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Abstract

Abstract

With economic development and a change in lifestyle, the frequency of cancers has
become more and more important, although our organism has a regulatory system,

cancer remains an escape from it.

Today, the care of the cancer patient brings together multiple and varied
treatments to obtain the maximum lethal effect on tumor cells. Unfortunately, despite the
therapeutic progress achieved, chemotherapy does not make a difference between the patient

and his Cancer.

In order to investigate the hematological toxicity of chemotherapy treatments, we
carried out a study on an experimental group (n = 50) made up of women suffering from
breast cancer and treated at the Bouguerra Boularess Hospital, Bekkaria (Tebessa). And a
control group which is made up of 50 healthy women who have no illnesses that could affect

the results of our study. The majority of subjects are between 34 and 56 years of age.

In order to know the influence exerted by the toxic effects of anticancer drugs, We
carried out the assay of the various Hematological (FNS), biochemical parameters (TGO,

TGP, urea, creatinine ...).

Statistical analysis of the comparison of biological parameters between women with
cancer receiving chemotherapy treatment and healthy women showed significant differences

in the hematological and biochemical balance.

Key words: cancer, the patients, chemotherapy, Hematological toxicity.



Résume

Résumé

Avec le développement économique et le changement du mode de vie, la fréquence
des cancers est devenue de plus en plus importante, malgré que notre organisme soit doté
d’un systéme de régulation le cancer reste un échappement a ce dernier.

Aujourd’hui, la prise en charge du patient cancéreux regroupe des traitements multiples
et variés.

Dans le but d’investiguer la toxicité hématologiques des traitements par la chimiothérapie,
nous avons réalisé une étude sur un groupe expérimental (n=50) constitué¢ de femmes atteintes de
cancer de sein et traitées au niveau de I’Hdpital BouguerraBoularess, Bekkaria (Tebessa).

Et un groupe de contréle qui ’est constitué de 50 femmes saines qui ne présentent aucune
maladies pouvant affecter les résultats de notre étude. La majorité des sujets sont agées de 34
a 56 ans.

Afin de connaitre I’influence exercée par les effets toxiques des anticancéreux, on a réalisé
le dosage des différents parametres hématologiques (FNS), biochimiques (ASAT,
ALAT urée, créatinine...... ).
L’analyse statistique de la comparaison des paramétres biologiques entres les femmes
atteintes de cancer et recevant un traitement de la chimiothérapie et les femmes saines

a montré des différences significatives du bilan hématologique et biochimique.

Mots clés : cancer, les malades, chimiothérapie, toxicité hématologique,
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Introduction

Aujourd’hui, les cancers constituent en Algérie comme a I’échelle mondiale, un
probléme majeur de santé publique. Parmi les différents types des cancers540 000 cas de
cancer du sein apparaissent chaque année et pres de 300.000 femmes en meurent (Aloulou, et
al., 2015).

Principalement, le traitement du cancer consiste a ¢liminer la tumeur et a supprimer les
cellules cancéreuses, en ciblant leur ADN ou des cibles sur ces cellules. Ces traitements ont
pour but de : guérir le patient ; réduire le risque de récidive ; augmenter la durée de vie ;
améliorer la qualité de vie ( Institut National du Cancer , 2008).

Ces traitements varient en fonction du type de cancer, de sa localisation ou de son degré
d’extension. Parmi les méthodes de traitement du cancer qui ont été utilisées pendant de
longues années, ce sont : la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, I’hormonothérapie,
I’immunothérapie (Soulie, et al., 2015; Gligorov, et al., 2017).

Cet arsenal thérapeutique peut étre utilisé seuls ou associés entre eux dans le but
d’obtenir une efficacité maximale.

La chimiothérapie, c’est tout simplement un traitement de référence destinés a
combattre le cancer, par les substances chimiques (médicaments anticancéreux). Ces
substances chimiques affectent la croissance et la prolifération des cellules. Par voie sanguine,
la chimiothérapie se propage dans tout le corps et agissent plus ou moins sélectivement sur les
cellules tumorales, mais aussi sur tous les tissus sains a croissance rapide. Le choix des
médicaments de chimiothérapie est adapté en fonction de chaque situation du patient (
Institut National du Cancer , 2008).

La chimiothérapie en particulier, peut entrainer la survenue des différents effets
indésirables qui ont des conséquences sur la santé et peuvent retenir sur la qualité de vie. De
nombreux effets indésirables sont néfastes et parfois extrémement pénibles. Cela explique que
les chimiothérapies puissent avoir des effets toxiques pour ces tissus.la fréquence et la sévérité

de ces effets sont trés variables d’une personne a une autre, en fonction des médicaments et

eqe,y o

Dans certains cas la chimiothérapie causent une toxicité hématologique par le biais
d’une perturbation des cellules fabriquées dans la moelle osseuse, qu’il s’agisse des globules
rouges et des plaquettes ou des globules blancs. Or, ces cellules jouent un role important dans

le bon fonctionnement du corps (Damien, 2011).



Introduction

Pour contribuer a une meilleure connaissance de 1’hémato-toxicité de la chimiothérapie chez
une population de femmes atteintes du cancer du sein, nous avons mené une étude au service
d’oncologie de EPH Bouguerra Boulaares (Tébessa) dans une période qui commence de 20
Février 2020 a 20 Mars 2020.Ce présent travail consiste a mettre en évidence le point sur :

- le rappel théorique traiter certains sections : cancer, cancer du sein, la chimiothérapie, la
toxicité hématologique du chimiothérapie ...

- Une ¢tude de 50 cas de femmes atteintes de cancer du sein et 50 cas témoins (saines) dans la
willaya de Tébessa.

L’objectif de cette étude consiste a identifier les risques hématologiques li¢s aux

traitements par chimiothérapie.
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Chapitre 1 Cancer

1.1. Historique

Le cancer est une maladie decrite depuis I'Antiquité. C’est le médecin grec,
Hippocrate, qui compare le premiers tumeurs a un crabe et leur a donné les
noms de « karkinos » et « karkinoma », en grec. La comparaison est due a la
forme de certaines tumeurs arrondies entourées de prolongements en rayons
semblables aux pattes du crustace.

Selon ’OMS, la maladie cancéreuse est une «prolifération rapide de cellules
anormales qui au-dela de leur délimitation habituelle, peuvent envahir des
partiesa djacentes de 1’organisme, puis essaimer dans d’autres organes. On parle
alors de métastasesy. Ces cellules indifférenciées €chappent au controle de
I’organisme.

Le mot «cancer» indique un groupe de maladies tres différentes les unes des

autres, pouvant toucher n’importe quelle partie de I’organisme» (Carol, 2017).

1.2. Terminologie

Il y a plusieurs siecles, le cancer n'était pas aussi fréquent car I'espérance de
vie ¢était moins ¢levée. La peste, la tuberculose ou encore la diphtérie
représentaient les premieres causes de mortalité. Depuis le 20éme siecle, avec
'accroissement de l'espérance de vie et I’augmentation de I’exposition a des
¢léments cancérogenes (tabac, aliments riches, polluants chimiques...), le cancer
est devenu I’une des premicres causes de mortalité. Ainsi, dans le monde plus de
11 millions de personnes sont diagnostiquées avec un cancer chaque année, et il

tue environ 7 millions de personnes tous les ans (Lenglet, 2010).



Chapitre 1 Cancer

2. Biologie
2.1. Typologie

De facon générale, on classe les cancers en fonction de 1’histologie, c’est-a-
dire en fonction de la nature de I’organe dans lequel les cellules cancéreuses se
développent :

Un carcinome est un cancer qui débute dans les cellules épithéliales des
tissus qui bordent ou couvrent les organes internes ou la peau. Ils peuvent
se développer, entre autres, dans le colon, le foie, le poumon ou
I’estomac.

Un sarcome est un cancer qui débute dans les cellules des tissus
conjonctifs. Ils peuvent apparaitre, entre autres, dans les os, le cartilage,
la graisse, les muscles ou les vaisseaux sanguins.

Une leucémie est un cancer qui débute dans la moelle osseuse ou les
cellules sanguines sont produites. En cas de leucémie, aucune tumeur
solide n’est formée mais on observe la production d’un grand nombre de
cellules sanguines anormales, qui sont habituellement des globules
blancs.

Lymphome et myélome sont des cancers qui débutent dans les cellules du
systéeme immunitaire.

Gliomes, neuroblastomes, schwannomes, médulloblastomes sont des
cancers qui débutent dans le tissu cérébral et la moelle €piniere.

La plupart des noms de cancers sont une combinaison des caractéristiques
mentionnées ci-avant. Par exemple, un cancer du sein est habituellement

un adénocarcinome du sein (Delangre, 2016).



Chapitre 1 Cancer

2.2. Génétique

Le cancer résulte d’une altération génétique, et présente un caractere de
maladie génétique « au sens moléculaire du terme ». Mais les altérations sont le
plus souvent restreintes aux cellules tumorales, et le cancer est donc une maladie
génétique somatique représentant un exemple de mosaique (présence dans un
méme organisme de tissus génétiquement différents mais provenant du méme
zygote). Le cancer n’est le plus souvent pas une maladie génétique au sens «
mendélien» du terme dans la mesure ou celui-ci n’est pas héréditaire. Dans les
formes sporadiques, les anomalies impliquées dans la cancérogenese sont

restreintes aux cellules tumorales : elles sont dites somatiques (Baillet, 2002).

2.3. Transformation cellulaire :

La transformation de la cellule normale en cellule cancéreuse est un
processus long, qui peut durer des mois voire des années. Lors de ce
changement, la cellule acquiert de nouvelles propriétés. En 2000, une
publication de Hanahan et Weinberg, dans Celle célebre revue scientifique
américaine, décrit les propriétés fondamentales des tumeurs :

* un maintien d’un niveau élevé de prolifération et une indépendance vis-a-vis
des signaux de prolifération (positifs ou négatifs) qui régulent la croissance et la
division,

* une insensibilité aux signaux antiprolifératifs (en particulier ceux générés par
les génes suppresseurs de tumeurs .Ex :TP53).

* une acquisition d’un pouvoir invasif et de production de métastases (Delangre,

2016).
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Cellule normale i Cellule cancéreuse

Sous laction d'un facteur
de croissance, une
cellule mére se divise en
deux cellules filles
(mitose)

Si une division s'est : Une cellule subit une
mal passée, la cellule série de mutations la
recoit un signal de rendant cancereuse
mort et se suicide
(apoptose)
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Figure 1 : Différence entre cellule normale et cellule cancéreuse

(Bezzaz, et al., 2019)

3. Transformation cancéreuse
3.1. La carcinogenése
La carcinogenése décrit tous les mécanismes et les facteurs impliqués dans la

transformation de la cellule. Plusieurs types d’inducteurs et de nombreuses étapes sont en

cause dans la cancérisation d’une cellule saine (HONTAAS, 2014).

