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Introduction générale

Vivre avec sa propre maladie ou vivre avec la maladie d’un proche est aujourd’hui un
enjeu de société. En effet, des maladies autrefois mortelles sont devenues des maladies
chroniques c'est-a-dire, des maladies caractérisées par leur durée, par la gestion qu’elles
exigent et par I'incertitude qu’elles provoquent. Parmi ces maladies on cite les maladies

cancéreuses [1].

Les cellules saines de l'organisme se multiplient de maniére régulée, se divisant
uniquement lorsque cela est nécessaire et avec une limite de multiplication. Le cancer se
caractérise par une prolifération anarchique des cellules dans le corps. Cette prolifération
aboutit a la formation d'une tumeur, qui envahit progressivement I'organe d'origine, entrainant

des altérations fonctionnelles [2].

Aujourd’hui, la prise en charge du patient cancéreux regroupe des traitements
multiples et variés seuls ou combinés a savoir : la chirurgie, la radiothérapie, la

chimiothérapie, I’hormonothérapie, I’immunothérapie ainsi que la thérapie ciblée [3].

La chimiothérapie a commencé dans les années 40. Elle occupe une place importante
dans I’arsenal destiné¢ au traitement générale du cancer qui a pour objet de détruire

pharmacologiquement les cellules tumorales [4].

Au fil des années, la prise en charge des cancers a connu d'importants progres grace a
I'émergence de médicaments innovants spécifiquement ciblés sur les cellules tumorales. D’ou
la naissance des therapies ciblées. Les traitements ciblés ne s’appliquent qu’a une sous-partie

de la population de malades, leur indication étant plus spécifique et moins frequente [5].

Les nouvelles thérapies ciblées ont des voies d’administration variées, ce qui modifie

I’organisation traditionnelle de la prise en charge en oncologie [6].

Les médicaments anticancéreux utilisés en chimiothérapie et en thérapie ciblée sont
efficaces contre le cancer, mais ils peuvent également entrainer des toxicités, parfois mortelles
[7,8]. Ces effets secondaires peuvent varier en fonction du statut du patient, ce qui les rend

appréhendés de maniere différenciée [9].

L’objectif de notre étude est d’abord de comprendre la biologie du cancer, connaitre la
chimiothérapie et la thérapie ciblée. Et enfin pouvoir mettre en évidence leurs toxicités

potentielles.
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Notre travail s’articule autour de trois grands volets

Dans le premier chapitre nous avons abordé un apercu général sur le cancer,
ses types et en expliquant la transformation cancéreuse.

Le deuxiéme chapitre, il abordera de maniere approfondie la chimiothérapie,
en présentant les principaux agents anticancéreux utilisés, leur mécanisme

d'action ainsi que les effets secondaires associeés.

Le troisieme chapitre, explore une approche thérapeutique plus récente, a

savoir la thérapie ciblée, en déterminant sa classification, son mode d'action

spécifique ainsi que sa toxicite.
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Chapitre 1 Généralités sur le cancer

1. Historique

Le cancer n'est pas une nouvelle maladie, il existe depuis 1’Antiquité, des traces de
cancer ont été trouvées dans des momies égyptiennes, ce n’est que depuis une cinquantaine
d’années que le cancer est devenu une des principales causes de décés [10].

C’est HIPPOCRATE (460-377 avant Jésus Christ) le pére de la médecine grecque, qui
donna le nom a la maladie : le mot « cancer » vient du latin grec « karkinos » qui signifie «
crabe » ou « pince » et d’ou dérive « carcinome » (autre dénomination du cancer). Hippocrate
s’appuyait sur la « théorie des humeurs », théorie qui prévaudra jusqu’au milieu du dix-
septiéme siécle [11].

En 1853, Rodolf Virchow, en se basant sur I’étude microscopique des tissus humains
pathologiques, affirma que toute cellule vient d’une autre cellule ““omnis cellula e cellula”. En
d’autres termes, un cancer vient de la prolifération d’une cellule initiale, dérivant elle-méme
d’une cellule normale, ce qui implique de supprimer toutes les cellules cancéreuses de
I’organisme pour permettre la guérison. Le caractére monoclonal des cancers, venait d’étre

découvert [11].

2. Définition

Le cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent
toucher n’importe quelle partie de 1’organisme. L’une de ses caractéristiques est la
prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent engendrer dans d’autres organes,
formant ce qu’on appelle des métastases [12].

Selon I’Institut National du Cancer (INCa) :

C’est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent
anormales et proliferent de facon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une
masse qu'on appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les
tissus voisins et a se détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et

les vaisseaux lymphatiques pour aller former une autre tumeur (métastase) [13].
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3. Etiologie du cancer

Le cancer est une maladie multifactorielle, qui peut avoir de nombreuses causes
différentes, I’étude des mécanismes biologiques qui sont a I’origine des cancers (Ou
cancérogenese) a permis d’identifier un certain nombre de facteurs qui augmentent le risque

de cancer. Certains facteurs de risque exogénes et endogenes ont été identifiés [14].

3.1. Facteurs exogenes

Les facteurs exogénes sont liés a I'environnement (rayonnements, virus, produits
industriels...) ou au mode de vie (tabac, alcool, alimentation...). On a ainsi des preuves que
les agressions répétées de I’ADN des cellules par certains produits chimiques, comme le
tabac, ou par des rayonnements (d’origine nucléaire ou solaire) favorisent I’apparition de
cellules cancéreuses. Des virus et des bactéries peuvent aussi étre a l’origine de certains
cancers comme celui du col de I'utérus relié au papillomavirus humain, celui du foie relié¢ au

virus de I’hépatite B ou encore celui de ’estomac relié¢ a la bactérie Helicobacter pylori [15].

3.2. Les facteurs endogénes

L’apparition de mutations génétiques, causees par des erreurs ou des fautes dans le
processus de réparation cellulaire, sont considérées comme des facteurs endogénes du cancer.
Si une mutation confére un avantage de survie/prolifération ou provoque une instabilité
génomique, le risque de développer un cancer est trés élevé [16].
Ainsi Le cancer est consideré comme une maladie liée a I'age, le processus de vieillissement
est causé par des dommages moléculaires qui s’accumulent au cours de la vie d’un individu.
Ceux-ci se produisent a cause de la diminution des capacités de maintenance et de réparation
de certains systemes de ’organisme. Ce processus cause des changements de fonction et de
structure tissulaires et se traduit par une vulnérabilité aux maladies liées a 1’age, qui incluent
le cancer. L’hérédité peut également étre un facteur de risque de cancer pour certains types de
cancer, mais la plupart des cancers sont causés par des mutations génétiques acquises au cours
de la vie de l'individu [17].

4. Transformation cancéreuse

4.1. La cancérogenése
La cancérogenése est un processus complexe impliquant des changements multiples,
indépendants mais qui agissent en coopération [18]. Ces changements surviennent lorsque les

dommages causés a I'ADN par des agents tels que les produits chimiques, les radiations, les
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agents biologiques infectieux, la transgénese ou I'élevage sélectif ne sont pas correctement
réparés ou restent non réparés. Les substances cancérogenes endommagent I'ADN des
cellules, entrainant des mutations qui perturbent les mécanismes de régulation de la croissance

cellulaire. Ce dysfonctionnement peut alors conduire a la formation de tumeurs malignes [19].

4.2. Les étapes de la cancérogenese

4.2.1. Phase d’initiation

L'initiation est le premier stade de la formation du cancer, qui est provoquée par des
altérations génétiques irréversibles rendent les individus sensibles a l'infection. Les cellules
normales peuvent évoluer de maniére maligne et devenir immortelles. Une cellule initiée n'est
pas encore une cellule tumorale, mais elle a effectué les premieres étapes vers cet état, en
subissant des modifications génétiques et phénotypiques continues. Au départ, cette cellule est
similaire aux autres du point de vue phénotypique. Elle subit des mutations et entraine une

prolifération cellulaire, mais sans différenciation [20].

4.2.2. Phase de promotion

La promotion se réfere a I'expansion clonale des cellules qui présentent généralement
une croissance accrue. Par conséquent, une division cellulaire plus fréquente est directement
liée a une augmentation du taux de mutation, ce qui contribue a l'accumulation de mutations
génétiques dans la cellule. La conversion, qui est probablement I'étape la plus cruciale,
correspond a la transformation effective des cellules pré-néoplasiques [21]. Cela est induit par

des dommages genétiques supplémentaires et une amplification des mutations [22].

4.2.3. Phase de progression

La derniere étape de la cancérogeneése et la plus longue, se caractérise principalement
par l'instabilité et I'évolution du caryotype, conduisant au développement irréversible d'une
tumeur maligne aneuploide. Pendant cette phase, les altérations de la structure du génome de
la cellule néoplasique sont directement liées a l'augmentation du taux de croissance, a la
nature invasive et aux propriétés métastatiques de la cellule. Ces modifications, qui reflétent
les changements du caryotype, surviennent a différents stades de la progression tumorale, tels
que le carcinome épidermique a différents stades, la leucémie, le lymphome et la

carcinogenese hépatique a différents stades [19].

Les étapes de la cancérogenese est représenté dans la figure 01.
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Figure 01 : Les étapes de la cancérogenes et les événements impliqués dans chacune [20].

4.3. Les trois familles de génes impliquées dans la cancérogenése
Les génes du cancer peuvent étre classés en trois catégories principales : ceux qui
inhibent normalement la prolifération cellulaire (genes suppresseurs de tumeurs), ceux qui

activent la prolifération (oncogeénes), et ceux qui participent a la réparation de I’ADN [23].

4.3.1. Les proto-oncogénes

Les proto-oncogenes sont un groupe de genes normaux impliqués dans le contréle de
deux fonctions essentielles chez les eucaryotes, la prolifération et la différenciation
cellulaire [24]. Ces genes normaux peuvent devenir des oncogénes lorsqu'ils sont altérés
et/ou surexprimés. lls peuvent induire l'apparition et/ou le développement de tumeurs. Les
oncogénes sont des formes altérées de génes normaux qui contiennent toutes les
informations nécessaires pour induire une activité transformante. Les rétrovirus peuvent
capturer ces proto-oncogenes lors de leur réplication dans les cellules.
Les oncogenes sont schématiquement classés en :

- Génes immortalisant (ex : c-myc) codant pour des protéines nucléaires se liant a I’ADN.
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- Genes transformants (ex : KRAS, RET, KIT) [25].

