérieure.

Dans un modéle murin de lymphome de Hodgkin, la formulation de curcumine dans des nanoparticules lipidiques solides a démontré une

activité anticancéreuse plus importante que la curcumine seule. (718) Les préparations ou formulations de nano-curcumine congues pour

améliorer I'absorption sont donc recommandées. (719-722)
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Figure 10. Curcumine - un agent anticancéreux aux multiples facettes [Source : Dr. Mobeen Syed]

Note de bas de page pour la figure 10. Voir I'annexe 3.

Aux Etats-Unis, une part importante (55 %) du marché des compléments alimentaires & base de curcuma est constituée de produits
formulés pour améliorer la biodisponibilité de la curcumine, notamment des produits brevetés ou les extraits de curcuminoides sont souvent
associés a un type de support lipophile pour augmenter I'absorption, ou des produits combinant la curcumine a la pipérine pour

diminuer le métabolisme. (723)

Cependant, la qualité de ces produits pouvant varier, nous recommandons l'utilisation de compléments alimentaires de qualité USP.

De plus, les thérapies combinées a base de nanoformulations se sont révélées prometteuses.

une approche prometteuse pour les systemes d'administration de médicaments. (724) Un systeme de co-administration

de nanomédicaments incorporant des agents chimiothérapeutiques a démontré une plus grande sensibilité des cellules cancéreuses.

(725, 726)

La curcumine est considérée comme « généralement sdre » par la Food and Drug Administration (FDA) américaine. (727) Aucune

toxicité n'a été observée pour des doses allant jusqu'a 8 a 10 g/jour. (695, 696, 698, 712, 728, 729)
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Cependant, la diarrhée peut étre un effet secondaire fréquent, surtout si la dose quotidienne dépasse 4 g. (695)
L’atteinte hépatique (hépatite) est une complication rare et, par conséquent, les tests de la fonction hépatique doivent étre

surveillés lors d’une utilisation a long terme. (730)

La curcumine ne semble pas présenter d'effets négatifs manifestes, mais il a été observé que ce composé peut inhiber plusieurs
sous-types de cytochromes P450, notamment le CYP2C9 et le CYP3A4 (698, 731). Par conséquent, des interactions médicamenteuses
ont été rapportées avec divers médicaments, dont des antidépresseurs, des antibiotiques et des anticoagulants comme la

warfarine et le clopidogrel (698, 732). La curcumine posséde des effets anticoagulants et peut prolonger les saignements chez les

personnes sous anticoagulants (698, 733).

6. lvermectine

L'ivermectine est un antiparasitaire macrolide largement utilisé pour traiter de nombreuses maladies parasitaires, telles que
I'onchocercose, I'éléphantiasis et la gale. Satoshi Omura et William C. Campbell ont recu le prix Nobel de physiologie ou
meédecine en 2015 pour la découverte de I'efficacité de l'ivermectine contre les maladies parasitaires. L'ivermectine a été
approuvée par la FDA pour un usage humain en 1978. Récemment, des scientifiques ont découvert que I'ivermectine posséde
de puissants effets anticancéreux. Il a été démontré que l'ivermectine inhibe la prolifération de plusieurs cellules

tumorales en régulant de multiples voies de signalisation. (734-736)

Voies et mécanismes anticancéreux. En 1996, Didier

et al. ont découvert que l'ivermectine pouvait inverser efficacement la multirésistance tumorale aux médicaments ; il s'agit de la
premiére activité antitumorale rapportée pour l'ivermectine (737). Depuis, de nombreuses études ont révélé que l'ivermectine
exergait des effets antitumoraux via de multiples cibles, notamment le canal chlorure, la protéine PAK1, la voie de signalisation Akt/
mTOR, les récepteurs P2X4/P2X7, la voie WNTTCF, le domaine SIN3, I'nélicase NS3 DDX23 et les génes Nanog/Sox2/Oct4
(738).

Des données expérimentales ont démontré que l'ivermectine inhibait la prolifération de plusieurs lignées cellulaires de cancer du

sein (739). Ce mécanisme impliquait I'inhibition, par I'ivermectine, de la voie Akt/mTOR, induisant ainsi l'autophagie. Il a été

démontré que l'ivermectine inhibait la prolifération de lignées cellulaires de tumeurs mammaires canines en bloquant le cycle cellulaire
par l'inhibition de la voie Wnt (740). Dans une étude de criblage d'inhibiteurs de la voie Wnt, I'ivermectine a inhibé la prolifération

de plusieurs cancers, notamment le cancer colorectal, et a favorisé I'apoptose en bloquant cette voie (741). Parmi les autres

cancers présentant une voie Wnt active et inhibés par l'ivermectine, on compte les carcinomes du poumon, de I'estomac, du col

de l'utérus, de I'endométre et du poumon, ainsi que les mélanomes et les gliomes (741).

Le cancer du sein triple négatif (CSTN) désigne un cancer qui ne présente aucune expression des récepteurs aux cestrogénes,

a la progestérone et du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). |l s'agit du sous-type de cancer du sein
le plus agressif, associé au pronostic le plus défavorable. (742) De plus, aucun traitement médicamenteux applicable en clinique
n'est actuellement disponible. Une étude de criblage de médicaments sur le CSTN a montré que l'ivermectine entrainait

une altération de l'auto-renouvellement clonogénique in vitro.
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Inhibition de la croissance tumorale et des métastases in vivo par blocage du domaine d'interaction SIN3.(743)
L'ivermectine exerce un effet antitumoral via la voie d'autophagie. L'utilisation d'inhibiteurs de I'autophagie comme la chloroquine
et la wortmannine, ou l'inhibition de I'expression de Bclin1 et Atg5 par siRNA pour inhiber I'autophagie, a entrainé une réduction

significative de I'activité anticancéreuse de l'ivermectine. (739)

L'ivermectine induit I'apoptose des cellules cancéreuses principalement par la voie mitochondriale (734). Chen et al. ont démontré
que l'ivermectine inhibait la viabilité et induisait I'apoptose des cellules de carcinome épidermoide de I'cesophage par une voie
mitochondriale (744). La protéine de choc thermique 27 (HSP27) est fortement exprimée dans de nombreux cancers et favorise
I'expression des oncogénes.

L'ivermectine inhibe la phosphorylation et la dépolymérisation de HSP27 médiées par MAPKAP2, bloquant ainsi la signalisation de
survie régulée par HSP27 et les interactions entre les protéines clientes et les oncoprotéines. (745) Chen et al. ont démontré que
I'ivermectine inhibait la viabilité et induisait I'apoptose des cellules de carcinome épidermoide de I'cesophage par un mécanisme
mitochondrial. De plus, Sharmeen et al. ont démontré que l'ivermectine induisait une hyperpolarisation membranaire dépendante
du chlorure et la mort cellulaire dans les cellules leucémiques. (746) Li et al. ont démontré que l'ivermectine induisait une autophagie

non protectrice en régulant négativement PAK1 et I'apoptose dans les cellules d'adénocarcinome pulmonaire.

(738) Hu et al. ont démontré que l'ivermectine augmentait I'efficacité de la chimiothérapie dans une lignée cellulaire

d'ostéosarcome. (747)

L'ivermectine exerce une activité anticancéreuse en influengant le microenvironnement tumoral. Elle diminue le nombre de
MDSC et de Tregs et cible les CSC (233, 748). De plus, l'ivermectine inhibe I'action des TAM, qui produisent des signaux
cytokiniques aberrants inhibant I'apoptose tumorale via plusieurs voies, notamment celle du TGF-B, et augmente également

I'expression du géne suppresseur de tumeur p53.

Bien que plusieurs médicaments antiparasitaires, dont l'ivermectine, le mébendazole et le niclosamide, aient démontré des effets
anticancéreux, il est important de rappeler que le cancer n'est PAS une maladie parasitaire, contrairement a ce que la

presse grand public et certains cliniciens ont pu laisser entendre. Rien ne prouve que le cancer soit causé par une maladie

parasitaire ou lié¢ a celle-ci. Ces médicaments agissent par des voies biochimiques spécifiques aux cellules cancéreuses, distinctes de

leurs mécanismes d'action antiparasitaires.

Etudes cliniques :

Bien que de nombreuses études in vitro aient démontré I'efficacité de I'ivermectine contre plusieurs cancers, son efficacité clinique rapportée
se limite a de petites séries de cas (749, 750). Cependant, I'ivermectine semble étre largement prescrite dans le monde entier pour le
traitement du cancer. De plus, nous avons connaissance de plusieurs cas isolés de tumeurs solides ayant présenté une réponse spectaculaire

a des protocoles de traitement repositionnés incluant I'ivermectine.

Types de cancers pour lesquels l'ivermectine pourrait étre bénéfique :
L'ivermectine a montré une activité in vitro contre les cancers suivants : cancer du sein (y compris le cancer du sein triple
négatif), de I'estomac, du col de I'utérus, de I'cesophage, de I'endometre, du foie, de la prostate, du rein et de I'ovaire, ainsi que le

cholangiocarcinome, les mélanomes, la leucémie, le lymphome et les gliomes. (734)
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Posologie et précautions :

La posologie optimale de I'ivermectine reste incertaine. De Castro et al. ont rapporté I'utilisation de 1 mg/kg/jour pendant une
durée allant jusqu’a 6 mois chez trois patients pédiatriques atteints de LAM réfractaire, sans effets indésirables. (749)

Ishiguro et al. ont rapporté I'utilisation d’ivermectine a la dose de 12 mg deux fois par semaine. (750) Des observations
cliniqgues suggérent qu’'une dose quotidienne de 12 a 18 mg pourrait étre efficace (prescrite indéfiniment). Compte tenu du

profil de sécurité remarquable de I'ivermectine, un traitement a long terme a cette dose semble sr. Comme mentionné
précédemment, l'ivermectine pourrait agir en synergie avec le mébendazole. L'ivermectine ne traversant pas la

barriere hémato-encéphalique, elle est probablement inefficace dans le traitement des tumeurs cérébrales. De plus, la prudence

est de mise chez les patients présentant une altération de la barriére hémato-encéphalique.

7. Mébendazole/Fenbendazole/Albendazole

Voies et mécanismes anticancéreux. Le mébendazole

(MBZ), un composé initialement développé pour traiter les vers parasites, agit en perturbant de fagon fatale la formation des
microtubules cellulaires dans les cellules cancéreuses anormales, un processus qui se produit lors de la division cellulaire. A

l'instar des autres benzimidazoles, le MBZ se lie au domaine de liaison a la colchicine de la tubuline et semble agir par des
mécanismes a la fois dépendants et indépendants de p53 (751). Le MBZ inhibe de nombreux facteurs impliqués dans la progression
tumorale, tels que la polymérisation de la tubuline, I'angiogenése, les voies de survie cellulaire, les métalloprotéinases matricielles
et les transporteurs de protéines de résistance multidrogue (752). Le MBZ inhibe les cellules souches cancéreuses ; ce mécanisme
d'action est essentiel a la prévention des métastases (231, 752). De plus, dans un modéle murin de glioblastome juvénile, le MBZ

a réduit la croissance et l'invasion des cellules tumorales, évaluées in vitro et in vivo, par l'inhibition des voies de la

glutaminolyse et de la glycolyse. (314) Dans cette étude, l'effet de la cétose et du MBZ était synergique pour inhiber la croissance

tumorale.

Le MBZ diminue l'activité de la voie Hedgehog, fréquemment impliquée dans les gliomes, les mélanomes, les cancers du poumon, de
I'ovaire et colorectal (163). Le MBZ inactive Bcl-2 et active les caspases, favorisant ainsi I'apoptose des cellules cancéreuses et la
libération du cytochrome c, lequel induit également I'apoptose dans les cellules malignes. Le benzimidazole module la voie MAPK,
généralement hyperactive, en l'orientant vers la voie apoptotique plutdét que vers la voie anti-apoptotique. Il déstabilise

également les microtubules, protéines structurales essentielles au maintien de l'intégrité cellulaire lors de la mitose, entre autres

fonctions .

il interfere avec le métabolisme des cellules cancéreuses dépendant de la glycolyse, dont la plupart des cancers sont fortement
dépendants, et agit également comme inhibiteur de la phosphorylation oxydative mitochondriale, ou OXPHOS, ce qui

réduit I'énergie résiduelle disponible via la voie de production d'ATP métabolique ordinaire.

Le MBZ peut traverser la barriere hémato-encéphalique et il a été démontré qu'il ralentit la croissance des gliomes en ciblant
les voies de signalisation impliquées dans la prolifération, I'apoptose, l'invasion et la migration cellulaires, ainsi qu'en rendant les

cellules gliales plus sensibles a la chimiothérapie et a la radiothérapie conventionnelles. (753)
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Le MBZ peut également sensibiliser les cellules cancéreuses aux traitements conventionnels, tels que la chimiothérapie et la
radiothérapie, renforgant ainsi leur potentiel antitumoral combiné et confirmant son utilité potentielle en tant que traitement adjuvant
associé a la chimiothérapie traditionnelle. (753) En association avec une chimiothérapie a faible dose, il existe également des
preuves que ces médicaments contribuent a la destruction des macrophages associés a la tumeur, cellules susceptibles

de favoriser un microenvironnement propice a la prolifération du cancer.

Etudes cliniques :

L’utilisation des benzimidazoles en cancérologie se limite a quelques cas cliniques (754, 755) et a une petite série de cas (756). Le
mébendazole entre dans la composition de la polychimiothérapie utilisée dans I'étude METRICS (267). L'utilisation des
benzimidazoles, et en particulier du fenbendazole, a suscité un vif intérét en tant que médicament repositionné en cancérologie,
notamment suite a 'expérience rapportée par Joe Tippens (154).

En 2016, Tippens a regu un diagnostic de cancer du poumon non a petites cellules avec métastases étendues. Sur les
conseils d'un ami vétérinaire, il a pris du fenbendazole associé a de la nanocurcumine, et trois mois apres le début

de ce traitement, son PET scan était parfaitement normal.

Il est resté en vie et en bonne santé jusqu'a aujourd'hui ; cependant, certaines questions subsistent quant a sa guérison apparente.

Types de cancers pour lesquels le mébendazole peut étre bénéfique

Il a été démontré qu'une grande variété de cancers, y compris le cancer du poumon non a petites cellules, le cancer
corticosurrénalien, le cancer colorectal, le mélanome chimiorésistant, le glioblastome multiforme, le cancer du célon, la
leucémie, I'ostéosarcome/sarcome des tissus mous, le sarcome myéloide aigu, le cancer du sein (canalaire infiltrant ER+),

le cancer du rein et le carcinome de I'ovaire, sont sensibles aux benzimidazoles, y compris le MBZ. (260, 751-753, 757-766)

Posologie et précautions :

Nous recommandons 100 & 200 mg de mébendazole par jour. Le prix du mébendazole aux Etats-Unis a explosé aprés la
découverte de son activité anticancéreuse (555 $ pour un seul comprimé de 100 mg ?).

Cependant, le mébendazole est disponible auprés de pharmacies de préparation magistrale internationales (Inde) et

locales pour un prix variant de 0,25 $ a 2 $ pour un comprimé de 100 mg. L'ivermectine peut étre envisagée comme
alternative si le mébendazole n'est pas disponible. Toutefois, il est probable que I'association de ces deux médicaments puisse

avoir une activité anticancéreuse additive ou synergique.

8. Thé vert

Voies et mécanismes anticancéreux. Le thé vert est

une source importante de catéchines, un type de flavonoide, qui comprend I'épigallocatéchine gallate (EGCG),
I'épigallocatéchine (EGC), I'épicatéchine gallate (ECG) et I'épicatéchine (EC). L'EGCG est la catéchine la plus abondante

dans les feuilles de thé fraiches, représentant plus de 40 % de la teneur totale en catéchines (242). Il a été démontré que les
catéchines du thé vert (CTV) inhibent la croissance tumorale dans plusieurs modéles expérimentaux (767-769). De plus, les CTV

pourraient présenter une activité anticancéreuse synergique en association avec d'autres composés.
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Les composés phytochimiques, notamment le resvératrol (770, 771), et les GTC, en particulier 'EGCG, pourraient jouer un role
dans la prévention et le traitement des cancers (772), notamment ceux qui dépendent de la voie du glutamate comme

source d'énergie. La glutamate déshydrogénase mitochondriale (GDH) catalyse la désamination oxydative du L-glutamate.
L'activation de la GDH est étroitement corrélée a une augmentation de la glutaminolyse. De plus, le glutamate sert de messager
intracellulaire mitochondrial lors de I'oxydation du glucose, et la GDH participe a ce processus en synthétisant le glutamate
(773). Li et ses collaborateurs ont démontré in vitro que 'EGCG inhibe allostériquement la GDH a des concentrations

nanomolaires (311, 312).

Les GTC jouent un role anticancérigéne important en modulant la transmission du signal par la régulation ciblée de

multiples maillons des voies de signalisation activées ou inhibées dans les cellules cancéreuses (242). L'EGCG régule les voies
de signalisation en interagissant avec des récepteurs membranaires. L'EGCG inhibe significativement I'expression du VEGF et
réduit le nombre de ses récepteurs. L'inactivation de la voie de signalisation du VEGF supprime I'angiogenése, une stratégie
courante pour inhiber la carcinogenése. L'EGCG active la PKA, qui déphosphoryle des protéines apparentées telles que

le suppresseur de tumeur Merlin et inhibe la prolifération des cellules cancéreuses (774). L'EGCG inhibe la phosphorylation de
STAT3 en bloquant la phosphorylation de JAK2. STAT3 supprime les réponses immunitaires antitumorales et favorise la
prolifération et la migration des cellules cancéreuses. L'EGCG inhibe la voie de signalisation MAPK en entrant en compétition
avec les protéines en aval pour leurs sites de phosphorylation. L'EGCG inhibe la voie Wnt en phosphorylant la B-caténine et

en favorisant sa dégradation. L'EGCG inhibe les facteurs de transcription impliqués dans I'activation de la voie Sonic hedgehog.
L'EGCG inhibe Il'activité des MMP2 et MMP9 et favorise I'expression de l'inhibiteur tissulaire des MMP (TIMp1/2) afin de
supprimer l'invasion et la métastase des cellules tumorales. (774) Il a ét¢ démontré que I'extrait de thé vert supprime les cellules

souches cancéreuses. (775, 776)

Les GTC exercent des effets anticancéreux par des voies supplémentaires (242). lls exercent une activité pro-apoptotique puissante
et sélective in vitro et in vivo dans les cellules cancéreuses via plusieurs voies (767, 768, 777). Les GTC inhibent les cellules A549
en régulant leur arrét du cycle cellulaire, en augmentant I'expression de p21 et p27 et en inhibant I'expression de p-AKT et de la
cycline E1 de maniére dose-dépendante dans les cellules cancéreuses (778). L'EGCG inhibe la prolifération des cellules cancéreuses

pulmonaires humaines en ciblant la voie de signalisation de 'lEGFR.

Il a été démontré que les GTC modifient le microenvironnement tumoral (TME), atténuant ainsi I'immunosuppression et le risque de
métastases. (771) Les flavonoides, y compris les GTC (et le resvératrol), sont de puissants modulateurs de I'expression

des genes pro-inflammatoires et présentent donc un grand intérét en tant qu'agents capables de supprimer sélectivement des

cibles moléculaires au sein du TME pro-inflammatoire.

Il a été démontré que les GTC augmentent le ratio de lymphocytes T cytotoxiques actifs sur lymphocytes T régulateurs (Tregs)

dans les tumeurs, ce qui indique un passage des tumeurs « froides » a des tumeurs « chaudes » et une amélioration significative
des immunothérapies antitumorales. (779) Les GTC exercent des effets anticancéreux en renforgant I'i'mmunité antitumorale via I'axe
PD-1 et les voies TLR4. (780, 781) De plus, les GTC repolarisent les macrophages associés aux tumeurs (macrophages

M2 vers macrophages M1), déclenchant une réponse immunitaire et limitant les métastases. (782) Il a été démontré

que les GTC atténuent I'i'mmunosuppression médiée par les MDSC et augmentent les proportions de

lymphocytes T CD4+ et CD8+. (783)
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Des études ont montré que 20 % des déces liés au cancer étaient directement imputables a la cachexie cancéreuse induite par les
TLR, au cours de laquelle les cellules cancéreuses libérent des protéines de choc thermique qui agissent comme agonistes
des TLR-4 dans les macrophages, les muscles squelettiques et les adipocytes, provoquant une transduction du signal en aval.

L'EGCG régule efficacement a la baisse la voie de signalisation des TLR-4. (781)

Les GTC inhibent I'accumulation des MDSC, ce qui entraine la restauration de I'lFN-y, I'amélioration de I'activité des
lymphocytes T CD8+ et du rapport CD4+/CD8+, favorisant ainsi la réponse immunitaire contre les cellules tumorales. (242)

De plus, un mélange phytochimique contenant des GTC a exercé une activité antitumorale par repolarisation des lymphocytes T M2-

Les macrophages polarisés ont induit la production d'IL-12, qui recrute les lymphocytes T cytotoxiques et les cellules

NK au sein du microenvironnement tumoral. (782)

Outre tous ces effets bénéfiques, les catéchines (GTC) potentialisent les effets des agents chimiothérapeutiques

conventionnels. Grace a leur action sur les principales voies de signalisation in vivo, les catéchines sont souvent utilisées

comme agents sensibilisants en association avec des chimiothérapies. L'association de médicaments anticancéreux avec des
catéchines, administrée avant ou aprés le traitement, réduit la toxicité de ces médicaments et améliore leur efficacité clinique en
accélérant I'apoptose des cellules cancéreuses. (242) De maniére significative, I'association de plusieurs chimiothérapies avec des

GTC améliore la sensibilité des cellules a la chimiothérapie, permettant ainsi de réduire la dose administrée. (242)

De nombreuses

études cliniques et de nombreux modeles expérimentaux ont exploré les mécanismes d'action anticancéreux des catéchines du thé.
Ces données sont étayées par des données épidémiologiques, une série de cas de patients atteints d'hémopathies malignes a
cellules B (784), plusieurs rapports de cas (785, 786) et un essai contr6lé randomisé. Une méta-analyse portant sur 18 cohortes
prospectives et 25 études cas-témoins a mis en évidence une association inverse significative entre la consommation

de catéchines du thé et le risque de divers cancers, avec un risque relatif (RR) de 0,935 (IC a 95 % : 0,891-0,995).

0,981). (242) De méme, une revue systématique et une méta-analyse réalisées par Kim et al., incluant 64 études observationnelles
(cas-témoins ou cohortes), ont démontré que le GTC réduisait significativement le risque de cancers gastro-intestinaux (bouche,
estomac, colorectal, voies biliaires et foie), de cancer du sein et de cancers gynécologiques (endométre et ovaire), ainsi que de
leucémie, de cancer du poumon et de cancer de la thyroide. (251) Dans une étude de phase | de recherche de dose chez des
patients atteints de leucémie lymphoide chronique, 'lEGCG a été bien toléré et une diminution du nombre absolu de lymphocytes
et/ou des adénopathies a été observée chez la majorité des patients. (787) Lemanne et al. ont rapporté le cas d'un patient

ayant présenté une rémission complete et durable de sa leucémie lymphoide chronique (LLC) aprés I'administration d'une forte
dose d'/EGCG. (786) Dans une étude randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo, un traitement de 600 mg/jour de
catéchines de thé vert a réduit le risque de cancer de la prostate de 30 % a 3 % chez les hommes atteints d'une néoplasie

intraépithéliale prostatique de haut grade. (313)

Types de cancers pour lesquels le thé vert pourrait étre bénéfique : Les

catéchines du thé vert pourraient étre efficaces contre diverses tumeurs, notamment les cancers de la prostate, du sein,

de l'utérus, de I'ovaire, du codlon-rectum, du poumon, du foie et de la vésicule biliaire, ainsi que le glioblastome et le mélanome.
(242) Les catéchines du thé vert semblent particulierement bénéfiques pour le cancer de la prostate et le cancer du sein. (309,

313, 767-770, 783, 788)
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Posologie et précautions :

La dose recommandée de catéchines du thé vert est de 500 a 1 000 mg par jour. Il est préférable de prendre I'extrait de thé vert
pendant ou aprés un repas, plutdét qu’a jeun. (252) L’extrait de thé vert a rarement été associé a une toxicité hépatique. (789)
L’innocuité de I'extrait de thé vert a été évaluée par le Comité d’experts sur I'information relative aux compléments alimentaires
(DSIEC) de la Pharmacopée américaine (USP). (252) Le DSIEC a conclu que « lorsque les compléments alimentaires contenant
des extraits de thé vert sont utilisés et formulés de maniére appropriée, le Comité n’a pas connaissance de problémes de

sécurité importants qui empécheraient I'élaboration d’'une monographie ». (252) Sur la base de ces données, nous recommandons
de prendre les extraits de thé vert aux doses recommandées par le fabricant. Il est conseillé de réaliser régulierement des bilans
hépatiques chez les patients prenant de I'extrait de thé vert, et ce dernier doit étre évité ou utilisé avec prudence chez les

personnes souffrant d'une maladie hépatique sous-jacente.

9. Acides gras oméga-3

Le terme « acides gras polyinsaturés oméga-3 » désigne un groupe d’acides gras polyinsaturés (AGPI) possédant

une double liaison carbone-carbone sur le troisieme atome de carbone (position n-3) a partir de I'extrémité méthyle de la chaine
carbonée. L’acide alpha-linolénique (ALA, AGPI a 18 carbones d’origine végétale), 'acide eicosapentaénoique (EPA, AGPI a 20
carbones d’origine marine) et I'acide docosahexaénoique (DHA, AGPI a 22 carbones d’origine marine) sont les AGPl oméga-3 les

plus courants. (790)

Au cours des dernieres décennies, de nombreuses études ont porté sur les effets thérapeutiques des acides gras oméga-3
contre différentes maladies humaines, telles que les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives et le cancer (790). Ces
études ont démontré I'utilité clinique et I'innocuité de ces substances naturelles. Plus récemment, il a été démontré que les
acides gras oméga-3 améliorent le pronostic de certains types de cancer, l'efficacité et la tolérance de la

chimiothérapie, ainsi que la qualité de vie (790). De plus, les acides gras oméga-3 améliorent la cachexie cancéreuse.

Voies et mécanismes anticancéreux Les quatre

principales activités antinéoplasiques des acides gras oméga-3 qui ont été proposées sont : (i) la modulation de I'activité de la
cyclooxygénase (COX) ; (i) I'altération de la dynamique membranaire et de la fonction des récepteurs de surface cellulaire ; (iii)
'augmentation du stress oxydatif cellulaire ; et (iv) la production de nouveaux médiateurs lipidiques anti-

inflammatoires, notamment les résolvines, les protectines et les marésines. (791, 792)

Les acides gras oméga-3 sont en compétition avec l'acide linoléique (AL) comme nutriment clé dans le cancer. Le rapport entre

ces deux classes d'acides gras est important car les oméga-3 et les oméga-6 partagent les mémes voies biochimiques et peuvent
entrer en compétition, engendrant des déséquilibres. Le précurseur des acides gras oméga-6, I'AL, est associé a une réponse
pro-inflammatoire. La progression du cancer semble étre influencée par le rapport oméga-3/oméga-6 dans l'alimentation,

plutét que par leur consommation individuelle. (790) Alors que I'AL favorise la survie des cellules tumorales en empéchant leur mort,
les acides gras oméga-3 favorisent I'autodestruction de ces cellules, limitant ainsi la croissance du cancer. Les acides gras oméga-3,

en particulier 'EPA et le DHA,
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Les acides gras oméga-3 influencent la réplication, le cycle cellulaire et la mort des cellules cancéreuses. Dans ce contexte,
des études in vitro et in vivo ont montré qu'ils sensibilisent les cellules tumorales aux médicaments anticancéreux. Les acides
gras oméga-3 modulent également plusieurs voies de signalisation, notamment I'expression de génes impliqués dans de
multiples voies telles que NF-kB, Notch, Hedgehog, Wnt et les MAP kinases (MAPK). (793) lIs inhibent la formation de
prostanoides dérivés de I'acide arachidonique (prostaglandine E2), responsables de la réponse inflammatoire, de la

croissance cellulaire, de l'apoptose, de I'angiogenese et des métastases. (794) L'EPA et le DHA induisent I'apoptose dans les
lignées cellulaires du cancer du sein par I'activation de I'expression de Bcl2 et de la pro-caspase 8, associée a une réduction de
I'activation d'EGFR. (794) Les acides gras oméga-3 peuvent bloquer I'activité des cellules souches cancéreuses du colon (CSC)

auto-renouvelables. (795, 796)

Etudes cliniques :

Dans un essai contrdlé randomisé prospectif, la consommation d’acides gras oméga-3 et de vitamine D a été associée a une réduction
significative du risque de cancer (240). Dans I'étude de cohorte VITAL menée auprés de femmes ménopausées, la consommation
actuelle d’huile de poisson a été associée a une réduction du risque de cancer du sein (HR 0,68, IC a 95 % : 0,50-0,92) (797). Une méta-
analyse de 16 études de cohorte prospectives examinant la consommation d’acides gras oméga-3 d’origine marine suggére une
réduction du risque de cancer du sein chez les personnes ayant les consommations les plus élevées par rapport a celles ayant

les consommations les plus faibles d’acides gras polyinsaturés d’origine marine.

(798) Deux grandes études observationnelles ont démontré des relations inverses significatives entre I'apport en acides gras

oméga-3 et le risque de néoplasie colorectale. (799, 800)

Une méta-analyse récente de six études cas-témoins prospectives et de cing études de cohorte a évalué le rapport oméga-3/oméga-6
dans l'apport alimentaire et/ou le rapport oméga-3/oméga-6 dans les phospholipides sériques en lien avec le risque de développer
un cancer du sein. (801) Les auteurs ont conclu que chaque augmentation de 1/10 du rapport oméga-3/oméga-6 dans

I'alimentation était associée a une réduction de 6 % du risque de cancer du sein, et que chaque augmentation de 1/10 du rapport

oméga-3/oméga-6 dans les phospholipides sériques était associée a une réduction de 27 % du risque de cancer du sein.

Des patients atteints de polypose adénomateuse familiale ayant subi une colectomie et une anastomose iléo-rectale ont été
randomisés pour recevoir soit 2 g d'EPA par jour, soit un placebo. Dans cet essai contr6lé randomisé, une réduction de 22,4

% du nombre de polypes a été observée dans le groupe EPA (p = 0,01). (802) Une étude de phase Il a évalué I'ajout de 1,8 g de
DHA par jour a un protocole de chimiothérapie a base d'anthracyclines pour le cancer du sein métastatique. Le groupe DHA a
présenté un délai de progression de la maladie et une survie globale significativement plus longs (médiane de 34 mois contre 18
mois). (803) Dans un petit essai controlé randomisé, une supplémentation en huile de poisson a augmenté l'efficacité de la

chimiothérapie de premiére ligne chez les patients atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules avancé. (804)

Des apports plus élevés en EPA et DHA provenant de sources alimentaires ont été associés a une réduction de 25 % des récidives
de cancer du sein et a une amélioration de la mortalité globale dans une vaste cohorte de plus de 3 000 femmes atteintes d’'un
cancer du sein de stade précoce, suivies pendant une durée médiane de 7 ans. (805) Des études de cohorte évaluant le risque

de mortalité par cancer de la prostate et I'apport en acides gras oméga-3 provenant du poisson suggérent une association entre
une consommation plus élevée de poisson et une diminution du risque de déces lié au cancer de la prostate. (806) Dans

un petit essai contrélé randomisé, des patients atteints de leucémie ou de lymphome recevant simultanément
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Les patients sous chimiothérapie ont été randomisés pour recevoir 2 g/jour d'huile de poisson ou un placebo pendant 9 semaines. (807)
La survie globale a long terme était supérieure dans le groupe ayant regu de I'huile de poisson (p < 0,05). Dans une méta-analyse incluant
12 essais contr6lés randomisés et 1 184 patients atteints de cachexie cancéreuse, I'utilisation d'acides gras oméga-3 était

associée a une amélioration significative de la qualité de vie et de la durée de survie (rapport de survie médian : 1,10 ; IC a 95 % :

1,02-1,19 ; p = 0,014). (808)

Types de cancers pour lesquels les acides gras oméga-3 peuvent étre bénéfiques Les AG
oméga-3 peuvent étre bénéfiques pour le cancer du sein, le cancer colorectal, la leucémie, le cancer de I'estomac, le cancer du pancréas,

le cancer de I'cesophage, le cancer de la prostate, le cancer du poumon et le cancer de la téte et du cou.(790)

Posologie et précautions :
Nous recommandons une dose de 2 a 4 g d’acides gras oméga-3 par jour. Les acides gras oméga-3 peuvent augmenter le risque de

saignement et doivent étre utilisés avec prudence chez les patients sous anticoagulants.

10. Berbérine

En fonction du taux de glycémie du patient, les professionnels de santé peuvent envisager d'utiliser la metformine et la berbérine ensemble

ou en alternance (en passant de I'une a l'autre pendant un mois a la fois).

Voies et mécanismes anticancéreux : Les mécanismes

anticancéreux de la berbérine comprennent la réduction de la croissance des cellules cancéreuses, la prévention des métastases,
I'induction de I'apoptose, I'activation de I'autophagie, le contréle du microbiote intestinal et 'amélioration des effets d’autres traitements
anticancéreux par une action antibactérienne, notamment le contréle du microbiote intestinal et la prévention de la prolifération des

microbes intratumoraux. (809-813)

La berbérine pourrait prévenir la croissance des cellules cancéreuses en stimulant I'expression de miR-214-3p, en diminuant celle de la
protéine SCT, en régulant la caténine, en inhibant I'activité de la télomérase et en désactivant les voies de signalisation MAPK (814-816).
En augmentant I'expression de p21, p27 et p38 et en diminuant celle de CDK1, CDK4, de la cycline A et de la cycline D1, la berbérine
pourrait inhiber la croissance des cellules cancéreuses.

Cellules cancéreuses. (809, 817) Par l'intermédiaire des voies de signalisation AMPK-p53, PI3BK/AKT/mTOR, miR19a/TF/MAPK et de la
modulation de I'axe CASC2/AUF1/lymphocytes B/Bcl-2, la berbérine favorise I'apoptose des cellules cancéreuses. (811, 818-820) La
berbérine diminue I'expression de nombreux génes liés au microenvironnement tumoral, notamment PDGFRB, COL1A2 et BMP7, et

augmente celle de I'E-cadhérine, inhibant ainsi la dissémination métastatique. (821-823)

La berbérine exerce des effets anticancéreux en influengant le microbiote intestinal. Par exemple, elle augmente le ratio Firmicutes/
Bacteroidetes et I'abondance relative des Clostridiales, des Lactobacillaceae, des Bacteroides et d'Akkermansia muciniphila. (812,

813)

La berbérine augmente la radiosensibilité et potentialise les effets des médicaments anticancéreux tels que le cisplatine, le 5-fluorouracile,

la doxorubicine, le niraparib et I'icotinib. (824-827)
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Etudes cliniques Bien
que les données cliniques sur les bienfaits de la berbérine soient limitées, une étude randomisée en double aveugle a démontré qu'une
dose de 300 mg de berbérine deux fois par jour réduisait significativement le risque de récidive d'adénomes colorectaux aprés une

polypectomie. (828)

Types de cancers pour lesquels la berbérine pourrait étre bénéfique
La berbérine présente des effets anticancéreux sur divers types de cancers, notamment ceux du sein, du poumon, de

I'estomac, du foie, du colon-rectum, de I'ovaire, du col de l'utérus et de la prostate. (809-811, 814-820, 822-827, 829)

Posologie et précautions :

Une dose quotidienne totale de 1 000 a 1 500 mg (500 mg deux ou trois fois par jour ou 600 mg deux fois par jour) est suggérée. La
sécrétion d’insuline étant glucose-dépendante, aucun cas d’hypoglycémie n’a été rapporté avec cette plante ; toutefois, la glycémie doit
étre surveillée et I'effet additif/synergique de la metformine sur le profil glycémique doit étre déterminé. La berbérine ne doit pas étre
prise chez les patients sous ciclosporine, car cette association augmente les concentrations de ciclosporine (contre-indication absolue).