3.1.1. Etapes de la cancérogenése

Pour donner lieu a un cancer, la cellule devrait passer par un processus de
cancérogenese se résumant en plusieurs étapes :
a. L’initiation

L'initiation consiste en un processus irréversible et rapide par lequel une

Iésion deéfinitive de I’ADN est produite par I’action d’un agent carcinogene(les
produits chimiques, les virus et les radiations). L'initiation va entrainer des
mutations au niveau de certains geénes aboutissant a une transformation
cellulaire. Cette étape cible les oncogenes, les genes suppresseurs de tumeurs,
les genes de réparation de ’ADN et les genes de ’apoptose (Sherbet, et al.,
1997).
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b.Promotion

La phase de promotion se caractérise par une multiplication plus ou moins
controlée des cellules initiées en processus d'acqueérir les caractéristiques, lui
permettant de générer un cancer. Elle résulte d'une cascade d'interactions entre
les cytokines et leurs récepteurs, ce qui amene a la perte de I'homéostasie
tissulaire et I’émergence de clones cellulaires transformés. Plusieurs agents dits
promoteurs de carcinogenese sont impliqués dans cette étape. La nutrition et les
habitudes alimentaires, 1’alcoolisme, le tabagisme, les infections les
traumatismes répétes et ’age sont les plus importants (King, 1996). c.
Progression

Durant cette phase, la prolifération des cellules tumorales est
incontrdlable et le cancer devient cliniquement détectable. Au cours de la
progression, une perte de fonction caractérise les cellules cancéreuses qui
deviennent alors incapables d'effectuer leurs fonctions normales au sein d'un
tissu. De méme, l'instabilité génétique conduit les cellules cancéreuses a
l'acquisition de nouvelles propriétés d'indépendance et de nouvelles
caractéristiques fonctionnelles. La tumeur, a ce stade d'évolution du cancer,
comporte 3 compartiments cellulaires: les cellules souches en division, les
cellules quiescentes et les cellules incapables de se diviser et qui finiront par

mourir (Liotta, 1992).

3.2. Différents agents de I’environnement conduisent au

développement d’un cancer

a. Agents initiateurs:
ils induisent une lésion définitive de ’ADN (ex : mutation, cassure).
Souvent, ces carcinogenes sont activés par des réactions métaboliques.

Exemples :



Chapitre 1 Cancer

= (Carcinogenes chimiques : hydrocarbures polycycliques aromatiques
(pétrole, tabac), amines aromatiques (colorants, industrie du caoutchouc),
agents alkylants......... etc.

= virus (hépatite B), Radiations.

b. Agents promoteurs:

ils favorisent I’expression d’une lésion génétique, préalablement induite par

un agent initiateur. Le temps écoulé entre I’initiation et 1’apparition des

tumeurs est réduit en présence d’agents promoteurs. Exemples :

= esters de phorbol (huile de croton) ;

* hormones : cestrogenes (cancer du sein) ;

= nutrition : alcool (tumeurs ORL), graisses alimentaires (cancers
coliques);

= cancer de la vessie (Costes, et al., 2005).
3.3. Les trois familles des génes impliquées dans la cancérogenese
3.3.1. Oncogeénes

Les oncogenes sont des genes dont 1’expression favorisent la survenue d’un
cancer. Ils résultent de la modification ou de la surexpression d’un géne normal,
ils exercent leur effet stimulateur de la progression tumorale et suffit qu’un seul
des deux alleles du gene soit muté, leur effet est dominant. L’activation des
oncogenes entraine une hyperproduction de protéines qui agissent sur les
mécanismes de la prolifération cellulaire. Ces protéines issues des oncogenes
sont appelées oncoprotéines et sont impliquées a différents niveaux

(L’immortalité cellulaire, La dissémination métastatique,...)(Robert, 2006).
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3.3.2. Génes suppresseurs

Les geénes suppresseurs de tumeurs ont une tendance a réprimer 1’évolution
cancereuse. Les mutations au niveau de ces genes, qui favorisent la progression
du cancer sont inhibitrices des genes suppresseurs. Pour ces genes, I’effet est
récessif et les deux copies du gene doivent €tre mutées pour que les protéines
soient inactivées. Le risque d’inactivation de ces genes est d’autant plus grand si
une mutation d’un des alleles préexiste au niveau des genes. Dans ce cas, il
suffira qu’une mutation survienne sur 1’autre allele pour entrainer I’inactivation
du gene et lui faire perdre sa fonction de suppresseur de tumeur. L’activation
des genes suppresseurs de tumeurs modifie le role de protéines impliquées dans
différentes étapes du développement d’une tumeur :

= Reégulation négative de la transduction de signaux de prolifération ou
d’entrée dans le cycle cellulaire.

= Régulation positive de I’apoptose.

= Réparation de I’ADN endommage ou induction de 1’apoptose (Robert,

2006).

3.3.3. Génes de maintien de I’intégrité (care takers)

Des agents pathogenes (rayons X, UV, hydrocarbures) peuvent entrainer
des lésions ponctuelles de I’ADN (cassure d’un brin, dé¢létion, mutation d’une
base) (Costes, et al., 2005).11 a ¢t¢ également proposé une classification des
genes impliqués dans 1’oncogenese par rapport a leur fonction .Les genes de
maintien de I’intégrité codent des protéines capable de surveiller I'intégrité du
génome et qui réparent les erreurs détectées, C’est le cas par exemple du gene
codant pour la protéine TP53, qui est ¢galement un gene considéré comme un

gene suppresseur de tumeur (Robert, 2006).
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4. Causes de cancer
4.1. Mutations génétiques aléatoires

Le cancer est dii a des altérations génétiques qui perturbent 1’équilibre entre
stimulation et inhibition de la prolifération cellulaire. Le cancer est une maladie
résultante d’altérations de I’ADN cellulaire, survenant dans 90% des cas dans
les cellules somatiques.

Ces anomalies de ’ADN peuvent étre d'origine génétique ou €pi génétique
et sont transmissibles aux cellules filles. Dans 10% des cas, il s'agit d'un cancer
heéréditaire.

L’une des caractéristiques définissant le cancer est 1’apparition rapide de
cellules anormales dont la croissance s’étend au-dela de leurs limites habituelles
et qui peuvent alors envahir des zones voisines de 1I’organisme et se propager a
d’autres organes. Il est fait référence a ce processus sous le terme de
dissémination métastatique. Les métastases sont les principales causes de déces

par cancer (Bezzaz, et al., 2019).

4.2. Altération endogene

Sont provoquées en partie par des molécules issues de notre métabolisme
comme les especes réactives a I’oxygene. Chaque jour notre ADN subit des
millions d’agressions de la part de ces molécules mais dans la trés grande
majorité¢ des cas, celles-ci sont réparées de maniere tres efficace. Néanmoins, il
suffit d’une défaillance dans la réparation d’un géne important pour enclencher
ou favoriser un processus de transformation cellulaire. Des travaux suggerent
que les systemes de réparation de ’ADN ont une efficacit¢ qui diminue avec
I’age.

Les mutations peuvent €galement apparaitre suite a des erreurs causées par

I’ ADN polymeérase lors de la réplication de I’ADN et méme lors de la

10
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recombinaison génétique (brassage entre les matériels génétiques

parentaux)(Aouni, et al., 2018).
4.3. Risques dites environnementaux

Des agressions répétees de I'ADN des cellules par certains produits
(radon, pollution atmosphérique, particules fines, d’origine professionnelle tels
que ’amiante ou certains solvants) ou par des rayonnements (d'origine nucléaire

ou solaire)favorisent l'apparition de cellules cancéreuses(Carol, 2017).

5. Prévention

La prévention consiste a ne pas s'exposer aux facteurs cancérigenes pour
¢viter 'apparition des 1ésions. Elle concerne chaque individu dans son
comportement pour lui et les autres, mais aussi la société par les campagnes
publicitaires, informations télévisé€es visant a sensibiliser le public sur les
dangers de certains produits ou des comportements a risque. Quatre cancers sur
dix seraient €vitables par la prévention.

Les recommandations de santé publique sont parlés sur :
» ne pas fumer

¢viter ’alcool

manger mieux

bouger plus

YV V V VY

se protéger des rayonnements UV (Delangre, 2016).
6. Dépistage

La gestion rigoureuse du dépistage des cancers impose sur 1’évaluation de
risque individuel de cancer, principalement par la recherche d’antécédents
familiaux néoplasiques, de connaitre les dates et résultats d’éventuels examens
de dépistage antérieurs. Ces données doivent étre colligées dans le dossier

médical et régulicrement actualisées (Bernard, et al., 2006).

11
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7. Diagnostic

L’examen diagnostic du cancer débute par un interrogatoire detaillé et par
une exploration approfondie. Tous les organes et les régions du corps doivent
étre palpés et inspectés, en particulier la peau, le cou, I’abdomen, les testicules et
les ganglions lymphatiques. Les orifices naturels font également 1’objet d’un
examen attentif, par toucher rectal pour les cancers du rectum et de la prostate,
par examen gynécologique pour les cancers du col ou du corps de I'utérus. Les
cancers les plus faciles a dépister sont les cancers du sein, du célon, du rectum,

du col de I'utérus et de la prostate (Bezzaz, et al., 2019).

8. Traitements des cancers

Par le fait des variabilités et des complexités du corps, il y a globalement
plusieurs armes thérapeutiques spécifiques pour le traitement des cancers, La
décision thérapeutique dépend des caractéristiques du cancer tels que les
comorbidités et les caractéristiques histologiques précises (type histologique,

grade, expression des récepteurs hormonaux)(Gligorov, et al., 2017).

I1 existe actuellement plusieurs types de traitement du cancer parmi eux :
8.1. Chirurgie

L’une des actes opératoires dirigés sur une tumeur cancéreuse associée a
une malformation sévere dans le cas ou le cancer est localisé pour pratiquer une
ablation chirurgicale ou une résection a fin de guérir le malade (Soulie, et al.,

2015).

8.2. Immunothérapie

Le systtme immunitaire joue un rdle clé dans I’immunsurveillance par
produire une réponse immunitaire antitumorale efficace(Rao, et al., 2012).On
en distingue plusieurs types :

12
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L’immunothérapie passive : consiste a apporter des anticorps dirigés

contre des composants propres des cellules cancéreuses. Il s’agit en fait

des thérapies ciblées.

L’immunothérapie active : pour but de stimuler les défenses du malade

grace a des cytokines stimulant des lymphocytes ciblés.
L’immunothérapie adoptive : consiste a apporter au patient, par greffe

de moelle osseuse ou des cellules souches sanguines, des cellules

immunologiques compétentes dirigées contre les cellules tumorales du

receveur (Clémence, 2014).

8.3 .Hormonothérapie

C’est I'utilisation d”’hormones dans le traitement des cancers. Pour
empécher I’action stimulante des hormones sur les cellules cancéreuses. On dans
certains cas d'une cible thérapeutique li¢e a I'expression des récepteurs
hormonaux sur la tumeur. Globalement les traitements hormonaux comprennent
les anti-estrogenes et les inhibiteurs de I’aromatase(Morel, et al., 2010). On
distingue plusieurs types d’hormonothérapie:

= A visée palliative : pour freiner I’envahissement (la
dissémination métastatique) de la tumeur.

= A visée adjuvante: pour éviter les récidives a distance apres exérese de la
tumeur.

= A visée néo-adjuvante: afin de réduire la taille et/ou I’extension de la
tumeur avant le traitement local chirurgical ou par radiothérapie

(Tubiana, 2011).
8.4. La radiothérapie

La radiothérapie consiste a irradier par des électrons, photons, protons ou
rayonnements Gamma des cellules tumorales afin d’induire des Iésions du
patrimoine génétique suffisamment importantes pour entrainer la mort cellulaire.