4.3.2. Les génes suppresseurs de tumeurs

Les génes suppresseurs de tumeurs étaient autrefois appelés des anti-oncogénes. Leur
absence ou leur dysfonctionnement favorise 1’apparition de cancers. Lorsqu’ils sont présents
et non mutés, ils ont un effet protecteur contre les tumeurs et limitent la prolifération
cellulaire [26]. L’inactivation des génes suppresseurs de tumeur peut se produire de
différentes maniéres, comme la perte d'alleles, des petites délétions ou insertions et des
mutations ponctuelles [27]. lls sont classés en « gate keeper » et « care taker ». Les gate
keeper genes (p53, APC, Rb) sont des génes de contrble et de régulation de la prolifération
cellulaire. 1ls ont un rdle direct et majeur dans le démarrage du processus tumoral. Les care
taker genes (MSH2, MLH1, BCRAL, BCRAZ2) sont des genes de reparation et stabilisation du

génome. lls ont un réle indirect dans le démarrage du processus tumoral (figure 02) [28].

Les genes du cancer

Cellule normale Cellule tumorale
oncogéne » Activé
< Y+ @ &\ At

Géne suppresseur de tumeur + Inactivé

Figure 02 : Evolution d’une cellule tumorale [29].

4.3.3. Les génes de maintien de ’intégrité

Les génes de maintien de I'intégrité sont des génes impliqués dans la régulation et la
réparation de I'ADN, la perte ou l'inactivation des deux copies de certains genes de réparation
de 'ADN conduit au cancer en augmentant le taux d'accumulation de mutations dans les

proto-oncogeénes et les génes suppresseurs de tumeurs. De maniére intéressante des genes de
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réparation de I'ADN spécifiques sont associés a des types de tumeurs spécifiques. Bien que
leur r6le dans I'oncogenése soit indirect, Ces génes sont souvent classés en deux catégories :

- Les genes de réparation de I'ADN.

- Les génes de surveillance du cycle cellulaire [30].

5. Cycle cellulaire

5.1. Définition

Le cycle cellulaire est une série de changements métaboliques interdépendants qui se
produisent de maniére synchronisée, conduisant a la réplication du génome et a la division
cellulaire. 1l est caractérisé par une succession de quatre phases distinctes, chacune ayant un
role et une chronologie spécifique [31].

Le contrGle du cycle cellulaire est d’une importance capitale dans I’oncogenése, qui
s’accompagne d’une perturbation de la régulation normale du cycle [32]. On suppose que les
cellules cancéreuses subissent une progression incontrdlée du cycle cellulaire et que la plupart
des points de contréle du cycle cellulaire, si ce n'est tous, doivent étre défectueux pour qu'une

cellule devienne cancéreuse [33].

5.2. Phases du cycle cellulaire

Le cycle de division cellulaire mitotique se divise en deux phases distinctes, a savoir
I'interphase (G1, S, G2) et la mitose [31].

e La phase G1 : ou phase "Gap", les cellules franchissent un point de restriction un point
de non-retour a partir duquel le cycle devient irréversible. La phase G1 est la phase de
croissance et de préparation, au cours de laquelle la cellule synthétise des protéines et des
organites pour la division cellulaire [34].

e La phase S : représente la synthése de I'ADN, durant laquelle les chromosomes se
dupliquent, passant du nombre haploide (n) au nombre diploide (2n). Le brin nouvellement
synthétisé est complémentaire a la matrice d'origine [35].

e La phase G2 (Gap 2) : G2 signifie « pause 2 », c’est le second arrét du cycle
cellulaire, est une période de préparation importante pour la division cellulaire imminente, car
la cellule doit s'assurer que tout est prét pour la mitose [35].

e La mitose : est une division cellulaire qui permet a une cellule mére de se scinder en
deux cellules filles identique. La mitose est composée de quatre phases distinctes : la

prophase, la métaphase, I'anaphase et la télophase (figure 03) [34].
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Duplication des

chromosomes

Réplication
de 'ADN Prophase
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-4
&
Point de restriction Quiescence

Signaux mitogenes

Figure 03 : Phases et évenements majeur du cycle de division cellulaire [34].

6. Classification des cancers

6.1. Classification TNM

Le TNM (Tumeur, Node, métastase) est un systeme de classification qui est utilisé
pour évaluer la gravité et le stade d'un cancer reposant sur I’extension tumorale locale,
régionale (ganglionnaire) et métastatique. 1l a été établi pour permettre des comparaisons en
particulier internationales [36].

Ce systéme repose sur 1’évaluation de trois parameétres T, N, et M :
e T (Tumeur) : représentant I’extension locale de la tumeur primitive avec des chiffres
croissants de TO a T4.
e N (Node) : la présence ou I’absence d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale

avec des valeurs de NO a N3.
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e M (Métastase) : la présence ou ’absence d’atteinte métastatique a distance avec deux

valeurs MO et M1 [37].

On peut regrouper les cas en stades selon le schéma habituel suivant :
Stade | : TINOMO
Stade Il : T1 N1 MO et T2 NO ou N1
Stade 111 : T1 N2 T2 N2 T3 NO ou N1 ou N2
Stade IV : T4 et/ou N3 et/ou M positif [36].

7. Différents types de cancer

La classification histologique des cancers se base sur l'analyse microscopique des
tissus tumoraux. Il existe de nombreux types de cancers qui peuvent étre classés en fonction

de leur origine et de leur aspect histologique, ces types sont résumeés dans le Tableau 01 [38].
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Tableau 01 : Les différents types de cancer selon la classification histologique [38].

Nature

Principaux types de cancers

Tissu d’origine de la tumeur

Localisations

Maligne

Carcinomes épidermoides

Epithélium malpighien

(Peau, muqueuse, épiderme).

Peau, voies
digestives, poumon,
sphére ORL
(larynx, pharynx,
cavité buccale), col

utérin

Adénocarcinome

Epithélium (tissu de

recouvrement des glandes)

Sein, foie, rein,

prostate, ovaire,
thyroide, colon,
estomac, glandes,

salivaire, poumon

Sarcomes

Se développent a partir des

tissus conjonctifs du corps.

Os, cartilage,
vaisseaux sanguins,

tissu graisseux

Leucémies

Cellule de moelle osseuse
(blastes).

Sang

Lymphome de Hodgkin

Lymphocytes B ou T, cancer
Caractériser par la présence

de grosses cellules atypiques

Ganglions, rate

Lymphome non

Hodgkinien

Lymphocyte Bou T

Ganglions, voie
digestive, peau,
cerveau, 0s, organes

génitaux, Poumon
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8. Type de traitement

Il existe plusieurs types de traitements pour le cancer, et le choix du traitement
dépendra du type de cancer, du stade de la maladie et d'autres facteurs individuels. Les

principaux types de traitements sont les suivants [39] :

8.1. La chirurgie

Lorsqu'une tumeur est située a un endroit précis du corps, la chirurgie est souvent le
premier traitement utilisé par un oncologue. Cette chirurgie consiste a enlever presque toutes
les cellules cancéreuses. Pour augmenter l'efficacité de la chirurgie et assurer Il'ablation
compléte de la tumeur, la chirurgie est souvent associée a un autre traitement, comme la
radiothérapie ou la chimiothérapie. L'un des inconvénients de la chirurgie est la douleur. De
plus, cette technique est moins applicable lorsque le cancer est devenu agressif. En effet, les
procédures chirurgicales locales ne permettent pas de retirer les cellules cancéreuses qui

auraient pu atteindre d'autres organes sous forme de métastases [40].

8.2. L’immunothérapie

L'immunothérapie est une methode de traitement qui cherche a renforcer la capacité
naturelle du systeme immunitaire pour combattre diverses maladies, y compris le cancer.
L'objectif de lI'immunothérapie anticancéreuse est de stimuler le systéme immunitaire du
patient pour cibler sélectivement la tumeur et lutter sans causer de dommages, les principales
stratégies utilisées ont pour objectif de fournir des effecteurs anti-tumoraux (anticorps,
lymphocytes T, cellules dendritiques...) aux patients, de les immuniser activement contre leurs

tumeurs en stimulant leurs réponses immunitaires anti tumorales [41].

8.3. Hormonothérapies

L'objectif de I'hormonothérapie, gqu'elle soit utilisée en combinaison avec d'autres
traitements comme la chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie, ou en tant que
traitement autonome, est d'inhiber l'activité hormonale qui maintient la survie et la

prolifération des cellules cancéreuses qui se développent dans ces tissus [42].

8.4. La radiothérapie

La radiothérapie est plus souvent associée a la chirurgie et/ou a la chimiothérapie. Les

rayonnements ionisants agissent sur les molécules qui composent le noyau de la cellule,
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notamment la molécule d’ADN. L'objectif de la radiothérapie est de délivrer le maximum de
rayons a la tumeur (volume cible). L'utilisation de rayonnements ionisants est capable de
détruire les cellules cancéreuses et d'empécher leur prolifération avec un minimum d'effets

secondaires nocifs sur les tissus sains. La radiothérapie utilise trois techniques :
Radiothérapie percutanée, curiethérapie et radiothérapie métabolique [43].

8.5. La chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse est apparue comme un moyen de traiter les maladies
systémiques. Elle repose sur l'administration de médicaments anticancéreux, également
appelés cytotoxiques, qui agissent en éliminant les cellules cancéreuses. Bien que cette
thérapie soit bénéfique pour améliorer la qualité de vie des patients, elle peut entrainer des
effets secondaires indésirables, certains étant graves et pouvant entrainer la morbidité et la
mortalité des patients. Par consequent, il est important de surveiller de pres les patients sous

chimiothérapie pour prévenir ou traiter les effets secondaires [44].

8.6. La thérapie ciblée

La thérapie moléculaire ciblée fait référence a l'utilisation de médicaments ou d'autres
substances qui ciblent des molécules spécifiques. Ces traitements peuvent avoir une action
directe sur les cellules cancéreuses en inhibant leur prolifération, leur différenciation et leur
migration. En plus d'agir sur les cellules cancéreuses, les médicaments ciblés peuvent
modifier le microenvironnement de la tumeur, notamment en impactant les vaisseaux
sanguins locaux et les cellules immunitaires. Cette modification peut empécher la croissance
tumorale et améliorer la surveillance et l'action du systéme immunitaires. Les anticorps
monoclonaux et d'autres petites molécules sont couramment utilisés dans ces thérapies ciblées
[45].
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1. Définition

La chimiothérapie fait appel & des médicaments qui visent a empécher la multiplication
des cellules cancéreuses ou les détruire dans l'organisme. Son objectif est d'inhiber la
croissance de la maladie et d'induire une régression de la tumeur cancéreuse, ce qui peut se
traduire par une rémission partielle allant de quelques mois a plusieurs années.