La berbérine peut modifier le métabolisme des médicaments suivants, qui doivent étre...

A utiliser avec prudence (surveiller les effets) : anticoagulants, dextrométhorphane, tacrolimus (Prograf), phénobarbital, losartan
(inhibe I'effet) et sédatifs (voir https://www.webmd.com/vitamins/ai/ingredientmono-1126/
berberine). Si vous devez subir une intervention chirurgicale, veuillez informer I'équipe d’anesthésie si vous prenez de la berbérine. ||

est possible que vous deviez interrompre la prise de berbérine une semaine avant I'intervention.

11. Atorvastatine ou Simvastatine.

Les statines lipophiles semblent étre trés efficaces dans la prise en charge de plusieurs cancers.

Voies et mécanismes anticancéreux : Les statines

peuvent agir directement sur les cellules tumorales de quatre maniéres principales : i) suppression de la croissance, ii) induction de
I'apoptose, iii) effets anti-invasifs et anti-métastatiques, et iv) effets anti-angiogéniques. Un effet primordial est le blocage de I'activité de
I'enzyme HMG-CoA, responsable de la synthése du cholestérol. De ce fait, la quantité de cholestérol disponible pour la formation des
parois cellulaires des tumeurs a prolifération rapide est réduite. Or, les cellules cancéreuses a multiplication rapide nécessitent
davantage de cholestérol pour la formation de leurs membranes cellulaires (830, 831). Une diminution de la disponibilité du cholestérol
peut limiter la prolifération cellulaire nécessaire a la croissance et a la métastase du cancer. Par ailleurs, les statines modifient
I'expression des génes régulant I'équilibre entre les protéines pro-tumorales et pro-tumorales dans le cancer et peuvent présenter
plusieurs avantages pour la destruction des cellules cancéreuses. Des études ont également montré que les statines réactivent les
caspases et augmentent la production de PPARYy, une autre protéine impliquée dans la mort cellulaire. Les statines réduisent
également le nombre de récepteurs du glucose GLUT-1 a la surface des cellules, diminuant ainsi l'activité des cellules cancéreuses en

limitant la quantité d'énergie disponible. De plus, les statines inhibent directement 'HMGCR.
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elle épuise les réserves de I'organisme en isoprénoides, qui jouent un réle crucial dans le contréle de la croissance et de la propagation

des cellules cancéreuses. (832)

Des études cliniques

ont démontré que les statines lipophiles réduisent l'incidence et la mortalité toutes causes confondues de plusieurs cancers. Une
étude de cohorte rétrospective de 10 ans menée par Farwell et al. a comparé I'utilisation des statines chez une population
d'anciens combattants prenant des antihypertenseurs et a constaté qu'en moyenne, les utilisateurs de statines présentaient un
risque de cancer de la prostate inférieur de 31 %. (833) Il a été constaté que les AINS

Réduire significativement le risque de cancer de la prostate et agir en synergie avec les statines pour prévenir ce cancer. (834)

Nielsen et al. ont évalué la mortalité chez les patients de I'ensemble de la population danoise ayant regu un diagnostic de

cancer entre 1995 et 2007 (835). Dans cette étude, le rapport de risque ajusté multivarié pour les utilisateurs de statines,

comparé aux patients n'ayant jamais utilisé de statines, était de 0,85 (IC a 95 % : 0,82 a 0,87) pour la mortalité par cancer. La
réduction des taux de mortalité liés au cancer chez les utilisateurs de statines, comparée aux patients n'ayant jamais utilisé de
statines, a été observée pour 13 types de cancer. Zhong et al. ont démontré que les patients ayant utilisé des statines aprés un
diagnostic de cancer présentaient un rapport de risque de 0,81 (IC a 95 % : 0,72 a 0,91) pour la mortalité toutes causes confondues,

comparés aux non-utilisateurs ; le bénéfice était le plus marqué pour les cancers colorectal, de la prostate et du sein (836).

Dans une étude de cohorte rétrospective populationnelle portant sur I'utilisation des statines aprés un diagnostic de cancer de
la prostate (837), l'utilisation post-diagnostique de statines était associée a une diminution du risque de mortalité par

cancer de la prostate (HR : 0,76 ;1C a 95 % : 0,66 a 0,88) et de mortalité toutes causes confondues (HR : 0,86 ;I1C a 95 % :

0,78 a 0,95) ; des doses plus élevées et plus longues entrainaient une incidence plus faible de

la mortalité, ainsi que les métastases a distance.

Dans une méta-analyse de 10 études, I'utilisation de statines était associée a une amélioration de la survie sans récidive

(SSR; HR 0,64 ; IC a 95 % : 0,53-0,79) chez les femmes atteintes d'un cancer du sein. (838) De plus, ce bénéfice en termes de
survie semblait limité a Il'utilisation de statines lipophiles. De méme, Ahern et al. ont réalisé une étude de population chez

des femmes atteintes d'un cancer du sein de stade | a Ill ; ils ont rapporté une amélioration de 10 %.

une réduction des récidives de cancer du sein a été observée chez les femmes ayant regu une prescription de statine lipophile
(le plus souvent la simvastatine). (839) De méme, dans les cancers colorectaux et hépatocellulaires, I'utilisation de statines réduit
la mortalité spécifique au cancer, en particulier lorsqu'elles sont utilisées avant le diagnostic ou

Avant la récidive. (840-842) Dans le cancer du poumon, des études rétrospectives ont montré que les statines réduisent la
mortalité spécifique au cancer. (843) Il convient de noter que dans I'é¢tude LUNGSTAR, I'ajout de pravastatine a la
chimiothérapie de premiére ligne dans le cancer du poumon a petites cellules (CPPC) n'a pas permis d'améliorer le pronostic
des patients. (844) Bien qu'il s'agisse d'un essai contrdlé randomisé suffisamment puissant, I'utilisation de la pravastatine,

une statine non lipophile, était regrettable et confirme I'idée que seules les statines lipophiles sont bénéfiques chez les

patients atteints de cancer.
Types de cancers pour lesquels les statines peuvent étre bénéfiques

Sein, prostate, colorectal, hépatocellulaire, poumon, testicule, pancréas, estomac, ovaire, leucémie, cerveau et rein. (676,

832, 835, 845)
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12. Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 : sildénafil, tadalafil et vardénafil

Les inhibiteurs sélectifs de la phosphodiestérase 5, notamment le sildénafil, le tadalafil et le vardénafil, sont largement utilisés
dans le traitement de la dysfonction érectile et de I'hypertension artérielle pulmonaire.

Ces médicaments peuvent également constituer des traitements efficaces contre le cancer.

Voies et mécanismes anticancéreux : Le traitement

par sildénafil influence I'expression de HSP90, une protéine chaperonne qui favorise la dégradation de PKD2, une sérine/thréonine
kinase jouant un réle important dans la prolifération et la viabilité des cellules cancéreuses. (846) Il a été démontré que le
sildénafil et le tadalafil inhibent le développement et la progression du carcinome hépatocellulaire induit par I'aflatoxine B1. (847)
Les inhibiteurs de la PDES5 peuvent réduire I'incidence du cancer intestinal en modifiant 'homéostasie épithéliale via le

GMPc. Chez un modeéle murin, les souris traitées par sildénafil ont présenté une formation de polypes réduite, associée a une

différenciation accrue, une prolifération moindre et une inflammation atténuée. (848)

Booth et al. ont démontré que les inhibiteurs de la PDES5 interagissaient de maniére plus que additive avec de nombreux agents
cytotoxiques, induisant la mort cellulaire (849). Le sildénafil était I'inhibiteur de la PDES5 le plus puissant. Dans cette étude, le
traitement par inhibiteurs de la PDE5 et chimiothérapie a favorisé I'autophagie, tandis que l'inactivation du gene Beclin1 a
réduit la |étalité de cette association médicamenteuse d'environ 50 %.

De plus, ces auteurs ont démontré que le célécoxib (un AINS) et les inhibiteurs de la PDES5 interagissaient de maniére plus
que additive pour détruire plusieurs types de cellules tumorales, y compris les cellules de gliome humain. (850) Les effets du
célécoxib étaient indépendants de la COX-2. L'association médicamenteuse inactivait la voie mTOR, augmentait les niveaux
d'autophagie et activait la voie JNK.

L’association d’agents chimiothérapeutiques a base de platine et d’inhibiteurs de la PDE a un effet antiprolifératif supérieur sur
les cellules cancéreuses pulmonaires par rapport a la monothérapie par platine. (851) Le sildénafil associé a la curcumine

augmente I'efficacité du 5-fluorouracile dans le contréle des tumeurs colorectales. (852)

Le sildénafil pourrait inhiber la tumorigenése colique en bloguant le recrutement des MDSC. (853)

Le traitement par sildénafil a réduit le nombre de MDSC infiltrant les tumeurs primaires et les Iésions métastatiques et a augmenté
le nombre de lymphocytes T CD8+. (854) Les inhibiteurs de la PDE5 réduisent le nombre de Tregs et de CSC et altérent la
fonction des MDSC. (854, 855) Klutzny et al. ont démontré que l'inhibition de la PDES5 élimine les CSC par induction de la voie de
signalisation PKA. (856)

études cliniques

Dans une étude portant sur 192 661 patients, l'utilisation d’inhibiteurs de la PDES5 s’est avérée associée a une diminution du
risque de développer un cancer du célon. (857) L'utilisation d’inhibiteurs de la PDES est associée a un risque plus faible de cancer
colorectal chez les hommes présentant des néoplasmes colorectaux bénins. (262) Deux essais cliniques récents, menés

chez des patients atteints d’'un carcinome épidermoide de la téte et du cou, ont rapporté que le tadalafil pouvait améliorer

la réponse immunitaire systémique ainsi que la réponse tumorale.
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L’'immunité spécifique est renforcée par la réduction des MDSC et des lymphocytes T régulateurs, ainsi que par 'amélioration de

la fonction des lymphocytes T. (858, 859) Huang et al. ont démontré que chez les patients atteints d’un cancer colorectal, 'utilisation
d’inhibiteurs de la PDE5 aprés le diagnostic était associée a une diminution du risque de mortalité spécifique au cancer (HR ajusté
=0,82,1C a 95 % : 0,67-0,99) ainsi qu’a une diminution du risque de métastases (HR ajusté = 0,85, IC a 95 % : 0,67-0,99).

IC 0,74-0,98). (860) Dans une analyse de cohorte rétrospective portant sur 3 100 patients atteints d’'un cancer de la prostate

traités par prostatectomie radicale entre 2003 et 2015, les patients ont été répartis en deux groupes : ceux recevant un inhibiteur

de la PDE-5 et ceux n’en recevant pas (groupe témoin). Dans cette étude, I'analyse multivariée a montré que I'administration

d’un inhibiteur de la PDE-5 était associée a un risque plus faible de

récidive biochimique et décés. (861)

Types de cancers pour lesquels les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 pourraient étre bénéfiques
Il a été démontré que les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 sont bénéfiques pour les cancers de la prostate, du

sein, du foie, du colon-rectum, du poumon et de la téte et du cou, ainsi que pour le glioblastome et les leucémies. (854)

Posologie et précautions :

Sildénafil 20 mg par jour ou tadalafil 5 mg par jour. Les inhibiteurs de la PDE5 sont contre-indiqués chez les patients recevant
des nitrates ou ayant des antécédents de neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique.

Malgré sa large marge thérapeutique, le sildénafil peut présenter des effets secondaires cardiovasculaires graves.

patients.

13. Disulfirame

En tant qu'inhibiteur de I'aldéhyde déshydrogénase (ALDH), le disulfirame (DSF) inhibe toutes les isoformes cytosoliques et
mitochondriales de I'ALDH actuellement identifiées, entrainant une accumulation spécifique d'acétaldéhyde, responsable des effets
indésirables liés a la consommation d'alcool. De ce fait, le DSF agit comme un médicament contre I'alcoolisme. Récemment, son

efficacité prometteuse dans le traitement du cancer, mise en évidence lors d'études précliniques, a conduit a son repositionnement.

L'effet antitumoral du disulfirame a été rapporté dans de nombreuses études précliniques et récemment sur sept types de
cancer chez I'hnomme : cancer du poumon non a petites cellules, cancer du foie, cancer du sein, cancer de la prostate,
cancer du pancréas, glioblastome et mélanome, et a connu une percée réussie dans le traitement du cancer du

poumon non a petites cellules et du glioblastome.(862)

Voies et mécanismes anticancéreux : le DSF inhibe la

signalisation NF-kB, I'activité du protéasome et I'activité de I'aldéhyde déshydrogénase (ALDH).

Ilinduit un stress du réticulum endoplasmique (RE) et I'autophagie et a été utilisé comme traitement adjuvant en association avec
la radiothérapie ou la chimiothérapie. Le disulfirame (DSF) détruit non seulement les cellules cancéreuses normales, mais cible
également les cellules souches cancéreuses (CSC). (863) Le disulfirame se lie a la protéine de localisation nucléaire 4 (NPL4),

induisant son immobilisation et son dysfonctionnement, ce qui conduit finalement a la mort cellulaire.

La cytotoxicité du DSF dépend du cuivre (Cu). (864) Le DSF pénétre dans les cellules cancéreuses et chélate le Cu a l'intérieur de

celles-ci. Comparés aux tissus normaux, de nombreux cancers présentent des niveaux plus élevés de
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Le cuivre intracellulaire (Cu) est augmenté de 2 a 3 fois (865). Le cuivre joue un réle crucial dans les réactions d'oxydoréduction et
déclenche la production d'especes réactives de I'oxygéne (ROS). Le DSF/Cu est un puissant inducteur de la production de ROS et
un inhibiteur efficace du protéasome, entrainant I'inhibition de NF-kB. NF-kB est un facteur de transcription induit par les ROS, doté d'une
forte activité anti-apoptotique, qui réduit ainsi I'effet pro-apoptotique des ROS (864, 866). Le DSF/Cu active simultanément la voie
pro-apoptotique ROS-JNK et inhibe les voies anti-apoptotiques telles que la voie de signalisation NF-kB (867). L'activation

des caspases effectrices, notamment 'augmentation du ratio des protéines Bax et Bcl2, indique que la voie apoptotique

intrinséque pourrait étre impliquée dans I'apoptose induite par le DSF/Cu. (868) En tant que chélateur d'ions métalliques

bivalents, le DSF est susceptible de former un complexe avec le cuivre (DSF/Cu), lequel est plus facilement absorbé par les
cellules et exerce des effets cytotoxiques sur diverses cellules cancéreuses tout en épargnant les cellules normales. Lorsqu'il est

complexé au cuivre, le DSF diminue I'expression de plusieurs génes impliqués dans les voies de réparation de 'ADN.

Récemment, un nombre croissant d'essais cliniques ont confirmé I'hypothése selon laquelle la liaison du disulfirame ou de ses
métabolites au cuivre induit des effets antitumoraux. Dans une étude portant sur le carcinome épidermoide de la téte et du cou, une
injection de DSF/Cu a inhibé de fagon marquée la croissance tumorale a une concentration de 50 mg/kg, tandis

que le DSF seul a montré une efficacité limitée comparée a celle du DSF en association avec le cuivre. (869) Le DSF a

finalement exercé des effets inhibiteurs sur les lignées cellulaires de carcinome de la téte et du cou principalement en induisant

la mort cellulaire autophagique et en inhibant la progression tumorale dans un modele de xénogreffe.

Le DSF présente une cytotoxicité envers plusieurs lignées cellulaires cancéreuses modeles in vitro, notamment les cancers du
sein, du poumon, du pancréas, de la prostate, du foie et de I'ovaire, ainsi que la leucémie myéloide aigué, le glioblastome et le
mélanome, induisant efficacement I'apoptose dans les cellules cancéreuses. Par exemple, le DSF inhibe la croissance des
cellules de glioblastome résistantes au t¢mozolomide (C190 = 100 nM), mais n'affecte pas les astrocytes humains normaux.
Ces cellules, classiquement résistantes au t¢émozolomide, étaient sensibles a 500 nM de DSF, une concentration suffisante pour
supprimer la croissance des cellules tumorales pendant 72 h, et leur capacité d'auto-renouvellement était également

totalement inhibée. (870, 871) Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) influencent la progression tumorale et la
résistance aux agents chimiothérapeutiques.

FROUNT est fortement exprimé dans les macrophages, et sa délétion spécifique aux cellules myéloides altére la croissance
tumorale. De plus, le DSF agit comme un puissant inhibiteur de FROUNT et diminue I'activité pro-tumorale des macrophages.

(872)

Dans les études précliniques, administré en association avec d'autres traitements conventionnels, le DSF exerce un effet
thérapeutique synergique sur le cancer. Selon des études in vivo, I'activité de chimiothérapies telles que le cisplatine, le t¢émozolomide,

le cyclophosphamide, le 5-fluorouracile, le sunitinib et I'auranofine est potentialisée par le DSF. (862)

études cliniques

Dans un essai en double aveugle, 64 femmes atteintes d'un cancer du sein ont été traitées avec du ditiocarb sodique
(diéthyldithiocarbamate) ou un placebo. (873) Aprés 6 ans, un taux de survie global significativement plus élevé a été observé dans
le groupe ditiocarb que dans le groupe placebo (81 % contre 55 %, respectivement).

Les taux de survie sans maladie étaient de 76 % et 55 % dans les groupes ditiocarb et placebo.
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respectivement. Le ditiocarbe est le principal métabolite du DSF dans le corps humain et contribue a son mécanisme d'action.

Dans un essai clinique de phase llb, I'ajout de DSF a une chimiothérapie associant cisplatine et vinorelbine a été bien
toléré et a semblé prolonger la survie des patients atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules nouvellement
diagnostiqué. (874) L'ajout de DSF et de cuivre au témozolomide semble prolonger la survie sans progression chez les patients

atteints de glioblastome. (875-877)

Types de cancers pour lesquels le disulfirame pourrait étre bénéfique :
le DSF pourrait étre bénéfique dans les cancers suivants : cancer du sein, du poumon, du pancréas, de la prostate, du foie et
de l'ovaire, ainsi que dans la leucémie myéloide aigué, le glioblastome et le mélanome. Le DSF et le cuivre pourraient jouer

un role particulier chez les patients atteints de glioblastome. (862, 864)

Posologie et précautions :
Le DSF est peu colteux et sa tolérance et son innocuité ont été démontrées au fil des années d’expérience clinique auprés de
nombreux patients. Le DSF est généralement administré a une dose de 80 mg trois fois par jour ou de 250 mg une fois par jour, ce

qui semble étre la dose maximale tolérée. (875, 877) Il convient d’y ajouter du cuivre a la dose de 2 mg trois fois par jour. (876)

14. Ashwagandha

Voies et mécanismes anticancéreux. L’ashwagandha

(Withania somnifera, WS) est utilisée depuis des millénaires dans la région méditerranéenne et en médecine ayurvédique

comme aliment fonctionnel et plante médicinale aux propriétés anticancéreuses. (878) Cette plante est un arbuste dressé,

grisatre et persistant, doté de longues racines tubéreuses, de tiges courtes, de feuilles ovales et pétiolées, et de fleurs axillaires

et bisexuées verdatres. Les feuilles, les racines, les tiges et les fleurs possédent des vertus médicinales, avec 29 métabolites
communs extraits des feuilles et des racines. (878) Ses substances actives, qui jouent un réle crucial dans son action pharmacologique,

sont les withanolides et les alcaloides. (879)

Des études précliniques ont démontré la capacité de cette plante a réguler la fonction mitochondriale et I'apoptose, et a

réduire l'inflammation en inhibant des marqueurs inflammatoires tels que les cytokines (dont I'lL-6 et le TNF-a), I'oxyde nitrique

et les espéces réactives de l'oxygéne. L'ashwagandha joue un réle majeur dans l'induction de I'apoptose des cellules
cancéreuses ; elle inhibe la prolifération et la migration cellulaires (879-881). Dans les cellules de glioblastome, I'ashwagandha
induit un arrét du cycle cellulaire et I'apoptose (882). Dans une lignée cellulaire de la téte et du cou humains, I'ashwagandha a
montré une activité inhibitrice de croissance dose-dépendante, attribuée a une apoptose dépendante des caspases (883). La perte
du potentiel de membrane mitochondrial, la libération du cytochrome c et I'activation de la caspase 9 suggérent que

I'ashwagandha induit I'activation de I'apoptose par voie mitochondriale.

Widodo et al. ont démontré I'activité anticancéreuse de I'ashwagandha, médiée par les voies de signalisation p53,
d'apoptose et d'insuline/IGF liées a la signalisation ROS, et que la destruction sélective des cellules cancéreuses était médiée par

I'induction d'un stress oxydatif. (884) L'activité anticancéreuse

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 106



Il a été démontré que les effets de I'ashwagandha sur la prolifération et la migration des lignées cellulaires colorectales sont

dus a une réduction de I'activité transcriptionnelle de STAT3 (885). De plus, la voie de signalisation Notch 1 et Notch/AKT/mTOR
est inhibée par I'ashwagandha dans une lignée cellulaire du c6lon (160). Dans un modele expérimental de polypose
adénomateuse familiale, I'ashwagandha a été associée a une réduction de 59 % de l'initiation et de la progression des

tumeurs et des polypes (261).

L’ashwagandha posséde une puissante activité anti-inflammatoire qui exerce probablement un effet majeur sur le microenvironnement
tumoral en inhibant I'angiogenése et les métastases. Une étude menée sur la lignée cellulaire de kératinocytes humains HaCaT a
montré qu’une solution aqueuse de racine d’ashwagandha inhibait les voies NF-kB et MAPK (protéine kinase activée par les
mitogénes) en diminuant I'expression des cytokines pro-inflammatoires, notamment linterleukine (IL)-8, I'lL-6, le facteur de

nécrose tumorale (TNF-a), I'lL-1B et I'lL-12, et en augmentant I'expression des cytokines anti-inflammatoires. (886)

Dans un modéle in vivo et in vitro, Jawarneh et al. ont démontré qu'une combinaison d'extrait d'ashwagandha et
de jeGne intermittent pourrait constituer un traitement efficace du cancer du sein, en association avec le cisplatine. (881)
Cette combinaison a permis de réduire la prolifération des cellules cancéreuses par induction de l'apoptose, tout en diminuant la

toxicité hépatique et rénale induite par le cisplatine.

Dans le contexte du

cancer, I'ashwagandha a été étudiée presque exclusivement dans des modéles expérimentaux, les données cliniques

concernant son efficacité étant limitées. Biswell et al. ont mené un essai comparatif prospectif ouvert non randomisé auprés de 100
patientes atteintes d'un cancer du sein, comparant une chimiothérapie combinée a I'ashwagandha a une chimiothérapie seule.
(422)

Un extrait de racine de Withania somnifera a été administré aux patients du groupe d'étude a la dose de 2 g toutes les 8 heures,
pendant toute la durée de la chimiothérapie. Les patients du groupe traité présentaient une fatigue significativement moindre et une
meilleure qualité de vie. Le taux de survie globale a 24 mois, tous stades confondus, était de 72 % dans le groupe d'étude et de

56 % dans le groupe témoin ; toutefois, cette différence n'était pas statistiquement significative.

Comme indiqué dans la section consacrée a la réduction du stress et au sommeil, 'ashwagandha s'est révélée étre un adaptogene
sir et efficace. Des essais controlés randomisés (ECR) ont démontré un bénéfice significatif en termes de réduction du

stress, d'amélioration des fonctions cognitives et de I'humeur, ainsi que de la qualité du sommeil (405-407). Une méta-analyse de 12
ECR a démontré qu'une supplémentation en ashwagandha réduisait significativement I'anxiété (p = 0,005) et le niveau de stress (p =
0,005) par rapport a un placebo (410). Bien que I'ashwagandha n'ait pas démontré d'amélioration du pronostic des patients

atteints de cancer, compte tenu de ses effets sur la réduction du stress, le sommeil et la qualité de vie, nous recommandons

cette plante comme traitement pour ces patients.

Types de cancers pour lesquels I'ashwagandha pourrait étre bénéfique :
L'ashwagandha pourrait étre efficace contre des cancers tels que ceux du sein, du cdlon, du poumon, de la prostate,
le glioblastome multiforme, le mélanome et les cancers du sang. (878, 879) L'ashwagandha peut étre utilisée seule ou en

association avec d'autres agents chimiothérapeutiques.

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 107



15. Itraconazole

L'itraconazole est un antifongique courant, développé dans les années 1980, qui diminue la synthése d'ergostérol en inhibant la
lanostérol 14a-déméthylase, entrainant la destruction de la membrane fongique. (887) L'effet antifongique de l'itraconazole est
peu susceptible d'étre associé a son activité anticancéreuse ; celle-ci semble étre médiée par l'inversion de la chimiorésistance
induite par la glycoprotéine P, la modulation des voies de signalisation Hedgehog, mTOR et Wnt/B-caténine dans les

cellules cancéreuses, l'inhibition de I'angiogenése et de la lymphangiogenése, et possiblement une interférence avec les

interactions entre les cellules cancéreuses et le stroma. (887)

Voies et mécanismes anticancéreux Les mécanismes

anticancéreux de l'itraconazole impliquent probablement le blocage de la glycoprotéine P, une protéine de résistance, une
modification du microenvironnement tumoral et la modulation d'autres voies de signalisation liées a la formation tumorale. (887-889)
L'itraconazole prévient la croissance et la dissémination des cellules tumorales en bloquant les voies de signalisation

Hedgehog et Wnt/B-caténine, anormalement actives. (887, 888, 890-

892) L'itraconazole inhibe également I'angiogenése, réduit la prolifération des cellules endothéliales et induit un arrét du cycle
cellulaire et I'autophagie. (888, 889, 892-897) L'itraconazole ralentit la progression du cancer en empéchant la phosphorylation

des protéines de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR/S6K, ce qui, par conséquent, freine la croissance

et la prolifération des cellules cancéreuses. (888, 892, 898) De plus, en inhibant la voie PDGF/PI3K/Akt/mTOR, l'itraconazole réduit

considérablement I'angiogenése. (888, 899)

L'itraconazole se lie au domaine de détection des stérols de NPC1, une protéine lysosomale étroitement associée au transport du
cholestérol, inhibant ainsi fortement la prolifération cellulaire et I'angiogenése. L'itraconazole cible également
directement le canal anionique voltage-dépendant 1 (VDAC1), une protéine mitochondriale, afin de réguler la voie de signalisation

de la protéine kinase activée par 'AMP et I'activité de mTOR. (887, 888, 898, 900)

Le récepteur tyrosine kinase connu sous le nom de récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) appartient
a la famille HER. (901) Les voies de signalisation HER impliquées dans la survie, la prolifération, I'adhésion, la

migration, la différenciation et la mort cellulaires sont la voie de signalisation de la phosphoinositide-3-kinase (PI3K)/Akt, la voie
de la protéine kinase C (PKC) et la voie de signalisation des protéines kinases activées par les mitogenes (MAPK). (901)
L'itraconazole inhibe la croissance des cellules cancéreuses en bloquant la voie de signalisation HER2/Akt. Dans les

cellules cancéreuses de I'cesophage, il réduit la phosphorylation de la protéine ribosomique S6 en aval, I'expression

transcriptionnelle du récepteur tyrosine kinase HER2 en amont et la phosphorylation de la PI3K en amont. (901)

L'itraconazole active la voie ROS, qui a son tour active les protéines caspase et PAPR en aval, induisant I'apoptose. (892) Ceci est
réalisé en controlant le rapport entre les protéines pro- et anti-apoptotiques. (892) L'itraconazole stimule également la voie du

récepteur de mort.
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elle stimule I'activation du promoteur de la caspase-8, qui a son tour stimule I'activation de la caspase-3, entrainant finalement

I'apoptose, en augmentant la production de la protéine FAS. (892)

La croissance tumorale dépend de I'angiogenése, elle-méme stimulée par la sécrétion de facteurs de croissance par la tumeur.
L'itraconazole inhibe I'angiogenése dépendante du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) et du facteur de
croissance des fibroblastes basique (bFGF) in vivo, et bloque la progression du cycle cellulaire des cellules endothéliales en phase
G1 in vitro (895, 898). L'itraconazole réduit considérablement la capacité du VEGF a se lier a son récepteur 2 (VEGFR2),

empéchant ainsi l'activation de VEGFR2 et de la phospholipase C1, un substrat direct de VEGFR2 (895, 898).

études cliniques

Les données précliniques et cliniques relatives a l'itraconazole suggeérent une efficacité anticancéreuse potentielle en monothérapie
ou en association. (888-891, 893, 894, 896, 897, 899, 902-908) Selon une étude clinique de phase Il, l'itraconazole

associé a une chimiothérapie conventionnelle (pémétrexed) a significativement augmenté la survie sans progression et la

survie globale chez les patients atteints de cancer du poumon, ce qui indique que les propriétés anti-angiogéniques du médicament

sont responsables de ces résultats positifs. (888)

Des études rétrospectives ont confirmé le bénéfice en termes de survie du traitement par itraconazole dans les cancers réfractaires,
notamment le cancer de I'ovaire a cellules claires, le cancer du sein triple négatif, le cancer du pancréas et le cancer des voies

biliaires, par rapport aux rapports précédents. (907-910)

Dans le cancer du pancréas, un traitement par itraconazole associé a une chimiothérapie a été instauré en cas de progression
de la maladie sous chimiothérapie. (907) Au total, 38 patients ont regu du docétaxel (35 mg/m?), de la gemcitabine (1 000 mg/
m?2) et du carboplatine (4 mg/mL) en association avec de l'itraconazole (400 mg), ce qui a permis d’observer une survie
globale médiane de 11,4 mois. Une réponse compléte et 13 réponses partielles ont été observées, soit un taux de

réponse de 37 %.

Dans un essai clinique randomisé de phase Il portant sur le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration, 46
patients naifs de chimiothérapie ont été inclus ; parmi eux, 29 ont regu un traitement par itraconazole a forte dose (600 mg/jour) et
17 a faible dose (200 mg/jour). (893) Les taux de survie sans progression (SSP) de I'antigéne prostatique spécifique (PSA) a

24 semaines étaient de 48,0 % et 11,8 %, avec une SSP médiane de 11,9 et 35,9 semaines respectivement dans les groupes a

forte et faible dose.

Selon une étude de cohorte, l'itraconazole présente des effets anti-vasculaires, anti-métaboliques et anticancéreux

précoces dépendants de la concentration chez les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC). (902)

Types de cancers pour lesquels l'itraconazole peut étre bénéfique

L’itraconazole peut étre utile comme traitement adjuvant du cancer de la prostate, du pancréas, du poumon, du sein, de I'cesophage,
de I'estomac et des voies biliaires. Il peut également étre associé a 'hémangiome. (887, 888, 890-892, 894, 897, 901, 904, 905,
907)
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Posologie et précautions

L'itraconazole est recommandé a la dose de 100 mg/jour. Cette dose peut étre augmentée jusqu'a 400 mg/jour.
L’itraconazole est un antifongique classique approuvé par la FDA et présentant un excellent profil de sécurité (888).
Cependant, a cette posologie, une surveillance étroite de la fonction hépatique est indispensable en raison du risque
d’hépatotoxicité. Plusieurs études suggérent néanmoins des contre-indications a I'itraconazole, notamment en raison

d’interactions avec d’autres médicaments anticancéreux tels que le rituximab, la cimétidine et les statines (911, 912) .

16. Gui

Le gui blanc européen (Viscum album L.), plante a feuilles persistantes qui pousse comme semi-parasite sur les arbres, est utilisé
depuis longtemps dans le traitement des patients atteints de cancer, notamment en Europe continentale. Un grand nombre

de patients cancéreux ont recours a des extraits de gui en complément de leur traitement afin d'atténuer les symptomes liés a la
maladie et aux traitements et d'améliorer leur qualité de vie. (913)

Les extraits de gui sont des extraits aqueux totaux de gui européen, fabriqués et commercialisés sous forme de médicaments
injectables indiqués en oncologie. lls sont administrés par voie sous-cutanée, généralement deux a trois fois par semaine. lls

peuvent également étre administrés par voie intraveineuse par les oncologues intégratifs.

Voies et mécanismes anticancéreux

Les extraits de gui exercent de nombreux effets antitumoraux, antiapoptotiques, antiprolifératifs et immunomodulateurs

dans des modeéles de cancer. Le gui contient des molécules biologiquement actives, notamment des lectines, des flavonoides, des
viscotoxines, des oligo- et polysaccharides, des alcaloides, des lipides membranaires et d'autres substances (914). Bien que le
mode d'action pharmacologique exact du gui ne soit pas entiérement élucidé, de plus en plus d'études biologiques se concentrent
sur les lectines. Ces derniéres sont impliquées dans de nombreuses activités immunologiques, notamment I'augmentation de la
cytotoxicité des cellules NK et du nombre de lymphocytes activés ; elles stimulent le systéme antioxydant et le gui induit la
production du facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF), de l'interleukine 5 et de l'interféron gamma
(915, 916). Les effets cytotoxiques de I'extrait de gui seraient dus a une interférence avec la synthése protéique, a une

inhibition du cycle cellulaire et a l'induction de I'apoptose. (917, 918) Ben-Arye et al. ont démontré que le gui présentait une

activité anticancéreuse significative dans les cellules ovariennes sensibles et résistantes au cisplatine et augmentait la
chimiosensibilité dans les deux lignées cellulaires cancéreuses. (919) |l a également été suggéré que le gui possede des propriétés

antiangiogéniques.

Etudes cliniques :

Plus de 50 études prospectives, dont plus de 30 essais contrdlés randomisés, ont évalué le réle du gui chez les patients atteints de
cancer. Une revue Cochrane publiée en 2008, portant sur 21 études, a démontré un bénéfice en termes de qualité de vie,

d’indice de performance, d’échelles de symptomes et de réduction des effets indésirables de la chimiothérapie (920). En 2010, Kienle et
Kiene ont rapporté les résultats d’une revue systématique évaluant I'effet de I'extrait de gui sur la qualité de vie des patients atteints

de cancer (921).

Cette étude comprenait 26 essais contrélés randomisés (ECR) et 10 études non randomisées. La moitié des études portaient sur le gui.
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L’utilisation concomitante de gui et de chimiothérapie, de radiothérapie ou de chirurgie a été rapportée dans la quasi-totalité des études
incluses dans cette revue. Dans une méta-analyse actualisée publiée en 2020, Loef et Walach ont indiqué que la différence
moyenne standardisée (DMS) globale de la qualité de vie apres traitement par extraits de gui par rapport au groupe témoin était
de 0,61 (IC @ 95 % : 0,41-0,81; p < 0,00001).

(914) Les auteurs ont réalisé une méta-analyse supplémentaire évaluant I'effet du gui sur la survie des patients atteints de cancer.
(922) Pour les essais controlés randomisés (ECR), I'estimation de I'effet combiné du gui sur la survie était de HR = 0,81 (IC a

95 % :0,69-0,95; p = 0,01). Une méta-analyse incluant 12 ECR a démontré que le gui réduisait la fatigue liée au cancer

(SMD -0,48 ; IC a 95 % : —0,82 a —0,14 ; p = 0,006). (923) Un essai de phase | d'extrait de gui par voie intraveineuse chez des patients
atteints d'un cancer avancé a démontré un taux de controle de la maladie (pourcentage de réponses completes/partielles et

de stabilisation de la maladie) de 23,8 % avec une amélioration des indicateurs de qualité de vie. (924) En résumé, le gui est
utilisé par les oncologues intégratifs pour améliorer la qualité de vie, augmenter la tolérance a la chimiothérapie et exercer un

bénéfice possible sur le contréle de la tumeur et la survie.