13



Chapitre 1 Cancer

Les rayons touchent a la fois les cellules tumorales et les cellules saines
(BAHRI, et al., 2018).
On distingue plusieurs types de radiothérapie :

+« A visée curative : dans le cas de petites tumeurs, de tumeurs
radiosensibles, etc. Elle peut également €tre seule ou associce a la
chirurgie ou a la chimiothérapie.

4+ A visée palliative : pour freiner I’évolution néoplasique, permettant une
diminution de la masse tumorale.

+ A visée préventive (Turpin, et al., 2013).
8.5 .Chimiothérapie

La chimiothérapie est I'utilisation des médicaments qui ont pour but de
combattre le cancer. Elle a une action générale de détruit les cellules qui se
reproduisent rapidement, perturbant ces multiplications cellulaires.La
chimiothér apie propage dans tout le corps, elle voyage par les vaisseaux ou
circule votre sang. Les effets secondaires de la chimiothérapie peuvent étre
différents et d’une durée variable d’une personne a I’autre. Ce traitement peut
étre associ¢ a d’autres traitements dans le but d’obtenir une efficacité maximale

(Dr Didier, 2011).
8.6 .Thérapie ciblée

Les thérapies ciblées consistent a utiliser des thérapeutiques (médicaments
anticancéreux) ciblées, capables de détruire spécifiquement les cellules
cancéreuses. Ces traitements, appelés ciblées, sont des médicaments basées sur
une meilleure connaissance aux spécificités de la tumeur de chaque patient.

Les mécanismes d’action des thérapies ciblées :

» Anticorps monoclonaux, se fixent spécifiquement sur une protéine

présente a la surface de la cellule cancéreuse.

» Pénétrent dans la cellule pour atteindre leur cible.

14
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» Activation du systéme immunitaire

» Blocage d’un mécanisme indispensable a la survie de la cellule

cancereuse (Pr Gilles, 2018).
9. Epidémiologie
9.1. Dans le monde

Le cancer constitue la premiere cause de mortalit¢ dans le monde. L'OMS
estime que le cancer ferrait 84 millions de morts entre 2005 et 2015 si aucune
mesure n’est prise. Selon ’union du control international du cancer (UICC),
chaque jour 17 personnes en moyenne meurent par le cancer. En effet, sur un
total de 58 millions de déces enregistrés au niveau mondial en 2005, 7,6 millions
(soit 13 %) étaient dus au cancer. Sachant que plus de 70 % des cas de déces
survenus en 2005 concernaient les pays en voie de développement (Tigrine,

2014).

9.2. En Algérie

Selon les dernicres données disponibles de 1’Organisation mondiale de la
santé, le cancer représentait 21 % des causes de mortalité en Algérie et un tiers
des déces causés par des maladies non transmissibles dans la tranche d’age 30—

70 ans (Harir, et al., 2014).

9.3. Taux de mortalité et survie

Chez la femme, le cancer du sein est de loin le plus fréquent avec 52 000
nouveaux cas estimés pour I’année 2009, suivi du cancer colorectal (18 500
cas)et du cancer du poumon (9 200 cas). L’ordre est le méme pour la mortalité,
et ces causes représentent respectivement20, 13 et 11 % des déces par cancer. La
mortalité masculine est plus élevée que la mortalité féminine pour 1’ensemble

des localisations de cancer, a I’exception du cancer du sein touchant quasi
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exclusivement les femmes et le cancer de la vésicule pour laquelle ratio
homme/femme est égal a 1. Pour I’ensemble des autres localisations, la
surmortalit¢ masculine varie del,1 pour le cancer de la thyroide a 7,2 pour le

pharynx(Hill, et al., 2010).
9.4. Chez ’homme

Chez les hommes, Le cancer du poumon est la cause du plus grand
nombre de déces étre présente 25 % des déces par cancer, Ceci s’explique a la
fois par les fortes inégalités et les taux de mortalité €levés observés pour ces
cancers. Les consommations de tabac et/ou d’alcool sont deux facteurs de risque
majeurs de ces cancers et sont inégalement distribuées socialement (Daniéle, et

al., 2008).

9 .5. Chez les femmes

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans les
pays occidentaux. Un quart des cancers de la femme sont des cancers du sein.
En France, environ 42000 nouveaux cancers du sein ont diagnostiqués chaque
année ( Institut National du Cancer , 2008).Le cancer du sein présente une
situation particuliere : les femmes ayant une situation sociale élevée on a la fois

les taux d’incidence les plus élevés et la meilleure survie (Daniele, et al., 2008).

16



Chapitre 2

Exemple sur le cancer :
cancer du sein



Chapitre 2 Exemple sur le cancer : cancer du sein

1. Le sein

Le sein joue un rdle important dans la féminité. Se compose de 10 a 15 canaux

galactophores ces canaux se ramifient en canaux secondaires jusqu’a 1’unité terminale. Cette

unité terminale est constituée d’un canalicule extra lobaire se continuant par un canalicule

intra lobulaire dans lequel se jette plusieurs canalicules terminaux ou acini. La paroi des acini

est constituée par une couche de cellules épithéliales sécrétantes reposant sur des cellules myo

¢épithéliales a activité contractile, ’ensemble se disposant sur une membrane basale. C’est

canalicules terminaux sont entourés d’un tissu conjonctif (tissu de soutien) et un tissu adipeux

(donne au sein la forme qu’on lui connait) (Kamina, 1984).

Figure 2 : Coupe sagittale de la mamelle (Kamina, 1984).

1- Fascia pectoraldu f.s.t 2- fascia super ficialis thoracique (f.s.t)
4- Ligament suspenseur du sein 5- Lame pré mammaire du f.s.t

7- Aréole mammaire 8- Couche graisseuse pré mammaire
10- Muscle sub-clavier 11- Plévre

13- Fascia thoracique profond 14- Fascia clavi-pectoral

16- Muscle grand pectoral 17- Couche séreuse rétro mammaire
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3- Lame rétro mammaire
6- Conduit lactiferes

9- Lobe mammaire

12- Fascia endothoracique
15- Muscle petit pectoral

18- Poumon
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2. Epidémiologie descriptive du cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus diagnostiqué chez les femmes a travers le monde.
Est une tumeur maligne rarement (moins de 1%) se développe au niveau du tissu conjonctif
du sein. se définit comme une prolifération anarchique et incontrolée du groupe des cellules
épithéliales du sein. Soit des cellules des canaux galactophores « carcinome canalaire » ou de
celle des lobules «carcinome lobulaire». Le carcinome peut étre « in situ ou infiltrant » selon
qu’il y est ou non effraction de membrane basale et possede ou non un potentiel

métastasique(Kalluri, et al., 2006).

Il est la premicre cause de mortalit¢ féminine, représente maintenant un cancer sur quatre
chez les femmes. L'incidence de ce dernier a augmenté au cours des 20 dernieres années
(Badid, 2012).

En France environ 27 000 nouveaux cas par an et 8500 déces par an. Mais le nombre de déces
par cancer du sein n’augmente que de 1 % et le nombre de cas diagnostiqués augmente
d’environ 2 %. Le cancer du sein atteint des femmes a des ages différents plus de 50 % des
cancers sont observés apres 65 ans et pres de 10 % avant 35 ans. Il atteint environ une femme
sur onze et responsable de 18 % des déces par cancer chez la Femme. Sa fréquence est
cependant variable selon les pays (Pr Baillet, 2015).

En Algérie, le cancer du sein occupe la premicre place en termes d’incidence et devient un
grand probléme de santé publique avec 9000 nouveaux cas enregistrés chaque année

(Mahnane, et al., 2012).

Nbrede cas 7000 *— Nouveauxcas
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Figure 3 : Incidence du cancer du sein et mortalité liée a ce cancer en France métropolitaine

en 2012 ( Institut de veille sanitaire, 2013).
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2. Etapes de processus de la carcinogenése mammaire
La carcinogen¢se comprend 3 grandes étapes aboutissants a la prolifération

incontrolée des cellules, ce sont successivement : I’initiation, la promotion et la progression.
3.1. Initiation

C'est la premiere phase concerne une seule cellule qui va devenir immortelle. On
suppose que ce phénomene est irréversible ne survient qu’une seul fois et qu’il n’est dii qu’a
un seul facteur dit génotoxique qui faire des altérations sur ’ADN : peuvent étre chimiques

(les plus nombreux), physique (radiations ionisantes, UV) ou génétique(Fakia, et al., 2014).
3.2. Promotion

Au cours de la deuxiéme phase, la cellule acquiert par mutations successives, les
caractéristiques qui lui permettent de créer un cancer. Ce phénomene ne résulte pas de
modification de ’ADN (processus épigénétique). Ces étapes peuvent Etre réversibles, et sont

modulées par des nombreux facteurs immunitaires, hormonaux(Fakia, et al., 2014).
3.3. Progression

Est une étape d’invasion locale est a l'origine du phénoméne de dissémination
métastasique .Pendant cette phase, les cellules filles de la cellule transformée sont
sélectionnées pour donner des clones plus malins et pour acquérir des propriétés leur

permettant par exemple de métastaser (Le corgne, 2016).

Chimie
INITIATION FRCMOTION PROGRESSION
3 (',A\r Ir/A) — =
Rx \9, - \g/ 2 2
Cellue Cel ule Léson Tumeur
Virus normale iritiée précancéreuse maligne

Figure 4: Etapes de la cancérogénése (Le corgne, 2016).

La genese du cancer mammaire est le résultat des mutations des génes qui assurent la
régulation de la prolifération cellulaire et la réparation de I’ADN. Troisgénes semblent
particuliérement concernés par les mutations : Des génes suppresseurs de tumeur (ou anti-

oncogenes) le géne (Rb et TP53), Les geénes de maintien de I’intégrité codent pour un
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complexe multifonctionnel capable de surveiller I’intégrité du génome (MSH2, MSH6). En
cas d’anomalies, différents systémes de réparation sont mis en place (BRCAI, rad50, MLH-
1), etles oncogeénes qui sont classés en : geénes immortalisant codant pour des protéines
nucléaires se liant a ’ADN, et génes transformant (ex : KRAS, RET, KIT) ( Collége Francais
des Pathologistes , 2011).