La chimiothérapie se propage dans tout le corps en circulant a travers les vaisseaux sanguins.
Plus du tiers des personnes atteintes de cancer peuvent bénéficier d'une rémission compléte et
d'une éventuelle guérison de leur maladie. Certains cancers tels que la maladie de Hodgkin, la
leucémie, les lymphomes, le choriocarcinome, les tumeurs testiculaires et certains sarcomes
peuvent étre guéris grace a la chimiothérapie. D'autres cancers considérés autrefois comme
incurables, comme le cancer du sein, répondent trés bien au traitement par chimiothérapie,
surtout lorsqu'il est administre précocement dans le processus de la maladie. Il est possible

d'associer ce traitement a d'autres thérapies afin d'optimiser son efficacité [46].

2. Les types de la chimiothérapie

2.1. La chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante est appelée chimiothérapie d'induction. Il est utilisé
avant le traitement local définitif de la tumeur afin de réduire la taille de la tumeur primitive
et, d'autre part, d'éliminer éventuellement les micro-métastases déja existantes. La réduction
de la taille de la tumeur primaire augmente les chances de résection chirurgicale compléte, et
dans les cas ou la préservation des organes est nécessaire. Ainsi, selon les situations, la
chimiothérapie néoadjuvante peut remplacer partiellement ou totalement la chimiothérapie

adjuvante postopératoire [47].
2.2. La chimiothérapie adjuvante

Le mot adjuvant est utilisé couramment en oncologie et signifie un ajout au traitement
définitif [48]. En fonction du type de tumeur, dans le cadre d'un traitement adjuvant, la
chimiothérapie est ajoutée aprés avoir controlé la tumeur primaire, par exemple par la
chirurgie ou la radiothérapie, dans le but d'éradiquer toutes les cellules tumorales qui auraient
pu s’échapper de la tumeur primaire et qui pourraient se régénerer pour former des métastases

a l'avenir. Dans ce cas, l'objectif est d'augmenter le nombre de patients guéris [49].
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2.3. Chimiothérapie palliative

Définie comme une chimiothérapie dans un cadre non curatif afin d’optimiser le
contrdle des symptomes, d’améliorer la qualité de vie et dans I’idéal d’améliorer la survie. I1
est prouvé que la chimiothérapie palliative a un réle établi et permet d’atteindre efficacement
pour certains patients atteints de diverses tumeurs solides métastasiques.

Par exemple la chimiothérapie peut soulager la douleur, la fonction physique et la longévité
chez les patients atteints d’un cancer du pancréas avancé, tout en ralentissant la perte d’ appétit

et ’apparition de symptomes génants comme la dyspnée et la constipation [50].

2.4. La chimiothérapie curative

La chimiothérapie curative est une chimiothérapie administrée dans le but d'obtenir
une réemission compléte et de prévenir la récidive du cancer. Dans le cas d'un lymphome de
Hodgkin, du cancer du testicule et de la leucémie lymphocytaire aigué nouvellement
diagnostiqueés, le terme de chimiothérapie curative reflete précisément le résultat attendu,
c'est-a-dire la guérison, et la raison de son utilisation. Cette caractérisation englobe
I'utilisation de la chimiothérapie en tant que chimiothérapie adjuvante apres chirurgie pour un

cancer du sein, un cancer colorectal ou un cancer du poumon localisé [51].
2.5. La polychimiothérapie

Dans la plupart de temps, 1’utilisation d’un seul médicament anti cancéreux n’est pas
suffisante pour obtenir une guérison ou méme une réponse clinique de longue durée.
L’apparition rapide de résistances entraine un échec du traitement. La polychimiothérapie
consiste a utiliser plusieurs drogues en association pour contourner les problémes de
résistance spontanée et de résistance acquise de la tumeur ; elle repose sur la recherche d’un
meilleur index thérapeutique [52].

La poly chimiothérapie est basé sur :
- L’utilisation de molécules ayant de mécanismes d’action différents.
- Une réelle synergie entre deux familles thérapeutiques.
- En outre, des toxicités différentes permettant d’augmenter la dose d’intensité¢ du

traitement anti cancéreux sans augmenter les effets toxiques [52].
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3. Agents de la chimiothérapie

Les agents chimiothérapeutiques sont classés en différentes catégories en fonction de

leur mode d'action [53].

3.1. Agents alkylants

Les agents alkylants sont des médicaments réactifs sur le plan chimique qui agissent
directement sur 'ADN. Aprés leur métabolisation et la formation d'ions carbonium tres
réactifs, ils établissent des liaisons covalentes avec les acides nucléiques. La plupart de ces
agents sont appelés bi-alkylants car ils possedent deux groupes alkyles qui leur permettent de
former une liaison entre deux acides nucléiques. Ces liaisons alterent la transcription et la
réplication de I'ADN, entrainant des substitutions de bases, des excisions de bases et des
ruptures dans la chaine d'ADN. Les agents alkylants se divisent principalement en trois
familles : les moutardes azotées, les nitrosourées et les sels de platine. Ces derniers créent des
ponts intracaténaires dans 'ADN. D'autres agents tels que la dacarbazine, le témozolomide et

la trabectédine sont également classés parmi les agents alkylants [54].

3.2. Agents Antimétabolites

Ce sont des analogues structuraux de composés indispensables a la synthése des bases
puriques et pyrimidiques de I’ADN. Ils peuvent substituer ces bases ou bloquer les enzymes
essentielles impliquées dans la synthése des acides nucléiques. Les antimétabolites sont plus
efficaces contre les tumeurs a forte croissance, en particulier pendant la phase S. lls
comportent des antagonistes pyrimidiques (5-Fluorouracil, gemcitabine), des antagonistes

puriques, des antagonistes foliques tels que le méthotrexate.

En général, les antimétabolites ne sont pas mutagenes et présentent un plateau dans leur effet

cytotoxique, et nécessitent une conversion enzymatique en une forme active [55,56].

3.3. Poisons du fuseau mitotique

Les poisons du fuseau ont en commun de se lier a la tubuline qui entre dans la
composition du fuseau mitotique et qui joue un rdle important dans le maintien du
cytosquelette. Ils agissent ainsi au moment de la mitose et entrainent la mort de la cellule [57].
Les poisons du fuseau mitotique peuvent agir de différentes maniéres, certains poisons
empéchent la polymérisation des microtubules. 11 s’agit des agents dérivés de la pervenche
tels que la vinblastine (Velbé), la vinorelbine (Navelbine) ou plus récemment la vinflunine

(Javlor) qui empéchent la formation normale du fuseau de division mitotique, d’ou une mort
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cellulaire. D’autres poisons empéchent la dépolymérisation des microtubules, ces COmposés
sont des dérivés de I’if. Ils se fixent sur la sous-unité béta de la tubuline dans les microtubules
bloquant ainsi leur dépolymérisation et créant des paquets de microtubules. Ils sont
représentés par la classe des taxanes. Ils comptent le paclitaxel (Taxol), le docetaxel (Taxoter)
[55].

3.4. Les intercalants

Les agents intercalants sont des molécules qui possedent plusieurs noyaux
aromatiques. Leur mode d'action consiste a interagir directement avec I'ADN, ils
s’intercalent entre les molécules d'ADN, ce qui perturbe sa structure, sa réplication et sa
transcription.

Parmi les dérivés les plus utilisés : les anthracyclines, les premiéres anthracyclines étaient des
antibiotiques produits par des micro-organismes tels que les streptomycetes. Les premiers
composés de ce type ont été la daunorubicine et la doxorubicine. Ces agents provoquent
probablement la mort cellulaire par divers mécanismes : génération de radicaux libres, qui
peuvent causer des dommages oxydatifs aux protéines cellulaires. La doxorubicine est
¢galement capable de s’intercaler dans I’ADN et de bloquer la progression des ADN et ARN

polymérases, inhibant ainsi les processus de réplication et de transcription de I’ADN [58].

3.5. Les inhibiteurs de topoisomeérase

Les topoisomérases sont un groupe denzymes qui controlent la structure
tridimensionnelle de I'ADN. Elles permettent le passage des brins de I'ADN lors de la
réplication et de la transcription, par clivage suivi d'une relégation.

e La topoisomérase de type | est une protéine monomérique que l'on trouve dans les
cellules de mammiferes. Cette enzyme se lie préférentiellement a ’ADN et provoque une
cassure de I'ADN sur un seul brin, ce qui permet au brin non cassé de passer a travers
I’encoche. On a constaté que les niveaux de topoisomérase | étaient éleves dans plusieurs
types de tumeurs. Les inhibiteurs de la topoisomérase de type | comprennent le topotécan et
I'irinotécan. Ces agents sont actifs dans le cancer colorectal et de l'ovaire.

e La topoisomérase Il existe sous la forme de deux isoenzymes dimériques, a et b. Ces
enzymes se lient de maniere covalente aux brins complémentaires de I’ADN, clivant les deux
brins. Et permettant a un second brin d'ADN de passer. Les inhibiteurs de topoisomérase de

type Il stabilisent ce complexe clivable, maintenant ainsi les ruptures de brins. Les
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épipodophyllotoxines (par exemple I'étoposide, le téniposide) sont les principaux inhibiteurs
de la topoisomérase de type Il [58].

La figure ci-dessus représente les sites d’action des agents chimiothérapeutiques sur le cycle
d’ADN.

Synthese
_ Antimétabolites (Synthese bases) :
SFu
Agents Alkylants (ponts ADN) :
<4 Oxazophorine (endoxan)
Sels de platine (cisplatine)
Transcription de PADN  Duplication de PADN Inhibiteurs des
Topoisomerases :
Irinotecan, etoposide
Agents Intercalants (double Mitose
hélice ADN) : Anthracycline
(doxorubicine)

Poisons du fuseau :
taxoides (taxol) vinca-
alcaloides (navelbine)

Figure 04 : Sites d’action cellulaire.

4. L’action d’une chimiothérapie

L'objectif de la chimiothérapie consiste a éliminer les cellules cancéreuses dans le
corps en les détruisant directement ou en entravant leur division. L'ADN est présent dans le
noyau de toutes les cellules, qu'elles soient saines ou cancéreuses, et c'est crucial pour leur

survie. Pour se reproduire, une cellule copie son ADN et le partage entre deux nouvelles
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cellules. Méme si les composés chimiothérapeutiques penetrent dans les cellules cancéreuses,
ils ont également un impact sur les cellules saines en s'attachant a I'ADN et en provoquant des
dommages. Cela conduit a la mort cellulaire et empéche la croissance. Les cellules
cancéreuses sont principalement ciblées par la chimiothérapie en raison de leur taux de

reproduction rapide par rapport aux cellules saines [59].

5. Choix du traitement

Le choix du traitement de la chimiothérapie dépend de plusieurs facteurs, notamment
le type et le stade du cancer, 1’age, la localisation de la tumeur, I’état de santé du patient et les

effets secondaires potentiels du traitement.

Des études scientifiques sont menées pour évaluer de nouveaux traitements ou des
combinaisons de traitements. Ces études démontrent qu'il existe un traitement standard qui
présente plus d'avantages par rapport aux autres dans une situation donnée, ce qui en fait le
traitement de réference. Ce traitement standard est systéematiquement proposé dans cette
situation, mais il peut arriver que le médecin ne puisse pas I'administrer en raison de facteurs
particuliers liés au patient ou a sa maladie. Dans ce cas, le medecin propose un ou plusieurs
traitements mieux adaptés a la situation, en collaboration avec une equipe pluridisciplinaire
composée de professionnels de la santé tels qu'un chirurgien, un oncologue médical et un
oncologue radiothérapeute. Le choix des traitements est déterminé en concertation avec le
patient, sur la base de I'avis rendu par ces professionnels, et est consigné dans un Programme
Personnalisé de Soins (PPS) remis au patient. Cela garantit que la personne malade bénéficie
de toutes les ressources médicales appropriées. 11 est recommandé de traiter un cancer dans un
établissement spécialisé faisant partie d'un réseau de cancérologie et disposant d'équipes

pluridisciplinaires [59].

6. Mode d'administration de la chimiothérapie

La fagon d’administrer des médicaments de chimiothérapie varie en fonction des
médicaments utilisés, de la fréquence et de la durée du traitement. L’équipe médicale adapte
le mode d’administration en fonction de chaque personne malade et de la nature du
médicament [60].

6.1. Voie orale
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Certains traitements contre le cancer peuvent se prendre sous la forme de comprimés
dragées, capsules ou suspensions par voie oral. Les médicaments de chimiothérapie doivent
étre absorbés dans la circulation systémique pour exercer l'effet pharmacologique anticipé.
Dans une large mesure, ’absorption dépend des caractéristiques physiques du médicament
(par exemple, la taille de la molécule, la tendance lipophile, la présence ou l'absence de
charges électroniques). L'interaction avec les enzymes du tractus gastro-intestinal ou du foie
peut conduire & l'activation ou a l'inactivation du médicament qui parvient par le sang a la
tumeur ou aux métastases. La nécessité d'une évaluation fréquente de I'efficacité et des effets
indésirables est évidente pour tous les patients traités par chimiothérapie orale [61].

6.2. Voie intraveineuse

La voie intraveineuse (IV) est la plus fréquente et permet en théorie une distribution
optimale des molécules anticancéreuses sans les aléas de 1‘absorption digestive et de la
résorption des injections intramusculaire, la voie intraveineuse est la seule qui permette la
réalisation de chimiothérapies intensives et 1‘administration de molécules en fonction des
rythmes biologiques (chronothérapie). L'administration par voie 1V doit étre la plus stricte
possible afin d'éviter une extravasation aux conséquences souvent graves. Le temps de
perfusion va de quelques minutes (injection de I’anticancéreux dans la tubulure d'une
perfusion) a plusieurs jours (utilisation de pompes).

Enfin 1‘abord de la voie IV peut étre périphérique (cathéter court ou épicranienne) ou central

(cathéter central, chambre implantable ou pompe implantable) [62].

6.3. Voie intramusculaire

Il est possible d'administrer certains médicaments de chimiothérapie par injection
intramusculaire pour le traitement du cancer. Cependant, cette procédure peut étre
douloureuse pour le patient. Afin de minimiser la douleur, le médecin peut recommander
I'application d'une créme anesthésique locale sur la zone d'injection environ une a deux heures
avant l'injection. Si une douleur persiste au site d'injection, un massage doux peut étre réalisé
sur la zone affectée. En cas d'apparition d'une ecchymose, des compresses alcoolisées ou une
pommade anti-inflammatoire appropriée peuvent étre utilisées pour soulager l'inconfort. Il est
important de suivre les recommandations du médecin pour minimiser les effets secondaires et

assurer le meilleur traitement possible pour le patient [63].

6.4. Les autres voies d’administration de la chimiothérapie
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Dans certains cas, la chimiothérapie est administrée directement dans la tumeur ou
dans une cavité de I’organisme ou les cellules cancéreuses se sont développées. Ainsi, lorsque
des cellules cancéreuses sont propagées dans la cavité abdominale, il est possible
d’administrer la chimiothérapie directement dans la cavité péritonéale (on parle d’injection
intrapéritonéale). La chimiothérapie est également injectable dans une artére (injection intra-
artériclle), dans la plévre (on parle d’injection intra pleurale) ou dans le liquide
céphalorachidien (on parle d’injection intrathécale). Ces voies d’administration nécessitent

une hospitalisation. Une anesthésie locale est proposée si nécessaire [59].

7. Le déroulement d’une chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement planifié avec soin, suivant un protocole établi par
I'équipe médicale, et qui débute apres un bilan pre-thérapeutique pour confirmer sa necessité
et evaluer la tolérance du patient [59].

La durée totale du traitement varie selon les protocoles, généralement entre 3 et 6
mois. Le nombre de cures et lintervalle entre chaque administration de meédicament
dépendent également du protocole, pouvant aller de 1 a 4 semaines. Le traitement peut
également étre modifié en cours de prise en charge en fonction de son efficacité et de

I'évolution de I'état de santé du patient [64].

Pour la premiere cure de chimiothérapie, une courte période de surveillance en
hospitalisation peut étre nécessaire pour surveiller les réactions éventuelles aux produits. Par
la suite, plus de 70 % des cures sont réalisees en ambulatoire, ou le patient se rend a I'hopital
ou a la clinique pour recevoir son traitement de chimiothérapie et peut rentrer chez lui le jour
méme. Dans certaines situations, une hospitalisation a domicile peut étre envisagee, avec
I'administration du traitement assurée par une infirmiére spécialisée, un Kinésithérapeute ou

une diététicienne, selon les besoins [64].

8. Toxicité de la chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse présente de nombreuses toxicités, qui se répartissent
en deux catégories principales. Les toxicités aigués sont trés fréquentes, le plus souvent d'un
médicament a l'autre. La toxicité chronique, a l'inverse, est le plus souvent spécifique a une

famille thérapeutique [65].




Chapitre 2 Toxicité de la chimiothérapie

8.1. La toxicité aigue
a) Toxicité digestive
Les effets indésirables gastro-intestinaux les plus courants de la chimiothérapie
comprennent les nausées, les vomissements, la diarrhée, la constipation, la mucite
(inflammation de la muqueuse de la bouche et de la gorge) et la perte d'appétit. Ces effets
secondaires peuvent varier selon le type de chimiothérapie administrée, la dose utilisée et la

durée du traitement.

Les nausées et les vomissements sont des symptémes fréquents qui peuvent étre
causés par divers facteurs. Ces symptémes sont liés a la physiopathologie de nombreux
neurotransmetteurs, tel que la sérotonine, la dopamine. Le risque émétique de chaque
médicament est évalué en fonction de trois niveaux : fort, modéré et faible [66]. Pour atténuer
les principaux effets secondaires de la chimiothérapie, les nausées, les vomissements et les
symptdmes connexes sont souvent traités. Ces effets secondaires peuvent survenir a
différentes phases de la chimiothérapie, y compris les nausée et vomissement induits par la
chimiothérapie (NVCI) anticipés qui surviennent dans les 24 a 48 heures qui précedent
I’administration de la chimiothérapie. Les NVIC aigus qui surviennent dans les 24 heures
suivant la chimiothérapie, les NVIC retardés, qui surviennent plus de 24 heures apreés
I'administration de la chimiothérapie peuvent persister jusqu'a une semaine. Classiquement
l'agent le plus émétogene est le cisplatine, qui a des doses de 50 mg/m2 ou plus, induit
nausees et vomissements chez plus de 90 % des patients qui ne recoivent pas d'antiémétiques
prophylactiques. D'autres agents tels que le méthotrexate, la doxorubicine, la chlorméthine, le
5-FU, le cyclophosphamide et le carboplatine ont un potentiel émétogene modérément éleve
[67].

b) Toxicité hématologique

La chimiothérapie peut entrainer une toxicité hématologique, qui est un effet
secondaire majeur. Cette toxicité peut entrainer une diminution de la production de globules
rouges essentiels (anémie), de globules blancs (neutropénie ou granulocytopénie) et de
plaquettes  (thrombocytopénie), affectant finalement le pronostic du patient.
Malheureusement, ces complications entrainent souvent des réductions de dose et des retards
de traitement, ce qui peut avoir un impact significatif sur les résultats cliniques, y compris la
mortalité. Alors que des études ont indiqué que la toxicité hématologique de la chimiothérapie
dépend du médicament et de la posologie. Les anthracyclines, par exemple peuvent provoquer

une dépression médullaire sévere mais réversible en quelques semaines. Fait intéressant, 40 %
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des patients recevant une chimiothérapie a haute dose ne présentent pas de suppression
osseuse ni de leucopénie [68].

L'anémie liée a la chimiothérapie est une complication insidieuse du traitement tardif qui
devient cliniquement significative lorsque des combinaisons de médicaments sont
administrées. L'utilisation de I'époétine est recommandée chez les patients souffrant d'anémie
associée a la chimiothérapie [69].

c) Toxicité cutanée muqueuse et des phaneéres

De nombreux médicaments utilisés ont des effets secondaires cutanés caractéristiques
qui vont des effets relativement courants, tels que Ialopécie, la stomatite et
I’hyperpigmentation [70]. En particulier I’alopécie est un des effets secondaires des
chimiothérapies les plus redoutés par les femmes atteintes d’un cancer du sein [71]. Les
chimiothérapies, par les anthracyclines (doxorubicine, épirubicine) ou les taxanes (docétaxel,
paclitaxel) sont de grandes pourvoyeuses d’alopécie et de modifications des cheveux. La
toxicité des molécules chimiques affecte les cellules du bulbe pilaire pendant leur phase de
renouvellement. Le cuir chevelu posséde un réseau vasculaire trés développé, ce qui facilite la
pénétration des molécules dans les follicules pileux, situés dans la matrice du bulbe pilaire ou
une activité mitotique intense se déroule. Par conséquent, les cheveux, les poils (y compris les
cils et les sourcils) sont parmi les premiers a étre affectés et a tomber [72]. Il existe des effets

72

plus inhabituels, tels que l'augmentation des
radiations et les phénoménes de rappel, la
photosensibilité et les réactions
d'hypersensibilité, en outre, il existe quelques
complications rares comme la sclérose diffuse
des mains et des pieds et le phénomeéne de
Raynaud, qui sont présente dans les figures 05
et 06.
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Figure 05 : Syndrome main-pied [73]. Figure 06 : Phénoméne de Raynaud [74].

d) Toxicité neurologique
La majorité des agents anticancéreux, cytotoxiques ont tendance a affecter plus
fréquemment le systéme nerveux périphérique, en particulier en causant des neuropathies
périphériques qui peuvent entrainer des douleurs et des déficits neurologiques, plutdt que le
systéme nerveux central. La présence de polyneuropathies chez les patients sous traitement
anticancéreux est une source courante de détérioration de la qualité de vie et limite parfois

I'utilisation de certains traitements [75].

Les agents de chimiothérapie les plus couramment impliques sont les taxanes
(paclitaxel, docetaxel), les vinca-alcaloides (vincristine), les derives de platine (cisplatine et

carboplatine)

La vincristine, un alcaloide extrait de la pervenche, est connue pour sa neurotoxicité
depuis plus de deux décennies. Elle est souvent utilisée dans le traitement des hémopathies,
mais sa toxicité périphérique en limite l'utilisation. Les autres alcaloides tels que la vinblastine
et la vindésine ont une toxicité périphérique moins importante et n'entrainent que des
paresthésies et une aréflexie sans déficit moteur. La neurotoxicité de la vincristine est plus
fréquente chez les adultes et est favorisée par une atteinte neurogene préexistante. Les
symptdmes incluent des paresthésies des extrémités (doigts et orteils) ainsi que de la région
péribuccale ou de la face, des dysesthésies, des douleurs neurogenes et des troubles du transit.
La récupération neurologique peut prendre plusieurs mois et la récupération motrice est

souvent incompléte [76].

Bien que le systéme nerveux central soit protégé par la barriére hémato-encéphalique

(BHE) et présente un taux de division cellulaire trés faible, il est néanmoins a risque de
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développer des toxicités suite a I’administration de chimiothérapies. La toxicité peut résultent
des dégats au niveau cérébrale par differents agents telle que le méthotrexate, cisplatine,

Corticosteroides, 5-fluoro-uracile [75].

e) Toxicité rénale

La toxicité rénale des agents anticancéreux les plus fréquemment utilisés, sont les sels
de platine, le méthotrexate et la gemcitabine. La néphrotoxicité des agents anticancéreux se
présente souvent sous la forme d’une insuffisance rénale aigiie (nécrose tubulaire aigiie,
néphrite interstitielle aiglie) [77]. Elle caractérisée par une élévation rapide de la
créatininémie. L’IRA peut survenir au bout d’une semaine ou plus, particulierement si le
patient a continué le traitement apres le début des symptémes [78]. D’autres manifestations
plus subtiles (troubles acido-basiques, troubles hydro électrolytiques, anomalies du sédiment
urinaire), sont parfois méconnus ce qui rend I’incidence de la néphrotoxicité des agents

anticancéreux difficile & déterminer [77].

8.2. La toxicité chronique

a) Toxicité hepatique

La toxicité hépatique est une complication courante de la chimiothérapie, en
particulier chez les patients qui regoivent des médicaments métabolisés par le foie. Les
cellules hépatiques peuvent étre endommagées par les produits chimiques présents dans les
médicaments de chimiothérapie, ce qui peut entrainer une élévation des enzymes hépatiques
et des symptomes.

La stéatose hépatiqgue non alcooliqgue ou NASH, peuvent étres causés par des
médicaments cytotoxiques, est une maladie hépatique caractérisée par une accumulation
excessive de graisse dans le foie [79], elle peut étre causée par des médicaments cytotoxiques
telle que le méthotrexate, il manifeste fréiqguemment une toxicité hépatique avec élévation des
transaminases (cytolyse) le plus souvent réversible, en cas de traitement prolongé, d'utilisation
de fortes doses ou d'irradiation du foie, il peut y avoir le développement d'une hépatite
chronique, voire d'une fibrose ou d'une cirrhose. De plus, 5fluorouracile a été associé a une
stéatose hépatique secondaire aux traitements chimiothérapeutiques.

Il peut étre complexe d'établir un diagnostic de toxicité hépatique en raison de la

variabilité de ses manifestations. Dans la majorité des situations, la toxicité résulte d'un
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mécanisme idiosyncratique, c'est-a-dire qu'elle n'est pas corrélée a la dose administrée ou a la
voie d'administration [80].

b) Toxicité cardiaque

La toxicité cardiovasculaire reste une complication grave des traitements
anticancéreux, principalement causée par l'utilisation d'agents tels que les anthracyclines et les
agents alkylants [81]. Cette toxicité se manifeste principalement par I'insuffisance cardiaque,
ainsi que par d'autres troubles tels que l'ischémie myocardique, I'hypertension artérielle, les
troubles du rythme cardiaque, les troubles conductifs de haut degré, les péricardites, les
myocardites et les manifestations thromboemboliques [82]. Ces complications peuvent
s’installer de fagcon aigué, subaigué ou chronique. La forme aigué se produit immédiatement
aprés l'administration de la chimiothérapie, généralement dans les heures ou la premiere
semaine qui suit. La forme subaigué, également appelée forme chronique a début précoce, se
développe dans l'année suivant le traitement. La forme chronique ou tardive survient a
distance, typiquement 10 a 20 ans apres le traitement [81]. Selon 1’agent de chimiothérapie
utilisé, elles peuvent étre doses dépendantes ou doses indépendantes, réversibles ou

irréversibles [82].

c) La toxicité pulmonaire

De nombreux agents chimiothérapeutiques peuvent provoquer une toxicité pulmonaire
tels que la bléomycine, les agents alkylants et les nitrosurées, consiste généralement en des
Iésions du parenchyme pulmonaire (“pneumonie” ou maladie pulmonaire interstitielle). Cette
Iésion pulmonaire peut étre grave, entrainant parfois une insuffisance respiratoire progressive
et une pneumonie interstitielle mortelle [83].

Des lésions peuvent survenir quelques heures a quelgues semaines apres
I'administration de taxane. Elle est connue sous le nom de réaction d'hypersensibilité retardée
et elle survient chez moins de 5 % des patients exposés a des doses standard de taxanes. Des
doses plus élevées de paclitaxel ou de docétaxel sont plus courantes.

Certaines données suggeérent une incidence plus élevée de toxicité pulmonaire avec une
administration hebdomadaire par rapport a une administration toutes les 3 semaines chez les
patients atteints d'une maladie pulmonaire préexistante lorsqu'elle est associée a d'autres

agents cytotoxiques tels que la gemcitabine [84].

d) Toxicité gonadique
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La toxicité ovarienne de la chimiothérapie peut varier en fonction du type de
médicament cytotoxique utilisé et de la dose cumulée administrée. Les médicaments alkylants
sont le groupe de médicaments cytostatiques qui entrainent le plus fréquemment des Iésions
irréversibles des gonades.

La toxicité directe de la chimiothérapie sur les follicules en croissance avec des
perturbations associées de la maturation folliculaire explique I'apparition rapide de
I'aménorrhée aprés l'initiation de lI'aménorrhée initiale induite par la chimiothérapie chez les
jeunes filles déja menstruées. Dans le méme temps, ces traitements entrainent une atrésie des
follicules primordiaux (follicules de réserve), entrainant une perte de follicules et une
insuffisance ovarienne prématurée ultérieure (arrét complet et éventuel des menstruations).

La chimiothérapie peut étre génotoxique pour les ovocytes en croissance, entrainant un
risque de tératogénicité. Cela nécessite l'utilisation d'une contraception efficace pendant au
moins 6 mois apres la chimiothérapie chez les jeunes filles sexuellement actives [85].

La toxicité testiculaire de la chimiothérapie est causée par I'action non spécifique des
médicaments de chimiothérapie sur toutes les cellules en renouvellement rapide. Cela entraine
des altérations de la spermatogenese, principalement par la destruction des spermatogonies
(cellules souches germinales) et des spermatocytes (cellules en cours de différenciation
entrées en meiose). Les effets néfastes sur les gonades ont été principalement étudiés chez les
adultes atteints de lymphomes Hodgkiniens et non Hodgkiniens ou de tumeurs germinales
testiculaires. Des études ont démontré qu'une récupeération de la spermatogenése est possible
méme en cas d'atteinte majeure immédiatement apres le traitement, et cette récupération peut

se produire  jusqua 5 ans  apres la  fin du traitement [85].
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1. Définition

La thérapie ciblée est définie par 'INCa comme « un médicament ou une substance
bloquant la croissance et la propagation du cancer en interférant avec des molécules
specifiques impliquées dans la croissance et la progression tumorales » [86].

Contrairement a la CT conventionnelle, les TC sont des médicaments dirigés contre des cibles
moléculaires, de type récepteur, génes ou des protéines qui jouent un rble dans la
cancérisation et la progression tumorale (prolifération, migration, angiogenese) [87]. Parmi
elles, on trouve des substances qui agissent a I’extérieur de la cellule cancéreuse sont des
anticorps monoclonaux et d’autres qui agissent au sein méme de la cellule des inhibiteurs de
tyrosine kinase. Leur mécanisme d’action, de méme que leur mode d’administration simplifié

et leur profil d’effets secondaires en fait des thérapies rapidement adoptées [88].

2. Administration des thérapies ciblées

La plupart des médicaments a petite molécule sont généralement disponibles sous
forme de comprimés ou de capsules, tandis que la majorité des anticorps monoclonaux sont
administrés par voie intraveineuse. Toutefois, pour certains anticorps monoclonaux tels que le
rituximab, l'injection sous-cutanée peut étre utilisée si elle est compatible avec le patient, ce
qui permet de réduire le temps de traitement nécessaire. Dans certaines régions éloignees, le
trastuzumab peut également étre administré par voie sous-cutanée pour réduire les

déplacements et le temps que les patients doivent passer loin de leur domicile [89].

3. Classification des thérapies ciblées

Il est possible de classifier les thérapies ciblées en différents types en fonction de leur
taille (petites molécules ou biomédicaments) et du type de cible. Les petites molécules ayant
une activité pharmacologique, notamment les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), les
inhibiteurs de la PI3 kinase, des MAP Kinases, etc., ainsi que les anticorps monoclonaux, sont
des exemples de ces types de thérapies ciblées [90].

3.1. Classification pharmacologique

Les thérapies ciblées actuellement utilisées appartiennent essentiellement a deux
grandes classes pharmacologiques : les anticorps monoclonaux (AcM) et les inhibiteurs de

tyrosine kinase (ITK) ainsi que d’autres petites molécules [91].
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3.1.1 Les anticorps monoclonaux
a) Définition

Les Ac sont de grosses molécules. Ils sont spécifiques d’une cible, mais qui ne peut

étre qu’extracellulaire. Ce sont des immunoglobulines-G1 pour la plupart — qui possedent une
structure et des fonctions similaires (mécanismes d’action, propriétés pharmaco logiques) a
celles des immunoglobulines endogeénes [92].
Leur nom se termine par le suffixe « mab ». Ce sont des macromolécules administrables
uniquement par voie parentérale. Il existe des Ac chimériques (murins) [“-Xi-"], comme le
cétuximab, des Ac humanisés (“-zU-’), comme le bévacizumab, le trastuzumab ou le
pembrolizumab, et des Ac intégralement humanisés (“-mu-"), comme le panitumumab ou le
ramucirumab [91].

b) Structure protéique des anticorps

Les anticorps sont des glycoprotéines constituées de deux types de chaines
polypeptidiques, les chaines légeéres et les chaines lourdes. Chaque immunoglobuline est
formée de deux chaines légeéres (L) identiques et deux chaines lourdes identiques
Il existe quatre sous-classes d'lgG (déterminant les IgG1 & 1gG4) et deux sous classes d'lgA
(IgA1l et IgA2). Les chaines légeres sont constituées d'un domaine variable et d'un domaine
constant, alors que les chaines lourdes sont composées d'un domaine variable et de trois ou

quatre domaines constants suivant la classe d'immunoglobuline (figure 07) [93].
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Figure 07 : Structure générale d'un anticorps monoclonal thérapeutique [94].
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3.1.1. Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)
a) Définition

Leur nom se termine par le suffixe « -nib », sont des petites molécules administrables
par voie orale, elles diffusent a travers la membrane cellulaire et ciblent la partie intracellulaire
des RTK (le domaine tyrosine kinase) ou les tyrosines kinases cytoplasmiques [95].
Contrairement aux Ac monoclonaux, la majorité des ITK ne sont pas spécifiques d’une
unique cible mais comportent un spectre d’inhibition plus ou moins large [96].

b) Structure chimique des ITKs

Les inhibiteurs de tyrosine kinase, inhibiteurs compétitifs de ’ATP présentent une
similitude structurelle avec le noyau adénine. Ils sont regroupés en trois principales familles
chimiques : les benzamides (y compris les derivés de la 2-phénylaminopyrimidine), les
quinazolinamines et les derivés carboxamides. Ces composés sont caractérisés par leur nature
hétérocyclique azotée [88].

3.2. Classification par cibles

Ces nouvelles catégories de molécules ont deux cibles peuvent étre des protéines
impliquées dans une voie de signalisation de prolifération de la cellule tumorale (EGFR
[Epidermal Growth Factor Receptor], mTOR, Kit, etc.) ou indirectement une voie de

prolifération de cellules faisant partie de I’environnement tumoral, comme 1’angiogenése [91].

4. Mode d’action des thérapies ciblées

» La premiere stratégie ciblée anticancéreuse consiste en un ciblage extracellulaire
par blocage d’un ligand ou du domaine extracellulaire d’un récepteur, ou encore par
reconnaissance d’un antigéne de surface. Ce ciblage extracellulaire peut également étre
effectué par des protéines de fusion structurellement apparentées a des anticorps. La nature du
fragment FC de I’anticorps conditionne sa fonctionnalité : il peut étre cytolytique, antagoniste,
neutralisant ou utilise comme vecteur [97].

» La deuxieme stratégie ciblée anticancéreuse est un ciblage intracellulaire par
blocage compétitif d’un site kinase adénosine-5’-triphosphate (ATP)-dépendant par les
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) administrée par voie orale. De plus, ces inhibiteurs sont
rarement totalement sélectifs d’une kinase et peuvent interagir avec différentes cibles d’intérét

thérapeutique en oncologie. Il est alors question d’inhibiteurs multi kinases (figure 08) [97].
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Figure 08 : Ciblage extra- ou intracellulaire des signaux favorisant la croissance tumorale
[97].

5. Toxicité de la thérapie ciblee
5.1. La toxicité aigue

a) Toxicité gastro-intestinale

Les traitements médicamenteux peuvent entrainer des effets secondaires digestifs tels
que des nausées et des diarrhées, qui sont parfois décrits avec les anticorps monoclonaux anti-
angiogéniques. Bien que ces complications ne soient généralement pas graves, elles peuvent
entrainer l'arrét du traitement. Les mécanismes physiopathologiques sont différents selon les
anticorps, avec des diarrhées sécrétoires causées par une fuite d'électrolytes et d'eau avec les
inhibiteurs de I'EGFR, des diarrhées d'origine ischémique avec les inhibiteurs du VEGF et des
diarrhées d'origine immunitaire avec l'ipilimumab [98].

Les nausées sont relativement rares, tandis que les vomissements sont quasiment
absents au cours de ces traitements [98]. Les anticorps monoclonaux présentent également
d'autres risques, tels que le risque de perforation digestive, I'hnypertension artérielle et la
protéinurie. Les douleurs abdominales sont possibles avec plusieurs anticorps, surtout en

début de traitement. Le risque de perforation gastro-intestinale est plus grave et survient
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généralement au cours des trois premiers mois de traitement, sur une muqueuse inflammatoire
[87].
b) Toxicité cutanée

Les thérapies ciblées peuvent provoquer des effets secondaires systémiques, parmi
lesquels les problemes cutanés sont fréquents [99].

Les anticorps monoclonaux, ainsi que les inhibiteurs de la tyrosine, sont généralement bien
tolérés et n'entrainent pas de toxicités systémiques graves comparables aux médicaments
cytotoxiques.

Cependant, les patients développent souvent des effets secondaires dermatologiques
qui se manifestent principalement sous la forme d'une éruption acnéiforme (figure 09). On sait
que ces éruptions ressemblent souvent a I’acné, en outre, les patients peuvent également
présenter d'autres affections cutanées telles que la sécheresse, I'eczéma, les fissures (figure
10), les télangiectasies, I'hyperpigmentation, ainsi que des infections [100].

Figure 09 : Eruption acnéiforme sur le dos avec hyperpigmentation manifeste chez un patient
[101].
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Figure 10 : Fissures sur le bout des doigts et la paume de la main chez un patient [101].

c) Toxicité rénale

Les toxicités rénales des thérapies ciblées correspondent le plus souvent a des
dommages structurels du néphron. Les récepteurs de facteurs de croissance tels que les
récepteurs anti-EGFR et anti-VEGFR sont exprimés dans le rein [102], et les thérapies de
cette classe sont souvent associées a des effets indésirables rénaux, qui peuvent causer une
double toxicité, notamment des troubles tubulaires/ioniques dominés par I'nypomagnésémie et
des glomérulopathies, microangiopathie thrombotique [86] (figure 11).
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Figure 11 : Photomicrographie d'une microangiopathie thrombotique impliquant un

glomérule montrant des thrombus multiples dans les capillaires glomérulaires.
a Coloration a I'nématoxyline et a I'éosine ; b Coloration a lI'argent de Jones

méthénamine.[103].

5.2. La toxicité chronique
a) Toxicité hépatique

L’hépatotoxicité médicamenteuse est une complication potentielle de la plupart des

thérapies anticancéreuses [104].
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La toxicité directe est fréquente car tous les médicaments sont acheminés vers le foie
par la circulation systémique ou portale aprés avoir été absorbés par le tractus gastro-intestinal
[105].

Le résultat final de la toxicité médicamenteuse est une lésion des hépatocytes sous la forme
d'une hépatite légére a sévere et d'une évolution potentielle vers la cirrhose et la fibrose.

La toxicité indirecte peut se manifester par une perturbation du métabolisme lipidique,
qui conduit a I'accumulation de graisses dans le foie, provoquant ainsi une stéatose ou une
stéatohépatite [106].

b) Toxicité cardiaque

La cardiotoxicité se manifeste le plus souvent par une diminution asymptomatique de
la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG). Le trastuzumab est un anticorps
monoclonal couramment utilisé pour traiter le cancer du sein HER2 positif.

Dans de rares cas, une insuffisance cardiaque peut se développer, surtout lorsque le
trastuzumab est administré en association avec une chimiothérapie. Contrairement aux
anthracyclines, la dysfonction cardiaque associée au trastuzumab n'est pas directement
proportionnelle a la dose recue et est, au moins partiellement, réversible apres Il'arrét du
traitement [107].

c) Toxicité pulmonaire

Les thérapies ciblées peuvent entrainer un large éventail d'effets indésirables
pulmonaires. Bien que ces effets soient rares, ils peuvent étre potentiellement graves, d'ou
I'importance de les identifier précocement. Parmi les effets indésirables pulmonaires observés,
on retrouve, le bronchospasme, les épanchements pleuraux, le pneumothorax, les maladies
pulmonaires interstitielles, la pneumonie, la fibrose pulmonaire, I'embolie pulmonaire et les
saignements pulmonaires. L’hémorragie pulmonaire (PH) et I'embolie pulmonaire sont liées
au traitement par les anticorps monoclonaux anti VEGFR, les patients ayant des antécédents
de PH significative (grade 2 ou plus) doivent interrompre leur traitement. Les inhibiteurs de
VEGFR augmentent le risque de pneumothorax chez les patients atteints de métastases
pulmonaires, indépendamment du type de tumeur. La pneumopathie interstitielle fibrosante
est un effet indésirable important du traitement par les inhibiteurs d’EGFR, ITKs, et certains
inhibiteurs de Mtor [108][109].

Les symptdmes et les signes pulmonaires rapportés ne sont pas spécifiques. lls comportent la
plupart du temps une toux, une dyspnée, de la fievre, une hypoxie, et/ou un épanchement

pulmonaire [110].
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Article N°1

« Impact de la chimiothérapie au pemetrexed sur le microbiote intestinal et
I'inflammation intestinale des modéles de souris PDX (Patient-Lung Derived Tumor
Xenograft) ».

Cindy Pensec, Florence Gillaizeau, Dominique Guenot, Anne Bessard, Thomas Carton,
Sébastien Leuillet, Mario Campone, Michel Neunlist, Hervé M. Blottiere et Francoise Le
Vacon.

Année : 2020

Cette ¢étude visait a évaluer I'impact de la chimiothérapie au pemetrexed sur le
microbiote intestinal et I’inflammation intestinale des modéles murins de xénogreffes

tumorales dérivées de poumons de patients (PDX).

Le protocole de I’étude consistait a établir des modéles PDX. Une fois que la tumeur
atteignait un volume entre 150 et 250 mm3, les souris ont été randomisées en 4 : Control (C),
Tumeur (T), Pemetrexed (P) et Tumeur + Pemetrexed (T+P). Cette expérimentation
comportait 3 périodes : avant le traitement, 24h apres traitement et 1 semaine apres traitement.
A chaque période, les effets de la tumeur et du pemetrexed étaient observés sur la
composition du microbiote ainsi que sur I'état, I'inflammation et la perméabilité de la barriere
épithéliale.

Les résultats dans chaque période :

- Avant le traitement : seuls les groupes Pemetrexed (P) et Tumeur + Pemetrexed (T+P)
présentaient une perte de poids significative.

- 24h apres le traitement : Le traitement au Pemetrexed chez les souris greffées a provoqué
plusieurs perturbations du microbiote tel qu’une perte de poids, par rapport aux souris
témoins. Pour Il'embranchement des protéobactéries, la famille Enterobacteriacea est
significativement plus abondante dans le groupe T + P que dans les trois autres groupes (i).

- Une semaine apres traitement : plusieurs variations ont été observées, notamment une forte
augmentation des Enterobacteriacea qui n'était plus présente dans le groupe T + P, le
Pemetrexed entraine une altération significative de lintégrité de la barriere épithéliale

associée a une inflammation précoce (ii).

Annexe 1
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En conclusion, le microbiote représente un important indicateur pour évaluer la
toxicité et/ou I’efficacité des traitements chimiothérapeutiques. De ce fait, il sera important de
le prendre en compte lors du développement de nouvelles molécules thérapeutiques et lors de

la prise en charge des patients atteints d’un cancer.

Annexe 1
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Article N°2

« Influence de la toxicité hématologique chimio-induite sur I'observance de la
chimiothérapie anticancéreuse a Ouagadougou ».
BAMBARA Augustin Tozoula; NDOUNGA Eliane; TOURE Moctar.
Année : 2022

Cette ¢étude sur D’influence de la toxicité hématologique chimio-induite sur
I’observance de la chimiothérapie anticancéreuse a Ouagadougou. Il s’agit d’une étude
rétrospective descriptive ayant analysé les dossiers médicaux des patients suivis dans le
service de cancérologie. Les paramétres suivants ont eté definis pour analyser les données des
patients ayant un cancer confirmé: 6 cures de chimiothérapie (premiere ligne de traitement )
entre chaque cure, il y a 5 intervalles inter-cures, désignés par C1, C2, C3, C4 et C5 pour les
ler, 2éme, 3eme, 4éme et 5eme cycles respectivement, NFS1 avant la 1ére cure, NFS 2, NFS
3, NFS 4, NFS 5, NFS 6 avant I’administration des 2éme, 3éme, 4éme, 5éme et 6¢me cure
respectivement, la sévérité des toxicites hématologiques, le non-respect des intervalles inter-
cures et l'observance des patients.

L’étude a démontrée qu’avant la premiére cure le taux moyennes d'hémoglobine, était de
12g/dl, une anémie était présente chez 62,1% des hommes et 56,9% des femmes. Le nombre
moyen de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles était respectivement de 5648,9/ mm3 et
3031,4/mm3 et celui des plaquettes de 307,1G/l. Au cours de la premiere ligne de
chimiothérapie, 27,6% des patients ont présenté au moins un cas d'anémie, 48,9% ont
présenté au moins un cas de neutropénie et 9,6% ont présenté au moins un cas de
thrombopénie. Les anémies observées sur les NFS 3 et 4 dans respectivement 3,6% et 13,6%
des cas, et les neutropénies variaient de 67,9% a 87%. Les localisations tumorales les plus

fréquentes étaient le sein, le cdlon et le col utérin.

En conclure que la neutropénie et I’association neutropénie-anémie est les toxicités
hématologiques les plus importantes et fréquentes. Une meilleure disponibilité et accessibilité
des méthodes de prévention et de traitement de ces toxicités pourraient favoriser l'observance

de la chimiothérapie anticancéreuse.

Annexe 3
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Article N°3

« La cardiotoxicité du cetuximab comme traitement unique chez les patients chinois
atteints d’un cancer colorectal métastatique réfractaire a la chimiothérapie ».
Xue-Miao Tang, BM*¢f Hao Chen, MMP®f Yu Liu, MM®®f Bin-Lian Huang, BM®®, Xiu-
Quan Zhang, BM2¢f Jian-Mei Yuan, BM#®f Xia He, MMP®&f,

Année : 2017

Cette ¢tude dans le but d’évaluer la sécurité cardiaque du cetuximab chez les patients
atteints d'un cancer colorectal métastatique réfractaire a la chimiothérapie en Chine.
Dans le cadre de cette étude le protocole repose sur I’administration d’une dose initiale de
cetuximab aux patients lors du premier jour pendant 120 min par voie intraveineuse, suivie
d’une dose d’entretien pendant 60 min, avant chaque cycle il est nécessaire d’administrer la
prémédication recommandée (dexaméthasone et cimétidine).
L’¢lectrocardiographe a 15 dérivations (ECG), les tests de laboratoire de routine et la
troponine | (TNI) (ECG) ont été effectué au départ.
Des échantillons de sang ont été préelevés 1 heure avant et apres la perfusion de cetuximab les
statistiques ont été effectuées en utilisant des tests t pour les variables continues et le test
exact de Fisher pour les variables catégorielles.
Les résultats obtenus montré que tous les patients ont un TNI Ultra normal au départ
cependant chez 20 patients le TNI Ultra+ a été observé pendant le traitement au cetuximab.
Le TNI Ultra+ était plus fréquent chez les patients atteints plus de 3 organes et chez ceux
ayant recu une chimiothérapie de quatrieme ligne ou plus.
Pendant le traitement par le cetuximab 24 événements cardiaques ont été signalés et aucun
événement grave n'a été observé a I’exception des douleurs thoraciques de grade 3. Les
éruptions cutanées de type acnéiforme étaient les effets indésirables non cardiaques les plus
fréquents. D'autres effets tels que la fatigue, la diarrhée, la stomatite et les réactions a la
perfusion.

En conclusion, le cetuximab présente un profil d'innocuité cardiaque favorable en tant
gu'agent unique pour les patients atteints de mCRC réfractaires a la chimiothérapie, ainsi que

I'utilité du TNI Ultra et de I'ECG pour la surveillance des effets indésirables.

Annexe 1
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Article N°4

« Evaluation de ’incidence des mucites chez les patients sous anti-angiogéniques ».
H. Ammar Boudjelal, Z. Derbouz, R. Bareche, S. Meddah, A. Bounedjar
Année : 2020

Une étude visait a examiner l'impact des médicaments anti-angiogéniques sur la santé
de la muqueuse buccale chez des patients atteints de divers stades de cancer. Cette étude
observationnelle, prospective, descriptive et analytique menée au service d'oncologie
médicale. Elle a été réalisée sur une population incluant des patients atteints de divers stades
de cancer colorectal, pulmonaire, ovarien, du sein, hépatique ou renal, qui etaient sous
traitement avec des médicaments anti-angiogéniques comprenant Bevacizumab seul ou en
association avec une chimiothérapie a base de Folfex. Folfiri, Sorafenib, Sunitinib et
Regorafenib. De plus, des interrogatoires approfondis et des examens cliniques de la cavité
buccale Ont été effectués pour évaluer I'impact de ces médicaments sur la santé buccale.
Les résultats indiquent que parmi les 52 patients atteints de cancer, il est observé que 37 ont
été traités avec du Bevacizumab, 7 avec du Sunitinib, 5 avec du Regorafenib et 3 avec du
Sorafenib. Les observations ont révélé que sur les 52 patients de I'étude, 41 ne présentaient
pas de mucite, ce qui représente 78,85% de la population, tandis que 11 patients présentaient
une mucite, soit 21,15%.
En conclusion, les médicaments anti-angiogéniques, largement utilisés dans le traitement de
diverses affections, y compris le cancer, peuvent causer des mucites, qui sont des
inflammations de la muqueuse buccale. Cependant, l'incidence et la gravité de ces mucites

varient en fonction de la molécule utilisée

Annexe 4
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Conclusion générale

La toxicité des traitements médicamenteux notamment la chimiothérapie et la thérapie
ciblée a mise en évidence des aspects critiques liés a ces approches dans la lutte contre le

cancer.

La chimiothérapie en dépit de son large spectre d’action, peut affecter les cellules
saines et entrainer des toxicités systémiques. Les avancés dans les stratégies de dosage, la
gestion des symptomes et les médicaments de soutien ont permis d’atténuer certains de ces
effets néfastes. D’un autre coté, la thérapie ciblée offre une approche plus spécifique en
ciblant les altérations moléculaires dans les cellules cancéreuse, la recherche continue dans ce
domaine est nécessaire pour mieux comprendre les mécanismes de résistance et pour

développer des therapies ciblées plus efficaces et moins toxiques.

Dans les deux cas, il est important que les patients soient étroitement surveillés par
leur équipe médicale, afin de détecter et de gérer rapidement tout effet indésirable. Des
mesures sont prises pour réduire les toxicités et améliorer la qualité de vie du patient pendant

le traitement.
Le travail réalisé ouvre un certain nombre de perspectives :

» Recherche sur de nouveaux médicaments qui peuvent aider a réduire ou éliminer la

toxicité liée aux traitements.

» Une stratégie pour pallier les effets indésirables dus a la chimiothérapie et la thérapie

ciblée.
» Adaptation du traitement a la situation spécifique de chaque patient.
» Thérapies combinées et géniques.

» Amélioration des techniques de détection précoce.
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SCIENTIFIC
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Impact of pemetrexed
chemotherapy on the gut
microbiota and intestinal
inflammation of patient-lung-
derived tumor xenograft (PDX)
mouse models

Cindy Pensec’?, Florence Gillaizeau?, Dominique Guenot?3, Anne Bessard*, Thomas Carton’?,
Sébastien Leuillet*?, Mario Campone®, Michel Neunlist*, Hervé M. Blottiére (157 &
Frangoise Le Vacon'2®

Chemotherapy remains the gold standard for advanced cancer. Pemetrexed, a chemotherapeutic
agent used in non-small cell lung cancer, can induce significant side effects in patients. Although
microbiota’s role in the efficacy and/or toxicity of chemotherapy agents has been demonstrated, the
impacts of pemetrexed on the gut microbiota and on gastrointestinal inflammation remain unknown.
The objective of this study was to evaluate the impact of pemetrexed and the tumor graft on the gut
microbiota composition inimmunodeficient mice. The faecal microbiota composition was studied with
metabarcoding before, 24-h and one week after treatment. The colon epithelial barrier integrity was
evaluated by histological examination, intestinal permeability measurement, and selected cytokines
quantification. The tumor graftinduced some variations in the microbiota composition. Pemetrexed
further increased the relative abundance of Enterobacteriaceae and 3 families from the Firmicutes
phylum: Enterococcaceae, Lactobacillaceae and Streptococcaceae. Pemetrexed also significantly altered
the epithelial barrier integrity, which was associated with early inflammation. This pilot study shows
that the association of a lung tumor graft with pemetrexed causes an alteration in the microbiota
composition. Such information increases our knowledge about the impact of chemotherapy on the
microbiota, which could help to minimize side effects and improve therapeutic effectiveness in the
future.
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Influence de la toxicité hématologique chimio-induite sur ’observance de
la chimiothérapie anticancéreuse a Ouagadougou
Influence of haematological toxicity on the observance of cancer
chemotherapy in Ouagadougou

BAMBARA Augustin Tozoula'; NDOUNGA Eliane’; TOURE Moctar’

RESUME

Contexte et Objectif . Déterminer I'influence des toxicités hématologiques induites
par la chimiothérapie sur l'adhésion a une chimiothérapie anticancéreuse chez
des patients traités pour un cancer a l'hopital universitaire Yalgado Ouédraogo
(Ouagadougou, Burkina Faso).

Méthodes. Il s’est agi d'une étude rétrospective ayant analysé les dossiers médicaux
des patients cancéreux suivis par le service de cancérologie du CHU-YO. Tous les
adultes ayant requ six séances d'une premiére ligne de chimiothérapie ont été inclus.
Pour chaque patient, nous avons analysé toutes les numérations formule sanguines

effectuées environ 16 & 18 jours aprés la cure de chimiothérapie précédente et 3 &
5 jours avant la suivante, Ont été considérés comme observants, les patients ayant
respecté tous les intervalles inter-cures.

Résultats. Vingt-six patients (27,6%) ont présenté au moins un épisode d'anémie,
46 patients (48,9%) ont au moins un épisode de neutropénie et 9 patients (9,6%)
ont au moins un épisode de thrombopénie. Les neutropénies de grade 3 et 4
représentaient de 67,9% a 87% des cas de neutropéntie. Aucun cas de thrombopénie
de grade 3 ou 4 n'a été observé. Vingt-deux patients ont respecté tous les intervalles
intercures. Aprés ajustement sur les autres toxicités hématologiques en analyse
multivariée, la neutropénie était associée de maniére significative au non-respect
de la chimiothérapie (OR : 0,43).

Mots clés :
-Chimiothérapie ;
Toxicités ;
Observance
thérapeutique

prévention et de traitement des toxicités hématologiques pourraient permettre une

'
'
'
!
Conclusion. L'amélioration de la disponibilité et de 'accessibilité des moyens de :
'
amélioration de l'observance de la chimiothérapie anticancéreuse, '

'
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The cardiotoxicity of cetuximab as single therapy in
Chinese chemotherapy-refractory metastatic
colorectal cancer patients
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Abstract

The cardiac safety of cetuximab, particularly as single approach, has not been investigated extensively.
This trial was designed to evaluate the cardiac safety of cetuximab as salvage monotherapy in Chiness
chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer (mCRC) patients.Cetuximab was administrated
at an initial dose of 400 mg/mon day 1 (week 1), followed by a maintenance dose of 230 mg/m on
day 1 of each 7-day cycle. Electrocardiograph (ECG), routine laboratory tests, and troponin I (TNI) Ultra
were performed at baseline, during, and after the cetuximab therapy. The incidence of abnormal ECGs,
elevated TMI Ultra, cardiac events, and noncardiac events were recorded and analyzed. TMNI Ultra+ was
found in 20 patients (32.3%) during the cetuximab therapy.TNI Ultra+ occurred maore freguently in
patients with more than 3 organs affected and accepted fourth or above lines of chemotherapy. The
most frequent abnermal ECG was ST depression in 24 (38.7%) patients. The elevated TNI Ultra and
abnormal ECGs could recover after the cetuximab therapy. The most of cardiac adverse events were
mild and transient and the noncardiac adverse events were also consistent with the known safety
profile for cetuximab.Cetuximab showed its cardiac safety as a single agent for chemotherapy-
refractory mCRC patients. And TMI Ultra and ECG could be sensitive and convenient approaches for
the surveillance of adverse events,
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Evaluation of the incidence of mucositis in
patients on anti-angiogenic drugs

Evaluation de l'incidence des mucites chez les patients
sous anti-angiogéniques

H. Ammar Boudjelal, Z. Derbouz, R. Bareche, S. Meddah, A. Bounedjar

ABSTRACT

An observational, prospective, descriptive and analytical study which was
carried out in the medical oncology department of the hospital Frantz Fanon
Blida. In order to assess the impact of anti-angiogenic agents on the oral
mucosa. The study period extended over 6 months, from November 2018 to
May 2019 by interns in dental medicine.

Our study concerns all the patients who were followed for colorectal, lung,
ovary, breast, liver or renal cancer at different stages and who were on the
following anti-angiogenic molecules: Bevacizumab alone or in combination
with chemotherapy based on Folfex, Folfiri, Sorafenib, Sunitinib and Regorafe-
nib, and aims to assess the incidence of mucositis in these patients.

KEYWORDS:
Mucositis,CancerAnti-angiogenic,Oral mucosa,Oral cavity,Oral complica-
tions.

ESUME

Uhe étude observationnelle, prospective, descriptive et analytique qui a été
menée dans le service d'oncologie médicale du CHU Frantz Fanon de Blida.
Dans le but d'évaluer I'impact des anti-angiogéniques sur la muqueuse
buccale. La période d'étude s'est étendue sur 6 mois, de Novembre 2018 au
Mai 2019 par des internes en médecine dentaire.

Notre étude porte sur tous les patients qui ont été suivis pour cancer colorec-
tal, des poumons, des ovaires, des seins, hépatique ou rénal a des stades
différents et qui ont été sous molécules anti-angiogéniques suivantes: Bevaci-
zumab seul ou en association avec une chimiothérapie a base de Folfex,
Folfiri, Sorafenib, Sunitinib et Regorafenib, et a pour objectif d'évaluer
l'incidence des mucites chez ces patients.

MOTS-CLES:
Mucite, Cancer, Anti-angiogénique, Muqueuse buccale, Cavité orale, Compli-
cations buccales




Résumé

Le cancer représente un probleme majeur de santé a I'echelle mondiale. 1l se caractérise par
une croissance anormale et incontrélée des cellules dans le corps. La prise en charge des
patients atteints de cancer comprend une combinaison de traitements variés, parmi lesquels la
chimiothérapie et les thérapies ciblées, ils affectent essentiellement les cellules tumorales qui
sont a fort pouvoir prolifératif. Les thérapies ciblées offrent de nombreux avantages par
rapport aux traitements conventionnels, elles sont plus efficaces, car elles attaquent
directement les cellules cancéreuses sans endommager les cellules saines. Malheureusement,
ces médicaments suscitent plusieurs toxicités, aigués ou chroniques. Une gestion appropriée

des effets secondaires est donc essentielle pour assurer une meilleure qualité de vie.

Mots clés: Le cancer, La chimiothérapie, La thérapie ciblée, Toxicités. Les effets

secondaires.
Abstract

Cancer is a major global health problem. It is characterized by the abnormal and uncontrolled
growth of cells in the body. The management of cancer patients involves a combination of
different treatments, including chemotherapy and targeted therapies, which essentially affect
highly proliferative tumor cells. Targeted therapies offer many advantages over conventional
treatments, and are more effective because they attack cancer cells directly without damaging
healthy cells. Unfortunately, these drugs are associated with a number of toxicities, both acute
and chronic. Therefore, appropriate management of side effects is essential to ensure a better
quality of life.
Key words: Cancer, Chemotherapy, Targeted therapy, Toxicities. Side effects.

gadla
Ade sl pe g eanb pe IS0 anal) 8 LAY gai ey palle Blai o 3 S daa AlSAe Gl pull Jiay
GilaSally el Ml Gl b Lay e giiall ladlall e de sana Gl Cpboad) a el dle ) Jadi
dirgiual Cladad) jig HSU e ddladl 508 culd dpta pud) LAY e alad (S8 S5 s dingioall
O Ailda puall LBIAT 3 pile Ledlagind Can Alad ST (685 Cun donliil) cladlally 4jae Lel e sl
gy Y A el Bala S o s claaniil) (o el Ay 5 038 Caa B Al LAY )l 8 ol
Juad¥ slad) 53 5a Jlanial Gy 5 puim Al SUY) T pe Conaliall Jaladl,

Ll BV ) cCanginall g Madl ¢ Alaasll &kl ol yud) s ) cilalst)



	LISTE DES FIGURES
	LISTE DES TABLEAUX
	Tableau 01 : Les différents types de cancer selon la classification histologique 12
	LISTE DES ABREVIATIONS
	5FU  5 Fluoro-Uracil
	AC   Anticorps
	ACM Anticorps monoclonaux
	ADCC  cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
	ADN  Acide Désoxyribo-Nucléique
	ARN  Acide Ribo-Nucléique
	ATP  Adénosine triphosphate
	BHE Barrière hémato-encéphalique
	CDC  Cytotoxicité dépendante du complément
	CT  Chimiothérapie
	ECG  Electrocardiogramme
	EGF  Facteur de croissance épidermique
	EGFR  Epidremique Growth Factor Receptor
	FEVG Fraction d'éjection ventriculaire gauche
	GABA Acide gamma-aminobutyrique
	HER2  Récepteur 2 de facteur de croissance épidermique humain
	IA   Inhibiteurs d’aromatase
	IG   Immunoglobulines
	INCa Institut National du Cancer
	IRA  Insuffisance rénale aiguë
	ITK  Inhibiteurs de tyrosine kinase
	IV   Intra veineuse
	MAPK Mitogène activated protein kinase
	mTOR mammalian Target of Rapamycin; voie de signalization
	NASH Stéatose hépatique non alcoolique
	NK   Natural killer
	NVCI Nausées vomissements induits par la chimiothérapie
	OMS Organisation Mondiale de la Santé
	P53   Facteur de transcription
	PH  Hémorragie pulmonaire
	PI3K Phosphatidylinositol-3-kina se
	PPS   Programme Personnalisé de Soins
	RTK  Récepteur tyrosine kinase
	SERM Modulateur sélectif des récepteurs aux œstrogènes
	TC  Thérapie ciblée
	TK   Tyrosine kinase
	TNI  Troponine I
	TNM Tumeur Node Métastase
	VEGF Vascular endothelial growth factor
	VEGFR  Vascular Epidermal Growth Factor Receptor
	Introduction générale