Types de cancers pour lesquels le gui pourrait étre bénéfique

Le gui améliore la qualité de vie des patients atteints de la plupart des cancers. Il a été utilisé dans le traitement du cancer du
sein, de la vessie, des cancers gynécologiques (col de I'utérus, corps de I'utérus et ovaires), du cancer colorectal, du cancer de
I'estomac et du pancréas, du gliome, du cancer de la téte et du cou, du cancer du poumon, du mélanome et de

'ostéosarcome.

Posologie et précautions
La limite du gui réside dans son administration parentérale (sous-cutanée ou intraveineuse), qui se fait donc sous la

supervision d'un oncologue intégratif et dans son utilisation comme composante d'un protocole de traitement personnalisé. (925)

17. Cimétidine

Voies et mécanismes anticancéreux
La cimétidine, couramment utilisée pour traiter les ulceres et le reflux gastro-cesophagien, a démontré quatre effets
antitumoraux différents : des effets antiprolifératifs, immunomodulateurs, anti-adhésion cellulaire et anti-angiogéniques sur les cellules

cancéreuses. (466)

Effet antiprolifératif : L’histamine, principal médiateur des mastocytes, et ses récepteurs (HR1-HR4) étaient augmentés dans plusieurs
tumeurs malignes et associés a la survie des cellules cancéreuses, aux métastases et au recrutement de cellules
suppressives dans le microenvironnement tumoral. Les mastocytes et leurs médiateurs ont déja été impliqués dans la

progression tumorale et les métastases. (926)

La L-histidine décarboxylase (HDC), une enzyme qui produit de I'histamine, est exprimée par divers types de tumeurs, in vitro et in
vivo. Les tumeurs sont également capables de sécréter de grandes quantités de

L'histamine agit de maniére paracrine et/ou autocrine. Elle posséde un large éventail d'actions, notamment des effets
inflammatoires et immunologiques. Quatre récepteurs de I'histamine, dont les récepteurs H2 et H4 sont impliqués dans la
prolifération, I'invasion et I'angiogenése des cellules cancéreuses, sont responsables de ces effets.

effets physiologiques. En bloquant les récepteurs H2, la cimétidine réduit le nombre de cellules cancéreuses.
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prolifération.(466, 927-929) De plus, la cimétidine augmente le niveau de caspase 3 pour induire I'apoptose des cellules

cancéreuses et a une activité synergique lorsqu'elle est combinée avec la vitamine C. (927)

Immunomodulation : Il a été démontré que la cimétidine détruit les MDSC, diminue le nombre de Treg et augmente celui des
cellules NK. L’histamine est associée a un microenvironnement tumoral immunosuppresseur dans le cancer, caractérisé par une
augmentation de I'activité des lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+ (Treg), une diminution de I'activité de présentation

d’antigénes des cellules dendritiques (DC), une diminution de I'activité des cellules NK et une augmentation de I'activité des MDSC

(466, 930, 931). Les MDSC expriment les récepteurs H1 -H3 , et leur activité a été démontrée in vitro et in vivo.

Des données probantes indiquent que le blocage des récepteurs H1 (par la cétirizine, un antagoniste des récepteurs H1 ) ou H2 (par la
cimétidine) peut inverser I'action immunosuppressive de ces cellules. (466, 931) La cimétidine induit une augmentation du nombre de cellules NK.
activité comparée a celle de témoins non traités par cimétidine chez des patients subissant une chirurgie de pontage

cardiopulmonaire. (466, 932)

De plus, il a été démontré que chez les patients atteints de cancer colorectal et gastrique, la cimétidine périopératoire inverse
la suppression de la prolifération lymphocytaire induite par I'nistamine et augmente le nombre de lymphocytes infiltrant

la tumeur (TIL). (471, 472)

Dans ces études, 'augmentation du nombre de lymphocytes infiltrant la tumeur a été associée a un meilleur pronostic et serait
également significative dans plusieurs autres types de cancers, tels que les cancers du sein, de l'ovaire, du cerveau et de la

téte et du cou. (466)

L'interleukine-12, une cytokine hétérodimérique principalement produite par les monocytes et les macrophages, est un
inducteur crucial de I'immunité a médiation cellulaire car elle favorise la croissance, la prolifération et I'activité des cellules Th1.
(466) Une surproduction d'IL-12 pourrait jouer un role dans I'étiologie des maladies auto-immunes. La liaison de I'histamine

au récepteur H2, qui est connecté a

La suppression de I'lL-12 et I'augmentation de la production d'lIL-10 sont associées a un basculement de la réponse immunitaire
vers une dominance Th2. Des études ont montré que la cimétidine prévenait cet effet dans les cellules mononucléaires

du sang périphérique humain. (466, 933-935)

Anti-adhésion cellulaire : Il a été démontré que la cimétidine inhibe la capacité des cellules cancéreuses a

adhérer aux cellules endothéliales sans affecter leur activité H2RA. (466)

Anti-angiogenése : L’angiogenése accélére le développement et la progression des tumeurs. (927)

Des études sur des modeéles murins et de rats atteints de cancer de la vessie suggérent que I'effet anti-angiogénique de la cimétidine
pourrait étre lié a une diminution de I'expression du facteur de croissance endothélial dérivé des plaquettes (PDECGF) et du

VEGEF via la voie H2R/AMPc/PKA. (466, 471, 927, 936, 937)

Le TNF-a joue divers roles au sein du microenvironnement tumoral et favorise la croissance tumorale par plusieurs

mécanismes. La cimétidine exerce des effets anti-angiogéniques en inhibant I'expression du TNF-a. (927)

Etudes cliniques : Les

données sur les bénéfices cliniques de la cimétidine chez les patients atteints de cancer sont limitées. La plupart des études ont été
réalisées en période postopératoire chez des patients ayant subi une chirurgie colorectale. (466) Dans une méta-analyse Cochrane de

cing études (n = 421) ayant prescrit la cimétidine comme
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En complément de la résection chirurgicale curative des cancers colorectaux, une amélioration statistiquement

significative de la survie globale (HR 0,53 ;1C a 95 % : 0,32 a4 0,87) a été démontrée. (467) Dans deux petites séries de patients
atteints de mélanome, I'association de cimétidine et d’interféron a été associée a une réponse clinique allant de la régression
compléte a la régression partielle et a une stabilisation prolongée de la maladie. (938, 939) Un rapport danois a évalué la survie
globale de

Patients atteints d'un cancer gastrique traités par cimétidine orale a la dose de 400 mg deux fois par jour pendant 2 ans.

Dans cette étude en double aveugle, 181 patients ont été randomisés pour recevoir soit de la cimétidine, soit un placebo
immédiatement aprés l'intervention chirurgicale. La survie médiane était de 450 jours dans le groupe cimétidine et de 316

jours dans le groupe placebo (p = 0,02). (940) Les taux de survie relative (cimétidine/placebo) étaient de 45 %/28 % a 1

année.

Types de cancers pour lesquels la cimétidine peut étre bénéfique

Bien que la cimétidine semble étre bénéfique chez les patients atteints de cancer colorectal (466, 471, 935, 941-

Ce médicament, bien qu'initié pour le mélanome (466, 944) et le cancer gastrique (466, 471, 472, 928, 942), pourrait également
présenter un certain bénéfice chez les patients atteints de cancer du pancréas (466, 945), de cancer de |'ovaire (466, 946),

de cancer de la prostate (466), de sarcome de Kaposi (466), de tumeurs des glandes salivaires (466, 947), de carcinome a
cellules rénales (466, 944, 948, 949), de cancer du sein (466, 927, 950), de glioblastome (466, 951) et de cancer de la vessie

(466, 937). Son principal intérét pourrait résider dans son utilisation dans le cadre d'un protocole préopératoire visant a réduire les

métastases.

Posologie et précautions :

La plupart des études ont utilisé une dose standard de 400 mg deux fois par jour. La cimétidine présente peu d’effets indésirables,
le plus fréquent étant la gynécomastie. Cependant, elle est susceptible d’entrainer de nombreuses interactions

médicamenteuses potentiellement graves en interférant avec les enzymes métabolisantes du CYP450 ; il convient donc d’évaluer
ces interactions avant toute prescription. La cimétidine ne doit pas étre associée a l'itraconazole ni a la metformine. De plus, son

utilisation doit étre prudente chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique.
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CHAPITRE 8 : MEDICAMENTS REUTILISES DE NIVEAU DEUX — FAIBLES
RECOMMANDATION

18. Acide valproique

L'acide valproique (VPA) est un antiépileptique a large spectre utilisé seul ou en association pour le traitement des crises
généralisées et focales. Le valproate est considéré comme I'antiépileptique le plus efficace dans I'épilepsie généralisée
idiopathique avec crises tonico-cloniques généralisées (952). L'acide valproique (VPA) est également couramment utilisé comme
stabilisateur de I'numeur et en prophylaxie de la migraine. Il a été synthétisé pour la premiére fois a partir de Valeriana

officinalis par Burton en 1882 (953).

Le VPA est un acide gras a chaine courte ramifi€e administré par voie orale ou intraveineuse.(954) Il a été rapporté que le VPA
exerce son effet de modulation épigénétique via l'inhibition de I'histone désacétylase (HDAC) et s'est avéré utile dans le

traitement de diverses tumeurs malignes.(954)

L'épigénétique se définit comme I'ensemble des modifications du phénotype survenant sans altération de la séquence d'ADN.

La méthylation de I'ADN sur les résidus de cytosine et I'acétylation sur les résidus de lysine sont deux mécanismes épigénétiques
majeurs controlant les modifications de la chromatine. (955) Les protéines histones sont constituées d'un octamére composé de
quatre sous-unités centrales formant une structure enroulée autour de I'ADN. Les queues des histones, qui font saillie du
tétrameére central, subissent une acétylation sur leurs résidus de lysine, une modification post-traductionnelle. Cette

acétylation confére une charge négative a la queue de I'histone et empéche les fortes interactions électrostatiques avec I'ADN,
permettant ainsi une conformation ouverte de la chromatine et une transcription génique fluide. Les niveaux d'acétylation

des résidus de lysine sont contrélés par I'équilibre entre deux enzymes : les histones acétyltransférases (HAT) et les histones
désacétylases (HDAC). (955) Les enzymes HDAC sont surexprimées dans les cellules transformées malignes, entrainant une hypo-
acétylation des histones centrales. La décondensation de la chromatine qui en résulte empéche le complexe de

transcription d'entrer en contact avec le géne a transcrire. (955) La surexpression accrue des HDAC est associée a l'inactivation
de genes suppresseurs de tumeurs essentiels et a un métabolisme cellulaire anormal. Les HDAC peuvent réguler des protéines
impliqguées dans la progression tumorale ; ainsi, la présence ou la surexpression de certaines HDAC est associée a un mauvais
pronostic chez les patients atteints de cancer. (954) Le projet TCGA (The Cancer Genome Atlas) a mis en évidence des
mutations fréquentes dans des régulateurs épigénétiques critiques, renforgant le lien entre les événements génétiques et

épigénétiques dans le cancer.

Les inhibiteurs d'HDAC se lient au site catalytique du zinc de I'enzyme HDAC, inhibant ainsi son activité et restaurant les niveaux
d'acétylation des résidus d'acides aminés des histones. (955) Les histones désacétylases sont 18 enzymes de mammiféres
classées en quatre classes. (955) La classe | comprend les HDAC 1, 2, 3 et 8, localisées dans le noyau et présentes dans

tous les tissus. L'acide valproique (VPA) est un inhibiteur d'histone désacétylase de classe I. (956) Grace a son faible co(t,

son profil d'effets secondaires favorable et sa capacité a traverser facilement la barriere hémato-encéphalique, le VPA est un

candidat médicament prometteur pour le traitement de divers cancers.
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Voies et mécanismes anticancéreux : Le VPA exerce

une activité antitumorale en modulant de multiples voies, notamment l'induction d’'un arrét du cycle cellulaire via la régulation
positive des inhibiteurs des kinases cycline-dépendantes ; I'induction de I'apoptose induite par le ligand Apo2 ou le ligand
inducteur d’apoptose apparenté au facteur de nécrose tumorale ; I'inhibition de la Janus kinase/transducteur de signal et
activateur de la transcription ; et I'inhibition de la phosphoinositide 3-(ATP-dépendante).

voies de signalisation de la kinase/Akt et du facteur nucléaire kappa B ; et renforcement de I'immunosurveillance tumorale.

(954)

Le VPA diminue la prolifération cellulaire des cellules cancéreuses de la prostate in vitro et affecte également I'expression
génique, suggérant un effet anti-angiogénique. (957) Xia et al. ont démontré que le VPA induit I'autophagie en supprimant la

voie Akt/mTOR dans les cellules cancéreuses de la prostate humaine. (958)

Le VPA a inhibé la croissance des cellules de cancer du sein triple négatif (TNBC) et induit la mort cellulaire par apoptose via un
arrét du cycle cellulaire en phase G0/G1 (959). Li et al. ont démontré que le VPA supprime la croissance des cellules cancéreuses
du sein en déclenchant I'effet Warburg médié par l'isoforme M2 de la pyruvate kinase (960). Shan et al. ont démontré que le VPA
inhibe la prolifération des cellules cancéreuses de I'ovaire de maniére dose-dépendante et temps-dépendante (961). De plus, le
VPA a potentialisé I'effet anticancéreux d'un agent chimiothérapeutique. Par ailleurs, dans un modele de cancer de

I'ovaire, ces auteurs ont démontré une diminution du facteur de croissance endothélial (VEGF) et de la métalloprotéinase
matricielle-9 (MMP-9). Zhao et al. ont démontré que le VPA inhibe le potentiel angiogénique des cellules cancéreuses

du col de l'utérus via la voie de signalisation HIF-1a/VEGF. (962) Machado et al ont démontré que le VPA inhibe la

croissance des cellules cancéreuses hépatocellulaires humaines in vitro et in vivo. (963) Greenblatt et al ont démontré que

le VPA active la signalisation Notch1 et induit I'apoptose dans les cellules cancéreuses médullaires de la thyroide.

(964)

Sami et al. ont démontré que le VPA inhibe la croissance du cancer du col de I'utérus in vitro et in vivo (965). De plus, ces
auteurs ont démontré que le VPA exerce un effet anti-angiogénique direct. Dans une lignée cellulaire de gliome, le VPA a inhibé
la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) en modifiant le niveau d'expression de Smad4, inhibant ainsi potentiellement

l'invasion et la métastase du gliome (966).

La metformine (MET) et le valproate (VPA) semblent prometteurs comme agents anticancéreux, mais aux doses requises pour
obtenir des effets anticancéreux, ils présentent tous deux des limitations liées a leur toxicité. Cependant, la MET et le VPA agissent
via des voies de biologie moléculaire différentes, méme s'ils induisent tous deux un arrét du cycle cellulaire et possédent des effets
antiprolifératifs et anti-apoptotiques. (967) Tran et al. ont rapporté que I'association de MET et de VPA réduisait de fagon synergique
la prolifération de lignées cellulaires de cancer de la prostate in vitro, avec des effets indésirables minimes sur les cellules épithéliales
prostatiques normales. (968) Dans un modele de xénogreffe, ces auteurs ont démontré que l'association de MET et de VPA

avait un effet antitumoral supérieur a celui de chaque médicament pris isolément. (967) De plus, il a été montré que I'augmentation
de l'acétylation de I'histone H3 induite par le VPA prévenait I'apparition d'une résistance aux inhibiteurs de mTOR dans une lignée

cellulaire de cancer du rein. (969)

études cliniques

L'activité du VPA étant modeste en monothérapie chez les patients atteints de cancer, la plupart des données suggérant un réle

potentiel du VPA comme médicament anticancéreux reposent sur ses effets observés en association.
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avec d'autres médicaments.(955) Cela inclut les thérapies combinées avec d'autres modificateurs épigénétiques, les associations
avec des agents de chimiothérapie cytotoxiques, les associations avec des immunomodulateurs et les associations avec d'autres
médicaments repositionnés (MET). Chez les patients atteints de CBNPC, il a été démontré que les modifications

épigénétiques induites par les inhibiteurs d'HDAC restauraient la sensibilité aux agents chimiothérapeutiques précédemment

utilisés.(970)

Dans une étude de phase Il menée chez des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique, le VPA en association avec

le 5-FU, I'épirubicine et le cyclophosphamide a produit des réponses objectives chez 64 % des patientes. (971)

Une synergie entre le valproate (VPA) et la doxorubicine a également été observée dans une étude de phase Il menée chez des
patients atteints d'un mésothéliome non résécable et réfractaire au platine (972). En association avec un inhibiteur

de la topoisomérase |, le VPA a permis une stabilisation de la maladie chez 47 % des patients traités dans le cadre d'une étude

de phase I/ll sur le mélanome métastatique (973). Dans une étude randomisée de phase lll, controlée par placebo, menée chez

des patientes atteintes d'un cancer du col de |'utérus avancé, l'ajout d'hydralazine et de VPA au cisplatine a entrainé une augmentation

significative de la survie sans progression (SSP) (974).

Une méta-analyse de 5 études observationnelles a démontré que I'ajout de VPA prolongeait la survie des patients atteints de
glioblastome (HR, 0,56 ; IC & 95 %, 0,44-0,71).(975) De méme, Wang et al ont démontré que les patients atteints de gliome qui

recevaient du VPA avaient un pronostic plus favorable et un taux de récidive plus faible.(976)

Drott et al. ont rapporté que le valproate (VPA), en association avec le rituximab, le cyclophosphamide,

I'hydroxydaunorubicine, I'oncovin et la prednisone (protocole R-CHOP), a montré une efficacité et une tolérance acceptables

chez les patients atteints d'un lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) dans le cadre d'un essai clinique de phase . (977) Le
VPA est cliniquement utile dans le syndrome myélodysplasique (SMD) a faible risque. (978, 979) Chez les patients atteints de
SMD et de leucémie aigué myéloide (LAM) a haut risque, le VPA peut étre associé a une chimiothérapie ou a des

agents déméthylants. (978, 980-982)

Posologie et précautions : La

biodisponibilité du VPA est supérieure a 80 % aprés administration orale, et sa concentration plasmatique maximale est atteinte en
2 heures (954). Plusieurs voies métaboliques interviennent dans le métabolisme du VPA chez 'homme, notamment la
glucuronidation, la B-oxydation et les voies d’oxydation catalysées par le cytochrome P450 (CYP). Le VPA est fortement métabolisé
par le foie via la glucuronidation et les - et e-oxydations, produisant de nombreux métabolites, dont certains sont biologiquement
actifs.

La demi-vie du VPA varie considérablement, de 9 a 18 heures.

En tant qu'antiépileptique, la dose initiale appropriée de valproate (VPA) en usage courant est de 15 mg/kg, avec une augmentation
progressive jusqu'a la dose thérapeutique. La dose peut étre augmentée de 5 a 10 mg/kg par jour a intervalles d'une semaine,
selon les besoins. Un dosage sérique doit étre effectué une a deux semaines aprés la premiére administration, mais il peut étre
réalisé trois a quatre jours aprés le début du traitement ou un ajustement posologique.

Une dose de 30 mg/kg/jour peut étre nécessaire chez certains patients.(954) L'acide valproique est administré de préférence en
doses fractionnées (2 ou 3 fois par jour) et pris au moment des repas. Pour un traitement au long cours chez les patients

atteints de cancer, une dose de 20 a 30 mg/kg/jour est recommandée, pouvant étre ajustée afin d'atteindre des concentrations
sériques comprises dans la fourchette des valeurs recommandées pour le traitement de I'épilepsie, soit 50 a 100 pg/mL.

(346 a 875 ymol/L). (972, 974) Pour une utilisation a court terme (jours) en association avec un traitement cyclique
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En chimiothérapie, une dose initiale de 35 mg/kg/jour est suggérée, avec une augmentation progressive lors des cycles

suivants, la dose maximale ne dépassant pas 50 mg/kg/jour. (971, 977, 980, 983)

Les effets indésirables les plus fréquents du valproate (VPA) comprennent les nausées, les vomissements, la chute des cheveux, les
ecchymoses et les tremblements. Le VPA peut provoquer une thrombocytopénie et d'autres troubles de la coagulation ; il a
également été associé a une hypothyroidie infraclinique avec une élévation légére a modérée du taux de

thyréostimuline (TSH). Plusieurs cas cliniques et séries de cas ont décrit un syndrome parkinsonien réversible et un déclin cognitif

associés a l'utilisation du VPA. (984)

L'acide valproique fait I'objet d'un avertissement encadré concernant son hépatotoxicité. Des cas graves et mortels
d'insuffisance hépatique ont été rapportés, généralement au cours des six premiers mois de traitement (985, 986).

L'ingestion aigué d'acide valproique peut entrainer une hépatotoxicité dose-dépendante et réversible, se manifestant par de
légéres élévations des aminotransférases (987-989). L'administration chronique d'acide valproique est également associée a de
légeres élévations des aminotransférases chez jusqu'a 44 % des patients (988). L'arrét du traitement entraine généralement la
résolution compléte de ces anomalies de la fonction hépatique. Les taux d'insuffisance hépatique, tant non mortelle que mortelle,
semblent plus élevés lorsque I'acide valproique est administré en association avec un autre médicament (le plus souvent des
antiépileptiques ou des benzodiazépines) plutét qu'en monothérapie (989).

Une surveillance des tests hépatiques est donc recommandée, notamment au cours des six premiers mois de traitement. La
majorité des patients présentant une intoxication aigué au valproate souffrent d'une léthargie Iégere a modérée et guérissent
sans complications (987). Les troubles du systeme nerveux central (SNC) constituent la manifestation la plus fréquente de la
toxicité, leur gravité allant d'une somnolence Iégére au coma ou a un cedéme cérébral fatal (989). Des cas de pancréatite

potentiellement mortelle ont également été rapportés (990).

Le valproate (VPA) interagit avec de nombreux médicaments, notamment neuropsychiatriques ; il est donc essentiel de vérifier

les interactions médicamenteuses chez tous les patients. L’association du VPA avec la mélatonine peut augmenter les

effets indésirables tels que vertiges, somnolence, confusion et difficultés de concentration. Hormis la mélatonine, aucune
interaction médicamenteuse n’a été observée entre le VPA et les médicaments fortement recommandés. L'utilisation concomitante
de Lamictal (lamotrigine) est contre-indiquée. Le risque ou la gravité d'une méthémoglobinémie peut étre accru en cas d’association
du VPA avec du paracétamol.

Le risque ou la gravité de la dépression du systéme nerveux central peuvent étre accrus en cas d'association de

I'acide valproique (VPA) et de l'acétazolamide. L'utilisation concomitante d'acide valproique et de diphenhydramine peut

augmenter les effets indésirables tels que vertiges, somnolence, confusion et difficultés de concentration.

En résumé, les études précliniques ont démontré que le VPA inhibe diverses cellules cancéreuses par de multiples voies. Ces
données sont corroborées par des études cliniques ou le VPA est associé a des agents chimiothérapeutiques. Compte tenu de la
nécessité d'un suivi pharmacologique et des nombreuses interactions médicamenteuses, le VPA devrait étre envisagé chez

les patients recevant des médicaments repositionnés (notamment la metformine) et ayant mal répondu au traitement initial.
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19. Naltrexone a faible dose

La naltrexone est un antagoniste des récepteurs opioides qui empéche la stimulation par les opioides ; elle est utilisée depuis des
décennies dans le traitement de la dépendance aux opioides car elle prévient 'euphorie induite par 'usage récréatif de

morphine et d’héroine. On a observé que chez certains patients traités par naltrexone pour une dépendance aux opioides, de
nombreux patients ont rapporté un bénéfice secondaire significatif lors du sevrage progressif du traitement. Ce groupe de

patients souffrait d’affections inflammatoires chroniques et auto-immunes et a rapporté des améliorations sous faibles doses de
naltrexone. Des cas de rémission de cancers ont également été rapportés récemment, de maniére anecdotique, aprés

I'utilisation de faibles doses de naltrexone (LDN). (991) Il est a noter que plusieurs de ces cas de réponse a la LDN ont été rapportés

lors de 'administration de la naltrexone seule ou, plus fréquemment, en association avec un autre agent.

Voies et mécanismes anticancéreux. Des études in

vivo réalisées dans les années 1980 ont mis en évidence I'importance de la dose dans la détermination de I'effet global de la
naltrexone. Chez les souris traitées avec des doses cliniquement conventionnelles de 10 mg/kg, on a observé une occupation
continue des récepteurs opioides, associée a une augmentation de la croissance tumorale (992). Cependant, a des doses réduites
a 1 ou 0,1 mg/kg, le blocage des récepteurs était incomplet. Les sites de liaison restaient alors accessibles aux opiacés exogénes et
aux endorphines endogénes, activant ainsi leurs actions antitumorales. Outre la dose, le schéma d'administration de la

naltrexone était également crucial, 'administration intermittente de naltrexone a faible dose (LDN) permettant d'obtenir la meilleure

réponse antitumorale.

Le LDN peut influencer la progression du cancer par trois mécanismes : (a) 'antagonisme des récepteurs auxquels le
LDN se lie, notamment les récepteurs de type Toll 7 a 9, entrainant la suppression de I'lL-6 ; (b) la modulation de la fonction
immunitaire chez les patients ; et (c) l'inhibition directe des voies de signalisation impliquées dans le controle des cellules

cancéreuses, y compris I'activation des voies pro-apoptotiques. (991)

La naltrexone a faible dose (LDN) possede de puissantes propriétés anti-inflammatoires et semble moduler différents

éléments du systéme immunitaire. Des études in vitro, utilisant des modéles de composants individuels de I'immunité, ont montré
que la naltrexone modifie la signalisation intracellulaire et la production de cytokines par les cellules immunitaires (991). Chez

les patients traités par LDN, les taux systémiques de cytokines impliquées dans l'inflammation humorale et cellulaire, telles que

le G-CSF, I'lL-4, I'IL-6, I'L-10, I''FN-a et le TNF-B, ont été significativement réduits aprés huit semaines (993). La naltrexone peut
perturber les réponses immunitaires en inhibant la production de cytokines par les cellules mononucléaires du sang périphérique, via
I'antagonisme des TLR (994). Plus précisément, Liu et al. ont analysé un panel de récepteurs de l'inflammation et ont confirmé que
la naltrexone pouvait bloquer completement le TLR-9 sur les cellules immunitaires, avec une certaine activité sur les TLR-7 et
TLR-8. (991) De plus, on pense également que le LDN améliore les réponses immunitaires adaptatives en favorisant la maturation
des cellules présentatrices d'antigénes professionnelles, car des études ont montré une expression accrue des marqueurs de

maturation sur les cellules dendritiques (DC) aprés culture avec du LDN. (995)

La naltrexone a faibles doses peut réduire la croissance tumorale en interférant avec la signalisation cellulaire. Le récepteur

p-opioide (MOR) est surexprimé dans plusieurs types de cancers, notamment le cancer du poumon non a petites cellules.
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Le récepteur MOR est un régulateur important de la progression du cancer. Dans un modéle in vitro, sa surexpression a

augmenté I'activation d'Akt et de mTOR, la prolifération cellulaire, la croissance tumorale et les métastases (996). Liu et al. ont

démontré que l'action anticancéreuse du LDN est en partie associée a des modifications des voies de signalisation pERK et PI3-K (997).
Tripold et al. ont démontré que les cellules cancéreuses du sein exposées aux opioides présentaient une migration accrue et une forte
activation de STAT3, efficacement bloquée par un antagoniste des récepteurs opioides (998). De plus, le traitement aux

opioides a entrainé une diminution de I'expression de I'E-cadhérine et une augmentation de I'expression des marqueurs de la

transition épithélio-mésenchymateuse.

Le LDN modifie I'équilibre des protéines pro- et anti-apoptotiques qui régulent la mort cellulaire. Plus précisément, des modeles in vitro et
in vivo montrent comment les protéines pro-apoptotiques BAX et BAD peuvent étre augmentées par une exposition de courte durée au
LDN (991, 999). Le LDN agit comme un antagoniste du récepteur du facteur de croissance opioide (OGFr), et I'axe OGF-OGFr est

une voie biologique inhibitrice présente dans les cellules et les tissus cancéreux humains, constituant une cible pour le traitement par
LDN (1000). Dans un modeéle in vitro, Ma et al. ont démontré que le LDN réduit la taille des tumeurs en augmentant les niveaux de M1-
like.

macrophages et activation de la voie de signalisation Bax/Bcl-2/caspase-3/PARP pour induire I'apoptose. (999)

Etudes cliniques :

L’intérét du LDN chez les patients atteints de cancer se limite a quelques cas cliniques et a une petite série de cas. Des cas cliniques

ont décrit I'intérét du LDN chez des patients atteints d’'adénocarcinome pulmonaire, de carcinome adénoide kystique de la langue (en
association avec la vitamine D3), de cancer du rein (avec I'acide alpha-lipoique [ALA]), de lymphome a cellules B (avec I'ALA) et de cancer
du pancréas (avec 'ALA) (1001-1006). Lissoni et al. rapportent quatre réponses partielles et une stabilisation de la maladie

chez neuf patients atteints de cancer du rein traités par IL-2 et LDN (1007). Il est toutefois important de noter que ces patients ont

présenté une progression de la maladie sous IL-2 seule.

Types de cancers pour lesquels le LDN pourrait étre bénéfique :
Le LDN montre des résultats prometteurs chez les personnes atteintes d’un cancer primitif de la vessie, du sein, du foie, du poumon,

des ganglions lymphatiques, du c6lon et du rectum. (1000)

Posologie et précautions :

Une dose quotidienne comprise entre 2 mg et 4,5 mg est recommandée. Commencer par 2 mg/jour et augmenter progressivement jusqu’a
4,5 mg/jour. Il ne faut pas dépasser 4,5 mg, car cela réduit paradoxalement les effets anti-inflammatoires du LDN. De plus, I'utilisation

de doses classiques d’opiacés pour le controle de la douleur chez les patients atteints de cancer peut activer des voies

oncogéniques. (998)
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20. Doxycycline

Voies et mécanismes anticancéreux : La doxycycline

et la minocycline ont été introduites en médecine comme des tétracyclines semi-synthétiques plus puissantes, actives et stables. En
général, I'incidence des effets indésirables liés a la minocycline et a la doxycycline est trés faible. De plus, elles présentent de
nombreuses propriétés non antibiotiques, notamment des effets anti-inflammatoires, antioxydants, neuroprotecteurs,
immunomodulateurs et anticancéreux (1008, 1009). Des études et analyses récentes ont envisagé le repositionnement de la

minocycline et de la doxycycline comme agents anti-mélanome (1010, 1011).

Les mécanismes d'action anticancéreux de la doxycycline et de la minocycline impliquent la réduction de la phosphorylation

de STATS3, la prévention de I'activation de NF-kB, la répression de I'expression du facteur de nécrose tumorale (TNF)-a et

l'inhibition des métalloprotéinases matricielles (1009, 1012). Il a été démontré que la minocycline et la doxycycline exercent des
effets anti-mélanome (1010, 1011). Ces médicaments inhibent la prolifération cellulaire, diminuent la viabilité cellulaire et induisent
I'apoptose. Rok et al. ont obtenu des résultats similaires sur des cellules de mélanome amélanotique (1008). Dans

cette étude, le traitement a induit des modifications du profil du cycle cellulaire et diminué le taux intracellulaire de thiols réduits ainsi
que le potentiel de membrane mitochondrial. De plus, I'exposition des cellules de mélanome a la minocycline et a la doxycycline

a déclenché la libération du cytochrome c et activé les caspases initiatrices et effectrices. Dans cette étude, la doxycycline s'est

avérée plus efficace que la minocycline pour induire ces effets anticancéreux.

La doxycycline bloque Il'activité des métalloprotéinases, qui seraient autrement impliquées dans la dégradation de la matrice
extracellulaire permettant aux cellules cancéreuses de se détacher et de proliférer.

La croissance de nouvelles métastases cancéreuses dans tout I'organisme est un phénoméne connu. Compte tenu des puissants
effets inhibiteurs des tétracyclines sur les métalloprotéinases, leur potentiel anticancéreux a été étudié dans divers cancers,
notamment le mélanome, les cancers du poumon, du sein et de la prostate. (1013) En association avec le célécoxib, la

minocycline a inhibé les métastases osseuses du cancer du sein chez la souris nue (sans poils), en augmentant la mort des cellules
tumorales et en diminuant I'expression tumorale de la MMP-9 et du VEGF. (1014) Il a été démontré que la minocycline inhibe
l'invasion in vitro et les métastases pulmonaires expérimentales dans I'adénocarcinome rénal de la souris. De plus, il a

été démontré que ces médicaments inhibent I'angiogenése in vitro par un mécanisme indépendant des métalloprotéinases.

(1015)

Weiler et al. ont démontré que la minocycline inhibait la fusion, induite par le TNF-q, des cellules cancéreuses avec les cellules
épithéliales mammaires ; (1012) ce mécanisme pourrait jouer un réle important dans la limitation de la dissémination métastatique
du cancer. Il a été démontré que la minocycline agit en synergie avec le cisplatine dans le traitement du carcinome
hépatocellulaire. (1016) Les propriétés antiprolifératives et antimétastatiques de la minocycline ont également été démontrées dans

divers autres types de cancers, notamment 'adénocarcinome rénal, (1017) le cancer du sein, (1014) et les gliomes malins. (1018)

études cliniques

Malgré les nombreux modeles expérimentaux, aucune étude publiée n'a examiné les bénéfices cliniques de ces

médicaments chez les patients atteints de cancer.
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Types de cancers pour lesquels la doxycycline pourrait étre bénéfique
Malgré I'absence de données cliniques, la doxycycline pourrait avoir une efficacité clinique dans les cancers suivants :

mélanome, adénocarcinome rénal, cancer du sein, cancer de la prostate et gliomes malins.

Posologie et précautions :

La dose standard de doxycycline est de 100 a 150 mg par jour. La durée du traitement chez les patients atteints de cancer n’a
pas été étudiée ; par conséquent, une durée maximale de 2 semaines est recommandée. Les effets indésirables graves

sont rares, les plus fréquents étant les céphalées et les nausées. En raison des effets des antibiotiques sur le microbiote

intestinal, un traitement prolongé par doxycycline doit étre évité.

21. Spironolactone

Voies et mécanismes anticancéreux : Le principal

mécanisme d’action de la spironolactone dans le traitement du cancer semble étre la régulation de la réponse aux

dommages a I'ADN. La spironolactone influence les mécanismes clés de la protection immunitaire, de I'invasion et de
I'activation des métastases, ainsi que la résistance a la mort cellulaire. (1019) En inhibant la réparation des dommages a 'ADN,
la spironolactone agit également sur I'instabilité génomique, un facteur contribuant au développement du cancer. (1019) La

spironolactone peut rendre les cellules cancéreuses plus sensibles aux substances a base de platine. (888)

La forme la plus grave de Iésion de I'ADN est appelée cassure double brin (CDB). Les CDB sont réparées par recombinaison
homologue (RH) ou par jonction d'extrémités non homologues (JENH). (1020) De nombreuses tumeurs malignes présentent des
mutations ou une expression aberrante des voies de RH, et la spironolactone diminue I'activité de la RH, ce qui limite la

survie des cellules cancéreuses. De plus, la spironolactone réduit le développement des foyers Rad51 et rend les

cellules cancéreuses plus sensibles aux substances endommageant I'ADN, telles que les inhibiteurs de PARP et les agents de

pontage. (1020)

Il a été récemment découvert que la spironolactone est un inhibiteur de la réparation par excision de nucléotides de 'ADN
(NER). (1021) Le complexe multi-sous-unités appelé facteur de transcription II-H (TFIIH), essentiel a la fois a l'initiation de la
transcription et a la NER, contient I'enzyme XPB (xeroderma pigmentosum groupe B). La spironolactone peut

empécher les cellules cancéreuses de réparer les lésions de I'ADN en induisant la dégradation protéolytique de la protéine

XPB du complexe TFIIH. (888, 1021-1024)

Etant donné le role crucial de XPB et de TFIIH dans la réparation de I'ADN, la perte de XPB induite par la spironolactone pourrait
entrainer des mutagénéses (1024). Cependant, les effets négatifs de la spironolactone sur la réduction de l'incidence du cancer
pourraient étre partiellement compensés par sa capacité a augmenter la mort des cellules souches cancéreuses et a faciliter leur

identification par le systéme immunitaire (1022, 1024).

De plus, la spironolactone peut interférer avec les pontages d'ADN induits par le cisplatine dans le cancer du poumon en inhibant

la réparation par excision de nucléotides couplée a la transcription et médiée par SIRT2. (888)
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Chez les patients atteints d'un cancer du colon, les métastases tumorales et I'absence d'expression du ligand NKG2D (NKG2DL)

sont associées a un mauvais pronostic. (1025) En activant la voie de contréle immunitaire ATM-Chk2, la spironolactone peut

augmenter I'expression de NKG2DL dans diverses lignées cellulaires de cancer du colon, renforgant ainsi I'élimination des tumeurs par les
cellules NK. (1025) Elle peut également augmenter I'expression des genes suppresseurs de métastases TIMP2 et TIMP3, réduisant ainsi

l'invasivité des cellules tumorales. (1025)

L'hepcidine est une hormone régulatrice produite par le foie qui module les flux de fer en fonction des besoins de I'organisme. Les cellules
cancéreuses ayant des besoins en fer anormalement élevés, leur privation de fer par des médicaments chélateurs de fer empéche la
croissance tumorale. (1026) L'expression de I'hepcidine est principalement et efficacement stimulée par les protéines morphogénétiques
osseuses (BMP). (1026) La surexpression de I'hepcidine par certaines BMP semble étre un élément clé de la stratégie d'invasion
métastatique des cellules cancéreuses. (1026) Lorsque la signalisation BMP est bloquée, la capacité des cellules cancéreuses a se
disséminer par voie lymphatique et sanguine est réduite. (1026) La spironolactone inhibe I'expression de I'hepcidine, empéchant ainsi

les métastases. (1027)

La spironolactone réduit le stress oxydatif, la mort cellulaire et I'inflammation. Chez des souris atteintes du syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), I'administration de spironolactone entraine une diminution drastique des biomarqueurs de l'inflammation, tels que NF-«kB, TNF-a

et IL-6, dans les tissus adipeux. (1028)

La spironolactone sensibilise les cellules cancéreuses et les CSC aux médicaments anticancéreux comme la gemcitabine et I'osimertinib tout
en supprimant I'expression de la survivine, une protéine anti-apoptotique, a une dose sans danger pour les cellules non cancéreuses.

(1029)

études cliniques

Etant donné que la spironolactone est un dérivé de la progestérone et qu'elle présente une affinité secondaire pour les récepteurs des
androgénes et de la progestérone, on a envisagé son potentiel clinique dans le traitement du cancer de la prostate (1019). Des études
cliniqgues ont montré que la spironolactone réduisait significativement I'incidence du cancer de la prostate (1030-1032). Dans un premier
temps, il a été rapporté que la spironolactone diminuait davantage les taux de testostérone chez les hommes atteints d'un cancer

de la prostate ayant subi une orchidectomie dans les années 1970, suggérant ainsi son utilité comme traitement adjuvant chez ces patients
(1019). Plus récemment, un cas clinique frangais a été publié, décrivant la normalisation du taux d'antigene prostatique spécifique (PSA)

chez un patient ayant des antécédents de cancer de la prostate aprés un traitement par spironolactone (1019).

Des chercheurs ont découvert que I'exposition a la spironolactone réduisait significativement I'incidence du cancer de la prostate chez 18 562
hommes ayant regu un diagnostic récent d'insuffisance cardiaque (intervalle de confiance a 95 % : 0,31-0,98 ; p = 0,043). (1030) De

plus, une méta-analyse de Bommareddy et al. (1032) a démontré que la spironolactone était associée a un faible taux de cancer de la
prostate. Enfin, une analyse de cohorte appariée par score, portant sur 74 272 participants au Royaume-Uni, a établi un lien entre la
spironolactone et une diminution significative de l'incidence du cancer de la prostate (rapport de risque : 0,69 ; intervalle de confiance a

95 % : 0,60-0,80 ; p < 0,001). (1031)
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La spironolactone peut franchir la barriére hémato-encéphalique car c'est un médicament lipophile. (1022, 1033) Des données
ont montré que la spironolactone exerce un effet cytotoxique sur les cellules cancéreuses du glioblastome U87-MG par un

mécanisme dépendant de I'activation de I'apoptose. (1022)

Types de cancer pour lesquels la spironolactone peut étre bénéfique.
En plus de traiter le cancer de la prostate, la spironolactone peut également étre utile dans le traitement du cancer du poumon

(888), du cancer du colon (1025), du cancer invasif de la vessie (1034), du glioblastome (1022) et du cancer du sein (1035).

Posologie et précautions

Bien que la dose optimale de spironolactone pour le traitement du cancer soit inconnue, une dose de 50 & 100 mg/jour est suggérée.
La kaliémie doit étre surveillée, notamment en cas de dose élevée et d'administration concomitante d'autres médicaments
interférant avec I'élimination du potassium.

On craignait que l'utilisation de la spironolactone n'augmente l'incidence des cancers de la vessie, du sein et de l'ovaire.

Cependant, a ce jour, les résultats des méta-analyses indiquent que I'utilisation de la spironolactone n’est pas significativement liée a

un risque accru de cancer et qu’elle est au contraire associée a un risque moindre de cancer de la prostate. (1032)

22. Resvératrol

Le resvératrol (3,40,5-trihydroxy-trans-stilbene) est un polyphénol non flavonoide présent naturellement dans de
nombreuses especes végétales, notamment les arachides, les raisins et les baies. (550) Le ptérostilbene est un analogue naturel

du resvératrol.

De nombreuses recherches, notamment des études précliniques, cliniques et épidémiologiques, ont montré que la consommation
alimentaire de polyphénols, présents en grande quantité dans les fruits et légumes, pourrait prévenir I'apparition de nombreuses
maladies, dont le cancer. (550) Le resvératrol et d'autres flavonoides (quercétine, curcuma) possedent de nombreuses propriétés

anticancéreuses.

Voies et mécanismes anticancéreux : Le resvératrol

posséde également d’importantes propriétés anticancéreuses, comme 'ont montré divers modeéles animaux précliniques

(550). Il agit a différents stades du cancer, de l'initiation a la progression, en modulant les voies de transduction du signal qui
contrdlent la croissance et la division cellulaires, I'inflammation, I'apoptose, les métastases et 'angiogenése. Il a été démontré
que le resvératrol exerce des effets cytotoxiques in vitro sur un large éventail de cellules tumorales humaines, notamment les
cellules cancéreuses myéloides et lymphoides, ainsi que les cellules des carcinomes du sein, de la peau, du col de 'utérus, des

ovaires, de I'estomac, de la prostate, du célon, du foie, du pancréas et de la thyroide (550, 1036-1038).

Des études in vitro ont montré que le resvératrol exerce une activité antiproliférative en induisant I'apoptose. Le resvératrol modifie
I'équilibre des cyclines et des kinases cycline-dépendantes (CDK), ce qui entraine une inhibition du cycle cellulaire en phase GO/
G1. (1039) Le resvératrol active la voie de signalisation dépendante de p53. (1040) L'inhibition des protéines anti-apoptotiques

de
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Il a également été démontré que la famille Bcl-2 et I'activation de protéines pro-apoptotiques telles que Bad, Bak ou Bax par le
resvératrol constituent un mécanisme d'activation des caspases et de libération du cytochrome c.

(1041) Il a également été démontré que le resvératrol induit I'apoptose en inhibant la voie PI3K/Akt/mTOR, en

modulant la voie des MAP kinases (MAPK) et en inhibant I'activation de NF-kB. (550) Le resvératrol inhibe également le facteur
de transcription STAT3, ce qui renforce son potentiel pro-apoptotique et anti-prolifératif. (1042) De plus, le resvératrol pourrait

inhiber les cellules souches cancéreuses. (1043)

Les flavonoides, en tant qu'antioxydants, inhibent les enzymes régulatrices et les facteurs de transcription importants pour le
contréle des médiateurs inflammatoires. De plus, ils modulent le stress oxydatif cellulaire en interagissant avec I'ADN et en
renforgant la stabilité génomique. (771) Le resvératrol augmente également l'activité et I'expression des enzymes antioxydantes

et de détoxification de phase Il par I'activation du facteur nucléaire E2-related factor 2 (Nrf2).

Des recherches précliniques ont démontré I'efficacité des flavonoides contre la progression du cancer associée a l'inflammation
(771). Compte tenu du lien entre inflammation et angiogenése dans les cellules tumorales, des modéles expérimentaux
montrent que les flavonoides diminuent I'angiogenése et les métastases tumorales. Il a été suggéré que le resvératrol

inhibe la dissémination métastatique en inhibant I'expression des MMP (principalement la MMP-9) et des marqueurs de
I'angiogenése tels que le VEGF, 'EGFR ou le FGF-2 (550, 1044). La lutéoline a montré une forte capacité a cibler la voie de

signalisation HIF-1a/VEGF et I'angiogenese (551).

Il a été rapporté que le resvératrol peut inverser la multirésistance aux médicaments dans les cellules cancéreuses et que,
lorsqu'il est utilisé en association avec des médicaments utilisés en clinique, il peut sensibiliser les cellules cancéreuses aux
agents chimiothérapeutiques standards. (550) De plus, il est probable que le resvératrol ait une activité synergique contre les

cancers lorsqu'il est combiné avec des GTC.

Le ptérostilbéne semble étre I'analogue du resvératrol le plus prometteur et a inhibé de maniére significative la croissance
tumorale, la progression, l'invasion locale et les métastases spontanées dans un modéle murin de cancer de la prostate.(1045)
Des études ont confirmé que le ptérostilbéne exerce des effets antiprolifératifs et pro-apoptotiques dans divers types de
cellules cancéreuses, notamment les cancers du poumon, de I'estomac, de la prostate, du c6lon, du sein, ainsi que la

leucémie myéloide chronique et la leucémie lymphoide chronique.(1046-1048)

Etudes cliniques :
Bien que le resvératrol ait démontré d’excellentes propriétés anticancéreuses, la plupart des études ont été réalisées sur des cultures
cellulaires et des modeéles précliniques. De plus, sa faible biodisponibilité constitue un obstacle majeur a I'extrapolation de ses effets chez

I’'humain. (550) Le ptérostilbéne pourrait étre une formulation de choix.

Types de cancers pour lesquels le resvératrol pourrait étre bénéfique : Le
resvératrol a probablement des effets anticancéreux chez les patients atteints de cancer du sein, de la prostate,

colorectal, hépatocellulaire, du pancréas, du poumon et de I'ovaire. (550)
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Posologie et précautions

Diverses approches ont été créées pour améliorer la biodisponibilité du resvératrol, notamment sa consommation avec divers
aliments, son utilisation en combinaison avec un autre composé phytochimique —

La pipérine — et I'utilisation d'une approche prodrogue, de poudres micronisées ou de formulations nanotechnologiques.
(550) Une dose de resvératrol de 500 mg deux fois par jour est suggérée. Une formulation bio-améliorée contenant du trans-

resvératrol issu de la racine de renouée du Japon semble présenter une biodisponibilité accrue.

23. Herbe de blé

De nombreux bienfaits pour la santé sont attribués a I'herbe de blé, la jeune pousse du blé tendre (Triticum aestivum). Elle est
composée notamment de chlorophylle, de flavonoides et de vitamines C et E. L'herbe de blé est également connue sous le nom
de « sang vert » en raison de sa forte teneur en chlorophylle, qui représente 70 % de sa composition chimique (1049). De plus,
sa structure est similaire a celle de I'némoglobine. L'herbe de blé contient également les enzymes antioxydantes superoxyde
dismutase et cytochrome oxydase, capables de convertir les espéces réactives de I'oxygéne en peroxyde d'hydrogéne et en
oxygene. Elle se présente sous différentes formes : jus frais, jus congelé, comprimés et poudres, leur composition variant

selon les procédés de production et les conditions de culture. Des études in vitro, réalisées principalement avec de l'extrait de
germe de blé fermenté, ont démontré un potentiel anticancéreux et ont identifié 'apoptose comme mécanisme d'action possible

(1050). Les données cliniques concernant le roéle de I'herbe de blé chez les patients atteints de cancer sont limitées.

Dans une étude menée aupreés de patients atteints d'un cancer du célon, aprés six mois de supplémentation en extrait de germe de
blé en complément des traitements anticancéreux, une diminution des récidives métastatiques et de la mortalité a été observée
dans le groupe d'intervention (1051). Cet essai de cohorte ouvert a comparé les traitements anticancéreux associés a l'extrait de
germe de blé aux traitements anticancéreux seuls. Soixante-six patients ont recu une supplémentation en extrait de germe de blé
pendant plus de six mois, tandis que 104 patients constituaient le groupe témoin. L'analyse des critéres d'évaluation principaux a
révélé que les événements liés a la progression étaient significativement moins fréquents dans le groupe ayant regu I'extrait

de germe de blé : nouvelles récidives : 3,0 % vs 17,3 %, p = 0,01 ; nouvelles métastases : 7,6 % vs 23,1 %, p = 0,01 ; décés

:12,1 % vs 31,7 %, p = 0,01. L'analyse de survie a montré des améliorations significatives dans le groupe ayant regu

I'extrait de germe de blé concernant la survie sans progression (p = 0,0184) et la survie globale (p = 0,0278). Dans un

essai prospectif controlé mené auprés de 100 patients atteints d'un cancer colorectal de stade Il-Ill, Avisar et al. ont examiné

I'effet d'une consommation quotidienne de jus d'herbe de blé, en complément de la chimiothérapie, sur les paramétres
immunitaires, notamment les cytokines IL-6, IL-8, IL-10 et IL-12, ainsi que sur le nombre de leucocytes (GB). (1052) Dans cette
étude, les concentrations de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 étaient significativement plus élevées et la diminution du nombre
de GB significativement moindre dans le groupe ayant consommé du jus d'herbe de blé. Ces taux plus élevés d'IL-10 et I'atténuation
de la diminution du nombre de GB pendant la chimiothérapie pourraient constituer une preuve préliminaire des effets bénéfiques
de I'herbe de blé sur les paramétres immunitaires, lorsqu'elle est administrée en complément des soins standards. Dans une

étude menée auprés de patientes atteintes d'un cancer du sein et recevant une chimiothérapie adjuvante, la consommation

de jus d'herbe de blé a été associée a une réduction des épisodes de fievre neutropénique et des infections neutropéniques.

(1053)

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 125



24. Captopril

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) sont largement utilisés comme antihypertenseurs et il a été suggéré
qu'ils possedent des propriétés anticancéreuses. (1054) L'angiotensine Il, produit de 'ECA, présente des propriétés oncogénes et
pro-prolifératives, ce qui suggére que les IEC pourraient avoir une activité anticancéreuse. (1055) Le captopril est un IEC particulier
car il semble réduire le risque de cancer de la prostate et possiblement d'autres cancers. (1056) Liu et al. ont démontré que le
lisinopril prolonge la survie médiane des patients atteints d'adénocarcinome canalaire pancréatique non métastatique de 19,3

4 36,3 mois. (1057)

L'efficacité des inhibiteurs de 'ECA dans la réduction de I'angiogenése et de la croissance tumorale est largement attribuée a

la surexpression du récepteur de type 1 de I'angiotensine Il (AGTR1). En effet, de nombreuses études ont montré que la
surexpression d'AGTR1 est observée dans les cancers du foie, du sein, du rein, du pancréas, de la vessie, de la prostate,

de l'ovaire, du col de l'utérus, du larynx, de la téte et du cou, ainsi que dans les carcinomes épidermoides cutanés (1055). Dans
le cancer, I'angiotensine Il induit I'expression d'AGTR1, ce qui active les voies de signalisation ERK/PKB, entrainant une
augmentation de la production de VEGF. Par conséquent, l'inhibition d'AGTR1 par les inhibiteurs de 'ECA est supposée
réduire non seulement le VEGF, mais aussi I'angiogenése et la croissance tumorale (1055). Le captopril s'est avéré étre un

inhibiteur de I'angiogenese et bloque la néovascularisation ; il pourrait donc contribuer a la réduction des métastases (741).

Dans un modele murin ayant regu des xénogreffes de cellules pulmonaires humaines LNM35 hautement tumorigenes, le

captopril a entrainé une réduction significative de la croissance tumorale (58 %, p < 0,01) et des métastases ganglionnaires (50

%, p = 0,088) (1054). Dans cette étude, le captopril a inhibé la viabilité des cellules LNM35 en induisant I'apoptose. La voie Wnt/B-
caténine joue un réle important dans la tumorigénése.

La voie de signalisation Wnt module de nombreux génes du systéme rénine-angiotensine (SRA), et son inhibition peut

améliorer le pronostic du cancer par divers mécanismes. Le captopril induit une forte diminution de I'expression des génes cibles
de la voie Wnt, c-myc et la cycline D1 (1058). De plus, parmi les effets anticancéreux connus du captopril figure l'inhibition

de la métalloprotéinase matricielle 2 (MMP-2), une endopeptidase qui dégrade sélectivement la matrice extracellulaire

pour favoriser la migration cellulaire (1059). Dans un modéle de gliosarcome intracranien chez le rat, le captopril a diminué la
migration des cellules de gliosarcome, via une réduction de I'expression de la protéine MMP-2 (1059). L'effet du captopril sur la
MMP-2 peut étre potentialisé par I'ajout de disulfirame, ainsi que par d'autres médicaments repositionnés (1060). Dans un modéle
de cirrhose chez le rat, le captopril a prévenu la fibrose hépatique et la progression vers le carcinome hépatocellulaire. (1061) Dans
ce modele, le captopril a inhibé I'expression des voies de signalisation impliquées dans la fibrogenese, l'inflammation

et la carcinogenése, notamment la voie du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). Bien que plusieurs études in vivo
et in vitro soutiennent l'activité anticancéreuse du captopril et d'autres inhibiteurs de 'ECA, les études cliniques étayant I'utilisation

de ces médicaments restent limitées. (1056, 1057)
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25. Clarithromycin

La clarithromycine (CAM) est un antibiotique macrolide a haute biodisponibilité, disponible comme médicament générique
dans le monde entier depuis 2005. Des données précliniques et cliniques démontrent son potentiel dans le traitement de
diverses tumeurs, en association avec les traitements conventionnels. Les mécanismes d'action sous-jacents a l'activité antitumorale

de la CAM comprennent une réduction prolongée des cytokines pro-inflammatoires et une inhibition de I'angiogenése. (1062)

Voies et mécanismes anticancéreux : Le traitement

par CAM seul a permis de retarder significativement la croissance du carcinome pulmonaire de Lewis et de réduire le nombre de
nodules tumoraux chez la souris (1063). Dans un modéle de mélanome, le CAM a réduit la taille des tumeurs en augmentant
I'apoptose des cellules tumorales et en inhibant les métastases (1064). Le CAM a induit 'apoptose dans une lignée

cellulaire de lymphome B murin (1065). Outre son effet direct sur les cellules tumorales, il existe des preuves que le CAM

peut inhiber 'angiogenése induite par la tumeur chez la souris (1066). Le traitement par CAM réduit la croissance tumorale et

augmente la survie globale dans des modeles de xénogreffes de cancer colorectal chez la souris (1067).

L'administration de CAM aprés la vindésine ou le cisplatine a significativement renforcé I'effet de

La chimiothérapie est potentialisée par 'augmentation de I'activité des cellules NK et de la cytotoxicité des lymphocytes T CD8+.
(1063) Dans un modéle de mélanome, le CAM a potentialisé I'inhibition induite par le cyclophosphamide, le cisplatine, la
doxorubicine ou la vindésine, probablement via un effet anti-angiogénique. (1068) Zhou et al. ont démontré que le CAM agit en

synergie avec le cisplatine pour inhiber la croissance du cancer de I'ovaire in vitro et in vivo. (1069)

études cliniques

De nombreux essais cliniques ont été menés avec la CAM en association avec d'autres médicaments chez des patients

atteints de myélome multiple (MM) et de macroglobulinémie de Waldenstrém (MW). (1062) Contrairement a sa faible efficacité en
monothérapie, I'association de CAM avec des stéroides, avec ou sans thalidomide ou ses analogues, a permis d'obtenir des taux
de réponse élevés. (1062)

Coleman et al. ont rapporté que l'association de CAM avec la dexaméthasone et une faible dose de thalidomide chez des
patients atteints de myélome multiple (MM) ou de maladie de Waldenstrém (WM) a permis d'obtenir un taux de réponse de 93 %
(1070). Selon Niesvizky et al. , I'ajout de CAM permet de réduire la dose de dexaméthasone tout en maintenant un taux de réponse
élevé (1071). Carella et al. ont rapporté que le CAM pouvait améliorer I'évolution clinique des patients atteints de leucémie
myéloide chronique (LMC) en association avec un inhibiteur de tyrosine kinase, soit le dasatinib, soit le nilotinib.

(1072) La CAM est considérée comme le traitement de choix du lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses (lymphome
MALT) associé a Helicobacter pylori . (1073, 1074)

Outre le myélome multiple et les lymphomes, des données probantes indiquent une activité anticancéreuse du CAM dans les
tumeurs solides. Dans un essai randomisé mené aupres de 49 patients atteints d'un cancer du poumon avancé, Mikasa et al. ont
constaté que les 25 patients traités par CAM en traitement d'entretien (200 mg deux fois par jour) présentaient une survie
significativement plus longue (médiane de 395 jours) que les patients n'ayant pas regu de CAM (médiane de 256

jours). (1075)
En résumé, l'activité antitumorale du CAM a été démontrée sur des lignées cellulaires tumorales et des modéles murins. Des
essais cliniques ont confirmé le potentiel du CAM dans le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) et le lymphome,

méme en monothérapie. En association avec d'autres traitements, le CAM s'est avéré efficace dans
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myélome multiple de stade précoce et macroglobulinémie de Waldenstrém.(1062) Des études cliniques supplémentaires sont
nécessaires, notamment dans les tumeurs solides, pour déterminer le role de la CAM dans le traitement des patients atteints

de cancer.

Posologie et précautions : La
camomille est généralement administrée, sous forme de comprimés ou de suspension buvable, a la dose de 250 mg deux

fois par jour (1062). Une dose de 500 mg deux fois par jour est recommandée en cas d’infections sévéres. Les effets

indésirables les plus fréquents sont les douleurs abdominales, la diarrhée, les nausées, les vomissements et la dysgueusie. D’autres

effets indésirables fréquents ont été décrits, tels que I'insomnie et les éruptions cutanées. En raison du risque d’allongement de
lintervalle QT, la camomille est contre-indiquée chez les patients ayant des antécédents d’allongement de l'intervalle QT,
d’arythmie cardiaque, d’hypokaliémie ou traités par des médicaments susceptibles d’entrainer un allongement de l'intervalle QT
et des arythmies cardiaques. La camomille inhibe le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), impliqué dans le métabolisme hépatique
de nombreux médicaments. L’administration concomitante de camomille et de statines, connues pour étre

métabolisées par le CYP3A4 (lovastatine et simvastatine), est contre-indiquée.
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CHAPITRE 9 : MEDICAMENTS REUTILISES DE NIVEAU TROIS -
DONNEES INSUFFISANTES

26. Inhibiteurs de la cyclooxygénase — Aspirine (AAS) et AINS (Diclofénac)

Il existe plus de 20 anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) différents, répartis en six grandes classes définies par leur
structure chimique ; ils difféerent par leur posologie, leurs interactions médicamenteuses et leurs effets indésirables.

L’effet principal des AINS est I'inhibition de la cyclooxygénase (COX), empéchant ainsi la transformation de I'acide arachidonique
en prostaglandines, prostacycline et thromboxanes. L’inhibition de la COX est essentielle au mécanisme d’action de I'aspirine et

des AINS non salicylates.

Deux isoformes apparentées de I'enzyme COX ont été décrites : COX-1 et COX-2. La COX-1 est exprimée dans la plupart des tissus,
mais de fagon variable, et est considérée comme une enzyme « de base », régulant les processus cellulaires normaux.

La COX-2 est une enzyme fortement régulée, exprimée de fagon constitutive dans le cerveau, les reins et les os. Son expression
augmente dans certains états...

L’inflammation. L’intensité de I'inhibition enzymatique varie selon les AINS. Le degré d’inhibition d’'une isoforme de la cyclooxygénase

par un AINS donné influence a la fois son activité et sa toxicité.

Les AINS ont des modes d'action supplémentaires au-dela de I'inhibition de la COX, notamment l'inhibition de

Activation des neutrophiles, inhibition de I'expression de la synthase d'oxyde nitrique inductible (iNOS), inhibition de I'activation
du facteur nucléaire (NF)-kappa (8 et inhibition de I'activation de la kinase Erk. L'utilisation de l'aspirine (AAS) et des

AINS suscite un intérét de longue date dans

En matiére de chimioprévention, des données récentes suggérent que ces médicaments pourraient avoir une activité dans

le cadre d'un traitement.
Aspirine

L'aspirine, également connue sous le nom d'acide acétylsalicylique (AAS), est un AINS qui présente un large spectre d'action.
Activités pharmacologiques, notamment des propriétés analgésiques, antipyrétiques et antiplaquettaires. A faibles doses (généralement
75 a 81 mgljour), l'acétylation irréversible de la cyclooxygénase (COX)-1 inhibe la production de thromboxane A2 par les
plaquettes, induisant un effet antithrombotique. A doses intermédiaires (650 mg a 4 g/jour), I'inhibition de la COX-1 et de la

COX-2 bloque la production de prostaglandines et confére des propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques.

A fortes doses (entre 4 et 8 g/jour), I'efficacité de ce traitement comme anti-inflammatoire dans les affections rhumatismales reste a
démontrer.

L'utilisation de I'aspirine a ces doses élevées est limitée par sa toxicité, notamment les acouphenes, la perte auditive et
l'intolérance gastrique. L'AAS a 325 mg par jour semble étre au moins aussi efficace que 75 mg par jour en termes de

protection cardiovasculaire et cérébrovasculaire. De plus, il ne semble pas y avoir de différence de sécurité pour les faibles

doses comprises entre 75 et 325 mg. (1076) Les leucocytes, les cellules endothéliales, les cellules de la muqueuse et les

cellules musculaires lisses vasculaires expriment la COX-2. Le ciblage sélectif de la COX-2 supprime les prostaglandines, en
particulier la prostacycline, au niveau des sites d'inflammation vasculaire.

Dans le cas du cancer, les mécanismes possibles par lesquels I'aspirine pourrait étre bénéfique vont d'une action directe
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effet inhibiteur sur les cellules cancéreuses elles-mémes aux effets antiplaquettaires, notamment la réduction des plaquettes—

Les interactions entre cellules tumorales ou la réduction de la sécrétion plaquettaire de facteurs pro-angiogéniques et de
croissance, de cytokines et de chimiokines (1077) sont des mécanismes impliqués. Il a été démontré que les tumeurs

malignes, au sein du microenvironnement tumoral pro-inflammatoire et anti-apoptotique, expriment de maniere aberrante les
COX-1 et COX-2 (1078, 1079). Par conséquent, 'aspirine pourrait exercer un effet antitumoral par le biais d'une inhibition de
l'inflammation et de I'apoptose liée aux COX (1080). L'ampleur de cet effet varierait probablement selon...

sous-type tumoral ; par exemple, I'expression relative de COX-1 et COX-2 dans le cancer de I'ovaire varie selon le grade histologique
et le sous-type du cancer. (1079) De plus, des mécanismes indépendants de COX ont été suggérés, notamment la suppression

de la signalisation par IkB

la kinase B et la kinase régulée par le signal extracellulaire, entrainant une réduction de l'inflammation et de la prolifération.

(1081, 1082)

Des études cliniques,

notamment I'étude de prévention du cancer Il publiée en 1991, ont montré une réduction de 40 % de la mortalité par cancer du
c6lon associée a l'utilisation réguliére d'aspirine dans une cohorte de 662 424 patients. (1083)

Par la suite, deux essais ont été publiés dans le New England Journal of Medicine en 2003.

ont clairement démontré les avantages de l'aspirine a faible dose (81 a 325 mg/jour) dans la prévention secondaire de

Cancer colorectal. (1084, 1085) La question se complexifie car ces essais ont été suivis d'études négatives (1086, 1087), et en
2007, le Groupe de travail américain sur les services de prévention (UPSTF) a déconseillé I'utilisation systématique de I'aspirine

pour la prévention du cancer. (1088)

Peu apres la recommandation de I'UPSTF, de vastes méta-analyses d'essais prospectifs sur I'aspirine dans les maladies
cardiovasculaires ont été publiées, mettant en évidence un bénéfice net de I'aspirine sur la réduction de l'incidence et de la mortalité
liées au cancer (217, 1089). En 2016, I'UPSTF a revu sa position, déclarant que les adultes 4gés de 50 a 69 ans tireraient en
réalité un bénéfice en matiére de prévention du cancer grace a l'utilisation préventive d'aspirine a faible dose, définie comme < 325
mg par jour (1090). Cependant, ce bénéfice...

Le nombre de patients sans antécédents de cancer était faible et inférieur au risque d'hémorragie majeure. (1091)

Cette étude a été suivie de I'essai ARRIVE, dont les résultats ont été publiés en 2018. Cet essai a inclus prés de 13 000 patients,
d'un 4ge moyen de 64 ans. Les patients participant a I'essai ARRIVE ont été répartis aléatoirement en deux groupes : I'un recevant
100 mg d'aspirine gastro-résistante, I'autre un placebo, et suivis pendant une durée moyenne de 5 ans.

Les différences d'incidence du cancer n'étaient pas significatives, mais étaient en faveur du placebo. (548) Publié un mois plus
tard, I'essai ASPREE était plus vaste qu'ARRIVE et portait sur une population plus agée, vraisemblablement a risque de

cancer plus élevé ; 19 114 patients ont été randomisés pour recevoir 100 mg de

Aspirine gastro-résistante versus placebo. (1092, 1093) De fagon surprenante, I'aspirine a été associée a un

une augmentation de la mortalité toutes causes confondues (HR, 1,14 ; IC a 95 %, 1,01-1,29), principalement due a une

augmentation des déces dus au cancer (HR, 1,31 ;I1C a 95 %, 1,10-1,56).

Dans les recommandations les plus récentes de 'USPSTF, I'utilisation d'aspirine n'a pas été associée a une réduction de
Mortalité par maladie cardiovasculaire ou mortalité toutes causes confondues. (1094) Bien que les études sur le cancer colorectal
soient trés hétérogénes, pour les événements survenus uniquement pendant les périodes des essais contrélés randomisés,

I'aspirine a faible dose n'a montré aucune association statistiquement significative avec l'incidence du cancer colorectal a 5 a 10 ans.
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Aprés plusieurs années de suivi, le réle de I'aspirine dans la prévention du cancer colorectal reste incertain.

Les données cliniques soutenant le réle de I'aspirine dans la prévention du cancer sont les plus probantes chez les personnes a
haut risque de cancer colorectal, comme I'a démontré I'essai CAPP2 chez les patients atteints du syndrome de Lynch.

(549) Cependant, des données suggestives existent également pour plusieurs autres types de cancer.

L’incidence du carcinome hépatocellulaire était plus faible chez les patients atteints d’hépatite virale chronique traités par
aspirine a faible dose (1095). La prise d’aspirine pourrait étre associée a un risque moindre de cancer du pancréas

(1096, 1097). En attendant les résultats d’études complémentaires, I'utilisation de I'aspirine a des fins de prévention du cancer

est réservée a certains patients a haut risque.

Le rble de l'aspirine dans le traitement du cancer est tout aussi contradictoire que dans sa prévention. Les études observationnelles
tendent a démontrer un avantage en termes de survie avec l'utilisation de I'aspirine ; cependant, ce bénéfice n'a pas été reproduit
dans les études prospectives. Dans une étude observationnelle regroupant 70 études portant sur 18 types de cancers différents,
Elwood a rapporté que l'aspirine était associée a une réduction de 20 % de la mortalité par cancer (HR : 0,79 ;1C a 95 % :
0,73-0,84). (1098)

Wang et al. ont évalué 13 études de cohorte publiées, portant sur 65 768 patients, afin d’estimer le risque global de mortalité
spécifique au cancer associé a la prise d’aspirine a faible dose apres le diagnostic (1099). Les auteurs ont rapporté une
diminution significative de la mortalité spécifique au cancer, avec un odds ratio (OR) de 0,84 (IC a 95 % : 0,75-0,93). Cependant,
ces résultats n'ont pas été reproduits dans des essais cliniques prospectifs (1100, 1101). L’essai ABC était un essai

randomisé de phase lll, en double aveugle, contrélé par placebo, évaluant I'aspirine comme traitement adjuvant du cancer du sein
HER2-2 négatif a haut risque. Dans cette étude, 3 021 patientes ont été randomisées pour recevoir 300 mg d’aspirine ou un
placebo par jour pendant 5 ans (1101). Le rapport de risque (RR) pour la survie sans maladie invasive, comparant I'aspirine au

placebo, était de 1,27, dépassant ainsi le RR d’inefficacité prédéfini.

L’étude A011502 était un essai contrdlé randomisé mené aux Etats-Unis et au Canada auprés de 3 020 participantes atteintes d’un
cancer du sein non métastatique a haut risque. (1102) Les participantes ont été randomisées pour recevoir soit 300 mg d’aspirine
(n =1 510), soit un placebo, une fois par jour (n = 1 510) pendant 5 ans. L’étude a été interrompue apres la premiére analyse
intermédiaire pour cause d’inefficacité. Tous les événements de survie sans maladie invasive, y compris les déceés, les
progressions invasives et les nouveaux événements primitifs, étaient numériquement plus fréquents dans le groupe aspirine,

bien que les différences ne soient pas statistiquement significatives. Aucune différence n’a été observée en termes de survie

globale (rapport de risque : 1,19 ;1C a 95 % : 0,82-1,72).

AINS (Diclofénac)

Le diclofénac (DCF) est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) bien connu et largement utilisé, présentant un intérét
certain en oncologie. (1103)

La sélectivité COX-1/COX-2 varie considérablement d'un AINS a l'autre, et certaines données suggérent que le DCF se
lie a la COX-2 par un mécanisme différent de celui d'autres médicaments couramment utilisés (1104). Le DCF a été
développé par Ciba-Geigy et est désormais disponible dans le monde entier en tant que médicament générique. Parmi les
noms commerciaux courants, on trouve Voltaren, Voltarol, Cataflam, Cambia, Zipsor et Zorvolex. Dans certains pays, des

formulations orales a faible dose de DCF (généralement des comprimés de 25 mg) sont disponibles.
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Disponible sans ordonnance. Aux Etats-Unis, le DCF est soumis a prescription et se présente sous forme de comprimés & libération

prolongée de 25, 50, 75 et 100 mg.

Le DCF, un puissant inhibiteur de la COX-2 et de la synthése de la prostaglandine E2, présente une gamme de
Les effets de la PGE2 sur le systéme immunitaire, la cascade angiogénique, la chimio- et la radiosensibilité, ainsi que le métabolisme
tumoral, sont étudiés. La PGE2 est présente dans différents types de cancers et est associée a l'inflammation chronique

caractéristique du microenvironnement pro-tumoral. (1105)

Voies et mécanismes anticancéreux

Plusieurs mécanismes d'action ont été proposés pour expliquer les divers effets anticancéreux de

DCF. Ces effets incluent des propriétés anti-angiogéniques, immunomodulatrices, pro-apoptotiques, un effet sur la fonction
plaquettaire, des effets sur Myc et le métabolisme du glucose, ainsi qu'une augmentation de la sensibilité au traitement. De
plus, les AINS sont associés a l'inhibition et a I'activation de la phosphodiestérase (PDE) 5.

La signalisation par le GMPc est étroitement liée a sa capacité a induire I'apoptose des cellules tumorales. (1106)

Des modeles expérimentaux démontrent que le DCF diminue l'angiogenése tumorale, ce qui est associé a une réduction de la
synthése de PGE2. (1107) Une explication mécanistique possible est que la PGE2 stimule la production de VEGF.

(1108) Dans des modéles expérimentaux, le DCF a diminué I'expression du VEGF et de la protéine chimioattractive des
monocytes (MCP-1). (1109) Il a été montré que la PGE2 induit la différenciation des cellules souches de la moelle osseuse en
MDSC dans plusieurs cas.

Modéles animaux de cancer. La diminution de la PGE2 interrompt la boucle de rétroaction positive de I'expansion des MDSC-
PGE2. (1110) Il a été démontré, dans des modéles de tumeurs autochtones, que le blocage de la synthése de PGE2 entraine
une diminution de I'expression d'ARG1 et de la production d'especes réactives de I'oxygene (ROS) par les MDSC, suivie d'une

ameélioration de la fonction antitumorale des lymphocytes T et d'une chimioprévention du cancer. (1111, 1112)

Fujita et ses collégues ont montré que, dans un modele murin de gliome, le blocage de la COX-2 inhibait la production de PGE2 et
retardait la progression tumorale (1113). Ce phénomene était associé a une accumulation réduite de MDSC et a une

présence accrue de lymphocytes T cytotoxiques.

Il a été démontré que la production de PGE2 induite par les tumeurs, en utilisant a la fois des inhibiteurs sélectifs et non sélectifs de la COX,
réduire les populations et l'activité des lymphocytes T régulateurs. (1114) Le DCF a permis de réduire I'accumulation
intratumorale et I'activation des lymphocytes T régulateurs dans un modéle murin de glioblastome. (1115) En plus de

Concernant la modulation de I'angiogenése et I'i'mmunosuppression, certaines données suggérent un mécanisme d'action
pro-apoptotique du DCF dans le cancer (1103, 1116). Il existe également des preuves que le DCF a un impact sur le métabolisme
tumoral indépendamment de son action en tant qu'inhibiteur de la COX.

Gottfried et ses collegues ont montré que le DCF régulait a la baisse I'expression du gene Myc et le métabolisme du glucose

dans plusieurs lignées cellulaires de leucémie, de cancer de la prostate et de mélanome in vitro et dans

un modele de mélanome in vivo. (1117)

La dérégulation de la voie de signalisation Wnt B-caténine/Tcf contribue a la progression tumorale.

Sareddy et al. ont démontré que le diclofénac et le célécoxib sont des agents thérapeutiques potentiels contre les cellules de
glioblastome en inhibant 'activation de la voie de signalisation WntB-caténine/Tcf. (1118) Il est probable que le DCF agisse en
synergie avec les agents chimiothérapeutiques conventionnels ainsi qu'avec d'autres thérapies adjuvantes. En effet, Gerhofer a

démontré une synergie anti-migratoire et anti-...
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Effets prolifératifs du traitement combiné par metformine et diclofénac sur les cellules initiatrices de tumeurs cérébrales. (1119)

Etudes cliniques.

Contrairement a la grande variété de résultats in vitro et in vivo, les données cliniques concernant l'utilisation du DCF comme agent
anticancéreux sont relativement peu nombreuses. Forget et ses collégues ont rapporté une analyse rétrospective de patientes atteintes d'un
cancer du sein traitées par chirurgie conservatrice, avec ou sans AINS peropératoires (DCF ou kétorolac). (468) Les patientes traitées

en préopératoire par kétorolac (20 a 30 mg) ou DCF (75 mg) ont présenté une amélioration de la survie sans maladie (HR = 0,57, IC a 95

% :0,37-0,89, p = 0,01) et de la survie globale (HR = 0,35, IC : 0,17-0,70, p = 0,03) par rapport aux patientes non traitées par AINS.

(469) Ces résultats n'ont cependant pas été reproduits dans un essai contr6lé randomisé prospectif. (470)

Types de cancers pour lesquels le diclofénac peut étre bénéfique
Bien que les données soient limitées, le diclofénac pourrait étre efficace contre les tumeurs suivantes : (1103) tumeurs
desmoides, tumeurs myofibroblastiques inflammatoires, neuroblastome, ostéosarcome, cancers de la téte et du cou, cancer de

I'cesophage, cancer du sein, cancer de I'ovaire et cancer du poumon non a petites cellules

cancer.

Posologie et précautions :

Une dose de 75 a 100 mg/jour de diclofénac est recommandée. En tant qu’inhibiteur puissant de la COX-2, le diclofénac

peut augmenter le risque d’ulcere gastroduodénal. C’est pourquoi nous suggérons de I'associer a la cimétidine, utilisée pour traiter
et prévenir les ulcéres gastroduodénaux ; cette association médicamenteuse présente probablement des propriétés
anticancéreuses synergiques. Les AINS augmentent le risque d’événements thromboemboliques cardiovasculaires graves,
notamment d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral, qui peuvent étre fatals. Le diclofénac est contre-indiqué en
cas de pontage aorto-coronarien. Le diclofénac doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints de coronaropathie

connue ; cependant, la prise en charge du syndrome métabolique (et I'optimisation du rapport TG/DL) peuvent atténuer ce risque.

27. Nigella sativa

Voies et mécanismes anticancéreux. La thymoquinone

(TQ), principal composé bioactif de Nigella sativa, posséde des propriétés anti-inflammatoires et chimiothérapeutiques. Elle peut
limiter la prolifération cellulaire, augmenter la mort des cellules cancéreuses, prévenir l'invasion et la métastase cellulaires, et
inhiber I'angiogenése. La TQ perturbe la phosphorylation et I'activation subséquente de plusieurs tyrosines kinases en amont (telles

que MAPK, Akt, mTOR et PIP3) impliquées dans les voies de signalisation de la croissance tumorale. (1120-1122)

Les effets anticancéreux de la TQ impliquent principalement les voies de signalisation du facteur nucléaire (NF)-kB, des
phosphoinositide 3 kinases (PI3K)/Akt, de Notch, du facteur de croissance transformant (TGF)-B, de la kinase N-terminale c-Jun
(JNK) et de la protéine kinase activée par les mitogénes p38 (MAPK), ainsi que la régulation du cycle cellulaire, I'expression de la
métalloprotéinase matricielle (MMP)-9 et I'activité de l'isoenzyme M2 de la pyruvate kinase (PKM2). (1120, 1121, 1123-1127) De

plus, la TQ présente des propriétés chimiopréventives.

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 133



Ces propriétés sont modifiées par la régulation positive d'enzymes cytoprotectrices (telles que la glutathion S-transférase,
la superoxyde dismutase et 'oxydoréductase), la régulation négative d'enzymes métabolisant les carcinogénes (telles que le CYP
1A2 et le CYP 3A4) et I'atténuation de la production de médiateurs pro-inflammatoires (par exemple, les cytokines, les

chimiokines et les prostaglandines). (1121, 1123, 1128)

études cliniques
Malheureusement, aucune étude clinique publiée n'a examiné les effets de

Nigella sativa chez les patients atteints de cancer.

Types de cancers pour lesquels Nigella sativa pourrait étre bénéfique Les

résultats expérimentaux in vitro et in vivo suggérent que Nigella sativa pourrait avoir une action anticancéreuse contre une variété de
tumeurs malignes, notamment les cancers de I'ovaire (1121, 1129, 1130), la leucémie myéloblastique et d'autres cancers du sang
(1131), le cancer du col de l'utérus (1122, 1132, 1133), le cancer du célon (1122, 1128, 1134-1136), le cancer du foie (1128,
1137-1140), le cancer de la prostate (1120, 1141), le cancer du sein (1120, 1134, 1136), le cancer du rein (1122, 1142), le

cancer du pancréas (1120, 1127, 1143) et le cancer du poumon. (1120, 1134, 1144, 1145)

Posologie et précautions
Les patients peuvent se voir prescrire des graines (80 mg/kg une fois par jour) ou de I'huile en capsules (400 a 500 mg).
(deux fois par jour). L'innocuité de Nigella sativa pendant la grossesse n'a pas été établie et son utilisation devrait probablement

étre évitée.

28. Ganoderma lucidum (Reishi) et autres champignons médicinaux

Plus de 50 espéces de champignons différentes — telles que Ganoderma lucidum (Reishi), G. tsugae, Sparassis crispa, Pleurotus
tuberregium, P. rhinoceros, Trametes robiniophila Murill, Coriolus versicolor, Lentinus edodes, Grifola frondosa, Flammulina
velutipes et autres — ont produit des immunoceutiques potentiels présentant des effets anticancéreux et

immunomodulateurs in vitro, dans

in vivo et dans les tumeurs malignes humaines. (1146)

La plupart des recherches ont porté sur le Ganoderma lucidum (Reishi). Les polysaccharides béta-glucanes et les triterpenes

sont les composés bioactifs du champignon Reishi. (1147)

Voies et mécanismes anticancéreux L'antroquinonol,

la cordycépine, I'hispolon, la lectine, la krestine, le polysaccharide, le polysaccharide sulfaté, le lentinane et la fraction D de
Maitake sont les principaux composés anticancéreux présents dans les champignons.

(1146) Les effets thérapeutiques de ces composés comprennent la suppression de la croissance des cellules cancéreuses,
l'induction de l'autophagie et de la phagocytose, I'amélioration de la réponse du systéme immunitaire et I'induction de

La mort cellulaire par apoptose est induite par la surexpression de facteurs pro-apoptotiques et la sous-expression de génes anti-
apoptotiques (1148). L'expression des caspases-3, -8 et -9, d'AKT, de p27, de p53, de BAX, de BCL2, de la voie NF-kB et de

mTOR (1149) est significativement impliquée dans ces mécanismes (1148, 1150).

Les substances bioactives issues des champignons stimulent et/ou régulent le systeme immunitaire en influengant la maturation,

la différenciation et la prolifération des cellules immunitaires.
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prévenant la propagation et la croissance des cellules cancéreuses. (1147) Les substances chimiques anticancéreuses

et immunomodaulatrices les plus puissantes présentes dans les champignons sont des polysaccharides. (1147) En se fixant a

Les récepteurs de reconnaissance des pathogénes, substances chimiques produites par les champignons, stimulent les cellules
immunitaires, induisant une cytotoxicité soit a médiation cellulaire, soit directe dans les cellules cancéreuses. (1147, 1151, 1152)

De plus, les composés dérivés des champignons induisent I'immunité innée et adaptative en renforgant la surveillance immunitaire
contre le cancer par leur action sur les monocytes, les macrophages, les cellules NK et les lymphocytes B (1147, 1150-1155), ce qui
conduit a I'apoptose des cellules cancéreuses, a l'arrét du cycle cellulaire et a la prévention de la progression tumorale.
angiogenése et métastase. (1146) La consommation de composés fongiques stimule également la sécrétion de cytokines
antitumorales par les lymphocytes T cytotoxiques dirigés (CTL) et I'activation de

Les organes immunitaires, éliminant ainsi les cellules cancéreuses et renforcant le systéme immunitaire affaibli. (1147, 1153)

En contrélant une seule molécule d'une voie de signalisation particuliére ou en ayant de nombreuses cibles dans

En agissant sur les mémes voies de signalisation ou sur des voies différentes, telles que les voies PI3K/Akt, Wnt/B-caténine

et MAPK, les composés de champignons présentent un potentiel anticancéreux. Des études ont démontré I'efficacité de composants
dérivés de champignons, utilisés seuls ou en association, pour inverser la multirésistance aux médicaments (MDR) en ciblant les
interactions entre PD-1 et PD-L1.

et CTLA-4/CD80. (1147) De plus, les bienfaits prébiotiques des champignons médicinaux pourraient contribuer a la restauration

du microbiote intestinal. (1147)

Un nouveau type de mort cellulaire programmée, de nature inflammatoire, appelé pyroptose, est caractérisé par la création

de pores dans la membrane plasmique par la protéine exécutive gasdermine, ce qui provoque la mort cellulaire.

L'extrait de Ganoderma lucidum (GLE) provoque la lyse et I'expulsion de leur contenu (1153, 1156). En activant la caspase 3 et
en clivant la protéine gasdermine E (GSDME) pour créer des pores dans la membrane cellulaire, il induit la pyroptose, libérant
ainsi de nombreux facteurs inflammatoires dans les cellules cancéreuses du sein (1153). Le GLE bloque plusieurs étapes de la

métastase tumorale, notamment I'adhésion, la migration, I'invasion, la colonisation et I'angiogenése (1153).

Etudes cliniques :

Dans un essai mené auprés de patients atteints d’adénomes colorectaux, un extrait hydrosoluble de Reishi (1,5 g/j, administré

pendant 12 mois) a redult signilicativement le nombre el |a laille globale des adénomes dans le groupe d’intervention par rapport au groupe
temoin (1157) Il a ele demontre que le Ganoderma lucidum (Reishi). a une dose de 5.4 g/). possede des proprietes immunomodulatrices
chez les palients alteints d'un cancer coloreclal avance (1158) Les palients alteints d'un cancel a unh slade avance qui ont

consommé une préparation de polysaccharides de Reishi ont présenté une augmentation de I'activité des cellules NK. (1159) Dans

une revue de la littérature, Huber et al. ont rapporté que les champignons médicinaux améliorent la qualité de vie pendant et apres

un traitement conventionnel du cancer. (1160)

Types de cancers pour lesquels le Reishi et d'autres champignons médicinaux pourraient étre bénéfiques. Il est a noter

que les extraits de champignons présentent les effets anticancéreux les plus puissants contre le cancer du sein. (1146, 1147, 1161)
Les champignons pourraient également avoir une activité contre le cancer colorectal, (1146, 1147, 1149, 1160, 1161) les cancers
du col de l'utérus, des ovaires et de I'endometre, (1146, 1160, 1161) le cancer du poumon, (1146, 1160) I'astrocytome, (1161) le
cancer de la vessie, (1146, 1161) le cancer de I'cesophage, (1161) le fibrosarcome, (1161) le cancer de I'estomac, (1146, 1161) le

glioblastome, (1161) le carcinome hépatocellulaire
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carcinome (1146, 1147, 1161), cancer du rein (1161), cancer du larynx (1161), leucémie (1146, 1161), mélanome (1147, 1161),
neuroblastome (1161), cancer de la bouche (1161), cancer du pancréas (1161), cancer de la prostate (1146, 1161), sarcome

(1161) et cancer épidermoide de la peau (1161).

Posologie et précautions : II
est conseillé de prendre 6 a 12 g d’extrait de reishi par jour. (1162) Le reishi posséde des propriétés antiplaquettaires ; il peut

donc augmenter le risque de saignement, surtout en cas de prise concomitante d’anticoagulants.

29. Dipyridamole

Voies et mécanismes anticancéreux Le dipyridamole

est un vasodilatateur et un antithrombotique. Ses principaux effets consistent a bloquer

L'absorption des nucléosides et I'inhibition de la phosphodiestérase entrainent une augmentation des taux d'’AMPc intracellulaire. Le
dipyridamole est un inhibiteur non sélectif de la phosphodiestérase 5. (854) Plusieurs études ont montré qu'in vitro, le

dipyridamole peut augmenter significativement les activités cytotoxiques et antitumorales de divers agents chimiothérapeutiques.
(1163) De plus, il existe des preuves d'une contribution des plaquettes a la formation de métastases, les plaquettes interagissant
avec les cellules tumorales.

Les plaquettes forment des agrégats. L'interaction des cellules cancéreuses avec les plaquettes entraine leur activation et leurs
activités pro-métastatiques. (1164) Par conséquent, les agents qui inhibent I'agrégation plaquettaire pourraient prévenir les

métastases tumorales. (1165)

Dans un modéle murin de cancer du sein triple négatif, le dipyridamole a réduit significativement la croissance de la tumeur
primaire et la formation de métastases (1163). Dans cette étude, les effets du dipyridamole étaient médiés par les voies

Whnt, ERK1/2-MAPK et NF-kB. De plus, le dipyridamole a diminué significativement l'infiltration des macrophages associés aux
tumeurs (TAM) et des cellules suppressives d'origine myéloide (MDSC) dans les tumeurs primaires. La chaperonne
moléculaire HSP90 est considérée comme une cible prometteuse pour le développement de médicaments anticancéreux.

Le dipyridamole inhibe la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses humaines en régulant négativement les
régulateurs du cycle cellulaire et en régulant positivement la signalisation cellulaire apoptotique, ce qui est médié par la liaison
du dipyridamole a

HSP90 et phosphodiestérase. (1166)

Etudes cliniques : Le

dipyridamole a été utilisé en association avec des agents cytotoxiques dans plusieurs essais cliniques de petite envergure (1167-1170). Il est

difficile de déterminer le bénéfice, ou I'absence de bénéfice, du dipyridamole dans ces études.
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30. Vitamine C intraveineuse a haute dose

L'utilisation de fortes doses de vitamine C pour le traitement du cancer remonte aux années 1970, en grande partie grace aux travaux
du lauréat du prix Nobel Linus Pauling. (1171) Au début des années 1970, Cameron et Pauling ont publié une thése affirmant

que I'acide ascorbique est capable de potentialiser la production intrinséque de

L'inhibiteur physiologique de I'hyaluronidase sérique protége ainsi contre la propagation des cellules cancéreuses. (1172) En 1976,
ces auteurs ont publié les résultats d'une étude observationnelle cas-témoins dans laquelle 100 patients atteints d'un cancer en
phase terminale ont regu un supplément d'ascorbate (10 g par voie intraveineuse pendant 10 jours, puis 10 g par voie orale) dans

le cadre de leur prise en charge habituelle et ont été comparés a 1 000 témoins appariés. (1173) L'étude a montré que la durée
moyenne de survie était plus de quatre fois supérieure chez les sujets traités par ascorbate. En réponse aux données obtenues par
Cameron et Pauling, Creagan et al. ont mené en 1979 un essai randomisé, contrdlé et en double aveugle pour évaluer l'effet de la

vitamine C (10 g par jour par voie orale) sur la gravité des symptdémes et le taux de survie.

123 patients atteints d'un cancer avancé ou en phase terminale. (1174) L'étude a démontré I'absence d'effet de la vitamine C, sans
différence de survie entre les groupes ascorbate et contréle. De méme, Moertel et al., dans une étude en double aveugle
contrblée par placebo menée auprées de 100 patients atteints d'un cancer colorectal avancé, n'ont pas réussi a démontrer un

bénéfice de la vitamine C (10 g par voie orale). (1175)

Les études de Creagen et al. et de Moertel et al. ont, a cette époque, mis un terme a l'utilisation de la vitamine C dans le traitement
du cancer. Il convient toutefois de noter que ces études portaient sur I'administration orale de vitamine C et ne reproduisaient
donc pas les travaux de Cameron et Pauling. Il a été établi par la suite que la vitamine C est absorbée par l'intestin grace

a des transporteurs spécifiques qui atteignent la saturation a une dose d'environ 500 mg.

En 2004, Padayatty et al. ont démontré que I'administration orale de 1,25 g de vitamine C entrainait une concentration
plasmatique maximale de 180 ymol/l, tandis que la méme dose administrée par voie intraveineuse produisait une
concentration plasmatique maximale d'environ 1 000 umol/l (1176). Dans cette étude, I'administration intraveineuse de 50 g de
vitamine C a produit une concentration sérique maximale de 12 mmol/l. Il a été démontré par la suite que des concentrations

millimolaires de vitamine C sont toxiques pour les cellules cancéreuses et que de telles concentrations ne

peuvent étre atteintes que par voie intraveineuse (1177-1180).

La vitamine C posséde de puissants effets antioxydants lorsqu'elle est administrée par voie orale. Cependant, la

concentration millimolaire atteinte par voie intraveineuse induit des effets pro-oxydants, largement responsables des effets
cytotoxiques sur les cellules cancéreuses (460). Bien que la vitamine C liposomale soit souvent présentée comme produisant des
concentrations sériques similaires a celles obtenues par voie intraveineuse, cette affirmation est erronée : les formulations
liposomales produisent des concentrations sériques presque identiques a celles de la vitamine C classique administrée par

voie orale (1181-1184).

Des études animales et in vitro ont montré que les radicaux libres, tels que les espéces réactives de I'oxygene (ERO), peuvent
endommager les cellules et induire un cancer en altérant les voies de régulation cellulaire. La vitamine C est un antioxydant capable
de prévenir les dommages cellulaires induits par les ERO. Cependant, l'efficacité des suppléments de vitamine C dans la prévention
du cancer reste controversée. Lee et al. ont réalisé une méta-analyse d'essais contrélés randomisés (ECR) afin d'étudier I'efficacité
des suppléments de vitamine C dans la prévention du cancer. (1185)

Sept essais cliniques, ayant recruté 62 619 participants, ont été inclus dans cette analyse.
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Aucune association n'a été mise en évidence entre la supplémentation en vitamine C et le cancer (risque relatif : 1,00 ; intervalle
de confiance a 95 % : 0,95-1,05). De méme, une méta-analyse de sous-groupes, selon la dose de vitamine C administrée

seule ou en association avec d'autres suppléments, n'a pas démontré de réduction du risque de cancer.

Voies et mécanismes anticancéreux. Benade et al. ont

été les premiers a proposer que le principal mécanisme cytotoxique de I'ascorbate était lié a la production intracellulaire de
peroxyde d'hydrogéne (H O )issu de I'oxydation de la vitamine C (1186). Ceci s'explique par le fait que les cellules cancéreuses
absorbent sélectivement davantage d'ascorbate que les cellules normales grace a un transport facilité impliquant les
transporteurs de glucose (GLUT), en raison d'un besoin métabolique accru en glucose. La catalase décomposeleH O

en oxygene et en eau. L'activité de la catalase dans les cellules cancéreuses est 10 a 100 fois inférieure a celle observée dans

les cellules normales.

cellules normales, ce qui les rend hypersensibles a I'ascorbate. (1186)

Yun et al. ont rapporté que des cellules cancéreuses colorectales humaines en culture, porteuses de mutations KRAS ou BRAF,
étaient sélectivement détruites lorsqu'elles étaient exposées a de fortes concentrations de vitamine C, et que cet effet

résultait d'une augmentation de I'absorption de déhydroascorbate (DHA) via le transporteur de glucose GLUT1

(1187). A l'intérieur de la cellule, le DHA est réduit par des enzymes dépendantes du GSH, du NADH et du NADPH, ce qui

entraine une déplétion du glutathion, de la thiorédoxine et du NADPH, augmentant ainsi le stress oxydatif intracellulaire.
L'accumulation d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) a l'intérieur des cellules inactive le glycéraldéhyde-3-yl-2 ...

La phosphate déshydrogénase (GAPDH) entraine une diminution de la formation d'adénosine 5'-triphosphate (ATP) et de

pyruvate par la glycolyse, provoquant une crise énergétique qui déclenche la mort cellulaire. (1187) Chez les rongeurs de
laboratoire, aprés administration parentérale de vitamine C, on a observé non seulement une augmentation de la production de

H O , mais aussi une altération de I'expression des genes impliqués dans la synthése protéique, la progression du cycle cellulaire

et I'angiogenése, ainsi qu'une diminution des taux de HIF-1 et de VEGF. (1171)

études cliniques

Bien que des cas de rémission compléte du cancer ou de réduction des lésions métastatiques aient été rapportés (1188-1190), les
séries de cas ayant administré de la vitamine C par voie intraveineuse a haute dose comme traitement anticancéreux unique n'ont

pas démontré de résultats bénéfiques (1171, 1191, 1192).

Des études in vitro et animales ont démontré que I'administration concomitante de vitamine C avec de nombreux agents

chimiothérapeutiques et la radiothérapie agit en synergie, entrainant une diminution de la taille tumorale et une augmentation

de la survie (1193). Ces résultats n'ont pas été reproduits dans les petits essais cliniques menés a ce jour (1171, 1194, 1195).
Dans un essai controlé randomisé de phase lll, 'association de vitamine C a haute dose et de chimiothérapie n'a pas permis de
démontrer une survie sans progression supérieure a celle de la chimiothérapie seule chez les patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique en traitement de premiére ligne (1196). En résumé, la vitamine C intraveineuse a haute dose représente une option
thérapeutique anticancéreuse prometteuse et peu colteuse, pour laquelle les données cliniques disponibles sont actuellement

limitées, mais qui mérite d'étre explorée plus en profondeur dans le cadre d'essais cliniques.

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 138



Posologie et précautions

L'administration intraveineuse de vitamine C a haute dose présente un profil de sécurité relativement bon, a condition que les
précautions appropriées soient prises, bien qu'elle puisse également provoquer des effets secondaires graves chez certains
patients. (1171) La vitamine C a doses de 100 grammes est contre-indiquée chez les patients atteints de diabete de type 6.

Déficit en phosphate déshydrogénase (G6PD), en raison d'un risque de développer une hémolyse intravasculaire.

31. Dichloroacétate (DCA)

L'effet Warburg est en partie da a I'inactivation, par les cellules cancéreuses, d'un complexe enzymatique clé appelé complexe pyruvate
déshydrogénase (PDC), qui contrdle I'entrée du pyruvate dans les mitochondries. Le pyruvate, dérivé du glucose (glycolyse), est

le principal substrat énergétique de la phosphorylation oxydative mitochondriale. Le PDC mitochondrial décarboxyle de maniere
irréversible le pyruvate en acétyl-coenzyme A, reliant ainsi la glycolyse au cycle de I'acide tricarboxylique et constituant

une étape déterminante de la bioénergétique cellulaire. (1197) Les cellules cancéreuses inhibent le PDC en surexprimant la

pyruvate déshydrogénase kinase (PDK). L'inhibition du PDC dans la cellule cancéreuse est I'étape clé de la reprogrammation

métabolique.

Le dichloroacétate (DCA), un inhibiteur de la glycolyse, inhibe la PDK. Cette inhibition entraine une diminution de la glycolyse dans la
cellule cancéreuse, la contraignant a utiliser la phosphorylation oxydative mitochondriale comme principale

source d'ATP (1197, 1198). Le DCA posséde d'autres effets anticancéreux, notamment I'induction d'une autophagie protectrice,

la réduction du facteur inductible par I'hypoxie (HIF-1) et de I'angiogenése, ainsi que I'éradication des cellules souches
cancéreuses (1197). La metformine, la curcumine, le fenbendazole, I'ivermectine et la doxycycline agissent en synergie pour
potentialiser I'efficacité du DCA.

(750, 1199) La thiamine et I'acide alpha-lipoique sont tous deux des cofacteurs du PDC et sont systématiquement

recommandés avec le DCA.

Des études cliniques

de phase Il évaluant le dichloroacétate en association avec une chimioradiothérapie pour le carcinome épidermoide de la téte et
du cou localement avancé et non résécable ont rapporté un taux de réponse compléte en fin de traitement significativement
plus élevé dans le groupe DCA que dans le groupe placebo (71,4 % vs 37,5 %, p = 0,03) ; cependant, la survie globale n’était
pas significativement différente entre les groupes. (1200) Des cas cliniques ont démontré une stabilisation a long terme chez des

patients atteints de mélanome métastatique, de cancer du colon et de lymphome non hodgkinien traités par DCA. (1201-
1203)

Types de cancers pour lesquels le dichloroacétate pourrait étre bénéfique
Le dichloroacétate pourrait présenter un bénéfice dans le lymphome non hodgkinien, le cancer colorectal, le cancer de I'endometre,
le cancer du sein, le glioblastome, le cancer du poumon, le cancer du pancréas, le cancer de I'estomac, le cancer

hépatocellulaire et le myélome multiple.

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 139



Posologie et précautions

Une dose orale de 1 000 mg par jour ou de 500 mg trois fois par jour a été recommandée.

La neurotoxicité est un effet indésirable réversible bien connu du DCA, la neuropathie périphérique étant le symptome le plus
fréquent. Des cas d'encéphalopathie sévére ont également été décrits (1204), ce qui suggére une surveillance étroite des patients

traités par DCA.

L'acide désoxycholique (DCA) est disponible comme complément alimentaire, mais son utilisation comme médicament préparé en
pharmacie a été interdite par la FDA suite a une évaluation concluant a l'insuffisance de preuves concernant son efficacité dans le
traitement du cancer. La FDA a estimé que les preuves d'un bénéfice potentiel et les risques de toxicité en cas de dosage

inadéquat ne justifiaient pas de privilégier les chimiothérapies ou autres traitements anticancéreux approuvés.

32. Nitroglyceérine

La nitroglycérine (NTG) est utilisée en clinique depuis plus d'un siécle. Son utilisation comme vasodilatateur coronarien est ancienne,

principalement en prophylaxie et en traitement de I'angine de poitrine, mais aussi dans le traitement de I'nypertension et
de l'insuffisance cardiaque congestive. Le principal mécanisme d'action de la NTG repose sur la production d'oxyde nitrique (NO),

qui améliore I'oxygénation cardiaque par de multiples mécanismes, notamment I'amélioration du flux sanguin (vasodilatation), la

diminution de I'agrégation plaquettaire, 'augmentation de la libération d'O  par les érythrocytes et la réduction de la consommation

d'oxygéne par les mitochondries (1205). Les propriétés vasoactives de la NTG pourraient potentiellement améliorer la distribution

des médicaments anticancéreux aux tissus tumoraux (1206). De plus, la NTG peut réduire les taux de HIF-1a et de VGEF dans les

tissus tumoraux hypoxiques, ce qui pourrait avoir des effets anti-angiogéniques et pro-apoptotiques (1205, 1207, 1208). Enfin,

la NTG pourrait renforcer I'immunité antitumorale. (1205)

Voies et mécanismes anticancéreux Dans le contexte

du cancer, le NO exerce des effets dichotomiques, a la fois pro- et antitumoraux, selon sa concentration, le microenvironnement
et le type cellulaire. Plus précisément, de faibles concentrations de NO (< 100 nM) sont associées a une augmentation de
I'angiogenése, de la prolifération et de la résistance a I'apoptose, tandis que des concentrations élevées de NO (> 500 nM) sont

associées a une augmentation de la cytotoxicité et de I'apoptose. (1209-1211)

L'hypoxie est un facteur connu d'augmentation de l'invasivité tumorale, un effet aboli par I'utilisation de NTG (1212). De méme,
des études in vivo sur un modéle de mélanome ont montré que le NTG inversait 'augmentation des nodules métastatiques
induite par des conditions hypoxiques (1213). L'échappement a la surveillance immunitaire peut également étre une
conséquence de I'hypoxie tumorale. Dans des lignées cellulaires de cancer de la prostate et un modéle de xénogreffe murine,
Siemens et al. ont démontré qu'une altération de la signalisation du NO associée a I'hypoxie contribuait a I'échappement
immunitaire et que cet effet pouvait étre inversé par le NTG (1214). Dans des modéles murins de cancer, Seki et ses collégues
ont démontré que l'application topique d'une pommade a base de NTG augmentait I'accumulation de médicaments
anticancéreux au sein des tumeurs (1215). Dans un modéle murin de cancer du poumon, l'association du pémétrexed, un

meédicament chimiothérapeutique antifolate, et du NTG a démontré une réduction accrue de la tumeur.

croissance.(1216)
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Plusieurs études

cliniques ont démontré que I'ajout de nitroglycérine a une chimiothérapie a base de cisplatine améliore la survie globale des
patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), probablement grace a une meilleure administration du
médicament (1207, 1217, 1218). Yasuda et al. ont randomisé 120 patients atteints de CPNPC de stade IlIB/IV pour recevoir soit de
la vinorelbine (25 mg/m? les jours 1 et 8) et du cisplatine (80 mg/m? le jour 1), associés a I'application transdermique de
nitroglycérine (25 mg/patient par jour pendant 5 jours), soit un placebo, toutes les 3 semaines, pour un maximum de quatre

cycles, dans le cadre d'un essai contr6lé en double aveugle .

(1217) Dans cette étude, le taux de réponse était de 72 % dans le groupe NTG contre 42 % dans le groupe placebo (p < 0,001).
Cependant, plusieurs essais menés chez des patients atteints de CBNPC ont donné des résultats négatifs (1205, 1219),

notamment un vaste essai clinique de phase IlIl. (1220)

Dans le cadre d'un cancer de la prostate, un essai prospectif ouvert mené aupres de 29 hommes présentant une augmentation du
taux d'antigéne prostatique spécifique (PSA) apres chirurgie ou radiothérapie a évalué I'utilisation de nitroglycérine
transdermique (NTG) (1208). Les patients ont été inclus dans un essai de 24 mois afin de comparer le temps de doublement du
PSA (PSADT) avant et aprés le début du traitement, ainsi qu'avec un groupe témoin apparié. Sur les 29 patients inclus dans
I'essai, 17 ont terminé les 24 mois de traitement, et seulement 3 d'entre eux (10 %) ont présenté une progression de la maladie
documentée a la fin de I'essai. Les résultats ont montré que le groupe traité présentait un PSADT calculé de 31,8 mois, contre

13,3 mois avant traitement et 12,8 mois dans le groupe témoin apparié.

En résumé, bien que le NTG augmente les effets de divers traitements anticancéreux dans les études précliniques, les essais
cliniques ont donné des résultats variables et contradictoires. (1220) Le NTG peut donc étre envisagé comme traitement

d'appoint chez les patients ne répondant pas a la thérapie de premiére ligne.

Posologie et précautions : La

nitroglycérine (NTG) est disponible sous forme de comprimés sublinguaux et de spray pour administration orale, de patch
transdermique, de pommade et de perfusion intraveineuse. Pour la prévention ou le traitement des crises d’angine de poitrine,

les comprimés sublinguaux sont utilisés a une dose de 0,3 a 1,0 mg, a renouveler si nécessaire. Les patchs transdermiques sont
utilisés pour la prophylaxie a long terme de I'angine de poitrine, a des doses typiques de 5 a 15 mg/jour. (1205) La NTG présente une
faible toxicité systémique. Les effets indésirables fréquents incluent les céphalées, les vertiges, I’hypotension orthostatique

et la tachycardie. La NTG est contre-indiquée chez les patients présentant une hypersensibilité connue aux nitrates, une anémie
sévere, une hypertension intracranienne ou certaines affections hypotensives, ainsi que chez ceux traités

simultanément par des inhibiteurs de la PDE-5. (1205)

33. Sulforaphane

Voies et mécanismes anticancéreux : Des études

épidémiologiques suggeérent que la consommation de légumes cruciféres pourrait réduire le risque global de cancer, notamment
les cancers du colon et de la prostate. Le sulforaphane (SFN) est un isothiocyanate présent dans les légumes

cruciferes, et particulierement abondant dans le brocoli et les germes de brocoli.

Les trois principales propriétés anticancéreuses du sulforaphane comprennent l'anti-angiogenése, l'anti-métastatique et
I'activation de I'autophagie protectrice. (1221) Le sulforaphane inhibe HIF-1, NF-kB et le proto-oncogéne myc, ce qui entraine la

régulation négative de facteurs clés de l'angiogenése et des métastases.
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Les régulateurs VEGF et MMP-9 inhibent ainsi le potentiel angiogénique et métastatique. (1221) Des expériences in vitro avec le
sulforaphane indiquent un réle important de I'arrét du cycle cellulaire dans ses propriétés anticancéreuses. (1222) Le sulforaphane
et ses métabolites agissent comme inhibiteurs des histones désacétylases (HDAC). (1222) Dans un modéle murin de cancer du

sein, le sulforaphane s'est révélé tres efficace pour I'élimination des cellules souches cancéreuses. (1223, 1224)

Il a été démontré que le sulforaphane inhibe les cellules souches cancéreuses pancréatiques par inhibition de la voie Sonic
Hedgehog (1225). Des études précliniques in vitro et in vivo ont montré une activité du sulforaphane contre diverses cellules
souches cancéreuses, notamment les cellules souches du cancer du sein triple négatif, du poumon, de I'estomac et de la
leucémie chronique (1226-1228). Le sulforaphane présente une activité anticancéreuse synergique avec la quercétine et '/EGCG

(1229, 1230).

études cliniques

Bien que I'activité anticancéreuse du sulforaphane ait été établie dans de nombreux modeles expérimentaux, les études

cliniques évaluant son efficacité restent limitées. Cipolla a mené un essai contrélé randomisé en double aveugle chez 78 hommes
présentant une élévation du PSA apres une prostatectomie radicale pour cancer de la prostate (1231). Le traitement consistait
en l'administration de 60 mg de sulforaphane pendant 6 mois. Au cours de cette période, le groupe sulforaphane a présenté une
augmentation moyenne du PSA de 0,01 ng/mL, contre 0,62 ng/mL dans le groupe placebo. Le temps de doublement du

PSA était de 28,9 mois dans le groupe sulforaphane, contre 15,5 mois dans le groupe placebo. Le sulforaphane a prolongé le
temps de doublement du PSA, retardant ainsi la récidive biochimique. Ces résultats n'ont pas été reproduits chez les

hommes atteints d'un cancer de la prostate métastatique (1232).

Posologie :

La pharmacologie et la posologie optimale du sulforaphane sont complexes. Le sulforaphane est instable. Le complément
alimentaire doit contenir les deux précurseurs, la glucoraphanine et la myrosinase, qui réagissent lors de son ingestion. Les

« extraits » de brocoli sont produits selon un procédé qui inhibe totalement I'activité de 'enzyme myrosinase. De ce fait, ces extraits
sont incapables de produire du sulforaphane lorsqu’ils sont consommés sous forme de complément alimentaire ou

d’aliment. (1233, 1234)

Nous recommandons une poudre de germes de brocoli 100 % entiere, qui conserve au maximum la glucoraphanine

et la myrosinase tout en désactivant les inhibiteurs.

34. Artémisinine

Voies et mécanismes anticancéreux L'artésunate

(ART) est un dérivé de I'artémisinine, principe actif de la plante médicinale chinoise Artemisia annua L. L'artésunate est

approuveé pour le traitement du paludisme multirésistant et présente un excellent profil de sécurité. Il a été démontré que, outre son
activité antipaludique, I'artésunate exerce des effets cytotoxiques sur plusieurs lignées cellulaires cancéreuses humaines,
notamment la leucémie, le cancer du célon et le mélanome. L'artémisinine et ses dérivés se sont révélés efficaces contre 55 lignées
cellulaires cancéreuses, avec des effets inhibiteurs sur les cellules cancéreuses du pancréas, de l'ostéosarcome, du cancer du
poumon, du cancer du célon, du mélanome, du cancer du sein, du cancer de I'ovaire, du cancer de la prostate, du systéeme
nerveux central, du lymphome, de la leucémie et du cancer du rein. De plus, I'artésunate potentialise les effets des

chimiothérapies courantes. (1235) Un certain nombre de composés tels que
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Le resvératrol, le ptérostilbene, la curcumine et la vitamine C a haute dose par voie intraveineuse ont une activité synergique

avec l'artémisinine. (1236-1238)

Le mécanisme moléculaire par lequel les composés d'artémisinine agissent comme agents anticancéreux efficaces réside

dans une caractéristique de leur structure moléculaire : le pont endoperoxyde. Ce dernier réagit avec la molécule de fer,
produisant une réaction de Fenton au cours de laquelle des especes réactives de l'oxygéne sont générées. (154) Ces espéces
réactives, formées de maniére endogene, attaquent les protéines, I'ARN et I'ADN, induisant des Iésions oxydatives de I'ADN telles
que la 8-oxo-guanine et les cassures double brin (CDB) de I'ADN.

Le taux métabolique rapide et la prolifération rapide des cellules cancéreuses nécessitent une grande quantité de fer.(1239)

Les cellules cancéreuses expriment des niveaux élevés de récepteurs de transferrine nécessaires a

l'internalisation.(1235) Plus la tumeur est agressive, plus le nombre de récepteurs de transferrine est élevé.(1240) La teneur en

fer plus élevée des cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales entraine la destruction sélective des cellules cancéreuses.

L'artémisinine pénétre dans le lysosome des cellules cancéreuses, qui contient déja du fer, produit de dégradation de la

ferritine. Le pont oxygéne endoperoxyde de I'artémisinine avec le fer induit une réaction de Fenton, générant des radicaux

hydroxyles (1241). L'artémisinine pénetre dans les cellules cancéreuses en méme temps que la ferritine chargée en fer. Ces

deux molécules atteignent le lysosome, ce qui déclenche la production d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) dans les mitochondries
et l'activation de la caspase-3, induisant la mort cellulaire programmée. L'artémisinine bloque le cycle cellulaire et induit non
seulement la ferroptose (mort cellulaire dépendante du fer), mais aussi d'autres modes de mort cellulaire comme I'apoptose (1242).

Le mode de mort cellulaire par ferroptose differe complétement de la nécrose cellulaire, de I'autophagie et de I'apoptose, tant du

point de vue de la morphologie cellulaire que de la génétique et de la biologie. L'artésunate est également un inducteur de

l'autophagie. Il exerce des effets antiprolifératifs en activant I'axe AMPK-mTOR déclenché par les ROS.

études cliniques

L'administration d'artésunate a la dose de 200 mg par jour par voie orale a été rapportée dans une série de cas portant sur 12
patients atteints de glioblastome (1242). Dans cette série, 4 patients ont présenté une survie médiane de 46 mois. Plusieurs études
de phase I/l de petite taille et des cas cliniques ont été rapportés chez des patients atteints de cancer du sein métastatique ainsi
que d'autres tumeurs solides (1243-1246). Dans un essai monocentrique randomisé, en double aveugle et contrélé par

placebo, mené auprés de 23 patients candidats a une résection curative d'un cancer colorectal primitif unique confirmé

par biopsie, ces patients ont été randomisés pour recevoir, en préopératoire, soit 14 doses quotidiennes d'artésunate (200 mg) par
voie orale, soit un placebo (1247). Le critére d'évaluation principal était la proportion de cellules tumorales en apoptose. Une

apoptose supérieure a 7 % a été observée chez 67 % des patients du groupe artésunate et chez 55 % de ceux du groupe placebo.

Au cours d'un suivi médian de 42 mois, 1 patient du groupe artésunate et 6 patients du groupe placebo ont développé un

cancer colorectal récurrent.

Posologie et disponibilité du médicament :

En général, une dose de 200 mg par voie orale par jour est recommandée. Des cas isolés d'hépatotoxicité, de myélosuppression
et de dysfonctionnement cérébelleux ont été rapportés ; les patients doivent étre surveillés pour détecter ces effets

indésirables. L'utilisation de monothérapies orales a base d'artémisinine est considérée comme un facteur majeur

contribuant au développement de la résistance du paludisme aux dérivés de l'artémisinine. L'OMS a donc exhorté les

autorités réglementaires a suspendre I'utilisation de ce médicament.
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Production et commercialisation de monothérapies orales. Les médicaments oraux peuvent donc étre rares.
Bien que les flacons d'artésunate IV de 60 mg soient largement utilisés comme traitement de premiere intention du paludisme dans

les pays du tiers monde, aux Etats-Unis, ce médicament n'est ni approuvé par la DFA ni disponible sur le marché.(154)

35. Cannabinoides

Le cannabis est utilisé comme plante médicinale depuis I'Antiquité et est aujourd'hui autorisé dans de nombreux pays a des fins
récréatives et thérapeutiques. L'utilisation du cannabis et des cannabinoides pour le traitement du cancer et de ses effets secondaires
suscite un intérét public considérable.

La prévalence de la consommation de cannabis chez les patients atteints de divers cancers varie de 18 % a 40 % selon des
enquétes menées aux Etats-Unis, au Canada et en Israél. (1248) Malgré I'enthousiasme du public pour I'efficacité des
cannabinoides dans le traitement du cancer, les données probantes soutenant leur utilisation sont contradictoires et controversées.

(1249)

La plante Cannabis sativa contient plus de 400 composés chimiques différents. Parmi eux, plus de 100 sont des cannabinoides
terpénophénoliques a 21 atomes de carbone. Le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), principal composant psychoactif, est

présent en plus forte concentration dans la résine exsudée par les fleurs de la plante femelle. Le dronabinol et le nabilone sont
des médicaments dérivés du delta-9-THC, autorisés depuis 1986 pour le traitement des nausées et vomissements induits par la

chimiothérapie.

Deux récepteurs cannabinoides ont été identifiés dans le corps humain : CB1 et CB2. Ce sont des récepteurs couplés aux protéines
G a sept domaines transmembranaires (1248). Le récepteur CB1 est I'un des plus abondants dans le cerveau humain. Le récepteur
CB2 a été initialement détecté dans les macrophages et la zone marginale de la rate, avec une forte concentration dans les
lymphocytes B et les cellules NK. Ces récepteurs ont été identifiés chez toutes les espéces animales. La présence

de ces récepteurs chez les animaux n’est pas liée a une adaptation au cannabis, mais a la présence de cannabinoides

endogénes, a l'instar des opioides endogénes. Il a été suggéré que le systéme endocannabinoide-cannabinoide a

pour but de moduler la douleur.

Le cannabis ingéré par voie orale présente une biodisponibilité faible (6 a 20 %) et variable. (1249) Inhalés, les cannabinoides

sont rapidement absorbés dans la circulation sanguine (avec une concentration maximale atteinte en 2 a 10 minutes environ, qui
diminue rapidement pendant 30 minutes) et génerent trés peu de métabolite psychoactif 11-OH. Fumer reste la voie d'administration
la plus courante et la plus rapide, et est particulierement efficace pour le traitement des symptomes aigus. De nombreux
médicaments sont a base de cannabinoides naturels ou synthétiques, ou d'analogues de cannabinoides. (1249) Le dronabinol
(Marinol®, Mariette, Géorgie) est un 9-tétrahydrocannabinol (THC) utilisé comme stimulant de I'appétit, antiémétique et
analgésique. Le nabilone (Cesamet®, Aliso Viejo, Californie) est un analogue synthétique du THC administré par voie orale, dix fois
plus puissant que le THC naturel. Approuvé en 2006 pour le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie,
il a également été utilisé hors indication pour soulager la douleur. Le nabiximols est un mélange de THC et de cannabidiol (CBD)

présenté sous forme de spray oro-muqueux.
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Aux Etats-Unis, le cannabis conserve son statut de substance de I'Annexe | au niveau fédéral, en raison de son fort potentiel
d'abus et de ses indications médicales limitées. Les cannabinoides ont démontré leur efficacité dans le traitement des

nausées et vomissements induits par la chimiothérapie chez I'adulte, ainsi que pour la stimulation de I'appétit chez cette méme
population (10). Le delta-8-THC s'est révélé étre un antiémétique efficace chez les enfants sous chimiothérapie (1250). Une

revue Cochrane publiée en 2015, portant sur 23 essais contrélés randomisés, a conclu que les médicaments a base de cannabis
pourraient étre utiles dans le traitement des nausées et vomissements réfractaires induits par la chimiothérapie (1251). La

plupart des recherches menées sur les antiémétiques ont comparé le cannabis médical a un placebo ou a divers neuroleptiques.
Cependant, ces études n'ont pas comparé les cannabinoides aux nouveaux médicaments antiémétiques, ni exploré le role potentiel
du cannabis fumé dans le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie. Par conséquent, le cannabis

ne devrait étre prescrit comme antiémétique qu'en cas d'échec des traitements anti€métiques conventionnels. (1249) En effet,
I’American Society of Clinical Oncology a réuni un groupe d’experts qui a conclu que « les preuves restent insuffisantes pour formuler
une recommandation concernant le cannabis médical pour la prévention des nausées et des vomissements chez les patients

atteints de cancer recevant une chimiothérapie ou une radiothérapie ». (1252)

Un essai randomisé controlé par placebo, mené auprés de 177 patients souffrant de douleurs cancéreuses et présentant

une analgésie insuffisante malgré un traitement opioide chronique, a démontré une réduction statistiquement significative de la
douleur avec le THC/CBD comparativement au placebo, tandis que le groupe THC seul n'a présenté aucune amélioration
significative. (546) Deux fois plus de patients sous THC/CBD ont présenté une réduction de plus de 30 % de leur score initial sur
I'échelle numérique de la douleur (EN) comparativement au groupe placebo. L'utilisation a long terme du spray THC/CBD est
généralement bien tolérée, sans signe de perte d'efficacité sur le soulagement de la douleur cancéreuse. (545) Dans une étude
randomisée, en double aveugle, controlée par placebo et a doses croissantes, le nabiximols a faible dose (1 a 4 pulvérisations par
jour) s'est avéré efficace pour le contréle de la douleur chez les patients atteints d'un cancer avancé et de douleurs réfractaires aux
opioides.

(1253) Cependant, dans deux études de phase 3 en double aveugle, randomisées et contrélées par placebo, le

nabiximols (Sativex®) n’a pas démontré de supériorité par rapport au placebo pour réduire les scores de I'échelle numérique
d’évaluation de la douleur (NRS) auto-déclarée chez les patients atteints d’'un cancer avancé et souffrant de douleurs chroniques

non soulagées par un traitement opioide optimisé. (1254)

Des études in vitro et des modéles animaux ont mis en évidence que le cannabis et les cannabinoides pourraient avoir une activité
antitumorale qui n'a pas encore été démontrée de maniere convaincante chez I'hnomme.

(1248) Les cannabinoides exercent un effet antitumoral direct en se complexant avec le récepteur CB1. Cette interaction induit
l'autophagie et augmente I'apoptose. De plus, il a été démontré que les cannabinoides inhibent le facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire, altérant ainsi I'angiogenése et diminuant la viabilité tumorale. Des études in vitro révélent également que les
cannabinoides inhibent la métalloprotéinase matricielle-2, ce qui permet aux cellules cancéreuses de devenir invasives

et de métastaser. Par conséquent, les données précliniques suggérent que les cannabinoides pourraient inhiber la croissance et la

prolifération tumorales par plusieurs mécanismes.

Pres de 40 % des patients atteints de cancer qui consomment du cannabis pensent qu'il guérira leur cancer, et de
nombreux témoignages anecdotiques sont partagés en ligne, notamment sur les réseaux sociaux. Des études de cas ont été
publiées dans des revues a comité de lecture, mais elles manquent souvent d'informations cliniques essentielles pour valider

les allégations anticancéreuses. Guggisberg et al. ont analysé les études de cas publiées dans des revues a comité de lecture.
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Ces études ont été classées comme faibles, modérées ou fortes selon la qualité des preuves fournies étayant un effet anticancéreux.
(1255) Au total, 77 rapports de cas uniques décrivaient des patients atteints de divers cancers (sein, systeme nerveux central,
gynécologiques, leucémie, poumon, prostate et pancréas) ayant utilisé du cannabis. L'évaluation de ces auteurs a montré que 14 %
des rapports de cas étaient considérés comme ayant un effet fort, 5 % comme ayant un effet modéré et les 81 % restants comme ayant
un effet faible. lls ont conclu que I'examen des données cliniques suggere que la plupart des rapports de cas publiés et évalués par les
pairs ne fournissent pas de données suffisantes pour étayer I'affirmation selon laquelle le cannabis serait un agent anticancéreux.
Cependant, Likar et al. ont décrit une série de cas de 9 patients atteints de glioblastome qui ont regu du CBD a une dose quotidienne
de 400 mg concomitamment a la procédure thérapeutique standard de résection maximale suivie d'une radiochimiothérapie.

(1256) A la fin du suivi, tous les patients sauf un étaient en vie avec un temps de survie moyen de 22,3 mois par rapport & la survie

médiane attendue de 14 a 16 mois.

Guzman et al. ont mené un essai pilote de phase | au cours duquel neuf patients atteints de glioblastome multiforme récidivant ont regu
du THC par voie intratumorale. (1257) La survie médiane de la cohorte, a partir du début de I'administration de cannabinoides, était

de 24 semaines. Le A9-tétrahydrocannabinol a inhibé la prolifération des cellules tumorales in vitro et diminué I'immunomarquage des
cellules tumorales chez deux patients. Dans un essai contrélé randomisé de phase 1b, Twelves et al. ont étudié le nabiximols, un spray
oromuqueux de cannabinoides, associé a une dose intensive de témozolomide chez des patients présentant une premiére récidive

de glioblastome. (1258) La survie a un an était de 83 % pour le nabiximols et de 44 % pour le groupe placebo (p = 0,042).

En résumé, malgré des données cliniques contradictoires, les cannabinoides pourraient prolonger la survie des patients atteints

de cancer, notamment de glioblastome. Par conséquent, en I'état actuel des connaissances, I'usage généralisé du cannabis ne peut étre
recommandé. (1249) Cependant, I'utilisation d'un spray a base de THC/CBD pourrait s'avérer utile chez les patients atteints d'un

cancer avanceé et de douleurs réfractaires aux opioides.

Les cannabinoides peuvent également étre utiles chez les patients souffrant de nausées et de vomissements réfractaires induits par la

chimiothérapie.

36. Fénofibrate

Depuis son introduction en clinique en 1975 en tant que fibrate de troisi€me génération, le fénofibrate est largement utilisé dans le
traitement de I'hypercholestérolémie et de I'hyperlipidémie. Son effet hypolipémiant serait di a la stimulation du récepteur activé par les
proliférateurs de peroxysomes a (PPARa). Plus récemment, il a été rapporté que des agonistes spécifiques du PPARa

présentaient des effets anticancéreux dans différents types de cancers humains, notamment la leucémie myéloide aigué, la leucémie

lymphoide chronique et les tumeurs solides, y compris celles du foie, de I'ovaire, du sein, de la peau et des poumons. (1259)

Le fénofibrate pourrait exercer des effets anticancéreux via diverses voies impliquées dans I'apoptose, I'arrét du cycle cellulaire,
l'invasion et la migration. Il a démontré des effets antitumoraux sur plusieurs lignées cellulaires cancéreuses humaines, notamment
celles du sein, du foie, du gliome, de la prostate, du pancréas et du poumon.

Il a été constaté que le fénofibrate inhibait la prolifération des lignées cellulaires de cancer du sein MDA-MB-231 en induisant
I'apoptose et I'arrét du cycle cellulaire. Le fénofibrate augmentait I'expression de Bad, mais diminuait celle de Bcl-xL et de la
survivine, et activait la caspase-3. (1260) Le fénofibrate induisait également un arrét du cycle cellulaire en phase G0/G1 par la

surexpression de p21 et p27/Kip1, et la sous-expression de...
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cycline D1 et Cdk4. L'activation de la voie NF-kB a joué un réle important dans l'induction de I'apoptose par le fénofibrate.

Il a été démontré que le fénofibrate diminue la viabilité des cellules HepG2 de carcinome hépatocellulaire humain, en partie par
nécrose cellulaire (1261). Le fénofibrate peut également induire un arrét du cycle cellulaire dans les cellules cancéreuses du foie. Il
inhibe significativement la prolifération cellulaire et induit I'apoptose dans les lignées cellulaires de glioblastome humain (1262).
De plus, ce médicament réduit sensiblement l'invasion des cellules souches de gliome (CSG), probablement en diminuant
I'expression de CD133. Le fénofibrate peut également inhiber la croissance cellulaire via son action sur la famille des facteurs de
transcription Fox (1263). FOX joue un role important dans la régulation de I'expression des génes impliqués dans la croissance,

la prolifération, la différenciation et la longévité cellulaires. De faibles concentrations de fénofibrate induisent un arrét du cycle

cellulaire et I'apoptose dans une lignée cellulaire de cancer de la prostate androgéno-dépendante (1264).

Malgré les données expérimentales qui soutiennent les effets anticancéreux du fénofibrate, il n'existe aucune donnée

clinique qui justifie l'utilisation de cet agent.

37. Niclosamide

Voies et mécanismes anticancéreux Le niclosamide

est un médicament antiparasitaire qui a été approuvé par la FDA pour le traitement du ténia en 1982. Le niclosamide a une
application clinique plus large, notamment le cancer, les infections bactériennes et virales et les maladies métaboliques
telles que le diabete de type Il et la stéatohépatite non alcoolique (NASH), I'endométriose, la polyarthrite rhumatoide et la

sclérose systémique.(1265)

Le niclosamide est un médicament anticancéreux remarquable, initialement repositionné, qui atteint des concentrations thérapeutiques
a des doses couramment utilisées pour le traitement des parasites, sans aucune toxicité. Ses principaux mécanismes d'action
anticancéreux sont le découplage mitochondrial, qui inhibe la phosphorylation oxydative et déclenche une autophagie protectrice
(1266, 1267), et l'inhibition de la voie Wnt/B-caténine (1268, 1269).

La niclosamide cible plusieurs voies de signalisation supplémentaires, notamment NF-kB, Notch, ROS, mTORC1 et Stat3.

(1270-1272) Il a été rapporté que la niclosamide cible les CSC ovariennes in vitro et in vivo. (1273)

Dans les cellules cancéreuses, le transport antérograde des lysosomes vers la périphérie cellulaire, prés de la membrane, est
associé a un comportement agressif et a I'invasion tumorale. A l'inverse, le regroupement périnucléaire est associé a un état
plus bénin, avec une inhibition de l'invasion tumorale (1274). Dans une lignée cellulaire de cancer de la prostate, Circu et al. ont
démontré que le niclosamide inhibait le transport antérograde des lysosomes (c'est-a-dire le regroupement périnucléaire) (1275).

Cet effet est lié a une perte d'acidité lysosomale.

études cliniques

Inspirés par les résultats prometteurs des études précliniques, plusieurs essais cliniques sont en cours pour évaluer I'effet

thérapeutique du niclosamide chez les patients atteints de cancer. Cependant, il existe actuellement...

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 147



Aucun cas clinique ni série clinique publiés ne font état de I'utilisation du niclosamide chez des patients atteints de cancer.

38. Pao Pereira

L'extrait de Pao est obtenu a partir de I'écorce d'un arbre poussant dans la forét amazonienne, Geissospermum

vellosii Allemao (communément appelé Pao Pereira), utilisé en médecine traditionnelle par les tribus amérindiennes. Dans les
années 1990, Mirko Beljanski a rapporté que cet extrait présentait des effets anticancéreux in vitro contre les cellules de
mélanome et de glioblastome. (1276, 1277)

Frangois Mitterrand, I'ancien président de la France, aurait apparemment été traité avec un certain succés a l'aide d'extrait

de Pao pour un cancer de la prostate métastatique. (6)

L'extrait de Pao a ensuite été évalué sur plusieurs lignées cellulaires cancéreuses. Chang et al. ont démontré que cet extrait
inhibait la croissance des cellules du cancer de la prostate résistant a la castration (CRPC) de maniére dose-dépendante et
temps-dépendante, par induction de l'apoptose et arrét du cycle cellulaire (1278). De plus, I'extrait de Pao a induit la surexpression
de la protéine pro-apoptotique Bax et la réduction de I'expression des protéines anti-apoptotiques Bcl-2, Bcl-xL et XIAP,
associées au clivage de la protéine PARP. Par ailleurs, le traitement par I'extrait de Pao a bloqué la migration et l'invasion des
cellules CRPC. Chen et al. ont étudié I'activité de deux extraits de plantes médicinales, Pao Pereira (Pao) et Rauwolfia vomitoria
(Rau), contre les cellules souches cancéreuses ovariennes (CSC) (1279). Pao et Rau ont tous deux inhibé la prolifération globale
des lignées cellulaires du cancer de I'ovaire humain et ont présenté une cytotoxicité limitée envers les cellules épithéliales
normales. De plus, les traitements par Pao et Rau ont réduit significativement la population de cellules souches cancéreuses
ovariennes. Les taux de B-caténine nucléaire étaient diminués, suggérant une suppression de la voie de signalisation Wnt/3- caténine.
De méme, Dong et al. ont démontré qu'un extrait de Pao inhibait la prolifération de lignées cellulaires de cancer du pancréas

humain et présentait une cytotoxicité limitée envers les cellules épithéliales normales. (1280)

Bemis et al ont démontré que I'extrait de Pao Pereira supprimait de maniére significative la croissance cellulaire d'une lignée
cellulaire de cancer de la prostate humaine (LnCaP) de fagon dose-dépendante et induisait I'apoptose.

(1281) De plus, des souris immunodéficientes porteuses de xénogreffes hétérotopiques de cellules LNCaP ont regu quotidiennement
par gavage un extrait de Pao Pereira ou un véhicule témoin pendant 6 semaines. La croissance tumorale a été inhibée

jusqu'a 80 % par rapport aux tumeurs des souris traitées avec le véhicule.

Yu et al. ont démontré que Pao Pereira inhibait sélectivement la croissance des cellules cancéreuses ovariennes. (1282)
Le Pao a induit I'apoptose de facon dose-dépendante et temps-dépendante. Il a considérablement potentialisé la
cytotoxicité du carboplatine. De plus, son association avec le carboplatine a permis d'atteindre une inhibition tumorale de
97 % et une éradication compléte de l'ascite. Par ailleurs, ces auteurs ont démontré une activité synergique contre une

lignée cellulaire pancréatique en association avec la gemcitabine. (1283)

Malgré les données in vitro et sur modeles animaux, il n'existe aucune donnée humaine permettant de confirmer l'innocuité et

I'efficacité du Pao Pereira chez les patients.
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39. Extrait de pissenlit

Le pissenlit (genre Taraxacum), appelé « Pugongying » en Chine, est une plante vivace de la famille des Astéracées. En Asie, le
genre Taraxacum est largement cultivé et se rencontre également a I'état sauvage dans la plupart des régions de Chine, de Corée
du Nord, de Mongolie et de Russie. (1284) Il pousse dans les régions tempérées du monde entier, notamment sur les pelouses,

en bordure de route, sur les berges et les rivages perturbés des cours d'eau, ainsi que dans d'autres zones aux sols humides.

Utilisée depuis des siécles comme plante médicinale comestible et Iégume, la pissenlit est employée dans la médecine
traditionnelle, les remédes populaires et les thérapies de substitution dans de nombreux pays pour traiter diverses maladies.
L'extrait de pissenlit possede des propriétés anti-inflammatoires, antibactériennes, immunostimulantes, antioxydantes,
antidépressives et anticancéreuses. Il contient de nombreux composés bioactifs, notamment des sesquiterpénoides, des composés
phénoliques, des huiles essentielles, des saccharides, des flavonoides, des sphingolipides, des triterpénoides, des

stérols et des coumarines. (1284)

Li et al. ont démontré que l'extrait de graines de pissenlit inhibait significativement la croissance, la prolifération, la

migration, l'invasion et I'angiogenése, et induisait I'apoptose des cellules de carcinome épidermoide de I'cesophage (CEO)
humain (1285). Dans cette étude, I'extrait de graines de pissenlit a réduit le taux de survie et supprimé la prolifération des
cellules CEO en inhibant la voie PI3K/Akt et en diminuant I'expression des MMP2, MMP9 et VEGF. De plus, I'extrait de
graines de pissenlit a induit I'apoptose des cellules CEO humaines en régulant I'expression de la survivine, le ratio Bcl-2/Bax

et les niveaux des protéines caspase-3 et caspase-9. Ovadje et al. ont démontré que I'extrait de racine de pissenlit affecte la
prolifération et la survie du cancer colorectal par l'activation de plusieurs voies de signalisation de la mort cellulaire.

(1286) Dans cette étude, I'extrait de pissenlit a induit une mort cellulaire programmée de maniére sélective dans plus de 95 %
des cellules cancéreuses du colon, indépendamment de leur statut p53, aprés 48 heures de traitement. L'efficacité
anticancéreuse de cet extrait a été confirmée par des études in vivo : I'administration orale d'extrait de racine de pissenlit a ralenti la
croissance de modeles de xénogreffes de c6lon humain de plus de 90 %. L'induction de I'apoptose était dépendante de
I'activation de la caspase-8. Zhu et al. ont démontré que I'extrait de racine de pissenlit supprime spécifiquement et efficacement
la prolifération et la migration des cellules gastriques humaines sans induire de toxicité dans les cellules non cancéreuses.

(1287)

Deng et al. ont démontré que le pissenlit pourrait constituer une stratégie thérapeutique prometteuse contre le cancer du sein

en modulant le microenvironnement immunitaire tumoral (1288). Ces auteurs ont montré que l'extrait de pissenlit inhibait la
malignité des cellules de cancer du sein triple négatif (CSTN) induite par les macrophages associés a la tumeur. Dans cette étude,
I'extrait de pissenlit a inhibé I'expression de STAT3 et de PD-L1 dans les cellules CSTN en présence de macrophages associés a la
tumeur. De plus, dans les macrophages M2, I'extrait de pissenlit a favorisé I'expression des marqueurs M1 TNF-q, IL-8 et

iNOS, tout en réduisant celle des marqueurs M2 IL-10, CD206, Arginase-1 et TGF-B, ce qui indique une repolarisation

des macrophages. De méme, Wang et al. ont démontré les effets antitumoraux de I'extrait de pissenlit sur les cellules TNBC in vitro
et ont montré que cet extrait pouvait interférer avec le métabolisme des glycérophospholipides et des acides gras

insaturés en régulant négativement I'expression de la CHKA (choline kinase alpha) et en inhibant I'axe PI3K/AKT/SREBP/

FADS2. (1289) Lin et al. ont démontré que
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Le pissenlit a exercé des effets cytotoxiques contre les lignées cellulaires du cancer du sein (y compris le TNBC) par
induction de l'apoptose, réduction de la prolifération cellulaire et perturbation du potentiel de membrane

mitochondrial. (1290)

Malgré les données in vivo et in vitro démontrant I'activité anticancéreuse de I'extrait de pissenlit, il n'existe aucune étude clinique

pour étayer ['utilisation de cette plante.

40. Annona muricata (Corossol ou Graviola)

Annona muricata appartient a la famille des Annonacées et est connue pour ses propriétés médicinales. Toutes les parties
aériennes de cette plante sont utilisées en médecine naturelle. (1291) A. muricata

Des composés prometteurs, potentiellement utilisables dans le traitement du cancer, ont été identifiés dans certaines espéces
d'Annonacées. Cette famille comprend environ 130 genres et 2 300 especes, dont Annonacées muricata , également connue
sous les noms de corossol, graviola, guanabana, pawpaw et sirsak. Originaire des régions tropicales les plus chaudes
d'Amérique du Sud et du Nord, Annonacées muricata s'est aujourd'hui répandue dans les pays tropicaux et subtropicaux du
monde entier, notamment en Inde, en Malaisie, au Nigeria, en Australie et en Afrique (1291). Cet arbre terrestre a feuilles
persistantes atteint une hauteur de 5 a 8 m et possede une cime large, brillante, vert foncé, ouverte et arrondie. Ses fleurs jaunes,
portées par des tiges ligneuses, sont plus grandes que celles des autres especes. Ses fruits comestibles sont gros, ovales ou en

forme de coeur, de couleur verte, pésent plus de 4 kg et mesurent de 15 a 20 cm de diamétre.

Voies et mécanismes anticancéreux

L’utilisation répandue d’ A. muricata par des personnes atteintes de cancer a été rapportée dans de nombreux endroits du monde
(1291). Dans une étude jamaicaine portant sur les opinions des patients atteints de cancer concernant I'utilisation de plantes
médicinales pour 'automédication, 60 % des participants ont déclaré utiliser A. muricata pour le traitement de diverses tumeurs
malignes, en particulier les cancers du sein et de la prostate (1292). De méme, il a été rapporté que 80,9 % des

patients atteints de cancer du sein, de la prostate ou colorectal utilisaient A. muricata dans des cliniques d’oncologie spécialisées a
Trinité-et-Tobago (1293).

Les principaux composés phytochimiques identifiés et isolés de cette plante sont les alcaloides, les

phénols et les acétogénines. Il a été démontré que I'extrait d'A. muricata diminue I'expression des

genes anti-apoptotiques et de plusieurs genes impliqués dans les voies métaboliques pro-cancéreuses, ainsi
que celle des protéines impliquées dans l'invasion cellulaire et les métastases, tout en augmentant
I'expression des génes pro-apoptotiques et des génes impliqués dans la destruction des cellules cancéreuses.(1)

Il a été démontré que les alcaloides et les composés phénoliques extraits de la racine d'A. muricata possédent des propriétés
anticancéreuses sur de nombreuses lignées cellulaires humaines (1291, 1294). Les acétogénines (AGE) sont une classe de
substances bioactives présentes dans la plante A. muricata. Parmi ces acétogénines, on trouve I'annomuricine A, B

et C, la muricatocine C, la cis-goniothalamicine, la muricatacine, l'arianacine, I'annonacine-10-one, la cis-annonacine

et la javoricine (1295). Plus de 500 acétogénines (ACG) ont été identifiées dans différentes parties de la plante. Ces acétogénines
ciblent spécifiquement les cellules cancéreuses sans affecter les cellules saines (1294, 1296). Les acétogénines isolées exercent
une cytotoxicité sur de nombreuses lignées cellulaires (1291). Il a été démontré que les ACG actives induisent la mort de cellules

cancéreuses résistantes méme aux chimiothérapies. (1294) Le mécanisme de I'ACG pour
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L'induction de I'apoptose implique le blocage de la production d'ATP par inhibition de la NADH : ubiquinone oxydoréductase
(complexe 1) dans la chaine respiratoire mitochondriale des cellules cancéreuses. L'apoptose peut étre induite par les acétogénines
en diminuant I'expression de Bcl-2 et Bcl-xL, ce qui permet d'augmenter I'expression des protéines pro-apoptotiques Bax et Bad, et
en stimulant I'expression des caspases 3/7 et 9. (1296, 1297) Les effets antiprolifératifs d' A. muricata ont été démontrés dans le
cancer du pancréas et les xénogreffes sous-cutanées ; Ces actions impliquaient I'induction d'un arrét du cycle cellulaire accompagné
d'apoptose (1298). A. muricata inhibait la motilité et I'invasion du cancer du pancréas en régulant

négativement la mucine MUC4 (1298, 1299). De plus, il a été démontré qu'A. muricata induisait la mort des

cellules cancéreuses en modifiant le métabolisme du glucose et en provoquant une défaillance métabolique par la régulation
négative de HIF-1a, GLUT1, GLUT4 et HK2 (1298). A. muricata joue un réle de modulateur des transitions épithélio-
mésenchymateuses (TEM) (1291).

études cliniques

Bien que les extraits d' A. muricata soient largement utilisés dans le traitement du cancer et que des données in vitro démontrent
leurs propriétés anticancéreuses, les données relatives a leur innocuité et a leur efficacité restent trés limitées (1291). Les
acétogénines (AGE) sont des neurotoxines environnementales responsables de la tauopathie neurodégénérative, comme le
suggére une étude menée en Guadeloupe, qui a mis en évidence une corrélation entre la consommation d'AGE et la
prévalence de cette maladie (1300, 1301). L'annonacine , principale acétogénine d'A. muricata , s'est avérée induire la mort des
neurones striataux in vitro et favoriser la redistribution de la protéine tau de I'axone vers le corps cellulaire (1302). Les études sur
la neurotoxicité de I'annonacine suggeérent qu'une exposition prolongée a cette molécule est nécessaire. Cependant, les études
cliniques démontrant I'innocuité de cet extrait font défaut, ce qui est particulierement important compte tenu du lien établi entre

la consommation d'AGE et les maladies neurodégénératives.

Deux études cliniques ont évalué l'effet d'A. muricata chez des patients ayant subi une résection pour un cancer colorectal.

Trente patients ambulatoires atteints d'un cancer colorectal et ayant subi une résection de la tumeur primitive ont été inclus dans un
essai randomisé en double aveugle contrélé par placebo, avec mesures avant et aprés intervention. lls ont été répartis en deux
groupes : un groupe recevant quotidiennement un extrait de feuilles d'A. muricata (n=14) et un groupe recevant un placebo

(n=14), pendant 8 semaines. (1303) Vingt-huit sujets ont terminé I'essai. Des études ex vivo ont montré une cytotoxicité plus
élevée dans le groupe supplémenté que dans le groupe placebo. Surono et al. ont randomisé 20 patients ayant subi une résection
colorectale pour recevoir soit un extrait de feuilles d'A. muricata, soit un placebo, et ont suivi les taux de cytokines sériques pendant
8 semaines. (1304)

IIn'y avait pas de différence significative du niveau des cytokines inflammatoires (TNF-q, IFN-y) et de la cytokine anti-

inflammatoire IL-10 entre les groupes ou au sein des groupes.

Il a été démontré que le graviola a des effets thérapeutiques contre une variété de tumeurs malignes humaines et d'agents
pathogénes dans des systémes de culture in vitro et des modéles animaux précliniques, ou il a été démontré qu'il a un effet
minimal ou nul sur la viabilité des cellules normales tout en ciblant la maladie.(1291)

Toutefois, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer l'innocuité, la tolérance et I'efficacité de

I'extrait de feuilles d'A. muricata chez un large éventail de patients atteints de diverses tumeurs malignes avant que cet extrait puisse

étre recommandé.
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CHAPITRE 10 : MEDICAMENTS REUTILISES DE NIVEAU QUATRE —
DECONSEILLE

41. Vitamines du complexe B et antioxydants

Les vitamines du complexe B contenant du folate (acide folique) et de la vitamine B12 sont a éviter chez les patients atteints de cancer car
elles augmentent le risque de progression tumorale et de métastases. En effet, ces vitamines agissent comme facteurs de croissance
pour la tumeur. Cette observation est corroborée par le fait que les antimétabolites, qui bloquent le métabolisme du folate, sont des agents

chimiothérapeutiques anticancéreux efficaces.

L'acide folique (vitamine B9) est une vitamine B hydrosoluble présente dans les légumes a feuilles vertes, les Iégumineuses et les céréales.
Aux Etats-Unis, I'ajout d'acide folique a la farine est obligatoire. Méme dans les sociétés occidentales o l'alimentation est

généralement bien maitrisée, une supplémentation systématique en acide folique chez les femmes enceintes réduit significativement le risque
d'anomalies du tube neural. Des études observationnelles menées dans les années 1980 suggéraient qu'un régime pauvre en acide

folique augmentait le risque de maladies cardiovasculaires et de cancer colorectal (57). L'engouement pour la supplémentation en

vitamines B a conduit a des études visant a déterminer si elle pouvait réduire ces maladies. Malheureusement, ces études se sont

révélées néfastes.

Dans les études observationnelles, des taux plus faibles d'homocystéine sont associés a une diminution des risques de maladies
coronariennes et d'accidents vasculaires cérébraux. L'acide folique et les vitamines B6 et B12 contribuent a abaisser les taux d'homocystéine.
En 2006, I'¢tude HOPE2 a évalué si une supplémentation en ces vitamines réduisait le risque d'événements cardiovasculaires majeurs

chez les patients atteints de maladies vasculaires. (1305) L'étude HOPE2 a conclu que la supplémentation en acide folique, en vitamine

B6 et en vitamine B12 n'entrainait pas de réduction des maladies cardiaques. Cependant, elle a mis en évidence une augmentation
préoccupante de 36 % du risque de cancer du colon (non statistiquement significative) et de 21 % du risque de cancer de la

prostate. L'essai clinique sur la prévention des polypes du gros intestin par 'aspirine et I'acide folique a révélé que six années de

supplémentation en acide folique augmentaient de 67 % le risque de cancer avancé. (1306)

Dans I'essai clinique du groupe coopératif SWOG S0221, les patientes atteintes d'un cancer du sein, randomisées pour un essai
métronomique intergroupe portant sur le cyclophosphamide, la doxorubicine et le paclitaxel, ont été interrogées sur leur consommation
de compléments alimentaires lors de leur inclusion et pendant le traitement. (458) Dans cette étude, la prise de tout complément
antioxydant (vitamines A, C et E ; caroténoides ; coenzyme Q10) avant et pendant le traitement était associée a un risque accru de récidive
(HR 1,41;1C a 95 %, 0,98 42,04 ; p = 0,06). De plus, la prise de vitamine B12 avant et pendant la chimiothérapie était significativement
associée a une survie sans maladie plus faible (HR 1,83 ;1C a 95 %, 1,15 a 2,92 ; p < 0,01) et a une survie globale plus faible

(HR2,04;I1Ca95 %, 1,22a3,40;p <0,01).

Deux essais de grande envergure, I'essai norvégien sur les vitamines (NORVIT) et I'essai d'intervention sur les vitamines B de Norvege
occidentale (WENBIT), ont confirmé que les suppléments de vitamine B a forte dose ne réduisaient pas les maladies cardiaques.

(1307, 1308) Il convient de noter que la supplémentation en acide folique des céréales et autres produits alimentaires n'est pas pratiquée en
Norvege. Ebbing et al. ont réalisé une analyse combinée et un suivi prolongé des participants de ces deux études, en se concentrant sur
le risque de cancer. (1309) Aprés un suivi moyen de 77 mois, les participants ayant regu de I'acide folique et de la vitamine B12,

comparativement a ceux ayant regu un placebo, présentaient un
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Le risque de cancer était accru (HR : 1,21 ;1C a 95 % : 1,03-1,41; p = 0,02), de méme que le risque de déces par cancer (HR : 1,38 ;IC a
95 % :1,07-1,79 ; p = 0,01). Le traitement a la vitamine B6 n’a pas eu d’effet significatif.

Il convient de noter que dans I'é¢tude SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial), la vitamine E était associée a une
augmentation significative du risque de cancer de la prostate (HR 1,17, IC a 99 % 1,004-

1,36, p=0,008). (1310)

Les suppléments antioxydants (vitamines A, C et E ; coenzyme Q10 et N-acétylcystéine) sont a éviter chez les patients atteints de
cancer. Dans un modéle expérimental, Wang et al. ont démontré que la vitamine C, la vitamine E et la N-acétylcystéine

(NAC) augmentaient 'angiogenése tumorale par le mécanisme BACH1 (facteur de transcription BTB et CNC homology 1
sensible au redox). (457)

De plus, Zang et al. ont démontré que la combinaison de glutathion et d'lgG4 favorise la croissance tumorale en stimulant

I'immunosuppression locale. (98)

42. Colchicine

La colchicine, principal alcaloide du colchique d'automne (Colchicum autumnale L.), plante toxique, est un médicament classique

utilisé pour le traitement de la goutte et de la fievre méditerranéenne familiale. (1311-1313)

La colchicine exerce des effets antiprolifératifs en inhibant la formation des microtubules par blocage du cycle cellulaire en phase
G2/M et en induisant I'apoptose (1313). Du fait de sa toxicité, la colchicine est rarement utilisée dans le traitement du cancer.
Cependant, de nombreux analogues de la colchicine ont été synthétisés dans I'espoir de développer de nouveaux médicaments
efficaces présentant des profils pharmacologiques plus favorables (1311, 1312, 1314). Plusieurs semi-synthétiques de la colchicine
sont moins toxiques que cette derniere, et des recherches sont en cours sur des formulations semi-synthétiques de colchicine

efficaces et moins toxiques, associées a des stratégies d'administration ciblées pour différents types de cancers solides.

Voies et mécanismes anticancéreux : La colchicine, un

agent antimitotique bien connu, empéche les cellules mitotiques de progresser en métaphase (1311). Elle forme le

complexe tubuline-colchicine (TC) en se fixant aux extrémités des microtubules. Ceci inhibe la production et la polymérisation

des microtubules en perturbant la dynamique du réseau de tubuline (1311, 1315-1317). La colchicine interfére avec de
nombreuses activités cellulaires, notamment la migration, la division, la régulation des canaux ioniques et la morphologie cellulaire,
qui dépendent de la fonction des microtubules (1311, 1318). La colchicine posséde des propriétés anti-inflammatoires,
principalement dues a la perturbation des fonctions cellulaires en aval des microtubules et des leucocytes (1311). Elle inhibe
I'angiogenése et supprime l'invasion, la migration et I'adhésion cellulaires via une réduction de I'expression de MMP9 et de FAK/
SRC. (1311, 1319, 1320) La colchicine favorise I'apoptose médiée par la caspase-3 via la suppression de la voie de

signalisation PI3K/Akt/mTOR dans les cellules NCI-N87. (1311, 1321-1324) La protéine pro-apoptotique p21 est

également activée dans ces cellules par des dérivés de la colchicine. (1311, 1325)
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études cliniques

La plupart des études cliniques sont réalisées in vitro ou in vivo, et les données indiquent que la colchicine pourrait constituer un
traitement adjuvant efficace pour les cancers de I'hypopharynx, de I'estomac, du sein et autres, ainsi que pour les cancers

de la prostate, du colon, du foie, la leucémie et les cancers du pancréas. (1311, 1326-1329) Kuo et al. ont rapporté que la prise de
colchicine était associée a une incidence plus faible de nouveaux cancers toutes causes confondues, notamment des cancers de la
prostate et colorectal, chez des patients taiwanais de sexe masculin atteints de goutte, selon les résultats d'une étude de

cohorte menée sur 12 ans. (1330)

Sécurité de la colchicine :

La colchicine posséde une marge thérapeutique étroite, sans distinction nette entre doses non toxiques, toxiques et létales,

ce qui souleve d’importantes préoccupations en matiere de sécurité. (1313, 1331)

De plus, lI'accumulation du médicament et les fortes doses peuvent entrainer des conséquences graves, souvent mortelles. (1332)
Bien que l'intoxication a la colchicine soit parfois intentionnelle, la toxicité accidentelle est fréquente et souvent associée a un

pronostic défavorable. (1332)

Les troubles gastro-intestinaux, notamment les nausées, les vomissements et la diarrhée, sont les effets indésirables les plus
fréquents associés a la colchicine. (1313) Cependant, la colchicine peut provoquer une myélosuppression, une

leucopénie, une granulocytopénie, une thrombocytopénie, une pancytopénie et une anémie aplasique, complications
potentiellement mortelles. De plus, la colchicine est associée a une toxicité neuromusculaire et hépatique, ainsi qu'a une
rhabdomyolyse. Compte tenu de sa faible marge thérapeutique et de sa toxicité, la colchicine n'est pas recommandée en routine

chez les patients atteints de cancer.

43. Essiac et Flor-Essence

Essiac et Flor-Essence sont des mélanges de tisanes qui ont été utilisés comme traitements anticancéreux.

lls ont été utilisés pour traiter d'autres problemes de santé, notamment le diabéte, le VIH/SIDA et les maladies gastro-

intestinales. Cependant, aucune donnée clinique ne soutient I'utilisation d'Essiac pour quelque indication que ce soit.

Constituants d'Essiac : Bardane (Arctium lappa), rhubarbe (Rheum palmatum), petite oseille (Rumex acetosella) et orme rouge
(Ulmus rubra).
Constituants de Flor-Essence : Essiac, trefle rouge (Trifolium pratense), chardon béni (Carduus benedictus), varech (Laminaria

digitata) et cresson (Nasturtium officinale). (1333, 1334)

L'Essiac, une préparation botanique a base de quatre plantes, a été popularisée comme traitement contre le cancer dans les

années 1920 par René Caisse, une infirmiére canadienne (Essiac est I'anagramme de Caisse). (1333) On pense qu'elle

a obtenu la formule d'une patiente qui prétendait I'avoir apprise d'un guérisseur ojibwé et qui affirmait que le mélange I'avait

guérie d'un cancer du sein. Caisse a commencé a utiliser la formule sous forme de tisane et d'injection pour traiter les patients
atteints de cancer.

Cependant, les inquiétudes suscitées par I'utilisation d'Essiac ont conduit la Commission du cancer de I'Ontario a mener une enquéte
en 1938, qui n'a pas permis de démontrer son efficacité. Malgré cela, Caisse a continué a le proposer aux patients et a

modifié la formule originale afin d'en promouvoir davantage I'usage en y ajoutant quatre autres plantes médicinales (1333). La

nouvelle formule, Flor-Essence, était considérée comme plus puissante.
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L'Essiac, plus agréable au goQt et administrable par voie orale, éliminait le besoin d'injections. L'Essiac et sa variante Flor-essence
sont fabriqués par différentes entreprises et commercialisés dans le monde entier sous forme de poudres, de gélules, de tisanes

et d'extraits liquides. Plus de 40 formulations d'Essiac sont disponibles au Royaume-Uni, en Australie et en Amérique du Nord. (1335)

Essiac et Flor-Essence sont largement disponibles aux Etats-Unis, avec des ventes dépassant 8 millions de dollars en

2000.(1334)

Essiac et Flor-Essence sont vendus comme compléments alimentaires et utilisés par les patients pour traiter des affections
chroniques, notamment le cancer. Les preuves de l'activité anticancéreuse de ces tisanes se limitent a des témoignages
anecdotiques recueillis depuis une quarantaine d'années au Canada. Des études de cas suggerent que la tisane améliore la
qualité de vie, soulage la douleur et, dans certains cas, ralentit la progression du cancer. Bien qu'Essiac ne soit actuellement pas
disponible a la vente au Canada, le gouvernement canadien autorise sa vente a titre compassionnel. Une enquéte menée en 2000

a révélé que pres de 15 % des Canadiennes atteintes d'un cancer du sein utilisaient une forme ou une autre d'Essiac. (1336)

Essiac présente des effets immunomodulateurs significatifs, notamment par la stimulation de la phagocytose des

granulocytes, l'augmentation de I'activation des lymphocytes CD8+ et une inhibition modérée des voies inflammatoires.

(1337) Des études in vitro montrent qu'Essiac possede des propriétés antioxydantes (1338) et cytotoxiques (1337, 1339) ;
cependant, il stimule également la croissance des cellules cancéreuses du sein humain. (1340) Les études portant sur ses effets
antiprolifératifs sur les cellules cancéreuses de la prostate ont également donné des résultats contradictoires. (1341,

1342) Une étude rétrospective menée aupres de patientes atteintes d'un cancer du sein a révélé qu'Essiac n'améliorait ni leur

qualité de vie ni leur humeur. (1343) Essiac inhibe plusieurs enzymes CYP450, notamment le CYP1A2 etle CYP2C19. (1337)

Dans les années 1970 et 1980, plusieurs chercheurs au Canada et aux Etats-Unis, notamment ceux de I'Institut national du

cancer, ont étudié I'Essiac (1344, 1345). Tous n'ont pas réussi a mettre en évidence son efficacité. Au milieu des années

1970, des chercheurs du Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) n'ont pas pu détecter d'activité anticancéreuse

de I'Essiac dans 17 expériences distinctes utilisant divers modéles animaux de leucémie et de tumeurs (1345). En 1983,

I'Institut national du cancer a testé un échantillon liquide d'Essiac a la demande du ministére canadien de la Santé et du Bien-étre
social (Direction de la protection de la santé) (1345). Ces études n'ont révélé aucune activité anticancéreuse dans le modele

murin de leucémie lymphocytaire P388 et ont mis en évidence une toxicité létale aux concentrations les plus élevées

d'Essiac administrées aux animaux de laboratoire. L' étude in vivo de 2004 sur I'essence de Flor, réalisée sur un modéle de rat,

a examiné le développement de tumeurs mammaires apres I'administration de ce composé a base de plantes. Cent douze

rats Sprague-Dawley (N = 112) ont été répartis en trois groupes (1345). Le groupe témoin (n = 35) a regu uniquement de I'eau.

Le deuxiéme groupe (n = 40) a recu 3 % de Flor Essence dans son eau de boisson afin d'obtenir une dose équivalente a celle
recommandée dans la littérature scientifique. Le troisieme groupe (n = 37) a regu 6 % de Flor Essence dans son eau de boisson
afin d'étudier la relation dose-réponse. Des tumeurs mammaires ont été induites par une dose de 40 mg/kg de poids corporel de 7,12-
diméthylbenz(a)anthracéne. A 19 semaines, l'incidence des tumeurs mammaires palpables était plus élevée (65 % et 59,4 %) dans

les deux groupes ayant regu du Flor Essence, comparativement au groupe témoin (51 %) (1345, 1346).

SOINS CANCEREUX (Version 2.2) 1er octobre 2024 Page 155



Les résultats de cette étude concordent avec ceux de I'étude de Kulp et al. démontrant que I'Essiac stimulait la croissance in vitro

des cellules cancéreuses du sein humain. (1340)

Au début des années 1980, le ministére canadien de la Santé et du Bien-étre social a mené une étude rétrospective des données
soumises volontairement par des médecins concernant 86 patients atteints de cancer qui avaient obtenu de I'Essiac dans le cadre du
Programme canadien de distribution d'urgence de médicaments entre 1978 et 1982.

(1345) Le Bureau a constaté que 47 patients n'avaient pas bénéficié de I'Essiac ; 1 patient a présenté une amélioration

subjective, 5 ont nécessité une réduction de leur consommation d'analgésiques, 4 ont présenté une réponse objective et 4 étaient dans un

état stable. Parmi les 25 patients restants, 17 étaient décédés et les données de 8 d'entre eux ont été jugées inexploitables.

Malgré des allégations non fondées, Essiac demeure aujourd'hui un traitement anticancéreux populaire. Les données d'innocuité et
d'efficacité chez I'numain concernant Essiac et ses formulations sont insuffisantes. Les consommateurs doivent savoir qu'il existe de
nombreuses variantes d'Essiac et une seule marque déposée, dont la composition est inconnue. Des effets indésirables et des
interactions peuvent survenir avec n'importe lequel des composants. Des essais cliniques rigoureux évaluant Essiac et ses résultats sont

nécessaires pour tirer des conclusions plus solides. (1335)

44. Cartilage de requin

Depuis la publication de I'ouvrage de W. Lane, « Les requins n'ont pas le cancer », en 1992, le cartilage de requin a été présenté comme le
nouveau « reméde miracle » contre le cancer des années 1990. En 1995, le marché mondial annuel des produits a base de cartilage
de requin dépassait 30 millions de dollars américains, et des dizaines de produits, généralement des compléments alimentaires, étaient

disponibles sur le marché. (1347)

La promotion d'extraits bruts de cartilage de requin comme reméde contre le cancer a contribué a au moins deux conséquences négatives
importantes : un déclin dramatique des populations de requins et un détournement des patients des traitements anticancéreux efficaces.

(1348)

L'absence supposée de cancer chez les requins constitue un argument majeur en faveur de son utilisation. (1348) Les partisans

de cette thérapie partent du principe que, puisque le cartilage représente la plus grande partie du corps du requin, sa composition

doit expliquer la rareté du cancer chez cet animal. Dés lors, selon leur raisonnement, si les patients ingérent une quantité quelconque de ce
cartilage (vraisemblablement broyé et transformé en pilules), le cancer régressera. Cette explication, simple et séduisante

en apparence, laisse entrevoir I'espoir qu'une substance non toxique puisse éradiquer le cancer. Malheureusement, les bienfaits du

cartilage de requin ne sont étayés par aucune donnée objective issue d'essais cliniques controlés.

Les mécanismes proposés pour 'action antitumorale du cartilage de requin incluent l'inhibition directe ou indirecte de I'angiogenése.
Deux glycoprotéines, la sphyrnastatine 1 et 2, ont été isolées du cartilage du requin-marteau et présentent une forte activité anti-

angiogénique ainsi qu'une capacité a inhiber la néovascularisation tumorale. (1349)
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Miller et al. ont mené un essai clinique de phase I/l évaluant I'innocuité et I'efficacité du cartilage de requin dans le

traitement du cancer avancé. (1350) Soixante patients ont été traités par cartilage de requin a la dose de 1 g/kg par jour, par voie
orale, en trois prises. Cing patients ont été exclus de I'étude en raison d'une toxicité gastro-intestinale ou d'une intolérance au
cartilage de requin. Une progression de la maladie a été observée chez 27 patients a 12 semaines. Aucune réponse compléte
(RC) ni partielle (RP) n'a été notée. Le délai médian de progression tumorale dans I'ensemble de la population étudiée était de 7 +
9,7 semaines. Il a été conclu que chez les patients atteints d'un cancer a un stade avancé, le cartilage de requin n'avait aucun effet
bénéfique sur la qualité de vie. Le taux de stabilisation de la maladie (16,7 %) était similaire aux résultats obtenus chez les

patients atteints d'un cancer avancé traités par soins de support seuls.

L'essai du North Central Cancer Treatment Group a étudié des patients atteints d'un cancer du sein ou colorectal recevant

les soins standards et randomisés pour recevoir un produit a base de cartilage de requin ou un placebo d'apparence et d'odeur
identiques, 3 a 4 fois par jour. (1351) Les données de 83 patients évaluables ont été analysées. Aucune différence de survie globale
n'a été observée entre les patients recevant les soins standards associés au produit a base de cartilage de requin et ceux

recevant les soins standards associés au placebo. De méme, aucune amélioration de la qualité de vie n'a été constatée chez

les patients recevant le produit a base de cartilage de requin, comparativement a ceux recevant le placebo.

45. Laétrile (Amygdaline)

L'utilisation du laétrile dans le traitement du cancer est trés controversée, alimentant les accusations de dissimulation
organisée visant a occulter les données d'efficacité in vitro, ainsi que les théories du complot. En résumé, bien que le laétrile présente
une certaine activité anticancéreuse in vitro, les données fiables et reproductibles issues de modeles animaux font défaut, et son

efficacité anticancéreuse chez 'nomme n'est pas démontrée. De plus, un risque de toxicité importante existe.

L'amygdaline est un glycoside cyanogéne naturel présent dans les graines de certaines plantes comestibles, comme les amandes
ameéres et les péches. Les amandes améres sont utilisées depuis I'Antiquité pour traiter la fievre, les maux de téte (grace a

leur effet purgatif) et comme diurétique. (1352) L'amygdaline est composée de deux molécules de glucose, d'une molécule de
benzaldéhyde et d'une molécule de cyanure d'hydrogéne. Son activité anticancéreuse serait liée aux effets cytotoxiques du cyanure

d'hydrogéne libéré par voie enzymatique et des glycosides cyanogénes non hydrolysés.

En 1952, Ernst Theodore Krebs Jr. a synthétisé un dérivé d'amygdaline moins nocif, contenant une sous-unité de glucose, qu'il a
nommé laétrile. Le mélange d'amygdaline et de sa forme modifiée a été décrit par Krebs comme de la « vitamine B17 », bien que ni
I'amygdaline ni le laétrile ne soient, au sens strict, des vitamines. (1352) En 1977, la FDA américaine a publié une déclaration
indiquant qu'il n'existait aucune preuve de l'innocuité et de I'efficacité du laétrile. La vente d'amygdaline et de laétrile est interdite

aux Etats-Unis et en Europe.
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Le laétrile, dérivé de I'amygdaline, est utilisé depuis plus de 30 ans comme médecine naturelle alternative dans le traitement du
cancer. Son utilisation reste controversée : d'une part, ce composé présente une activité anticancéreuse in vitro ; d'autre part, il

peut s'avérer toxique par dégradation enzymatique et production de cyanure d'hydrogene. (1352)

De plus, malgré des études démontrant une activité anticancéreuse sur des lignées cellulaires cancéreuses, les preuves cliniques
de l'activité anticancéreuse de I'amygdaline n'ont pas été établies. Par ailleurs, une exposition a de fortes doses d'amygdaline peut

entrainer une intoxication au cyanure. (1352)

Des études de culture cellulaire in vitro montrent plusieurs activités de I'amygdaline qui seraient bénéfiques dans le traitement du
cancer.(1353, 1354) Par exemple, I'amygdaline a la capacité de contrdler les protéines apoptotiques et les molécules de
signalisation, ce qui peut expliquer une diminution de la prolifération tumorale.

Le traitement a 'amygdaline a augmenté I'expression de Bax, diminué I'expression de Bcl-2 et induit I'activation de la caspase-3
dans les cellules cancéreuses de la prostate humaines DU145 et LNCaP (1355), induit I'apoptose des cellules

cancéreuses du col de |'utérus HelLa par la voie mitochondriale endogéene (1356) et réduit I'adhérence et la migration des cellules
cancéreuses de la vessie UMUC-3 et RT112 par I'activation de la kinase d'adhérence focale (FAK) et la modulation de

l'intégrine B1 (1357).

Le laétrile a été étudié sur un modéle murin par le Dr Konematsu Suguira a I'Institut du cancer Sloan Kettering dans les

années 1970. Ces recherches n'ont jamais été publiées dans une revue a comité de lecture, mais ont été relayées par Ralf Moss, un
journaliste scientifique initialement employé par Sloan Kettering. Dans une série de six expériences menées sur des souris CD8F1
présentant des adénocarcinomes mammaires spontanés, Suguira a observé, par observation macroscopique et histologique,

qu'en moyenne 21 % des souris traitées avec 1 000 a 2 000 mg/kg/jour d'amygdaline présentaient des métastases pulmonaires,
contre 90 % chez les souris témoins (1358). La signification attribuée a ces premiéres observations est remise en question par les
résultats négatifs de trois chercheurs indépendants, par deux des trois expériences collaboratives négatives auxquelles Suguira a
participé, et surtout par une expérience en aveugle ou lui et d'autres chercheurs, lors d'une lecture a I'aveugle, n'ont constaté
aucune activité anticancéreuse. (1358) Les animaux témoins vivaient souvent plus longtemps que ceux traités avec différentes doses

et schémas d'administration d'amygdaline.(1359)

Cependant, I'exactitude de ces conclusions négatives a été remise en question et une tentative de dissimulation a été évoquée.
Dans un documentaire intitulé « Second Opinion : Laetrile a Sloan-Kettering », M.
Moss affirme que « le laétrile a stoppé la propagation du cancer, et pourtant on nous a menti a ce sujet » http:/

www.secondopinionfilm.com/. Les véritables conclusions des recherches du Dr Suguira restent floues, car ses données n'ont

jamais été publiées et ses travaux n'ont pas été reproduits par d'autres chercheurs.
Cependant, le manque d’efficacité clinique prouvée du laétrile (comme indiqué ci-dessous) souléve de sérieuses questions

quant a la validité de ses conclusions.

En 1978, I'Institut national du cancer (NCI) a publié un rapport spécial sur le laétrile, basé sur une analyse rétrospective
nationale. (1360) Des cas susceptibles d'avoir démontré un bénéfice objectif du laétrile ont été sollicités par courrier auprés

de 385 000 médecins et 70 000 autres professionnels de santé aux Etats-Unis. Bien qu'on estime qu'au moins 70 000
Américains aient utilisé le laétrile, seuls 93 cas ont été soumis a I'évaluation. Vingt-six de ces cas ont d( étre exclus en raison
d'une documentation insuffisante. Un nombre égal de cas traités de maniere conventionnelle, sélectionnés dans les archives

de l'institut, ont été ajoutés aux dossiers analysés. Un panel de 12 oncologues, ignorant les traitements réellement administrés, a

ensuite été sollicité pour évaluer ces cas.
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Les résultats de 160 cycles de traitement (68 par laétrile, 68 par chimiothérapie et 24 sans traitement) ont été analysés a partir des
dossiers de 93 patients. Le panel a jugé que six cycles de laétrile avaient induit une réponse (deux complétes et quatre partielles).

Ces résultats ne permettent pas de tirer de conclusions définitives quant a I'activité anticancéreuse du laétrile.

En 1982, un essai clinique portant sur 178 patients atteints de cancer et traités par laétrile a été publié dans le New England Journal
of Medicine (1361). Aucun bénéfice significatif n'a été observé en termes de guérison, d'amélioration ou de stabilisation du cancer,
d'amélioration des symptdmes liés au cancer ou d'allongement de I'espérance de vie. Les risques liés au traitement par
I'amygdaline ont été mis en évidence chez plusieurs patients par des symptémes de toxicité au cyanure. L'article concluait :

« L'amygdaline (laétrile) est un médicament toxique et inefficace dans le traitement du cancer. » Des cas de toxicité, fatale ou non,
liés a l'ingestion orale de glycosides cyanogénes ont été rapportés dans le monde entier (1359). Une revue systématique publiée en

2007, portant sur 36 études, n'a démontré I'efficacité du laétrile dans aucune d'entre elles.

(1356) Une revue systématique Cochrane publiée en 2015 n'a identifié aucune étude répondant a ses critéres d'inclusion. (1362)
Les auteurs de cette revue ont conclu que « les affirmations selon lesquelles le laétrile ou I'amygdaline auraient des effets bénéfiques

chez les patients atteints de cancer ne sont actuellement étayées par aucune donnée clinique solide ». Sur la base des meilleures

données disponibles, I'utilisation du laétrile ne peut étre recommandée.
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CHAPITRE 11 : THERAPIES ADJOINTES POTENTIELLES

Hyperthermie thérapeutique

Suite aux premiéres observations du Dr William Cooley dans les années 1890, montrant que les infections chez les patients
atteints de cancer sont associées a une régression tumorale et que l'injection de mélanges de cultures bactériennes

atténuées induit de la fievre et un effet antitumoral significatif, I'intérét pour I'nyperthermie thérapeutique (HT) en cancérologie s'est
renouvelé. (1363) L'HT peut étre définie comme une thérapie capable d'élever la température de la masse tumorale entre 41
et 45 °C par des moyens physiques externes. (1364, 1365) L'HT a été utilisée pour la premiére fois en association avec la
radiothérapie par Warren en 1935. (1366) Dans cette série, les 32 patients ont semblé répondre a ce traitement. Par la suite,
I'HT a été combinée a la radiothérapie et/ou a la chimiothérapie avec un succés remarquable dans le traitement des cancers
avancés et récidivants. Les essais cliniques de phase Il/lll ont démontré que I'hyperthermie combinée est bénéfique pour le
contréle local des tumeurs et la survie des patients atteints de tumeurs a haut risque, notamment le cancer du col de I'utérus, le
cancer du sein récidivant, le cancer de la téte et du cou, le mélanome, les sarcomes, les cancers du foie, le glioblastome et le
cancer du pancréas. (1365, 1367-1370) Diverses études in vitro et in vivo menées entre les années 1970 et 2000 ont démontré

de fagon concluante que les dommages radio-induits sont amplifiés par I'hyperthermie a 41—

43 °C.(1371) Une revue de Horsman a clairement démontré que I'hyperthermie potentialise fortement la radiothérapie.(1372)

Les données cliniques montrent que la synergie entre I'nyperthermie et la radiothérapie peut étre observée en

appliquant I'hnyperthermie avant ou apreés la radiothérapie pendant une période de 4 a 8 heures. La chimiothérapie peut étre utilisée
simultanément, et son activité est additive. Des études précliniques ont démontré les effets synergiques de I'association de
I'nyperthermie aux inhibiteurs de points de contréle immunitaire.(1373) Malgré ces données, une revue systématique récente a

conclu que « les preuves cliniques de l'intérét de I'nyperthermie alternative chez les patients atteints de cancer sont insuffisantes ».

Ni I'nyperthermie corporelle totale ni I'électrohyperthermie ne démontrent d'amélioration de la survie ou de la qualité de vie chez
les patients atteints de cancer. (1374) Cependant, une revue systématique et une méta-analyse ont montré que la
chimioradiothérapie concomitante a I'HT améliorait significativement la survie globale des patientes atteintes d'un cancer du

col de l'utérus localement avancé, sans augmentation de la toxicité aigué ni chronique. (1375) De plus, il semblerait que I'HT
seule n'apporte qu'un bénéfice limité aux patients atteints de cancer. Les données concernant I'effet des bains de sauna/hammam
sur ces patients sont rares. (1376) Une étude de cohorte prospective a démontré que les bains de sauna n‘augmentent ni ne
diminuent le risque de cancer chez les hommes. (1377) En revanche, un essai contr6lé randomisé a démontré I'effet positif et la
rentabilité des cures thermales sur la reprise des activités professionnelles et non professionnelles chez les femmes en rémission

d'un cancer du sein. (1378)

Les stratégies actuelles d'hyperthermie comprennent généralement I'hyperthermie locale, régionale et corporelle

totale, qui peut étre mise en ceuvre par diverses méthodes de chauffage, telles que les micro-ondes, la radiofréquence, le
laser et les ultrasons. (1365) La nanotechnologie, relativement récente dans le domaine de I'hyperthermie, exploite

des nanoparticules injectées localement ou administrées par voie systémique et activées par des sources d'énergie

externes pour générer de la chaleur.
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(1365, 1379, 1380) Dans cette méthode, les nanoparticules qui sont généralement administrées en suspension sont de
petits absorbeurs de chaleur qui sont chauffés sélectivement par un champ magnétique extérieur, qui agit exclusivement sur ces

nanoparticules.

La réponse biologique de la tumeur a la chaleur dépend a la fois des caractéristiques intrinseques de la cellule tumorale et de son
microenvironnement. En effet, des modifications de ce dernier peuvent moduler cette réponse. Entre 40 et 43 °C, la majorité

des cellules cancéreuses ont tendance a mourir, tandis que la majorité des cellules saines survivent (1365). Soumises a des
températures élevées (40-43 °C), les cellules cancéreuses subissent des dommages irréversibles, proportionnels a la durée et

a la dose d'exposition.

Les processus biochimiques affectés par la chaleur sont nombreux, comme I'ont décrit Pietrangeli et Mondovi et résumés ci-dessous :

(1381)

« Lasynthése de I'ADN et de 'ARN, les mécanismes de réparation de I'ADN et la respiration cellulaire sont inhibés.

* Les membranes des cellules tumorales deviennent plus perméables et plus fluides en présence de chaleur.
peut expliquer en partie 'augmentation de la consommation de drogues.

* Les ADN polymérases-f sont des enzymes clés du systéme de réparation en plusieurs étapes et sont fortement inhibées.

 Les mitochondries subissent des altérations structurelles au niveau de leurs crétes

+ L'augmentation de la production de protéines de choc thermique (HSP) affecte la thermotolérance et les tumeurs
Immunogénicité. « La

chaleur augmente I'afflux de radicaux libres oxygénés réactifs, induisant une cytotoxicité.

* L'hyperthermie est un puissant inducteur de I'apoptose des cellules cancéreuses. (1382) L'hyperthermie en association

avec des médicaments favorise une apoptose synergique des cellules cancéreuses.

De plus, le microenvironnement tumoral modifie la sensibilité a I'hyperthermie, tandis que I'HT modifie le microenvironnement lui-
méme. L'HT module de nombreux aspects de I'immunité innée et adaptative, tels que les cellules NK ou les protéines de choc
thermique. (1383) L'HT et la radiothérapie diminuent le recrutement des lymphocytes T régulateurs, comparativement a
I'hyperthermie seule, et les macrophages semblent étre affectés par cette association, avec une diminution de I'expression

des macrophages M2.

Un autre effet antitumoral important de I'HT est sa capacité a inhiber I'angiogenése. Les Iésions cellulaires induites par I'HT sont
indépendantes du cycle cellulaire, contrairement a la radiothérapie et & de nombreux protocoles de chimiothérapie qui

sont plus cytotoxiques lorsque les cellules se trouvent dans des phases spécifiques du cycle cellulaire.(1379)

La chimiothérapie intrapéritonéale administrée pendant une intervention chirurgicale sous hyperthermie est appelée
chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique (CHIP). (1384) L'hyperthermie augmente la pénétration de la chimiothérapie a la
surface péritonéale et accroit la sensibilité du cancer a ce traitement. L'ajout de la CHIP a la chirurgie de cytoréduction

d'intervalle pour le traitement du cancer de l'ovaire a démontré une amélioration de la survie sans événement. (1384)
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L'hyperthermie module I'état immunitaire du microenvironnement tumoral en fournissant des signaux de danger via les HSP et en
activant subséquemment le systéme immunitaire. Ses effets immunomodulateurs font de I'hyperthermie un traitement capable de
lutter contre le cancer et de créer un microenvironnement tumoral de type | (surexpression de PD-L1 et enrichissement en
lymphocytes infiltrant la tumeur), en complément de I'effet des inhibiteurs de points de contréle immunitaire (1373). L'effet de
I'hyperthermie sur les propriétés immunostimulantes des médicaments repositionnés (présentés dans cette monographie) n'a pas
été étudié ; bien que I'hyperthermie soit une intervention a faible risque, le manque de données ne permet pas, a I'heure actuelle, de
recommander fermement cette association. Un cas clinique décrit le succés du traitement d'une patiente atteinte d'un cancer du
sein métastatique étendu, par une association de chimiothérapie métaboliquement assistée (thérapie potentialisée par

l'insuline), de cétose et d'hyperthermie. (1385) Il a été démontré que les bains de sauna réduisent la mortalité toutes causes
confondues.(1386) Comme les bains de sauna constituent une intervention a faible risque qui peut améliorer positivement la
fonction immunitaire du microenvironnement tumoral, il peut étre raisonnable pour les patients atteints de cancer d'envisager

cette intervention.

Champs de traitement des tumeurs

Les champs de traitement tumoral (TTF) constituent une thérapie antimitotique non invasive qui délivre des champs électriques
alternatifs via le systéme Optune®. (1387) Les TTF sont des champs électriques de courant alternatif (CA) de 100 a 400 kHz
transmis par voie transdermique aux tumeurs grace a deux ensembles orthogonaux de matrices de transducteurs. Ces matrices
sont activées séquentiellement chaque seconde, modifiant ainsi la direction du champ incident sur la cible. (1388) Le mécanisme
d'action des TTF implique des structures intracellulaires polarisables et la perturbation de la mitose. Les TTF induisent un arrét

du point de contréle de I'assemblage du fuseau mitotique, entrainant un arrét du cycle cellulaire, suivi d'un glissement mitotique

et, par conséquent, de la mort cellulaire ou de la sénescence. (1388) De plus, les TTF favorisent I'autophagie en induisant 'AMPK,
le miR29b et d'autres facteurs de l'autophagie. Les TTF ont des effets immunologiques, notamment I'activation de la voie STING,
'augmentation de I'expression du CMH I, du CD80 et du CD40 sur les cellules dendritiques et la polarisation des macrophages M1.
(1388) Il a été démontré que le TTF supprime la migration et I'invasion des cellules de gliome LN-18 dans des modéles
expérimentaux. Contrairement aux traitements oraux ou intraveineux, le TTF ne posséde pas de demi-vie systémique et

exerce son effet thérapeutique uniquement sur les cellules cancéreuses en division active, et non sur les cellules saines, lorsque les

champs électriques sont appliqués. Par conséquent, le respect du traitement est essentiel pour en optimiser l'efficacité. (1387)

Le TTF a été étudié de maniére approfondie chez les patients atteints de glioblastome multiforme (GBM). Il est actuellement évalué
comme traitement adjuvant chez les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), de cancer du pancréas
et de cancer de I'ovaire. (1388) Chez les patients atteints de GBM, le TTF est administré au niveau de la tumeur grace a des matrices
de transducteurs placées sur le cuir chevelu. L'essai randomisé contrlé de phase Il EF-14 (n=695) mené chez des patients
atteints de GBM nouvellement diagnostiqué a démontré une amélioration significative de la survie sans progression (HR : 0,63 ;

IC 495 % :0,52-0,76 ; p < 0,001) et de la survie globale (HR : 0,63 ; IC a 95 % : 0,53-0,76 ; p < 0,001) lorsque le TTF était utilisé

en association avec un traitement d'entretien par témozolomide (TMZ), comparativement au TMZ seul. (1389, 1390) Le National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommande le TTF dans
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L’association avec le TMZ est indiquée dans le traitement des patients atteints de glioblastome, qu’il soit nouvellement diagnostiqué
ou récidivant. Compte tenu de ces informations, les patients atteints de GBM devraient envisager le TTF, lorsque cela est possible,

comme traitement adjuvant. (1391)

thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique (PDT) est une approche thérapeutique qui induit la destruction tissulaire par la lumiére visible en
présence d'un photosensibilisateur et d'oxygene. (1392) Lorsque les molécules de photosensibilisateur sont exposées a
I'énergie lumineuse, les électrons de I'état singulet de basse énergie passent a un état singulet de haute énergie, et certains

se convertissent spontanément en états triplets excités. L'état triplet excité interagit avec lI'oxygéne, produisant des espéces
réactives de l'oxygene (ERO). Ces ERO induisent la mort cellulaire locale par une interaction complexe impliquant I'apoptose, la

nécrose et l'autophagie. (1393)

On sait depuis des millénaires que la lumiere posséde un potentiel thérapeutique. Il y a plus de 3 000 ans, dans les anciennes
civilisations indienne et chinoise, elle était utilisée pour traiter diverses maladies, principalement en association avec des
substances chimiques réactives, par exemple pour soigner des affections comme le vitiligo, le psoriasis et le cancer de la peau.
La lumiere du soleil a d'énormes effets thérapeutiques, grace aux rayons ultraviolets B (UVB) et a la synthése de vitamine D
dans la peau, ainsi qu'au rayonnement proche infrarouge (NIR) (environ 40 % du rayonnement solaire), qui présente de
nombreux bienfaits pour la santé, notamment la synthése de la mélatonine mitochondriale. (1394, 1395) En raison de notre

mode de vie moderne, 'hnomme moderne souffre d'une carence importante en NIR. (1395)

De toutes les longueurs d'onde du rayonnement solaire, le rayonnement NIR-A pénétre le plus profondément dans les tissus,
jusqu'a 23 cm. Lors de la pandémie de grippe de 1918, I'exposition au soleil semble avoir été le traitement le plus efficace pour
les patients gravement malades (429). Une étude prospective plus récente a démontré que I'évitement de I'exposition au

soleil constitue un facteur de risque de mortalité toutes causes confondues (430). Dans cette étude, le taux de mortalité chez les

personnes évitant I'exposition au soleil était environ deux fois plus élevé que dans le groupe le plus exposé.

Les dermatologues utilisent couramment la thérapie photodynamique (PDT) avec un agent photosensibilisant topique pour le
traitement des kératoses actiniques et des cancers cutanés non mélanomiques de stade précoce, mais les applications potentielles
de la PDT sont bien plus vastes et incluent les tumeurs solides. (1392) Lorsque la PDT est utilisée pour traiter les tumeurs
malignes et prémalignes, on administre au patient un agent sensibilisant qui s'accumule préférentiellement dans les

lésions néoplasiques et qui est activé par la lumiére pour induire la mort cellulaire. (1393)

La PDT pour les indications cutanées utilise généralement un photosensibilisateur topique, tel que le 5-

I'acide aminolévulinique ou I'aminolévulinate de méthyle, qui sont des précurseurs de la protoporphyrine IX.

(1392) Le traitement des tumeurs viscérales nécessite I'administration intraveineuse ou orale d'un photosensibilisateur ; le plus
couramment utilisé dans cette indication est le porfimére sodique. Ce dernier absorbe la lumiére a 630 nm (lumiére rouge). La
thérapie photodynamique (PDT) a été réalisée avec diverses sources lumineuses, notamment les lasers, la lumiére incandescente,

les diodes électroluminescentes (DEL), les dispositifs a fibres optiques transcutanées et la lumiere du jour. (1396)
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Bien que I'efficacité de la PDT pour détruire les cellules cancéreuses ait été démontrée dans des modéles expérimentaux (1397), les
études cliniques démontrant le bénéfice de cette modalité chez les patients atteints de tumeurs non cutanées restent

limitées (1396, 1398-1400). Le role de la PDT et de la photobiomodulation chez ces patients nécessite une évaluation plus
approfondie. Toutefois, afin d'améliorer la fonction mitochondriale, nous suggérons a tous les patients de s'exposer a

environ 30 minutes de soleil en milieu de journée, aussi souvent que possible (au moins 3 fois par semaine) ; une marche rapide a

midi est la méthode la plus efficace.

Oxygénothérapie hyperbare

L'hypoxie est une caractéristique essentielle des tumeurs solides et implique une survie cellulaire accrue, I'angiogenése, le
métabolisme glycolytique et les métastases. L'oxygénothérapie hyperbare (OHB) est utilisée depuis des siecles pour améliorer ou
guérir les troubles liés a I'hypoxie et a l'ischémie, en augmentant la quantité d'oxygéne dissous dans le plasma et, par

conséquent, I'apport d'O  aux tissus. (1401)

L’'oxygénothérapie hyperbare (OHB) induit une hyperoxie et une augmentation des espéces réactives de I'oxygéne

(ERO), ce qui submerge les défenses antioxydantes des cellules cancéreuses et entraine leur mort. (1402, 1403) Les

mécanismes moléculaires a I'origine de la mort cellulaire induite par I'hyperoxie font intervenir un systéme de signalisation complexe
comprenant des protéines kinases et des récepteurs tels que RAGE, CXCR2, TLR3 et TLR4. (1404)

De plus, contrairement aux attentes, il a été démontré que I'oxygénothérapie hyperbare induit un effet anti-angiogénique

dans des modeles tumoraux. (1402, 1405)

Bien que l'oxygénothérapie hyperbare (OHB) semble avoir des effets limités sur la croissance tumorale, elle pourrait potentialiser les effets
d'autres traitements. Hoff et al. ont démontré qu'un régime cétogéne combiné a I'OHB pouvait potentialiser les effets d'autres modalités de traitement.
a présenté des effets anticancéreux significatifs dans un modéle naturel de cancer métastatique systémique. (1406)

L’hypoxie a été décrite comme un facteur important de résistance a la chimiothérapie. (1401)

Des études sur I'oxygénothérapie hyperbare (OHB) comme adjuvant chimiothérapeutique ont montré une potentialisation de ses
effets in vitro et in vivo (1401). Cependant, il est important de souligner que Mayer et al. ont identifié cing

agents chimiothérapeutiques (doxorubicine, bléomycine, disulfirame, cisplatine et acétate de mafénide) dont I'association a 'OHB
est fortement contre-indiquée en raison d'une possible potentialisation de la toxicité. La radiothérapie associée a 'OHB a été utilisée
en clinique dans deux indications : (a) comme traitement des Iésions radio-induites tardives et (b) comme radiosensibilisateur,

afin d'accrofitre I'efficacité de la radiothérapie. (1401) Yen a démontré in vitro et in vivo que I'oxygénothérapie

hyperbare (OHB) est prometteuse comme traitement adjuvant du glioblastome (GBM) en réduisant la formation de cellules souches
cancéreuses et en améliorant la sensibilité a la chimiothérapie et a la radiothérapie. (1407) Une revue systématique

Cochrane actualisée a conclu qu’« il existe des preuves que 'OHB améliore le contréle tumoral local et la mortalité

dans les tumeurs de la téte et du cou ; cependant, les résultats semblent étre liés a l'utilisation de schémas de fractionnement

inhabituels, et il convient donc de conclure que les bénéfices de 'OHB doivent étre interprétés avec prudence. » (1408)

Bien que I'oxygénothérapie hyperbare puisse étre prometteuse comme intervention anticancéreuse, notamment lorsqu'elle est

combinée a d'autres modalités de traitement, les données cliniques soutenant cette intervention sont limitées a I'heure actuelle.
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CHAPITRE 12 : LA CHIMIOTHERAPIE : INTRODUCTION AUX BASES

Dosage métronomique

La thérapie métronomique est une nouvelle forme de chimiothérapie qui consiste a administrer des médicaments

anticancéreux a une dose inférieure a la dose maximale tolérée, de fagon répétée sur une longue période, afin de traiter les cancers
avec moins d'effets secondaires. (1409) Il a été démontré que la thérapie métronomique agit a la fois sur le microenvironnement
tumoral et sur les cellules tumorales pour obtenir ses effets thérapeutiques. De plus, elle est plus économique car elle

utilise une dose plus faible que la chimiothérapie conventionnelle.

L’administration métronomique permet d’éviter les effets secondaires grace a I'administration continue de faibles doses. Son efficacité
se mesure a la prolongation de la survie sans progression et de la survie globale, plutét qu’a la rapidité de la réponse tumorale.
(1410) La chimiothérapie métronomique est principalement utilisée chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique, d’'un
cancer du poumon non a petites cellules ou d’un glioblastome. (1410) Une méta-analyse de 22 essais cliniques a rapporté

des résultats prometteurs chez les patientes atteintes d’un cancer du sein avancé. (1411)

Les bases de la chimiothérapie

Malgré l'introduction de nombreuses nouvelles thérapies anticancéreuses ciblant des voies moléculaires spécifiques au sein des
cellules malignes, la chimiothérapie cytotoxique endommageant I'ADN demeure le traitement de référence de la plupart des
cancers. (1412) Les médicaments de chimiothérapie tuent généralement les cellules cancéreuses en interrompant la synthése d'ADN
dans toutes les cellules, mais inhibent plus fortement les cellules a multiplication rapide. La plupart des médicaments

de chimiothérapie agissent en altérant la structure et la fonction de I'ADN, empéchant ainsi la division cellulaire. (1413-1415)

Les inhibiteurs du fuseau mitotique modifient la fonction et la formation des microtubules du fuseau, entrainant un arrét de la mitose
et la mort cellulaire. Les médicaments de chimiothérapie induisent la mort cellulaire par apoptose, soit en interférant directement

avec I'ADN, soit en ciblant les protéines clés nécessaires a la division cellulaire. (1416)

Malheureusement, ces agents peuvent également étre cytotoxiques pour les cellules normales en division, notamment celles a
renouvellement rapide, comme celles de la moelle osseuse et des muqueuses. Les agents de chimiothérapie agissent généralement
en détruisant les cellules a division rapide. lls ciblent donc la population de cellules cancéreuses a prolifération rapide. A

mesure que la tumeur grossit, I'nétérogénéité cellulaire augmente. Plus cette hétérogénéité est importante, moins la réponse a la
chimiothérapie est probable. La chimiothérapie est souvent peu efficace en cas de maladie métastatique en raison de la

masse tumorale importante et de la forte hétérogénéité de la population cellulaire, avec notamment une population de cellules
souches cancéreuses (CSC) a division trés lente. De plus, comme mentionné précédemment, au lieu de détruire les CSC, la
chimiothérapie peut favoriser leur croissance et leur dissémination. Hormis les tumeurs germinales et les lymphomes, la plupart

des patients atteints de tumeurs solides métastatiques ne sont pas guérissables et le traitement est palliatif (voir tableau 7). (1415)

Depuis leur introduction dans les années 1940, il existe aujourd'hui plus de 50 médicaments autorisés pour le traitement des maladies
malignes. (1415) Les médicaments de chimiothérapie peuvent étre classés en deux catégories selon leur origine : d'origine végétale

ou synthétique. (1413, 1414) Selon
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Leur mécanisme d'action permet de les classer en agents alkylants, antimétabolites, inhibiteurs de topoisomérase, inhibiteurs

du fuseau mitotique et autres (voir figure 11). (1413, 1414, 1416) La plupart des protocoles de chimiothérapie utilisés en pratique
clinique associent plusieurs agents de différentes classes. (1415, 1416) Parmi les inconvénients de nombreux agents cytotoxiques
figurent la myélosuppression, les lésions gastro-intestinales, I'alopécie, les nausées et I'apparition de résistances cliniques. Ces effets

secondaires sont dus a l'action des agents cytotoxiques sur les cellules tumorales et les cellules saines. (1414)

La durée du cycle cellulaire est similaire dans les tumeurs et les tissus sains, mais les tumeurs présentent une proportion plus

élevée de cellules en mitose. Les métastases ont généralement un taux de croissance presque deux fois supérieur a celui de la tumeur
primitive. A un instant donné, moins de 10 % des cellules cancéreuses des tumeurs solides sont en division active. (1417) Les agents
chimiothérapeutiques agissant a certains stades du cycle cellulaire sont dits spécifiques du cycle cellulaire et nécessitent que les
cellules cancéreuses soient en division active pour étre pleinement efficaces. Parmi les chimiothérapies spécifiques du cycle cellulaire,

on trouve le Taxol, I'étoposide, la vincristine et la bléomycine, ainsi que les antimétabolites méthotrexate et 5-fluorouracile.

Parmi les médicaments chimiothérapeutiques les plus courants qui ne sont pas spécifiques au cycle cellulaire, on trouve le

cyclophosphamide, le cisplatine et la doxorubicine.

Les décisions individualisées concernant la chimiothérapie doivent reposer sur la réponse tumorale attendue (curabilité), le stade et
I'étendue de la maladie (volume tumoral), la présence de métastases et les comorbidités du patient, en tenant compte de la

toxicité de la chimiothérapie. La curabilité de différents cancers en réponse a la chimiothérapie est présentée dans le

tableau 4. (11, 221) Les patients atteints de tumeurs solides métastatiques présentent généralement une maladie incurable. Les sites de
métastases des tumeurs fréquentes sont répertoriés dans le tableau 8. Les patients atteints d'une maladie localisée peuvent étre guéris
par chirurgie (voir tableau 9). (11) Le protocole standard de chimiothérapie compléte est recommandé chez les patients présentant des
tumeurs chimio-curables et le traitement doit étre instauré dées que possible. La curabilité des tumeurs chimio-curables pourrait

étre liée a la sensibilité apoptotique naturelle des cellules souches cancéreuses de ces tumeurs. (221, 1418, 1419) Le
repositionnement de médicaments et les thérapies métaboliques doivent étre sérieusement envisagés pour tous les types de cancer
(curabilité) et adaptés aux préférences individuelles des patients (voir figure 12). L’effet contrasté de la chimiothérapie conventionnelle

et des médicaments anticancéreux repositionnés est illustré dans le tableau 10.

La chimiothérapie traditionnelle échoue souvent dans le traitement des tumeurs solides pour les raisons suivantes :
* Les tumeurs solides sont composées d'une population hétérogéne de cellules, dont beaucoup sont
croissance lente.
« La plupart des cellules tumorales se trouvent dans la phase de repos du cycle cellulaire.
La chimiothérapie ne corrige pas le microenvironnement tumoral (qui favorise le cancer).
la prolifération cellulaire) et aggrave probablement la situation.
« La chimiothérapie favorise la croissance des cellules souches cancéreuses au lieu de les détruire.

« Les cellules cancéreuses deviennent résistantes a I'agent chimiothérapeutique. (1413)
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Palliation Onl
Cancer Curable Improves Survival s 101‘1. e
(metastatic)

Choriocarcinoma Breast cancer Colorectal, ¢

Acute lymphatic leukemia Opvarian Cancer Pancreatic stoma@ia-

Chronic lymphatic leukemia ALL in adults Esophageal, liver ‘

Acute promyelocytic leukemia AML Prostate, bladder
Testicular cancer Thyroid Cancer Endometrial and c v

Ovarian germ cell tumor Small cell lung cancer NSCLC (lung ca
Hodgkin's lymphoma Multiple myeloma Brain, adrenal, melan
High Grade non-Hodgkin’s e Adenocarcinoma
lymphoma unknown

Rare childhood malignancies Wilms tumor H&N cancer ‘

Tableau 7. Stratification des tumeurs selon la réponse a la chimiothérapie.
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Alkylating

agents
Antimetabolites - hydrazine
purine analogs - oxazaphosphorines Others
purine antagonists - nitrogen mustards - enzymes
pyrimidine antagonists - platinum-based - antibiotics -
antifolates agents - proteasome inhibitors
ribonucleotide S 55/1;1(:Ztirttzr§tnase
reductase inhibitors .
Chemotherapeutics
Mitotic spindle
inhibitors Topoisomerase inhibitors
- taxanes IandII
- vinca alkaloids

Bladder
Breast
Colorectal
Kidney
Leukemia
Liver
Lung
Melanoma
Head and Neck
Ovary
Pancreas
Prostate
Stomach
Thyroid

Uterus and cervix

Regional lymph nodes, bone, lung, liver

Bone, brain, liver, lung

Regional lymph nodes, liver, lung, peritoneal cavity

Adrenal gland, bone, brain, liver, lung

Lymph nodes, spleen, major blood vessels, central nervous system
Lung, portal vein, portal lymph nodes

Adrenal gland, bone, brain, liver, other lung

Other areas of skin, subcutaneous tissue, bone, brain, liver, lung
Lymph noes neck, salivary glands, lung

Peritoneal cavity, omentum, fallopian tube

Liver, peritoneal cavity, lung, bone, stomach, intestine

Bone, lung, liver, adrenal gland

Liver, lung, peritoneal cavity

Regional lymph node, lung, bone, spine

Vagina, peritoneal cavity, pelvic lymph nodes

Tableau 8. Quelques cancers courants et sites de métastases. (1420)
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Breast 99
Prostate 99
Thyroid 99
Melanoma of skin 99
Endometrial cancer 95
Kidney cancer 93
Ovarian cancer 92
Uterine Cervix 93
Colorectal 91

Tableau 9. Cancers « guérissables » chirurgicalement : Survie a cing ans pour la maladie locale avec ablation

chirurgicale.(11) Maladie locale - Un cancer malin invasil enuérement conliné a | organe d orngine

REPURPOSED DRUGS

CANCE R CHEMOTHERAPY  PALL{ ATIVE
CURABLE IMPROVE S CHEMOTHERAPY
WiTH SURV(VAL-

CHE MO THERAPY

Figure 12. Réle de la chimiothérapie et des médicaments repositionnés selon la « curabilité de la chimiothérapie »

[Source : Dr. Mobeen Syed].
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La cinétique de croissance tumorale est cruciale pour établir le pronostic et influence également la réponse a la chimiothérapie.

Le temps de doublement correspond au temps nécessaire aux cellules tumorales pour se multiplier. Plus ce temps est court, plus
la probabilité de réponse a la chimiothérapie est élevée, mais plus le risque de déces est important en I'absence de

traitement. On estime généralement qu'une tumeur ayant atteint la taille cliniquement détectable (1 cm) a déja subi environ 30
divisions cellulaires pour atteindre 10  cellules (voir figure 13). Dix cycles de doublement supplémentaires suffisent pour atteindre

une masse tumorale d'environ 1 kg, généralement létale. Le temps de doublement moyen des tumeurs du sein est de 180 jours, tandis

que celui du cancer du poumon a petites cellules (CPPC) est en moyenne de 86 jours. (1421-1424)

_ Chemotherapy Repurposed Drugs

Actively dividing cells only
(=~ 10% of cells)

Tumor Stem Cells Enhances Suppresses/ kills
Effect on adaptive immunity Suppressive Enhances

Effect on Tumor

Tumor Cell population All ma]ignant cells

Negative effect Improves/ enhances

Microenvironment

Severe systemic side effects Yes No

Tumor cell resistance develops Yes No

Tableau 10. Effets contrastés de la chimiothérapie conventionnelle par rapport au traitement métabolique et aux médicaments

réutilisés pour le traitement du cancer.
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Figure 13. Charge tumorale et cinétique de croissance tumorale [Source : Dr. Mobeen Syed)].

Approches intégratives du traitement des effets indésirables liés a la chimiothérapie

Evénements

Mucite buccale/Xérostomie/Altération du goQt. La mucite

buccale est une inflammation de la muqueuse caractérisée par un érytheme et/ou une ulcération de la muqueuse buccale,
consécutive a une chimiothérapie (30 a 76 %) et/ou une radiothérapie (plus de 50 %) administrées pour le traitement d'un cancer
métastatique. (1425) Les symptomes les plus fréquents de la mucite buccale sont I',edéme, I'érythéme, les ulcérations, les

saignements, la douleur, les difficultés a avaler, a manger, a boire et a parler, ainsi que des troubles du godt, d'intensité variable.

Dans les cas les plus séveres (grades 3 et 4), elle peut altérer la qualité de vie des patients.

Ces dernieres années, divers agents naturels présents dans les plantes ont été étudiés dans le traitement des mucites. lls

peuvent améliorer les symptdmes de la mucite buccale par différentes interventions, notamment grace a leurs propriétés

antioxydantes et anti-inflammatoires. (1425) Ces traitements naturels comprennent : (1425, 1426)

* Application de miel (1427, 1428) « Application
topique d'aloés (1429-1431)

* Camomille topique (1432, 1433) « Bain de

bouche au curcuma (1434, 1435) - Tisane de sauge
(1436, 1437) « Racine de bois

d'indigo (1426) « Chardon-Marie (1438)
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« Solution de thé a la sauge, au thym et a la menthe poivrée (1439)
« Solution de propolis, d'aloes, de calendula et de camomille (1440) « Mélange de caroube,

de sauge et de tahini

Nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie * Extrait de racine de gingembre, thé, etc. (1441-1446)
* Camomille (1445, 1446) «
Cannabinoides (1251, 1447, 1448) « Extrait/jus de

citron

Fatigue liée a la chimiothérapie/
au cancer * Ginseng (1449-1452)
* Ashwagandha (878, 879, 1453) » Gui (914,
920, 923) « Nigella sativa * Herbe de blé

Anxiété et stress liés a la chimiothérapie/

au cancer * Ashwagandha (405, 410, 1454) -

Camomille

- Gui (914, 920, 1455, 1456) « Lavande (1457) «

Menthe poivrée
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ANNEXES

ANNEXE 1. Hiérarchie des preuves pour la stratification des médicaments/nutraceutiques repositionnés

Il est absolument essentiel que toute intervention clinique soit justifi€ée par des preuves scientifiques de la plus haute qualité. Une
observation scientifiquement valide est reproductible de maniére systématique.

Traditionnellement, une méta-analyse d'essais contrélés randomisés (ECR) est considérée comme le niveau de preuve le plus élevé.
Cependant, les ECR présentent de nombreuses limites, notamment le fait qu'ils ne refletent pas la pratique médicale courante

et qu'ils ne permettent généralement de tester qu'une seule intervention (par exemple, le médicament A versus placebo). De

plus, les ECR sont tres colteux a réaliser et, par conséquent, la plupart sont financés par les grands groupes

pharmaceutiques, qui ont des conflits d'intéréts inhérents. Néanmoins, des données récentes suggeérent que les résultats

d'études longitudinales prospectives bien menées produisent des résultats quantitativement similaires a ceux des ECR. (450)

Pour cette monographie, nous considérons donc les études observationnelles prospectives et les méta-analyses de ces études

comme équivalentes aux essais contrdlés randomisés dans la hiérarchie des preuves.

Bien que les études expérimentales in vitro et in vivo constituent un point de départ essentiel pour démontrer qu'un

médicament ou un nutraceutique repositionné posséde des propriétés anticancéreuses, il est indispensable que ces données soient
complétées par des données cliniques démontrant l'innocuité et I'efficacité du composé chez I'humain atteint de la maladie
concernée. De plus, les études in vitro et in vivo sont cruciales pour évaluer la synergie entre différentes interventions et leurs

effets sur le microenvironnement tumoral. Cependant, ces données sont insuffisantes pour extrapoler les effets aux patients. L'échec
du laétrile a améliorer le pronostic des patients atteints de cancer, malgré des données expérimentales encourageantes, illustre

ce probléme. Par ailleurs, si les études de cas peuvent fournir des informations utiles (notamment des données de

sécurité), elles comportent généralement trop de variables confusionnelles susceptibles d'expliquer autrement les résultats observés.
C'est pourquoi les séries de cas bien documentées, les études observationnelles rétrospectives, les études longitudinales
prospectives, les études épidémiologiques ou les essais contrdlés randomisés constituent le niveau de preuve privilégié pour

étayer toute recommandation particuliére.

intervention.

Hiérarchie des preuves

1. Méta-analyse des études observationnelles et/ou des essais controlés randomisés.
2. Essais controlés randomisés prospectifs et/ou études observationnelles.
3. Données épidémiologiques démontrant que I'agent réduit le risque de cancer et/ou améliore la survie chez les

personnes atteintes de cancer.

4. Série de cas (= 3 cas).

5. Rapports de cas individuels (au moins 2).

6. Modéle in vivo démontrant un effet favorable sur le microenvironnement tumoral.

7. Modeéle in vivo/in vitro démontrant une destruction synergique/additive des cellules cancéreuses en présence d'agent(s)
chimiothérapeutique(s) anticancéreux.

8. Modeéle in vivo démontrant la destruction des cellules tumorales et/ou des CSC.

9. Modeéle in vitro (culture cellulaire) démontrant la destruction des cellules cancéreuses.
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ANNEXE 2. Autres agents potentiels présentant des preuves limitées d'activité anticancéreuse

Ces médicaments/nutraceutiques/produits botaniques* répertoriés possédent des données in vitro et/ou in vivo, et dans
certains cas des données humaines limitées, démontrant une activité anticancéreuse. Cette liste est adaptée de la base
de données ReDO. (5)

Pour qu'un médicament soit recommandé en pratique clinique, il doit présenter des données in vitro

démontrant qu'il détruit les cellules cancéreuses (apoptose) et que cette destruction est potentialisée par la présence de
chimiothérapies, qu'il détruit ou inhibe les cellules souches cancéreuses, qu'il détruit les cellules cancéreuses

dans des modeéles animaux (in vivo) et que, dans ces modéles, il modifie favorablement le microenvironnement
tumoral. De plus, pour étre recommandé chez I'humain, il est nécessaire de disposer de preuves scientifiques
suffisantes de son innocuité et de son efficacité. Cela ne requiert pas nécessairement un essai contrélé randomisé
(ECR), considéré comme la référence, mais plutét des données suffisantes et reproductibles issues de rapports

de cas, de séries de cas et d'études observationnelles. Ce processus est évolutif et, lorsque des preuves suffisantes

seront accumulées, le médicament pourra étre ajouté a la liste des médicaments recommandés.

Il convient de noter que si les « anecdotes » sont importantes dans 'ensemble des preuves, elles ne constituent pas
une preuve scientifique objective et ne sont donc pas mentionnées aux chapitres 7 et 8. Si un praticien affirme
avoir « guéri des centaines de patients » grace a une intervention particuliére, il devrait étre relativement simple de publier

ces données dans une revue médicale a comité de lecture.

Acétaminophéne
Allopurinol

Acide alpha-lipoique
Allium Sativum (Ail)
Aminophylline
Amiodarone
Annona muricata (corossol, graviola ou guanabana)
Aprotinine
Atovaquone

Peptide natriurétique auriculaire
Azithromycin
Bosentan
Bromocriptine
Caféine

Carvédilol
Chloroquine
Clarithromycin
Clopidogrel
Cyproheptadine
Dapagliflozine
Déféroxamine
Digoxine

Enalapril
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Enoxaparine
Esoméprazole
Famotidine
fénofibrate
Finastéride

Acide gallique (thé et autres plantes)
Ganciclovir

Hydroxychloroquine
Imipramine
Irbésartan
Kétoconazole
Lévofloxacine

racine de réglisse
Loratadine

Losartan

Méclizine
Métoclopramide
Miconazole
Nicardipine
Nifédipine
Nitroglycérine
Oméprazole
Pentoxifylline
Phénytoine
Propranolol
Propolis (extrait d'abeille)
Pyridoxine (Vitamine B6)
Spironolactone

Sulfasalazine

acide valproique

* Les nutraceutiques/produits botaniques sont indiqués en italique.
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ANNEXE 3. Note de bas de page relative a la figure 10

Cycle cellulaire. p21 : Protéine 21, p16 : Protéine 16, p53 : Protéine 53, EZH2 : Homologue 2 de I'amplificateur de zeste, Cycline A :
Cycline A, Cycline B1 : Cycline B1, Cycline D1 : Cycline D1, Cycline E : Cycline. Apoptose.

Caspases 3, 7 et 9 clivées : Caspases 3, 7 et 9 clivées ; PARP clivée : Poly(ADP-ribose) polymérase clivée ; Caspase 3 :

Caspase 3 ; miR-15a : microARN-15a ; miR-16 : microARN-16 ; TAZ : Coactivateur transcriptionnel a motif de liaison PDZ ;

YAP : Protéine associée a Yes ; EZH2 : Homologue 2 de I'amplificateur de zeste. Facteurs de transcription. ERE :

Elément de réponse aux cestrogénes ; PPAR-gamma : Récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes : Nrf-2 :

Facteur nucléaire érythroide 2.

Facteur apparenté 2, p21 : Protéine 21, p53 : Protéine 53, FOX03 : Forkhead box O3, Béta-caténine : Béta-caténine, STAT-1 :
Transducteur de signal et activateur de transcription 1, STAT-3 : Transducteur de signal et activateur de transcription 3, STAT-4 :
Transducteur de signal et activateur de transcription 4, CREB-BP : Protéine de liaison a I'élément de réponse a 'AMPc, AP-1 :
Protéine activatrice 1, Notch-1 : Récepteur Notch 1, HIF-1 : Facteur inductible par 'hypoxie 1. Voies de signalisation. AKT : protéine
kinase B (également connue sous le nom d’Akt), AXL : récepteur tyrosine kinase AXL, béta-caténine : béta-caténine, Slug :
répresseur transcriptionnel de la famille Snail 2, vimentine : vimentine (une protéine de filament intermédiaire), STAT3 : transducteur
de signal et activateur de la transcription 3, NF-kB : facteur nucléaire kappa B, récepteurs. DR-5 : Récepteur de mort 5, Fas-L :
Ligand Fas, IR : Récepteur de l'insuline, Fas : Récepteur Fas, R : Récepteur, H2R : Récepteur H2 de I'histamine, HER-2 :
Récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain, IL-8 : Interleukine-8, CXCR4 : Récepteur de chimiokine CXC

de type 4, AHR : Récepteur des hydrocarbures aromatiques, AR : Récepteur des androgénes, ER-alpha : Récepteur des
cestrogénes-alpha, EGFR : Récepteur du facteur de croissance épidermique, EPCR : Récepteur de la protéine C endothéliale.
Facteurs de croissance. DR-5 : Récepteur de mort 5, Fas-L : Ligand Fas, CTGF : Facteur de croissance du tissu conjonctif,

FGF : Facteur de croissance des fibroblastes, HGF : Facteur de croissance des hépatocytes, TF : Facteur de transcription, NGF :
Facteur de croissance nerveuse, EGF : Facteur de croissance épidermique, PDGF : Facteur de croissance dérivé des

plaquettes, TGF-B1 : Facteur de croissance transformant 1, VEGF : Facteur de croissance endothélial vasculaire. Protéines
kinases. JNK : c-Jun N-terminal Kinase, AMPK : AMP-activated Protein Kinase, ASK1 : Apoptosis Signal-regulating Kinase 1,

FAK : Focal Adhesion Kinase, EGFR-K : Epidermal Growth Factor Receptor-Kinase, Pp60C-tk : Protein Tyrosine Kinase p60c-src,
JAK2 : Janus Kinase 2, PI3K : Phosphoinositide 3-Kinase, PGK1 : Phosphoglycerate Kinase 1, PAK : p21-Activated Kinase,

PKA : Protein Kinase A, PKB : Protein Kinase B (Akt), PTK : Protein Tyrosine Kinase, MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase.

Enzymes. Télomérase : Télomérase, Désaturase : Désaturase, GCL : Glutamate-cystéine ligase, MMP : Métalloprotéinase
matricielle, GICL : Protéine cancéreuse induite par le glutathion, iINOS : Synthase d’oxyde nitrique inductible, NQO-1 : NAD(P)H
quinone déshydrogénase 1, FPT : Farnésyl-protéine transférase, Src-2 : Coactivateur 2 du récepteur des stéroides, ADN

pol : ADN polymérase, TMMP-3 : Métalloprotéinase matricielle tissulaire-3, GST : Glutathion S-transférase, ODC : Ornithine
décarboxylase, PhP : Phosphohexose isomérase, D : D-aminopeptidase, 5-LOX : 5-lipoxygénase, COX-2 : Cyclooxygénase-2,
ATPase : Adénosine triphosphatase, ATFase : Activateur de I'adénosine triphosphatase (ATPase), AATF-1 : facteur de
transcription antagoniste de l'apoptose 1. Cytokines inflammatoires. IL-1 : interleukine-1, IL-2 : interleukine-2, IL-6 :
interleukine-6, IL-8 : interleukine-8, IL-12 : interleukine-12, IL-18 : interleukine-18, MCP : protéine chimioattractive des
monocytes, MIP : protéine inflammatoire des macrophages, MalP : protéine inflammatoire activatrice des macrophages, TNF-a :

facteur de nécrose tumorale a. Marqueurs du stress du réticulum endoplasmique. XBP-1 : X-Box
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Protéine de liaison 1 (IRE1), enzyme 1 nécessitant de l'inositol (IRE1), protéine 153 induite par
I'arrét de croissance et les dommages a I'ADN (GADD153), protéine homologue C/EBP

(CHOP), facteur de transcription activateur 6 (ATF6), protéine 78 régulée par le glucose (GRP78).
Molécules d'adhésion : ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1.
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