4. La vascularisation tumorale

Le processus d’angiogenése correspond a la formation de neovaisseaux sanguins a partir
du réseau vasculaire existant(Carmeliet, et al., 2000). Ce nouveau réseau vasculaire tumoral
présente beaucoup d’anomalies architecturales et fonctionnelles (ex. des dilatations et/ou des
rétrécissements du diamétre vasculaire, des anastomoses anarchiques, des vaisseaux borgnes
ainsi qu’une réactivité paradoxale et inadéquate aux substances vasomotrices présentes dans
la tumeur) conduisant inévitablement a une perfusion tumorale hétérogéne et a ’apparition de
zones hypoxiques.L’hypoxie tumorale référe a une inadéquation spatiale entre les apports et
les besoins en oxygene de la tumeur. Elle confére aux cellules tumorales une résistance aux
traitements et favorise les métastases (Martinive, et al., 2010). Classiquement L’hypoxie
chronique correspond a la limite de la diffusion de I’oxygene selon un gradient transversal a
partir d’un vaisseau nourricier (de 100 a 150uM), ’oxygene diminue et les cellules passent
d’un statut normoxique a hypoxique, ensuite anoxique et, finalement, elles meurent créant des
zones de nécroses(Erickson, et al., 2003). L’hypoxie intermittente (HI), est également
appelée «hypoxie limitée par la perfusion». Ce phénomene consiste en des cycles d’arréts et
de reprises du flux sanguin dans un vaisseau tumoral (Dewhirst, 2007). Le compartiment
tumoral et le compartiment vasculaire souffrent tous deux de I’hypoxie. L’HI étend donc le
concept d’hypoxie tumorale au réseau vasculaire et aux cellules qui composent les vaisseaux.
Les conséquences sont une plus grande résistance de la tumeur aux traitements de radio- et de
chimiothérapie, une augmentation des métastases, mais également une résistance vasculaire
accrue avec une diminution de 1’apoptose des cellules endothéliales et une potentialisation de
I’angiogenése. L’identification et la compréhension des causes et des origines de I’HI

permettent 1’édification de nouvelles approches thérapeutiques (Martinive, et al., 2010).
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Vascularisation
normale

Vascularisation
Tumorale

Figure 5: Comparaison des vascularisations normale et tumorale (Nicolas, 2017).
5. Statuts cliniques
5.1.Carcinomein-situ ou non infiltrant

Il s’agit comme pour les autres organes, d’une prolifération tumorale maligne épithéliale
a lintérieure d’une structure délimitée du tissu conjonctivo-vasculaire par une membrane
basale sous-jacente. Ils correspondent a I’évolution d’une dysplasie, une multiplication
cellulaire spécifique des épithéliums, suite a des altérations génétiques qui vont donner des
critetres morphologiques : augmentation des mitoses, augmentation du rapport
nucléocytoplasmiques, anisocytose  (hétérogénéit¢ de la taille des cellules),
anisocaryose(hétérogénéité¢ de la taille des noyaux des cellules), trouble de la polarité

cellulaires,,,etc( (Simoes, 2013).

5.2 .Carcinome invasif ou infiltrant

Les carcinomes deviennent infiltrant lorsque les cellules cancéreuses franchissent la
membrane basale et envahissent le tissu conjonctif de soutien et le modifié, appelé donc
stroma tumoral, et entrent dans les circuits lymphatiques et systémiques pour aller coloniser
d’autres tissus (Simoes, 2013). Ils représentent une tres large majorité des cancers du sein

(98%) et sont le plus souvent canalaires (75%) ou lobulaire (4 a 11%) (Verbeke, 2010).
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Cancer canalaire
infiltrant

Cancer canalaire
in situ

Figure 6: Carcinome canalaire infiltrant et carcinome canalaire in situ

(LUPORSI, et al., 2007)
6. Classification des tumeurs malignes

Parmi les principales régles qui concernent la classification des tumeurs malignes, la
classification TNM proposée par Pierre Denoix a le mérite de répondre a ces exigences. Elle a
¢été retenue comme base de classification par le comité de nomenclature et de statistique de
I’UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (Broeders, et al., 2000).A la base du systéme
T (tumor-tumeur), N (nodes-ganglions), M (metastasis-métastases).D’une fagon générale, on
associe a ces trois lettres des chiffres (dont la valeur augmente quand augmente la gravité) qui
varie de 0 a 4 pour le T, de 0 & 3 pour le N, et sont soit 0 soit 1 pour le M (tableau 1)(Elston,
et al., 1991).
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Tableau 1: Classification Clinique TNM (UICC, 1997, révisée en 2002 et 2009).

T

(Taille de la tumeur)

-Tx= Détermination de la tumeur primitive impossible.

-T0 = Pas de signes de tumeur primitive (tumeur non palpable).

-Tis= Carcinome in situ.
-T1 = Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension.

T1mic = Micro-invasion < 0,1cm dans sa plus grande dimension.

Tla = 0,1 cm <Tumeur < 0,5 cm dans sa plus
grande dimension.

T1b = 0,5 cm <Tumeur < 1 cm dans sa plus
grande dimension.
Tlc =1 cm <Tumeur <2 cm dans sa plus

grande dimension.

-T2 =2 cm <Tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension.

-T3 = Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension.

-T4 = Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi

horacique (comprend les cétes, les muscles intercostaux et
grand dentelé, mais

ne comprend pas le muscle pectoral) ou a la
peau.

T4a = Extension a la paroi.

T4b = Extension a la peau.

T4c = A la fois 4a et 4b.

- T4d = Carcinome inflammatoire.
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N
(Adénopathie)

-Nx= Appréciation impossible de T'atteinte ganglionnaire.
-NO = Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional.
-N1 = Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles.

-N2 = Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a

d'autres structures, ou présence clinique
d'adénopathies mammaire s
- internes en l'absence d'adénopathies cliniques

axillaires.

N2a = Ganglions axillaires homolatéraux fixés.
-N2b = Ganglions = mammaires internes|
homolatéraux cliniquement
apparents sans adénopathies axillaires cliniques.
N3 = Ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou
mammaires internes
avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions
sus claviculaires
présents.
= N3a = Ganglions suspects sous-claviculaires et
axillaires homolatéraux.
- N3b = Ganglions mammaires internes et ganglions
axillaire s
homolatéraux suspects.
- N3¢ = Ganglions sus-claviculaires homolatéraux

suspects.

M

(métastase a distance)

Mx=  Détermination impossible de I’extension
métastatique.

MO0 = Absence de métastases retrouvées.

M1 = Présence de métastase (ADP sus-claviculaires

comprises).
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La juxtaposition de ces 3 lettres chiffrées donne une description abrégée de I’extension de la
tumeur maligne. Cela conduit a un grand nombre de possibilités TNM. On peut alors créer des
regroupements par stades. Les cancers in situ sont toujours de stade 0, les métastatiques de
stade IV(Elston, et al., 1991).

Tableau 2 : Groupement par stades du cancer du sein(Broeders, et al., 2000)

Stade TNM
0
Tis NO MO
|
T1 NO MO
1A
TONIMO;TINIMO;T2NOMO;
1IB
T2N1MO;T3NOMO
II1A
TON2MO; TIN2MO; T2N2MO; T3N1MO;T3N2MO
111B
TANOMO; TAN1MO; T4N2MO
IIIC
Tous T N3 MO
v
Tous T Tous N M1

7 .Les facteurs de risques au cancer du sein

Les facteurs de risques varient considérablement d’une population a une autre. Les
causes du cancer du sein ne sont pas connues, mais on a pu identifier quelques facteurs de
risque qui peuvent agir conjointement pour favoriser le développement d’un cancer (Clavel,

et al., 2008) :

7.1. Facteurs génétiques

Lesantécédents familiaux constitueraient un facteur de risque majeur du CS plusieurs
personnes d’une méme famille sont atteintes du méme cancer(the latest oncologie news,
2018), parmi les facteurs génétiques du CS, on distingue facteurs héréditaire dii a une
anomalie au niveau d’un géne (anomalie génétique) qui se transmet d’une génération a une
autre. Cette anomalie est encore appelée mutation génétique. Parmi les génesporteurs de

mutations BRCA1 et BRCA2ont également un risque accru de développer le cancer de
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l'ovaire. La présence du gene n’implique pas forcément 1’apparition du cancer, il en augmente
juste le risque (Mathalien, 1997).avant la ménopause, le risque relatif pour toute parenté de
premier degré est d’environ 1.9%risque qui reste inchangé en période post-ménopause

(NKONDJOK, et al., 2005).
7.2 .Styles de vie
7.2.1. Activité physique

Une activité physique tout au long de la vie diminue le risque de cancer du
sein(Friedenreich, et al., 2001).Un bénéfice maximal est tiré chez les femmes ayant pratiqué
d’une activité physiqueintense pendant tout leur vie par rapport aux femmes
inactives(Friedenreich, et al., 2001). Par conséquent cette diminution de risque pourrait étre
liée au climat hormonal : ’effet de I’activité physique retarde la marche et diminue le nombre
de cycles menstruels ovulatoires, d’autre part la diminution de [’obésité tronculaire. Le
contrdle du poids peut en effet jouer un rdle particulierement important dans la diminution du
risque puisque 1’exces de poids impliquée en raison des conditions métaboliques favorables a

la cancérogenese(Friedenreich, et al., 2002).

7.2.2. Tabagisme

Des études ont montré que la consommation de tabac pouvait a la fois augmenter ou
diminuer le risque de cancer du sein. Il a été suggéré que ce risque semble le plus élevé pour
les femmes ayant commencé a fumer entre le début de la puberté et la premiére grossesse,
période de forte sensibilité aux carcinogeénes. De plus, une consommation tabagique apres la

ménopause serait associée négativement au risque de cancer du sein (Dossu, et al., 2014).

7.2.3. Alcool

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce risque
augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolique par jour.
Une hypotheése a été formulée pour expliquer I’action de 1’alcool: ce dernier causerait une
augmentation de la concentration des hormones sexuelles dans le sang, et une production
accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-likegrowth factor). Les IGF agissent comme des
mitogenes, et qui augmente le risque de cancer du sein, surtout avant la ménopause (Morre, et

al., 2008).
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7 .2.4. Obésité et prise de poids

L’obésit¢ augmente le risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées,
probablement en raison de I’augmentation de concentrations sériques élevées d’cestrogenes.
Toutefois, I’obésité serait associée a des taux sériques élevés d’eestrogénes chez les femmes
en post-ménopause par rapport a un groupe témoin, L’exces des tissus adipeux, en particulier
aprés la ménopause entraine 1’augmentation de la production et du temps d’exposition aux
hormones stéroidiennes. Le tissu adipeux est un site privilégié de stockage et de métabolisme

des stéroides sexuels(Tomatis, 1990).
7.3. Facteurs environnementaux

a) Radiations ionisantes
Le risque de cancer du sein est augmenté chez les femmes qui ont été exposées aux
radiations ionisantes par ce que le sein est I’'un des organes les plus sensibles aux effets des
radiations. Il semble que I’exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes, avant 1’age
de 40 ans, est susceptible de provoquer un cancer du sein dans les années ultérieures. En
outre, I’effet des radiations ionisantes augmentent le risque de cancer du sein dans la mesure
ou elles endommagent I’ADN et ses constituants (NKONDJOK, et al., 2005).
b) Densité mammographie
En ce qui concerne le risque lié a I’exposition aux rayons X utilisés lors de la
mammographie, ’ordre de grandeur de la dose administrée est d’une importance capitale.
L’exposition des tissus mammaires aux radiations est le facteur prédominant dans les
considérations relatives au risque. Dans la population générale, on estime qu’environ 30% des
cas de cancer du sein sont attribuables a une densité mammaire a la mammographie

supérieure (Morre,et al., 2008).
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Chapitre 3 Chimiothérapie et toxicités hématologiques

1. Chimiothérapie
1.1. Définition

La chimiothérapie fait appel a des médicaments qui visent a empécherles cellules
cancéreuses de se multiplier ou qui détruisent celles déja présentesdans 1I’organisme. Elle tente
ainsi d’inhiber la croissance de la maladie et d’obtenir une régression de la tumeur cancéreuse
qui peut se traduire par une rémission partielle de quelques mois a plusieurs années (joseph,

1996; bouchard, 2005).
1.2. Types de la chimiothérapie

a. La chimiothérapie adjuvante
La chimiothérapie adjuvante administrée apres I’opération ou la radiothérapie dans le
but d’éliminer les cellules cancéreuses restantes (joseph, 1996; bouchard, 2005).
b. La chimiothérapie néo-adjuvante
La chimiothérapie néo-adjuvante indiqué pour diminuer la taille de la tumeur, faciliter
la chirurgie, et Pour éradiquer les micro-métastases(Pr FERDI, 2018).

c. La chimiothérapie palliative

On attend de ces chimiothérapies qu'elles prolongent la vie des patients etqu'elle en
améliore le confort. Il y a peu de chance d'obtenir une augmentation de la durée de vie ou
alors pour quelques malades qui répondent particuliérement bien au traitement.

Statistiquement, il n'y a pas grande amélioration de la survie (Samaké, 2012).
1.3.Agents de la chimiothérapie

Les médicaments utilisé en chimiothérapie sont appelés des agents antinéoplasiques .selon
leur propriétés anticancéreuse, ils se divisent en : les, anti métabolites, les alkylants, les

antibiotiques anticancéreux et les antimitotiques (joseph, 1996; bouchard, 2005).
1. 3.1.Agents alkylants et apparentés
Ce sont des molécules de synthése (sauf la mitomycine, extraite de culture de

Saccharomyces). Aprés activation hépatique ou tissulaire, ces médicamentsforment des

molécules €lectrophiles qui se lient de maniére covalente auxbases de I’ADN (adduits) ; les
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réarrangements de ces adduits provoquent descassures d’ADN, des ponts intra- ou inter brins

qui inhibent la progression del’ ADN polymérase (Samaké, 2012).
1.3.2. Inhibiteurs des topos isomérases

Ces anticancéreux inhibent la topo isomérase de type I et la topo isomérase de type II.

Ces enzymes ont plusieurs fonctions, parmi elles celle de réguler la topologie ou

I’état d’enroulement de I’ADN. Pendant la réplication elles suppriment lessurenroulements
qui se forment avant la fourche de réplication afin de permettrel’¢longationet la réplication de

I’ADN (HONTAAS, 2014).
1 .3.3. Poisons du fuseau

Agents qui agissent sur le fuseau cellulaire en bloquant la mitose Inhibent
I’assemblage de la tubuline en microtubules et agissent donc quand les chromosomes
dédoublés doivent migrer le long du fuseau cellulaire, vers un des deux poéles, avant la

séparation des cellules (Daniéle, et al., 2008)

1.3.4. Agents intercalants

Les agents intercalants sont des molécules ayant une structure plane caractérisées par
plusieurs noyaux aromatiques condensés, de dimension et de structure telles qu'elles
provoquent une détorsion de la molécule d'ADN et donc un empéchement de la progression
des ARN et des ADN polymérases ainsi qu’une inhibition de la réplication et de la

transcription (Baguley, 1991).

1.3.5. Agents scindants

Les agents scindants agissent en induisant des coupures monocaténaires de I’ADN en
produisant des radicaux libres par chélation de I’ion ferreux et par oxydation générant ainsi
des ions superoxydes. Ces cassures de I’ADN inhibent la synthése et la transcription de

I’ADN (Galm, et al., 2005).
1 .3.6. Anti-métabolites

Les bases puriques et pyrimidiques sont essentielles a la synthése de ’ADN, les folates

participent a la synthése de ces bases. Par inhibition enzymatique du cycle des folates
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ou par inhibition de la biosyntheése des bases puriques ou pyrimidiques, ils enrayent la

biosynthese protéique et freinent la croissance tumorale (Delangre, 2016).
1.4. Action d’une chimiothérapie

L’action cytotoxique d’un médicament anticancéreux peut étre la conséquence d’une
interaction directe de celui-ci avec I’ADN cellulaire de la cellule tumorale : les alkylants
forment des adduits qui modifient la structure de I’ADN.

L’interaction entre médicament cytotoxique et ’ADN peut étre indirecte : le médicament
perturbe les fonctions d’un systéme enzymatique impliqué dans les phénomeénes de
transcription et/ou de réplication de I’ADN tel que les topoisomérases, les tubulines ou encore

les enzymes impliqués dans la synthése des nucléotides (CHIN, 2001).

Voies métaboliques
de la biosynthése
des nucléotides

i- & Action sur I"ADN
ADN & & Ol S¢S enZymes
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matériel génétique @ -. 1
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- & dia, 4
~- - S L ADN = intercalants
poly mériase = - 4
e ARNm - Yy @ Scindants
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Figure 7: Les différents mécanismes d’action de la chimiothérapie cytotoxique(Carol, 2017).

Les médicaments de chimiothérapie n’attaquantes non seulement aux cellules
cancéreuse ils peuvent affecter toute cellule saine qui se reproduit rapidement, comme les
cellules de la moelle osseuse, du tube digestif, des follicules pileux et de la

reproduction(joseph, 1996; bouchard, 2005).
1.5. Choix de traitement de la chimiothérapie

Le traitement par chimiothérapie, s’il a lieu d’étre, peut débuter apres la RCP,

I’¢laboration du PPS, le bilan pré-thérapeutique et I’accord du patient. I1 suit un protocole
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rédigé a I’avance, définissant le nombre de produits a administrer, leurs doses, les voies
d’administration et le volume de dilution des solutés. 11 fait office de guide pour le médecin
qui reste libre de le modifier au vu de I’évolution de la maladie et de 1’état physique et
psychologique du patient. Le protocole est choisi parmi des protocoles référencés en fonction
du stade de la maladie, de ses caractéristiques et de I’état de santé du sujet. Ce choix est
conditionné par une connaissance complete de I’état clinique du patient, de ses antécédents

pathologiques, des pathologies associées et de son cancer (Delangre, 2016).
1.6. Les effets secondaires de la chimiothérapie
1.6 .1. Toxicité digestive

a. Nausée et vomissements

L’effet secondaire autrefois obligatoire de la plupartdes cytostatiques, a savoir les
vomissements, a nettement reculé au cours des 10 derniéres annéesgrace a de meilleurs
antiémétiques, en particulier les antagonistes de la sérotonine. Tousles cytostatiques n’ont pas

le méme effet hématogeéne (Hess, et al., 2001).
b. Diarrhée

Elles se manifestent par un ramollissement et une augmentation du nombre de selles.
Elles peuvent s’accompagner de douleurs abdominales et les pertes en eau peuvent étre

importantes(HONTAAS, 2014).
1.6.2. Toxicité cutané
a. Alopécie

L’alopécie induite par chimiothérapie constitue pour de nombreux patients un
probléme considérable. Elle est normalement réversible avec une repousse des cheveux 1 a 2
mois apres la fin du traitement. Les patients doivent étre informés avant le début du traitement
de la chutede leurs cheveux, intervenant en régle générale apres 2 a 4 semaines de traitement

(Hess, et al., 2001).

33



Chapitre 3 Chimiothérapie et toxicités hématologiques

1.6.3. Toxicité rénale

La toxicité rénale est en particulier due au cisplatine qui peut entrainer une nécrose

tubulairepour laquelle il existe un chimio protecteur qui est I’amifostine . Elle sera prévenue

par une hydratation suffisante et des apports sodés avant et pendant la perfusion (Pr FERDI,
2018).

1.6.4. Toxicité hépatique

La toxicité hépatique est jugée selon les parametres suivants : Bilirubine, les

transaminases et les phosphatases alcalines(Pr FERDI, 2018).
1.6.5. Toxicité pulmonaire

Le G-CSF pourrait augmenter la toxicit¢ pulmonaire de la chimiothérapie
anticancéreuse, probablement par le biais d’une activation des polynucléaires neutrophiles.
Des ¢études cliniques et expérimentales sont nécessaires afin d’identifier précisémentles
situations dans lesquelles le G-CSF pourrait étre responsable d’une augmentation de la
toxicité épithéliale/endothéliale liée a la chimiothérapie et aux événements infectieux. Ces
études pourraient aider les cliniciens a prévenirdes événements pulmonaires certes rares, mais
parfois séveres (SDRA), chez des patients bénéficiant clairement duG-CSF, lequel reste

anodin dans plus de 99 % des cas(Azoulay, et al., 2002).
1.6.6. Toxicité cardiaque

Elles sont surtout caractéristiques des anthracyclines,de fagon aigu€s représentées
essentiellement par des troubles rythmiques (fibrillation atriale, extrasystoles, plus fréquentes
en cas de cardiopathie préalable), une insuffisance cardiaque aigué, plus fréquente et souvent
particuliecrement grave chez I’enfant, plus rarement une ischémie myocardique.Les
administrations répétées entrainent une toxicité cardiaque dépendante de la dose cumulative,
variable d’un malade a l’autre, d’une anthracycline a [’autre, majorée par certaines
associations (radiothérapie, cyclophosphamide, trastuzumab) et réduite par le dexrazoxane

(prévention) (Monsuez, 2009).
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1.6.7. Toxicité des gonades

Les médicaments alkylants sont le groupe de médicaments cytostatiques qui entrainent

leplus fréquemment des 1ésions irréversibles des gonades(Hess, et al., 2001).
1.6.8. Toxicité unguéale

Les ongles sont souvent fragilisés, cassants pendant le traitement. Certains

médicaments (Les Taxanes (Taxotére®), Anthracyclines, 5 FU), peuvent entrainer

une coloration noiratre, avec des striations, décoloration et décollement des ongles (Pr

FERDI, 2018).
2. Toxicités hématologiques

2.1. Définition

C’est la toxicité la plus précoce et la plus fréquente des toxicités des anticancéreux.
Elle est réversible et le plus souvent dépendante de la dose administrée.

Elle résulte de la destruction des cellules souches hématopoiétiques en voie de différenciation

entrainant une diminution de I’activité médullaire avec baisse de la production de lignées

cellulaires (Pr FERDI, 2018).
2.2. Anémie

2.2.1. Définition

L'anémie est définie comme un taux d'hémoglobine inférieur a 14 g/dl chez les
hommes et un taux inférieur a 12 g/dl chez les femmes. Selon le taux d’hémoglobine on
distingue différentes formes d’anémie : une anémie légeére (10 -12g/dl), modérée (8-10 g/dl),

sévere (6,5-8 g/dl) et en danger de mort (4-6,5 g/dl) (Pérol, et al., 2009).
2.2.2. Epidémiologie de ’anémie

L’anémie était retrouvée chez plus d’un tiers des patients (39,3 %) et chez plus de la
moiti¢ (53,7 %) de ceux traités par chimiothérapie ou radiothérapie. L’anémie due a une

chimiothérapie a été étudiée principalement dans le cas de traitements au platine, qui
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entrainent dans jusqu’a 40% des cas une anémie symptomatique, avec une fréquence variable

selon le type de tumeur et le type de traitement(Hess, et al., 2001).

L’incidence de I’anémie progressait de 23,5 % lors du premier cycle a 77,3 % lors du
sixieme cycle de traitement par cisplatine, versus 32,9 % a 57,7 % lorsqu’il s’agissait de
traitement sans cisplatine. .La prévalence de ’anémie chez les patientes atteintes de cancers
du sein ou de cancers gynécologiques était, respectivement, de 30,4 % et de 49,1 % (Pérol, et

al., 2009).
2.2.3. Cause de ’anémie

La cause de I’anémie dans ces situations est souvent peu claire. La réflexion actuelle
suggere que I'inflammation associée a la malignité favorise la libération des cytokines telles
que l'interleukine (IL-1), (IL-6), I’interféron y et le facteur de nécrose tumorale (TNF- o) qui
sont des médiateurs importants de I’anémie liée au cancer. Tout d’abord, ces cytokines
inflammatoires répriment la production endogéne de I’érythropoiétine par le rein et ainsi
réduire la différenciation et la survie des précurseurs des érythrocytes dans la moelle osseuse.
En second lieu, elles conduisent a une carence fonctionnelle en fer (un défaut de réutilisation
du fer par les macrophages de la moelle osseuse) ont tous été déclarés comme causes de
I’anémie bien que les mécanismes impliqués ne sont pas complétement définis(BAHRI, et

al., 2018).
2.2.4. Traitement de I’anémie

Parmi les traitements disponibles, les agents stimulant I’érythropoi¢se ont démontré
leur efficacité, notamment en termes d’épargne transfusionnelle et d’amélioration de la qualité

de vie (Pérol, et al., 2009).

Le traitement a 1’érythropoiétine est entre temps admis par les caisses-maladie en
Suisse pourles patients sous chimiothérapie, dans la mesureou les valeurs d’hémoglobine
chutent au-dessous de 105 g/L et qu’une chimiothérapieest prévue pour encore deux mois

supplémentaires(Hess, et al., 2001).
2.3. Leucopénie

La leucopénie correspond a une diminution de la quantité des globules blancs(appelés

leucocytes), présents dans le sang, descendant sous le seuil des 4 G/L.
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Les leucocytes se déclinent en différentes cellules : les polynucléaires neutrophiles
(PNN), les polynucléaires éosinophiles (PNE), les polynucléaires basophiles (PNB), les
lymphocytes, les monocytes. Chacune de ces cellules jouent un réle spécifique

dans la protection de l'organisme contre les agressions et les infections (Bogani, et al., 2017)
2.4. Thrombopénie

Certains antimitotiques ont une toxicité aigu€ plus marquée sur les plaquettes
(Carboplatine). En général, on connait le moment de survenue de ces thrombopénies,
et on fera pratiquer les numérations sanguines de fagon a détecter suffisamment le tot
d'hypoplaquetose dangereuse. De facon simple, au-dessus de 50.000 plaquettes, il n'y a aucun
risque hémorragiqueparticulier (sauf circonstances particulieres), et on peut se contenterd'une

surveillance (Samaké, 2012).
3. Influence de la chimiothérapie sur les paramétres biochimiques

Certains traitements contre lecancer interférent avec les constituants des cellules de
I’organisme. Selon I’influence exercée par les effets toxiques des anticancéreux sur les
parametres biochimiques permet de distinguer plusieurs catégories :

les paramétres non impactés: 1'urée, albumine, acide urique, calcium .
les parametres impactés de fagon positive: aspartate amino-transférase (ASAT), cholestérol
total, créatine kinase, créatinine, lactate-déshydrogénase, magnésium, phosphore, protéines
totales, triglycérides;.

Les paramétres impactés de fagon négative et proportionnellement au degré de toxicité

entralnant une surestimation du résultat: alanine amino-transférase, gamma glutamyl-

transférase, lipase, phosphatase alcaline (Ali, et al., 2014).
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1. Matériels

1.1.0bjectifs d'étude
Notre Etude consiste & comparer une population de femmes atteintes d’un cancer du sein
sous chimiothérapie (n=50) avec une population témoin comportant 50 femmes saines.
L’objectif général : étudier les conséquences et les effets de la chimiothérapie sur le sang
(hémato-toxicité).
L’objectif spécifique :
Estimer les valeurs normales des paramétres hématologiques.
Ainsi que I’analyse de certains parameétres biochimiques liés a la fonction rénale
ou a la fonction hépatique.
Pour but de détecter des altérations de certains organes comme le foie, les reins et la moelle
osseuse. Par le cancer du sein ou par le traitement administré contre le cancer dans ce cas, la

chimiothérapie.

1.2. Lieu et période de I’étude
Notre étude a été réalisée a partir de 20 février 2020 a 20 Mars 2020 au niveau de :

» service d’oncologie et au sein du laboratoire d’analyses médicales de
L’établissement public sanitaire hospitalier (EPSH) Bouguerra Boulaares situé¢ a
Bekkaria (wilaya de Tébessa).
» laboratoire d’analyses médicales de I’établissement public de la santé de proximité
situ¢ a Negrine (wilaya de Tébessa).
1.3. Population d’étude
1.4. 1. Population cible

Dans cette étude ont été retenues toutes les patientes vues en consultation,
hospitalisées ou non ayant un aspect clinique en faveur de cancer du sein au service
d’oncologie a ’ESPH de Bakkaria. Cette étude a porté sur 50 cas. Les sujets ont été choisis

selon des critéres d'inclusion et des critéres d'exclusion.
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1.4.1.1 Criteres d’inclusion

Notre échantillon comporte des femmes atteintes de cancer du sein venues de
différentes régions de la wilaya de Tébessa au service d'oncologie de 'EPSH-BEKARIA pour

recevoir les premieres cures de chimiothérapie.
1.4.1.2. Criteéres d’exclusion

L'exclusion touche particulierement les femmes qui ont terminé leur chimiothérapie et

toutes femmes n'ayant pas un cancer diagnostiqué a été exclue.
1.4.2. Population témoin

Un groupe de témoins comporte 50 femmes admises au cours de la méme période ea

I’établissement public de la santé de proximité situé a Negrine quelques soit leurs ages.
1.4. Déroulement de I'enquéte

Apres les démarches administratives nécessaires pour I’obtention de I’autorisation de
l'acces a I'établissement, nous nous sommes présentées et expliquées notre travail au directeur

et au personnel de I'établissement concerné.
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1.5. Produits et réactifs utilisés

Les produits et les réactifs utilisés dans cette étude sont résumés dans le (Tableau 3).

Tableau 3: Les produits utilisés (selon les fiches techniques respectives).

Nom du Composition Fabricant
produit
Eau Eau pure WIPACK
distillée
Aspartate R1 tampon: Tris 80 mmol/l/L-aspartate 200 mmol/l SPINREACT
amino R2 substrat : NADH 0,18 mmol/l/lactate déshydrogéné
transférase (LDH) 800 U/l/malatedéshydrogenisé (MDH) 600 U/l/a-
(ASAT) cétoglutarate 12 mmol/l
Alanine R1 tampon : Tris pH 7,8 100 mmol/l/L-alanine500 SPINREACT
amino mmol/l
transférase
(ALAT) R2 substrat : NADH 0,18 mmol/l/lactate déshydrogénase
1200 U/l/a-cétoglutarate 15 mmol/L
Urée R1tampon : Tampon phosphate pH 6,7 50 mmol//EDTA SPINREACT
2 mmol/l/salicylate de sodium400 mmol/l /nitroprussiate
de sodium10 mmol/l/hydroxyde de sodium 150 mmol/
R2 CIONa : Hypochlorite de sodium (CIONa) 140
mmol/l/hydroxyde de sodium 150 mmol/l
R3 enzymes: Uréase 30000 U/I
Créatinine R1 réactif picrique : Acide picrique 17,5mmol/l SPINREACT
R2 réactif alcalinisant : Hydroxyde de sodium 0,29mol/l
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1.6. Agents de chimiothérapies utilisés

Les différents agents de chimiothérapies administrés aux patientes sont tous
disponibles au niveau de la pharmacie de I’E.P.H Bouguerra Boulaares ,Tebessa . Les
patientes sont traités par différentes classes d’agent de chimiothérapie.

Le (Tableau 4) décrit les différents anticancéreux utilisés pendant les trois premiers cures de
chimiothérapie.

Tableau 4 : Description des anticancéreux administrés aux patientes cancéreuses.

Durée de
Agent Classe Dose administrée
perfusion
Acide zolédronique Biphosphonate 4 mg 30min
Cyclophosphamide Alkylant 500 a 1300 mg/m? 60min
S-Fluorouracile Anti-métabolite 500 a 1000 mg/m?/j 60min
Epirubicine Intercalant 100 a 200 mg/m2 30min

Tous les patientes ont recu une prémédication qui est composée de :

Solumedrol 120 mg
Ranitidine 100 mg

Ondansteron 8 mg

Dans 250ml SSI a 97, 15 a 30 minutes avant la chimiothérapie.

I’injection des drogues est IV, avec intervalle de 1 heure et ringage entre chaque drogue.
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2. Méthodes biologiques
2.1. Aspects pratiques d’une chimiothérapie au niveau de ’EPH BouguerraBoulaares

L’équipe médicale adapte le nombre de cures et le mode d’administration en fonction

de chaque patiente.

Chaque préparation de médicaments de chimiothérapie est spécifique a la personne

soignée.

L’administration d’une chimiothérapie nécessite une prise de sang, dans les jours

précédant les traitements pour faire des examens biologiques (un bilan pré

thérapeutique).

La durée des traitements de chimiothérapie est différente d’une personne a 1’autre.
Certaines personnes regoivent un seul médicament. D’autres en recoivent plusieurs,

I’ensemble des médicaments prescrits s’appelle protocole de chimiothérapie.
2.2. Mesure des parameétres hématologiques

Le sang est collecté dans des tubes EDTA puis analysé¢ a I’aide d’un automate de type

(mindray BC-5300)qui apporte des informations quantitatives sur les cellules sanguines.

Nous tenons compte dans notre étude seulement le nombre de globules rouges (GR),
nombre de globules blancs (GB), le taux d’hémoglobine (Hb), le nombre de plaquettes (PLT)

et le taux d’hématocrite (Ht).
2.3. Mesure des parametres biochimiques

Le sang des patients cancéreux a été collecte juste aprés la chimiothérapie dans des
tubes heparinés ou secs. Ces tubes sont ensuite centrifugés (2500 rpm/5 min) afin de récupérer

le sérum pour effectuer les analyses biochimiques.

2.3.1. Aspartate amino-transférase
a) Principe de la méthode

L’aspartate amino-transférase (ASAT) catalyse le transfert réversible d’un groupe
amine de I’aspartate vers I’alpha-cétoglutarate en formant le glutamate et d’oxalacétate.

L’oxalacétate produit est réduit en malate en présence du malate déhydrogénase

(MDH) et NADH, selon la réaction suivante :
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Aspartate + a —cétoglutarate _AST ,  glutamate + oxaloacétate

Oxaloacétate + NADH+ H —MDH ,, Malate + NAD

b) Mode opératoire
Pour préparer la solution du dosage de I’ASAT, nous avons dissout pendant 2 a 3 mn,

a l’aide d’un vortex, une tablette du substrat R2 dans 15 ml de tampon R1. La stabilité de

cette solution est de 21 jours a 2-8°C ou bien de 72 heures a température ambiante (15-25°C).

L’ASAT est évaluée selon une méthode cinétique. Un volume de 100 pl du sérum ou du
plasma hépariné¢ est additionné a 1ml du réactif de I’ASAT, la lecture est réalisée
immédiatement a I’aide d’un spectrophotometre UV-visible a une longueur d’onde de 340 nm

et a une température de 37°C.
2.3.2. Alanineamino-transférase
a) Principe de la méthode

L’alanine amino-transférase (ALAT) catalyse le transfert réversible d’un groupe amine
de I’alanine vers I’alpha-cétoglutarate en formant le glutamate et le pyruvate. Le pyruvate

produit est réduit en lactate par la lactate déhydrogénase (LDH) et NADH :

o—cétoglutarate + L- alanine ALT glutamate + pyruvate
Pyruvate + NADH+ H* _—
LDH L — lactate + NAD

La vitesse de réduction de la concentration en NADH, déterminée photo numériquement est

proportionnelle a la concentration catalytique d’ALAT dans 1’échantillon.

b) Mode opératoire

On dissout pendant 2 a 3 mn a 1’aide d’un vortex une tablette du substrat R2 dans 15
ml de tampon R1. La stabilité¢ de la solution est de 21 jours a 2-8°C ou bien de 72 heures a

température ambiante (15-25°C).
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L’ALAT est évaluée selon une méthode cinétique. Pour cela, un volume de 100 pl du sérum
ou plasma hépariné¢ est additionné a 1ml du réactif de ’ALAT, la lecture est réalisée
immédiatement en utilisant un spectrophotometre a UV visible a une longueur d’onde de 340
nmeta37°

2.3.3. Urée

a) Principe de la méthode

L’urée dans I’échantillon est hydrolysée enzymatiquement en ammoniaque (NH4+) et
dioxyde de carbone (CO2). Les ions d’ammoniaque formés réagissent avec le salicylate et
I’hypochlorite (NaCLO), en présence du catalyseur, le nitropurusiate, pour former un

indophénol vert selon la réaction ci-dessous :

e s sAsat Ly e
Nitroprusside:NH",+Salicylate+NaOCl

sité¢ de la couleur formée est proportionnelle a la concentratior] de I'urée

dans 1’échantl

b) Mode opératoire
On mélange doucement jusqu’a dissolution compleéte d’une tablette d’enzymes R3
dans 250 ml de la solution tampon R1.
Le CIONa qui est le R2 est déja préparé par le fournisseur.
Les solutions sont stables 4 semaines a 2-8°C ou bien 7 jours a température ambiante (15-

25°C).

L’urée est évalué selon une méthode enzymatique colorimétrique appelée méthode de
Berthelot. Un volume de 10 pl du sérum ou plasma héparinis¢ est additionné a 1000 pl du
réactif 1(R1) puis incubé a 37 ° C pendant 5 mn. Apres ce temps, on ajoute 1ml du réactif 2
(R2) et une incubation est réalisée pendant Smn. La lecture est réalisée a 1’aide d’un

spectrophotometre UV-visible a 580 nm et a 37 ° C.

45



Partie pratique

2.3.4. Créatinine
a)Principe de la méthode

Le dosage de la créatinine est basé sur la réaction de cette molécule avec le picrate de
sodium selon la méthode décrite par Jaffé. La créatinine réagit avec le picrate alcalin en

formant un complexe de couleur rouge.

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de la créatinine

présente dans I’échantillon testé.

b) Mode opératoire

Les réactifs R1 et R2 sont déja préparés par les fournisseurs (solution préte a I’emploi

et sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée sur le flacon).

Analyse statistique
Le traitement des informations a été fait a 1’aide d'un ordinateur pour la saisie et d’un
logiciel Excel 2007.
Les données de comparaison entre le groupe contrdle (saines) et expérimentales (malades)
ont fait ’objet d’une analyse de test de student.
Tous les tests ont été effectués a ’aide du logiciel IBM SPSS 22, Le seuil de significativité
est fixé a P<0.05.
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Résultats

Dans ce travail nous avons traité des femmes atteintes de cancer du sein admis a 1’hdpital
Bouguera Boulares (EPH) Bekarria Tébessa.50 patientes ont été examinées afin de déterminer
I’effet toxique de chimiothérapie sur le profil hématologique et biochimique avant et aprés 3

cures de traitement par la chimiothérapie.

1. Variations des parameétres hématologiques chez les malades et les témoins :

1. 1 .Variations du nombre des globules rouges chez les malades et les témoins
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Figure 8 : Variations du nombre de globules rouges chez les Malades

(avant et apres traitement par chimiothérapie) et chez les témoins.

Les résultats du graphique ci-dessus montrent que le niveau de taux de globules rouges
chez les malades est inférieur a celles chez les témoins.
La valeur moyenne de globules rouges est inférieure aux valeurs de référence (3.79-
5.78><10A12/L)chez les cancéreuses (apres la chimiothérapie) par contre les valeurs chez les

témoins sont dans les normes.

Une augmentation de taux de globules rouges chez les malades avant la chimiothérapie

(25% des malades).Tandis que apres la chimiothérapie n’e subit pas des forte modifications.
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Le nombre moyen de GR du groupe des femmes témoins est 4,70 (+0,12 ) et du groupe des
femmes cancéreuses avant traitement est 5,22(+ 4,45).La comparaison entre ces groupes
montre qu'il n’ya pas une différence significative(P=0.094). alors que la comparaison entre les
témoins et les malades aprés chimiothérapie montre qu'il y’a une différence hautement
significative(P=0.005) <0.05.

La comparaison entre les deux groupes des malades Avant et Aprésle traitement montre qu'il

y’a une différence hautement significative (P=0.008)<0.05. (Voir tableau?).

Tableau 5 :Résultats d’analyse statistique de taux des globules rouges

Facteur Catégories Valeurs
L F=2.861
Témoins-Avant p=0.094
GR F=7.393
(3.79-5.78x10 12C/L ) Avant-Aprés p=0.008
Témoins-Aprés 8,157
p=0.005

1.2. Variations de nombre des plaquettes sanguines chez les malades et les témoins
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Figure 9: Variations des plaquettes sanguines chez les malades (avant et apres traitement

par chimiothérapie) et chez les témoins.
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Les résultats du graphique ci-dessus montrent que le moyen de taux de plaquettes
sanguines est plus ¢€levé chez les malades (avant et aprés chimiothérapie) que celle des
témoins mais reste toujours dans les valeurs entre210 et 340 x 106/pl.

D’apres le tableau 6 Le taux moyen de plaquette du groupe des femmes témoins est
302,08 (+£1855,10 ) et du groupe des femmes malades avant traitement est 281,57 (£11159,13
),et apreés le traitement qui devient 295,44(+10809,17).La comparaison entre ces groupes

montre qu'il n’ya pas une différence significative P>0,05.

Tableau 6 : Résultats d’analyse statistique de taux des plaquettes

Facteur Catégories Valeurs
Témoins-Avant F=2.880
p=0.093
PLT F=0.648
(156-342x10 >C/L) Avant-Aprés p=0.423
o . F=0.420
Témoins-Apres p=0.519

1.3. Variations de nombre d’Hémoglobine chez les malades et les témoins

La figure suivant représente le taux d’hémoglobine chez les malades et les témoins.
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Figure 10:Variations de taux d’hémoglobine chez les malades (avant et apres traitement

par chimiothérapie) et chez les témoins.
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Nos résultats montrent que la valeur moyenne de 1’hémoglobine est plus élevée chez les
malades (avant et aprés la chimiothérapie) par contre chez les témoins sont dans les normes
(11-17g/dl).

25% des femmes malades ont un taux baisse d’hémoglobine (<10g /dl)) mais chez les témoins
reste dans les valeurs de référence (11-17g/dl).

Nos résultat montre que Le taux moyen d’hémoglobine du groupe des femmes témoins est
12,67 (£0,53) et du groupe des femmes malades avant traitement est 12,72(+ 5,45),et aprés le
traitement qui devient 11,99 (£2,95).La comparaison entre ces groupes montre qu'il n’ya pas
une différence significative .(voir tableau 7).

Tableau 7 : Résultats d’analyse statistique de taux d’hémoglobine

Facteur Catégories Valeurs
L F=0.003
Témoins-Avant p=0.955
HGB F=0.856
(11.5-17.3 g/dl) Avant-Aprés p=0.488
. . F=0.501
Témoins-Apres p=0.481

1.4. Variations des taux d’hématocrites chez les chez les malades et les témoins

Les résultats des taux d’hématocrites (Ht) des patients cancéreux avant et apres

chimiothérapie et des témoins sont représentés dans la (Figurel1).
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Figure 11 : Variations des taux d’hématocrites chez les malades (avant et apres

chimiothérapie )et chez les témoins.
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Ces résultats montrent que le taux d’hématocrite est augmenté alors que chez les témoins sont
dans les normes.
Une diminution de taux d’HT chez les malades apres la chimiothérapie (25% des malades)
par rapport aux témoins.
< Nos résultat montre que le taux moyen d’hématocrites du groupe des femmes témoins
est 37,98 (£10,79) et du groupe des malades avant traitement est 37,32(+ 39,48),et
apres le traitement qui devient 37,70t (£101,50).
+ La comparaison entre ces groupes montre qu'il n’ya pas une différence significative.
(voir tableau 8).

Tableau 8 : Résultats d’analyse statistique de taux d’hématocrite

Facteur Catégories Valeurs

. F=0.046

Témoins-Avant
p=0.831
HCT F=0.000

. Avant-Apres

(34-53.97) p=0.992
. F=0.022

Témoins-Apres
p=0.882

1.5. Variations du nombre de globules blancs chez les malades les témoins
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Figure 12: Variations du nombre de globules blancs chez les Malades (avant et apres la

chimiothérapie) et chez les témoins.
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D’aprés les résultats de ci graphe on remarque que le taux de GB chez 757 des
malades (avant et aprés la chimiothérapie) est inférieur a celle des témoins . Alors que 257
sont supérieures a celle des saines
La valeur moyenne de GB chez les témoins est dans les normes de (5,9-10,4x10°3 C/L).

La valeur moyenne de GB Pour moins de 257 des malades avant la chimiothérapie est faible
par rapport a la norme est compris entre (3.6-5.17x10"3 C/L), ainsi que moins de 25%des
patientes sont supérieur a I’état normale de(7.4-16.5x10"3 C/L), et pour le reste c’est-dire
507les valeurs sont dans les normes de (5.17-7.4x10"3 C/L).

Pour les malades aprés la chimiothérapie, il s’agit de 257%des malades leur valeur moyenne de
GB inférieur a 1’état normale a I’intervalle de (3.4et 4.82x10°3 C/L), alors que cette valeur

dans les majorités des malades plus de 507 est dans la norme.

Le nombre moyen de GB du groupe des témoins est 8.63(+ 1.65) et du groupe des
malades avant traitement est 6.62 (+ 5.09),et apres le traitement qui devient 6.79(+6.10).La
comparaison entre ces groupes montre qu'ill y a une différence hautement significative
(P=0.000).alors que la comparaison entre les deux groupes des malades avant et Aprés le
traitement montre qu'il n’y a pas d’une différence significative (P=0.559) >0.05
(Voir tableau 9).

Tableau 9 : Résultats d’analyse statistique de taux des globules blancs

Facteur Catégories Valeurs
Témoins-Avant F=31.297
p=0.000
GB Avant-Apres F=0.344
(5-11.6x1073 C/L) p=0.559
Témoins-Apres F=19.473
p=0.000
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2. Détermination des variations biochimiques chez les patients cancéreux avant et aprés

3 cures de chimiothérapie
2.1. Bilan hépatique
2.1.2. Variations du taux des transaminases chez les patients cancéreux

a. Variations du taux de I’ aspartateamino-transférase (ASAT) chez les malades et chez
les témoins :

Les résultats du taux de 1’aspartateamino-transférase (ASAT) chez les malades avant et

apres la chimiothérapie et chez les témoins sont illustrés dans la (Figure 13)
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Figure 13 : Variations du taux d’ASAT chez les malades (avant et aprés chimiothérapie) et
chez les témoins.

On observe une diminution significative du taux de cette enzyme chez les malades aprés
et avant la chimiothérapie par contre chez les témoins sont dans les normes (<40 ul/L).

Pour les malades aprés et avant la chimiothérapie Une augmentation trés significative
est observée (25%des malades) alors que chez les témoins sont dans la valeur de référence
(<40pg/L).

L e taux moyen d’ASAT : chez les femmes saines est 26,55 (£39,71) et chez sujets

malades avant traitement 28,35 (+ 256,78), et chez les sujets malades apres traitement

est 27,34 (£218,58), montre une absence du différence significative.(Voir tableaul0).
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Tableau 10 : Résultats d’analyse statistique de la dose d’ASAT

Facteur Catégories Valeurs
Témoins- Avant F=0.473
émoins-Avan =0.493
ASAT F=0.137
<40 ul/L Avant-Aprés p=0.713
L . F=0.056
Témoins-Apres »=0.813

b.Variations du taux de I’alanine amino-transférase chez les malades et les témoins
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Avant chimiothérapie Apres chimiothérapie

Témoins Malades

Figure 14: Variations du taux d’ALAT chez les malades ( avant et aprés chimiothérapie) et
chez les témoins.
Cette figure nous montre que le niveau moyen de ’ALAT chez les Malades (avant et

apres la chimiothérapie) est inférieur a celle chez les témoins.

Une augmentation du taux d’ALAT chez 25% des malades avant et aprés la
chimiothérapie par contre chez les témoins sont dans les normes (<40pg /L).

Une différence significative de I’ALAT entre les malades et les témoins.

le taux moyen d’ALAT : chez les malades est 27,45 (£29,71) et chez sujets malades
avant traitement 28,07 (£223,62), et chez les sujets malades aprés traitement est 25,08

(x154,93), montre qu’il n’ya pas une différence significative.(Voir tableau 11)

55



Reésultats

Tableau 11 : Résultats d’analyse statistique de la dose d’ALAT

Facteur Catégories Valeurs
Témoins. Avant F=0.056
émoins-Avan =0.813
ALAT F=1.249
<40 ulL Avant-Apres p=0.267
L . F=1.745
Témoins-Apres =0.190

2.2. Bilan rénal

2.2.1.Variations du taux de ’urée chez les malades et les témoins

Taux d'urée (g/1)

1,6
14
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

——

Témoins

I

Avant chimiothérapie Aprés chimiothérapie

Malades

Figure 15: Variations du taux de 1’'urée chez les Malades (avant et aprés la chimiothérapie)

etchez les témoins.

Apres I’analyse du taux d’urée chez les malades (avant et apres la chimiothérapie), il

apparait que chez plus de la moiti¢ de nos patientes (plus de 50) sont dans 1’état normal par

rapport aux témoins. Tandis que le taux d’urée est supérieur a la norme pour moins de 257

patient.

Chez99’. des saines, le taux d’urée chez les témoins est dans les normes, et estimées de (0.13-

0.43g/1).

Pour 75%des malades avant la chimiothérapie on remarque que le taux d’urée est prés de la

norme de (0.12-0.343g/l).et le taux du reste est supérieur a la valeur normale.
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Apreés la chimiothérapie le taux d’urée illustrés pour les 757 de nos patientes montrent une
stabilité aprés traitement, alors que le 257 qui reste subit une augmentation jusqu’a 1.48g/1.
Concernant le taux moyen d’urée : chez les femmes saines est 0.21 (= 0.01)
comparativement aux sujets malades avant traitement 0.30 (+ 0.03), ce qui montre qu'il y a
une différence hautement significative (P=0.002).Et pour les malades traités par
chimiothérapie le taux moyen d’urée est 0.28 (£ 0.05), et p>0.05comparativement aux deux

groupes précédents,donc une absence du différence significative.(Voir tableaul?2).

Tableau 12: Résultats d’analyse statistique pour le dosage d’urée

Facteur Catégories Valeurs
F=10.625
' Témoins-Avant £=0.002
Urée F=0.146
(0.15-0.45g/L ) Avant-Apres p=0.704
Témoins-Apres ;:3(6)23

2.1.2. Variations du taux de créatinine chez les malades et les témoins

=
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Témoins Malades

Figure 16: Variations du taux de créatinine chez les Malades (avant et apres la
chimiothérapie) et chez les témoins.
D’apres les résultats rapportés dans la (Figure 16) on remarque que le taux de créatinine
chez les sujets témoins est généralement dans les normes par rapport aux sujets malades. Pour
48 des saines la concentration de créatinine est compris entre (7-14mg/l) la valeur de

référence.
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Chez les malades (avant et apres la chimiothérapie) la concentration de créatinine ne differe
pas beaucoup,757 entre elles sont dans 1’état normale avant le traitement et reste stable aprés
le traitement et ne dépasse pas la valeur normale, alors que cette concentration est baisse pour
257. des patientes avant le traitement et qui subit une augmentation chez les sujets traités.

Dans le tableau 13 on remarque qu’ il y a un différence significatif (p<0.05) entre les
témoins qui ont une taux moyen de créatinine 9.10(= 4.09) vs les malades ( avant le TRT
8.07(% 2.19),et apres TRT 8.11(x2.61).alors qu’ il n’ ya pas une différence significative entre
les malades traitées et non traitées (p=0.785),(Voir tableau 13).

Tableau 13 : Résultats d’analyse statistique pour le dosage de créatinine

Facteur Catégories Valeurs
Témoins. Avant F=8.491
émoins-Avan $=0.004
Créatinine F=0.074
(7-14 mg/L ) Avant-Aprés p=0.785
Témoins. Apre F=6.768
émoins-Apres p=0.011

3. Variations d’age chez les malades et les témoins

La figure suivante représenter la répartition des malade et des témoins selon I’age:

80
70
60
50

- 1N

30

age(ans)

20
10

Témoins Malades

Figure 17: Variations d’age entre les malades et les témoins.
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Cette figure nous montre la distribution d’age des malades et les saines, on remarque
que la moyen d’age chez les femmes malades est plus élevée que chez les témoins.
D’apres I’histogramme, les fréquences les plus élevées (50%) concernent les femmes malades
est enregistré entre (42-56ans), tandis que chez les témoins est de (35-50ans).
Les autres tranches d’age >50 ans présentent des pourcentages plus proches 25% chez les
malades et les témoins.
Concernant la répartition selon I’age :
La moyenne d’age chez les témoins est 42,51 (+£126,48) et chez les malades 47,92(+100,49)
, 1l montre qu’il y’aune différence significative (p<0,05) .Et ce qui correspond le tableau 14.

Tableau 14:Résultats d’analyse statistique d’age

Facteur Catégories Valeurs
F=5.777
Age Témoins-Malades
p=0.018

4. Variation de poids chez les malades et les témoins

120
100 “V
80

40

Poids (Kg)

20

Avant chimiothérapie Apres chimiothérapie

Témoins Malades

Figure 18:Variations de poids entre les malades et les témoins.

D’apres legraphe, les fréquences concernent les témoins qui ont de (58-70 kg) soit
50%, tandis que 25%sont <58kg, et le reste sont >70 kg.
Chez les malades (avant et apres la chimiothérapie), on remarque que le poids n’a pas subi de
fortes variations. D’autre part on constate que le pourcentage de poids est plus élevé chez les

malades par rapport aux sujets sains.
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L’analyse statistique de nos résultats (Tableau 15) permet de constater : que

concernant la répartition selon le poids des témoins comparativement aux sujets malades

traités et non traités, il montre qu’il n’y a pas une différence significative (p>0,05) .Et ce qui

correspond la moyenne du poids on a : 64.65 (£ 69.27)pour les témoins, 68.18 (+ 194.34) des

malades avant TRT,et 68.28 (= 186.97)apres le TRT (voir tableau 15).

Tableau 15: Résultats d’analyse statistique des valeurs de poids

Facteur Catégories Valeurs
Témoins-Avant ;:(2) ﬁ;
Poids Avant-Apres ;:8 8231,
Témoins-Apres ;:(2) (7)351;
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Discussion

Notre travail avait pour but de déterminer les effets toxiques de la chimiothérapie dans la

Wilaya de Tébessa.
1. Discussion des paramétres hématologiques
1. 1.Globules rouges

Dans notre étude, le taux de globules rouge, a révélé une différence hautement
significative entre le groupe malade et le groupe témoin. Un pourcentage des femmes malades

a des taux anormaux de ce parameétre.

D'aprés notre résultat, il existe une diminution des globules rouges chez les malades, cette
diminution est traduite par une anémie légere. L’anémie chez un patient atteint d’un cancer
peut étre liée au cancer lui-méme (syndrome hémorragique, envahissement Médullaire
métastasique, syndrome hémolytique) ou a des carences nutritionnelles (carence vitaminique).
Mais parmi les causes les plus fréquentes, on retrouve la carence martiale (carence en fer) et
I’anémie induite par la chimiothérapie(Carol, 2017).Notre résultat est en accord avec 1’étude
du(FOUATHIA, et al., 2019).La prévalence de I’anémie chez les patientes atteintes de
cancers du sein ou de cancers gynécologiques était, respectivement, de 30,4 % et de 49,1 %

(Pérol, et al., 2009).
1.2. Hémoglobine

Nos résultats obtenus qu’il n’y a pas une différence significative (P=0.488),
d’aprés(Carol, 2017),le traitement anticancéreux agit sur les précurseurs médullaires des
érythrocytes qui possédent un renouvellement cellulaire élevé. Ils seront moins affectés par la

chimiothérapie. L’anémie n’apparait qu’apres une accumulation de doses de plusieurs cures.

La toxicité est inconstante et varie suivant les individus, les médicaments utilisés, les

doses et le nombre de cures. Notre résultat est concordé avec 1’étude de(Badid, 2012).
1.3. Plaquettes sanguines

La détermination de taux des plaquettes dans nos résultats montre une baisse non
significative chez les sujets atteints du cancer et sous traitement par chimiothérapie par

rapport aux sujets sains, malgré que cette diminution soit faible mais il montre la présence
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d’une thrombopénie chez ces sujets. Ceci est dii 2 de nombreux protocoles de chimiothérapie.
La chimiothérapie peut induire une thrombocytose ou thrombopénie des plaquettes d'apres

(FOUATHIA, et al., 2019).
1.4. Globules blancs

Dans ce contexte, les analyses de cette étude montrent que les valeurs moyennes en
globules blancs chez les femmes cancéreuses avant et aprés le traitement sont réduites
comparées a celles des témoins de fagon significative. Cette diminution se traduite par une
baisse du nombre de leucocyte totaux dans le sang et se manifeste dans les 4a8jours apres le
début de la chimiothérapie et elle atteint son maximum au bout de 8al5 jours en fonction du
traitement utilisé (Adeline, 2016).En outre,Avenin et son équipe dans leurs recommandations
publiées, affirment qu’une baisse du nombre de Gb rend I’organisme sensible aux infections

(Avenin, et al., 2008).
1.5. Hématocrite

L’analyse de valeur d’hématocrite dans un échantillon est influencée par la taille des
globules rouges et leur teneur en hémoglobine, on peut considérer que I’hématocrite (en %( est
¢gal a environ trois fois le taux d’hémoglobine(Lewis, et al., 2006),comme nous 1’avons vu
dans les résultats précédents d’hémoglobine. Concernant notre étude moderne des valeurs
d’hématocrite, nous avons conclu qu’il s’agit une tres faible diminution de ce valeur pour les
patientes traitées par rapport aux femmes saines, ce qui traduite par une variation non

significative.

2. