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Résumé

De nombreux malades atteints de cancers ont recours a des plantes médicinales en plus
de la prise en charge de la médecine dite conventionnelle. Parmi les plus utilisées, on
trouve le curcuma, le thé vert et le chardon-marie. Ces plantes ont pour point commun
d’avoir fait I'objet de nombreuses études précliniques ayant mis en évidence leur capacité a
interférer a plusieurs stades des processus de cancérisation. Des études épidémiologiques
suggerent également un effet protecteur d'une consommation importante de thé vert
sur plusieurs types de cancers. Les données cliniques sont par ailleurs trop limitées pour
conclure sur l'intérét de ces plantes chez les malades atteints de cancers. Malgré une
évaluation qui reste insuffisante, ces plantes peuvent étre utilisées par des malades qui
cherchent, dans les produits naturels, des moyens d'améliorer leurs chances de guérison,
d'éviter les récidives ou d'augmenter leur durée de vie. Les interactions potentielles
avec les thérapeutiques anticancéreuses éprouvées incitent a éviter d'associer des doses
importantes pendant |'administration des traitements.
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Abstract

Many patients with cancer use herbal medicines in addition to conventional medicine.
Turmeric, green tea and milk thistle are among the most popular of these herbal remedies.
These three plants, extensively studied in preclinical models, can interfere with different
cancer cells pathways. Epidemiological studies also suggest that high intake of green tea
could lower the risk of outcome of various cancers. However, the lack of clinical data makes
it difficult to precisely evaluate the potential benefits of such treatments. Nevertheless,
patients looking for natural treatments in order to avoid recurrence or extend their life
expectancy may find interest in the herbal medicines mentioned above. However, potential
drug interactions with evidence-based anticancer therapies have to be considered and high
doses of herbal medicines should be avoided during the conventional cancer treatment.
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Introduction

Les cancers représentent une cause de morbidité et de mortalité majeure dans le monde.
D'apres les estimations de I’"Organisation Mondiale de la Santé, ils auraient été la cause de
7,6 millions de décés en 2008, représentant 13 % de la mortalité totale [1]. De nombreux
facteurs environnementaux, liés au mode de vie et a I'industrialisation sont mis en cause dans
I'augmentation de l'incidence des cancers.

Les différentes étapes des processus de cancérisation sont connues : certains signaux poussent
les cellules a se diviser de maniére incontrélée.

Les différentes phases du développement d’'un cancer ont été décrites :
» une phase d'initiation : les cellules acquierent des caractéristiques malignes ;

» une phase de prolifération : les cellules se multiplient anormalement, des vaisseaux peuvent
alors se former pour irriguer la tumeur (angiogenese) ;

» une phase de dissémination : des cellules malignes envahissent les tissus au niveau local et a

distances, formant des métastases.
La thérapeutique a développé plusieurs types de médicaments qui agissent en stoppant
la prolifération excessive des cellules cancéreuses et interviennent a différents stades de
développement des cancers : certains médicaments empéchent les cellules cancéreuses de se
multiplier en bloquant leur division cellulaire, d'autres réorientent la cellule vers une « mort
naturelle », 'apoptose, d'autres inhibent la création de nouveaux vaisseaux destinés a alimenter
la tumeur (néoangiogenése).

Parmi ces médicaments, certains sont obtenus par synthese mais d'autres sont issus du régne
végétal [2] :

» la pervenche de Madagascar (Catharanthus roseus), d'origine malgache fournit des alcaloides :
vinblastine, vincristine, navelbine ;

» |'if (Taxus baccata), d'origine européenne donne par hémisyntheése le docétaxel et le paclitaxel,... ;

» |e podophylle (Podophyllum peltatum), d'origine américaine fournit par hémisynthese le ténoposide
et I"étoposide ;

» Camptoteca acuminata, d'origine chinoise donne le topotécan et l'irinotecan ;

» Ochrosia elliptica et Ochrosia borbonica de I'lle de la Réunion, sont a I'origine de la méthoxy-ellipticine.

En 2006, 42 % des médicaments anticancéreux ayant été utilisés en thérapeutique étaient
d’origine naturelle dont une part importante d'origine végétale ou fongique [3]. Les plantes
concernées sont néanmoins toxiques et fournissent par extraction ou par hémisynthése, ces
médicaments dispensés généralement dans des services hospitaliers spécialisés en oncologie.

Certains cancers sont aujourd’hui curables mais les décés imputés a cette maladie restent
nombreux. Les traitements présentent par ailleurs de fortes toxicités générant des effets
secondaires sources d’inconfort important pour les malades.

Désemparés par la perception de la gravité de la maladie, les patients souhaitent bien souvent
des thérapeutiques complémentaires. En France, selon les études, entre 28 % et 60 % des patients
cancéreux y auraient recours [4, 5, 6]. De nombreuses stratégies complémentaires peuvent étre
proposées ; il faut mesurer leurs bénéfices, mais aussi leurs risques et les interactions potentielles
avec les traitements établis.

Le positionnement de ces traitements complémentaires repose sur le respect des thérapeutiques
anticancéreuses éprouvées et |'utilisation de plantes sur la base d'études précliniques, cliniques
et épidémiologiques.

Ces 3 plantes ont pour point commun d'avoir fait I'objet de nombreuses études pharmacologiques
précliniques en rapport avec une activité anticancéreuse. Différents modéles expérimentaux
ont ainsi permis de mettre en évidence la capacité d’extraits ou de molécules actives pures
a inhiber plusieurs mécanismes impliqués dans le processus cancéreux [8]. On distingue les
études in vitro, sur différentes lignées cellulaires des études in vivo sur des modéles animaux.
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Quelques plantes sont plébiscitées pour leurs propriétés anticancéreuses et semblent constituer
un recours important parmi les malades atteints de cancers [7]. L'usage du curcuma (Curcuma
longa L.), du thé vert (Camelia sinensis L.) et du chardon-marie (Silybum marianum Gaertn.) semble
ainsi répandu chez les malades a travers le monde. Nous proposons ici de décrire les principales
données soutenant ces pratiques

Curcuma Chardon-marie Thé vert
Crédit photo : Jacques Fleurentin Crédit photo : Jacques Fleurentin Crédit photo : Jacques Fleurentin

Le Curcuma

Cette plante originaire de I'Inde fournit un rhizome qui, réduit en poudre jaune, constitue un
des ingrédients majeur du curry. Le curcuma est connu de toutes les médecines savantes ; la
médecine grecque s’'en servait pour ses propriétés tinctoriales.

La médecine ayurvédique le reconnait comme anti-inflammatoire et dans le traitement des
maladies de peau, la gale en particulier. La pate de curcuma en application locale traite les
infections oculaires, les bridlures, les blessures et les morsures.

La médecine arabo-persane le recommande pour traiter les ulcéres et la gale.

Dans la pharmacopée chinoise, il est indiqué pour éliminer la stase sanguine, favoriser la
circulation du qi (énergie), stimuler les regles et soulager la douleur.

Le rhizome renferme des polyphénols, des curcuminoides (curcumine, monodéméthoxy-curcumine,
bidesméthoxy-curcumine) et une huile essentielle (HE) riche en zingibéréne. Il est inscrit a la
Pharmacopée européenne et doit contenir au moins 2,5 % de curcumine et plus de 25 ml/kg
d'huile essentielle.

Les travaux de pharmacologie ont montré une action anti-inflammatoire, hépatoprotectrice,
cholérétique, anti-ulcéreuse et hypocholestérolémiante [2].

La recherche s’est alors orientée vers I'étude d'effets antitumoraux et de nombreuses publications
montrent des effets anticancéreux chez I'animal ou sur culture cellulaire aux différentes étapes
des processus de cancérisation :

> effet préventif et inhibition de la cancérogenése : sur de nombreuses lignées de cellules
cancéreuses du célon, du duodénum, de I'estomac, de I'cesophage, de la bouche, du poumon, du
foie, de la peau ou du sang (hématologiques) [9,10] ;

» inhibition de la mutagenése générée par le benzo alpha pyréne, le condensé de fumée de
cigarette, le DMBA ou les aflatoxines [9,10] ;

» inhibition de la prolifération : sur des modeéles in vitro (lignées de cellules lymphomateuses, de
leucémie lymphoide, de leucémie myéloide chronique, de cancers du célon, du foie, du sein, de la
prostate, de mélanomes ou encore de carcinome des voies aérodigestives supérieures (VADS) et in
vivo sur différents modéles de cancers de la peau, du célon, du poumon, du duodénum, de I'estomac,
de I'cesophage, des VADS, du foie, de la prostate ou des ovaires [10] ;

» inhibition de I'angiogenese : une diminution de la formation de microvaisseaux est observée dans
le cancer de la prostate androgénodépendant [11], de |'ovaire [12] et du pancréas [13]. Le mécanisme
d’action évoqué est une inhibition de |'expression du VEGF (vascular endothelial growth factor) ;
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» inhibition des métastases : hépatocarcinome de souris [10], cellules métastasiques de la prostate
[14], du sein [15] et du poumon [16]. Une hypothese d'action est |'inhibition des métalloprotéases
favorisant l'invasivité observée sur des modéles in vivo ;

» potentialisation des anticancéreux : la curcumine potentialise I'effet du cisplatine et de la
doxorubicine sur le cancer du foie en diminution de |'expression des protéines anti-apoptose [17].
Il potentialise aussi I'action de la vincristine et du méphalan sur des cellules de myélome multiple
et du paclitaxel, de la doxorubicine et du 5-FU sur des cellules du cancer de la prostate [18] ;

> interaction avec d'autres traitements : la curcumine a réduit in vitro |'action de la camptothécine,
de la métchlorétamine et de la doxorubicine sur le cancer du sein ainsi que |'action du cyclophos-
phamide in vivo [19];

» réversion des résistances : la curcumine rend a nouveau sensible les cellules cancéreuses du
poumon résistantes au paclitaxel ou a la doxorubicine. Elle réduirait |’expression de génes MDR
(multiple drug resistance) et bloque les pompes a efflux rejetant le médicament a I'extérieur des
cellules cancéreuses résistantes [18] ;

» potentialisation de la radiothérapie : elle a été observée sur les cellules du cancer de la prostate [18].
L'absorption de la curcumine dans le sang est faible, mais elle est potentialisée par la prise
concomitante de pipérine présente dans le poivre (Piper nigrum) [20].

La curcumine a fait |'objet de nombreux travaux de pharmacologie préclinique chez I'animal et
sur culture cellulaire qui ont démontré ses propriétés anticancéreuses. La curcumine semble agir
contre le processus cancéreux depuis les étapes précoces jusqu’a la formation des métastases

(Fig. 1) [9].

Figure 1
Stades de progression tumorale inhibés par la curcumine
(Hatcher et al., 2008 DOI : 10.1007/s00018-008-7452-4)
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Les études précliniques sur lignées cellulaires in vitro et in vivo ont permis d'identifier de
nombreuses cibles moléculaires susceptibles d’'étre a I'origine des propriétés anticancéreuses de
la curcumine [9,10,21,22,23,24]. Certains auteurs qualifient ainsi cette substance de multicible
en opposition avec nombre de médicaments qui tendent a interférer avec une cible spécifique a
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I'instar des récentes « thérapies ciblées ». La curcumine a ainsi montré qu’elle interagissait avec
de nombreuses voies de signalisation cellulaire qui comprennent des facteurs de transcription,
des facteurs de croissance et leurs récepteurs, des cytokines, des enzymes et des génes impliqués
dans la régulation de la croissance cellulaire et dans |'apoptose. La curcumine inhibe notamment
des facteurs de transcription impliqués dans la prolifération cellulaire, I'invasion, I'angiogenése,
les métastases et les résistances aux chimio et radiothérapies [9,10,21,23,24].

Un des mécanismes identifié les plus importants est I'induction de I'apoptose ; d'autres études
montrent un arrét du cycle cellulaire. Dans certaines expériences, des cellules résistantes aux
traitements ont pu étre sensibilisées par la curcumine, ce qui donne a certains auteurs |'espoir
d'améliorer les traitements devenus efficaces sur certaines tumeurs [18].

Quelques études observationnelles rapportent |I'évolution favorable de |ésions précancéreuses
suite a un traitement avec de la curcumine [25,26].

Une étude portant sur 15 patients atteints d'un cancer colorectal avancé, résistant aux
chimiothérapies, ont regu un extrait de curcuma tous les jours jusqu’a 4 mois. Les extraits
étaient composés de curcumine et d'HE de curcuma. Les malades ont recu entre 440 et 2 200
mg d’extrait par jour correspondant a des doses de curcumine comprises entre 36 et 180 mg.
5 patients n‘ont pas eu d'aggravation de leur maladie pendant 2 a 4 mois [27].

Une étude portant sur 25 patients atteints de cancer du pancréas avancé a été réalisée. Les
patients ont recu 8 g de curcumine par jour jusqu’a progression du cancer. La réponse a pu étre
évaluée chez 21 des patients. 2 patients ont présenté des réponses intéressantes ; le premier
a connu une stabilisation pendant 18 mois et le second a vu une réduction de la taille de la
tumeur de 73 % bien que sur une courte durée [28]. D'autres travaux rapportent un traitement
par curcumine chez des malades atteints de cancers mais ils portent principalement sur les
parameétres pharmacocinétiques.

Malgré |'usage culinaire largement répandu en Inde, ol la consommation quotidienne est de
2 a 3 g, nous n'avons pas trouvé d'étude épidémiologique ayant tenté de faire un lien entre la
consommation de curcuma et le risque d'apparition de cancers. Les quelques essais cliniques
rapportés ne permettent pas de conclure a un effet clinique, mais des expérimentations sont
en cours.

Le thé vert

Le théier est un arbuste originaire des foréts pluvieuses de |'Asie. Les bourgeons terminaux et
les jeunes feuilles étaient déja médicinales en Chine a I'époque des Han et le thé est devenu
une boisson deés le 3®me siecle.

Le thé renferme des xanthines (caféine, théobromine et théophylline) dont les propriétés
stimulantes, physiques et intellectuelles ont été bien démontrées. Il renferme également des
polyphénols dont I"épigallocatéchine abondante dans le thé vert, des acides phénols et des
tannins galliques.

Les jeunes feuilles du thé vert sont traitées a la vapeur d’eau pour inactiver les enzymes
polyphénols oxydases qui dégradent |'épigallocatéchine. Dans le thé noir, les feuilles sont
fermentées pour oxyder les polyphénols et favoriser la formation des arémes.

Les polyphénols lui conferent des effets antidiarrhéiques, antiviraux et antiradicaux libres et |a
caféine est un stimulant du systéme nerveux central [2].

De nombreuses études épidémiologiques ont recherché si des populations asiatiques consommant
quotidiennement du thé vert présentaient moins de cancers que les autres. Une revue de la
littérature du groupe Cochrane mise a jour en 2009 a retenu 50 études épidémiologiques. Les
auteurs concluent que les données disponibles ne permettent pas d'affirmer que le thé vert
prévient des cancers, notamment du fait de I'inconstance des résultats [29].
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Des méta-analyses ont toutefois été réalisées et vont vers une réduction du risque de cancer.
Une méta-analyse a montré une réduction de 27 % de l'incidence des récidives de cancers du
sein au-dela de trois tasses par jour [30]. Une autre conclut a une réduction de 22 % du risque de
cancers du poumon chez les gros buveurs de thé vert, alors qu’il n'y a pas de différence avec la
consommation de thé noir [31]. Une troisiéme méta-analyse n'a pas montré de différence entre
les consommateurs de thé vert et les non-consommateurs vis-a-vis du cancer gastrique [32].

Malgré des résultats contradictoires, ces études épidémiologiques confortent I'intérét de
rechercher une activité pharmacologique des extraits de thé vert.

De nombreuses publications montrent des effets anticancéreux des extraits de thé vert ou
d’'épigallocathéchine chez I'animal ou sur culture cellulaire, a différentes étapes des processus
de cancérisation :

» inhibition de la cancérogenése : induite expérimentalement sur des modeles de cancers du
célon, des poumons, des VADS, de |'estomac, de la prostate, des glandes mammaires, du foie, du
pancréas et de la vessie [33];

» inhibition de la prolifération : in vitro et in vivo sur des lignées de cellules de cancers de la
peau, du foie, du poumon, gastro-intestinaux, des VADS, du sein, du col de I'utérus, de la prostate,
du pancréas. Le mécanisme d’action évoqué est le blocage du cycle cellulaire et I'induction de
I'apoptose [34] ;

» inhibition des métastases : elle a été mise en évidence sur des cultures cellulaires et in vivo
dans des modéles de cancers de la peau, de la prostate, du sein, du poumon, du foie et du tractus
gastro-intestinal [35] ;

» inhibition de I'angiogeneése : une diminution de la formation de microvaisseaux est montrée dans
des expériences de mélanome, de cancers de la prostate, de la peau, du célon, du pancréas et dans
la leucémie lymphoide chronique. On observe une diminution de la sécrétion VEGF par inhibition
de transduction du signal VGEFR (vascular endothelial growth factor receptor) [35];

» potentialisation de traitements anticancéreux : en augmentant |'activité cytotoxique de médica-
ments (tamoxiféne, cisplatine, paclitaxel, gemcitabine, 5-FU, mitomycine, erlotinib) sur les cellules
cancéreuses et en réduisant I'impact sur les cellules saines. Dans une étude sur les cellules du cancer
de la téte et du cou, I'épigallocatéchine n'a pas augmenté I'effet cytotoxique du tamoxiféne ou de
la doxorubicine [18];

» sensibilisation de cellules résistantes : les extraits rendent les cellules cancéreuses de |'ascite
d’Ehrlich multirésistantes, a nouveau sensible a la doxorubicine. Les génes MDR-1 (multidrug resistance)
sont affectés ainsi que les pompes, inopérantes, qui rejettent le médicament hors de la cellule [18];

» potentialisation de la radiothérapie sur des cellules de myélome multiple, de leucémie, de tumeurs

du cerveau. Des mécanismes de résistances a la radiothérapie pourraient aussi étre inhibés [18].
Les épigallocatéchines possedent des mécanismes d’actions diversifiés en modulant I'induction
de |'apoptose ou en bloquant la progression du cycle cellulaire. Des interactions avec les voies
de signalisations cellulaires impliquent des protéines (Bcl-2, capsases), elles-mémes faisant
partie de |'apoptose, le récepteur de EGF (Epidermal growth factor) ou encore le facteur de
transcription NF-kB [34].

Les effets modulateurs sur les processus de métastases sont présentés dans la Figure 2 [35].
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Figure 2
Effets modulateurs du thé vert sur les processus de métastases
(Khan et al., 2010, DOI : 10.1007/510555-010-9236-1)
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Les études cliniques

Dans un essai clinique, contrélé et randomisé, des patients présentant des néoplasies intraépi-
théliales de haut grade au niveau de la prostate ont recu une spécialité contenant 200 mg d’un
extrait de thé vert (EGC 5,5 %, EC 12,24 %, EGCG 51,8 % et ECG 6,12 %) [36]. Les patients
prenaient 3 capsules par jour. Apres 1 an, il n'y a eu que 3 %, soit un patient, qui a développé
un cancer dans le groupe traité contre 30 %, soit 9 patients, dans le groupe non traité.

Du thé vert sous forme pulvérisée (6 grammes par jour) a été testé chez 42 malades atteints
d’un cancer de la prostate non androgénodépendant dans un essai clinique non randomisé et
non contrélé. Les malades étaient par ailleurs traités avec un agoniste de la LHRH (hormone
de la libération de la lutéine stimuline). 25 % des malades n'ont pas souhaité continuer |I'étude
apres le premier mois et le temps médian de participation a été de 1 mois. Une réponse au
traitement était définie par une chute du PSA d’'au moins 50 %. 1 seul patient a répondu a ce
critére, I'étude n'a pas démontré d'effet bénéfique de la supplémentation [37].

Un extrait de thé vert a aussi fait I'objet d'un essai clinique de phase |, mené chez 33 patients
atteints de leucémies lymphoides chroniques asymptomatiques de grade | et Il. Les patients
ont recu des doses comprises entre 400 mg et 2000 mg d'EGCG (spécialité Polyphenon E®)
2 fois par jour. Une rémission partielle a été observée chez 1 patient, 11 patients ont eu
une réduction d'au moins 20 % du nombre absolu de lymphocytes et 11 patients sur 12 qui
présentaient des adénopathies palpables ont vu celles-ci diminuer de moitié [38]. Suite a ces
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résultats encourageants, une étude de phase Il a été mise en place avec les mémes critéres
d’inclusion. Des résultats préliminaires ont été présentés lors du congrés annuel de I"’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2010. 42 patients ont ainsi été traités avec 4000 mg
d’'EGCG par jour divisés en 2 prises pendant 6 mois. 11 patients n'avaient pas encore terminé
le protocole. 1 rémission partielle a été observée, 13 patients ont eu une réduction de plus de
20 % du nombre total de lymphocytes et 19 des 29 patients qui présentaient une adénopathie
palpable ont vu celles-ci se réduire de plus de 50 % [39].

Ces études préliminaires nécessitent d'étre confirmées par des essais randomisés et contrdlés
sur des effectifs plus importants.

Le Chardon-Marie

Le chardon-marie est une plante herbacée du bassin méditerranéen et de |I'Europe centrale.
Elle est connue de la médecine populaire qui recommande les racines et les parties aériennes
dans les maladies du foie et de la rate, la constipation chronique, les retards de régles et les
métrorragies.

Ce sont les fruits qui sont aujourd’hui utilisés, ils renferment des flavolignanes appelés silymarine
et composés en fait de silybine, silydianine et de silicristine ainsi que des flavonoides. Les fruits
ont une monographie a la Pharmacopée européenne et doivent renfermer au minimum 1,5 %
de silymarine.

De nombreux travaux de pharmacologie ont montré les effets hépatoprotecteurs in vivo chez
la souris et in vitro sur hépatocytes isolés : la silymarine s'oppose aux hépatites induites par
des toxiques ou des virus. Elle favorise la reconstitution du foie apres destruction des cellules
en augmentant la synthése protéique ; elle posséde également une action anti-radicaux libres
et hypocholestérolémiante [2].

La silymarine a fait également |'objet de nombreux travaux vis-a-vis de la cancérogenése.

De nombreuses publications montrent des effets anticancéreux de la silymarine ou de ses composés
chez I'animal ou sur culture cellulaire a différentes étapes des processus de cancérisation :

» inhibition de la carcinogenése : sur |"apparition d'un cancer de la vessie induit par la nitrosamine
chez la souris [40], mais aussi vis-a-vis de cancers de la peau [41], du cblon [42], du poumon [43] de
la prostate [44], du foie [45] et de la langue [46] sur d'autres modeles ;

» inhibition de la croissance tumorale : cancer de |la prostate [47], du poumon non a petites cellules
[48], de I'ovaire, du sein [49], de la vessie [50], du foie [51] et du cblon [42]. Le mécanisme évoqué
est un blocage du cycle cellulaire et I'induction de I'apoptose ;

» inhibition de I'angiogenése : une diminution de la formation de microvaisseaux est obtenue sur
des lignées de cancers du sein [52], du célon [53] et du poumon [54]. Cet effet est |ié a la diminution
de I'expression du VEGF ;

» inhibition des métastases : diminution de la mobilité et de l'invasion des cellules cancéreuses
de la prostate, du sein, du poumon, de I'ostéosarcome et de la cavité buccale [55]. Cette action
est liée a I'inhibition des métalloprotéases favorisant I'invasivité observée sur des modéles in vivo ;

» potentialisation des anticancéreux : elle a été mise en évidence avec la doxorubicine, le paclitaxel
[56], le cisplatine et le carboplatine [57]. On observe une augmentation de la rétention des toxiques
dans les cellules et I'induction de |"apoptose. Des résultats contradictoires avec une réduction de
I'action des médicaments ont aussi été observés avec le docétaxel et la mitomycine C [58,59] ;

» s’oppose aux résistances : sur des cellules résistantes a la doxorubicine.

Plusieurs études ont ainsi mis en évidence |'action inhibitrice de la silymarine sur les processus
d'invasion et de métastase de cellules cancéreuses. Plusieurs mécanismes moléculaires ont
été identifiés. Il s'agit d'une interaction avec le systéme epithelial-to-mesenchymal transition
(EMT), l'inhibition des protéases de la famille des MMP, d'une interférence au niveau de la voie
de signalisation des MAPK (mitogen-activated protéine kinase), impliquées dans la migration
et l'invasion [60].
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La silymarine pourrait agir en synergie avec les traitements de chimiothérapie conventionnels
(doxorubicine, taxanes, sels de platine, mitoxantrone) et ainsi en augmenter |'efficacité. Les
mécanismes d’'action pouvant expliquer la synergie, sont le blocage du cycle cellulaire et une
plus grande rétention des molécules cytotoxiques dans les cellules [61]. Il a été mis en évidence
que la silibinine augmentait le nombre de cellules en phase G2-M et en apoptose [62,63].
L'inhibition de la voie de signalisation de NF-«kB serait aussi impliquée [64].

La figure 3 montre les impacts de la silybine au niveau des signaux intracellulaires [64b].

Figure 3
Impact de la silybine au niveau des signaux intracellulaires
(Lietal.. 2010 DOI : 10.1517/13543780903533631)
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Dans le domaine de la cancérologie, il n'y a pas d’'études cliniques attestant d'un effet
thérapeutique du chardon-marie.

Il n'y a pas d'études épidémiologiques non plus car contrairement au curcuma ou au thé vert, il
n'est pas consommé traditionnellement de fagon réguliére, mais utilisé a des fins thérapeutiques
dans les affections du foie.

En revanche, dans le domaine de la protection du foie ou du traitement d'un foie atteint a la
suite d'une chimiothérapie, quelques travaux récents attestent de son intérét. L'hépatotoxicité
induite chez le rat avec un traitement a base de cisplatine [65] ou de doxorubicine [66] est
améliorée chez les rats traités avec la silymarine.
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Cette hypotheése a été testée dans un essai clinique randomisé et contr6lé, mené chez quelques
patients traités avec le méthotrexate, la mercaptopurine et la vincristine. Dans le groupe traité
avec la silibyne, les ASAT (transaminases) étaient significativement moins élevées que dans le
groupe expérimental au jour 56 mais aucune différence n'a été observée en ce qui concerne
les ALAT (transaminases). Aucune différence en termes de modification des posologies du
traitement anticancéreux n'a par ailleurs été observée [67].

Discussion

Les travaux sur les propriétés anticancéreuses du thé vert, du curcuma et du chardon-marie
et de leurs composés sont nombreux. La littérature rapportant des études précliniques est
abondante. Ces substances ont montré leur capacité a s'opposer aux principaux stades du
processus cancéreux. Ceci a permis de mettre en évidence des mécanismes pharmacologiques
pouvant avoir un impact sur I’évolution de cellules cancéreuses.

L'impact de la consommation de thé vert sur |'apparition de divers cancers a été étudié dans
de multiples études épidémiologiques dont beaucoup établissent une incidence réduite chez
les gros consommateurs. Certaines méta-analyses concluent a un effet sur certains types de
cancers mais les résultats inconstants des études parfois de qualité insuffisante, ne permettent
pas de tirer de conclusion. Malgré |'usage culinaire du curcuma, fortement répandu en Inde,
aucune étude épidémiologique sur l'incidence en termes de risque d'apparition de cancers n'a
encore été publiée a ce sujet. Ceci est moins surprenant concernant le chardon-marie du fait
de son seul statut de plante médicinale ; le thé vert et le curcuma rentrant dans des habitudes
de vie de milliards d'individus.

Les données cliniques restent quant-a-elles limitées. Des résultats prometteurs ont été obtenus
dans la prise en charge de stades précoces des leucémies lymphoides chroniques avec un extrait
de thé vert mais son évaluation est encore loin d’'étre satisfaisante.

Il est intéressant de comparer les différents niveaux d'évaluation des trois plantes (et de leurs
composés actifs) discutées dans cet article. Les premiers travaux sur les propriétés anticancé-
reuses de la silymarine datent du début des années 90 mais la majorité ont été réalisés dans
les années 2000 et une grande partie sont issus du méme groupe de recherche. Les recherches
sur les propriétés anticancéreuses des composés du chardon-marie sont uniquement de type
préclinique, sur culture cellulaire ou sur des animaux. Concernant le curcuma et la curcumine,
les premieres études datent des années 80. Elles ont été nombreuses dans les années 90 et
trés abondantes depuis les années 2000. Aucune étude épidémiologique n'a été effectuée et
les quelques essais cliniques apportent peu d’'informations sinon sur la tolérance a des doses
élevées de curcumine et sa faible biodisponibilité. Le lien entre la consommation de thé et
I'incidence de cancers fait I'objet de nombreuses études épidémiologique depuis les années
60. On retrouve quelques études pharmacologiques dans les années 70 mais c’est a partir
de la fin des années 80 que les propriétés anticancéreuses du thé vert et de ses polyphénols
commencent a étre plus étudiées. On trouve ainsi plusieurs dizaines d'études épidémiologiques
et une pléthore d’études précliniques.

Un point commun est la multiplication récente des modeles expérimentaux utilisés, des lignées
cellulaires cancéreuses et des mécanismes pharmacologiques observés qui apportent rapidement
une somme de connaissances importante, montrant le potentiel de ces substances a interagir a
presque tous les stades du processus cancéreux et a travers de nombreuses voies. Ceci amene
vite a une hypertrophie de données précliniques par rapport aux données cliniques marginales.
Ces expériences sont par ailleurs réalisées avec des concentrations généralement importantes,
peu comparables avec celles qui peuvent étre atteintes avec les posologies usuelles.

Ces plantes au potentiel anticancéreux nous semblent un exemple intéressant d'une ethno-
pharmacologie «moderne». Ces propriétés ne découlent pas d’utilisations traditionnelles. L'intérét
suscité provient essentiellement de |'abondance des études pharmacologiques précliniques,
les observations épidémiologiques apportant également des arguments notoires. Des données
scientifiques représentent les bases de leur utilisation pour ces propriétés anticancéreuses. Ce
savoir est réapproprié, remodelé avec |'influence des différents médias et créent plusieurs niveaux
d’'acceptation selon les groupes de population. La mondialisation participe aussi a fagonner
I'usage de ces plantes a travers une idéalisation du mode de vie et d'alimentation de certaines
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populations dans lesquels sont recherchées des solutions aux grands maux contemporains
occidentaux. Dans un documentaire récent consacré aux différents composés toxiques présents
dans notre alimentation, le curcuma est par exemple présenté comme un aliment garantissant
I'absence de cancers dans la population de villages en Inde.

Les plantes bénéficient également d'un statut particulier dans le cadre du cancer. Tout d'abord, de
nombreux médicaments anticancéreux conventionnels, ayant apporté des progrés considérables
sont issus du régne végétal. Malgré cela, les thérapeutiques anticancéreuses sont fortement
iatrogenes et incarnent une médecine organiciste, peu respectueuse de l'intégrité de la personne
et source d'effets indésirables importants. Les plantes apportent ainsi une action multicible,
la ou les thérapeutiques conventionnelles visent un mécanisme défini. Elles incarnent aussi le
reméde idéal qui soigne sans effet indésirable, dans le respect du corps.

A l'inverse, l'intérét suscité par les études précliniques et |'usage répandu par des malades
atteints de cancers motivent des investigations plus poussées et notamment des essais cliniques.

On observe une forte polarisation entre traitements biomédicaux conventionnels et méthodes
naturelles, complémentaires. Si ce sujet est de plus en plus discuté dans le milieu de la cancérologie
[68], il est parfois vu comme un concurrent (influencer |'observance) ou une source de probleme
vis a vis des thérapeutiques des spécialistes (interactions médicamenteuses).

L'intérét porté est lié a I'importance du recours chez les malades atteints de cancers.

L'état actuel des connaissances ne permet pas de conclure sur I'efficacité de plantes médicinales
pour limiter |"évolution de cancers. Les plantes que nous avons décrites nous paraissent les
plus étudiées pour leurs propriétés anticancéreuses. |l nous semble qu’elles peuvent étre
utilisées par des malades qui cherchent dans les produits naturels, des moyens d'améliorer leurs
chances de guérison, d'éviter les récidives ou d'augmenter leur durée de vie. Les interactions
potentielles avec les thérapeutiques anticancéreuses éprouvées incitent a éviter d’'associer des
doses importantes pendant |'administration des traitements.

Cependant, certaines phases telles que le temps entre I"annonce du diagnostic et le début
du traitement, les semaines entre les cycles de chimiothérapie ou la prévention secondaire
représentent des vides thérapeutiques qui peuvent étre comblés avec ces plantes. De méme,
chez des malades qui doivent arréter des traitements du fait d'une toxicité trop importante,
dont |"état général est trop mauvais pour envisager un traitement ou encore pour lesquels aucun
traitement a balance bénéfice/risque favorable ne peut étre proposé, elles pourraient combler
un vide possiblement vécu comme un abandon par les malades.

Par ailleurs, dans le cas du traitement de malades atteints de cancers a des stades avancés
avec des chimiothérapies empiriques, il nous parait acceptable d'y associer des plantes qui ont
montré, expérimentalement, leur capacité a potentialiser leur effet.

Aussi le curcuma (titré en curcumine et en huile essentielle conforme a la Pharmacopée
européenne) et le thé vert peuvent étre proposés en cures préventives.

Le chardon-marie trouve sa place lors des souffrances hépatiques consécutives aux traitements
anticancéreux. Il convient toutefois de rester prudent vis a vis des effets indésirables potentiels liés
a l'utilisation de ces plantes, notamment avec des doses importantes et des extraits concentrés.
Une étude récente montre par exemple que la curcumine est susceptible d'interférer avec la
prolifération de cellules non cancéreuses [69]. Des extraits de thé vert ont aussi été incriminés
dans des cas d'hépatotoxicité [70]. Par précaution, ces cures ne seront pas administrées pendant
les traitements de chimiothérapie anticancéreuse car ces trois plantes ont des effets antioxydants
puissants qui pourraient interférer.
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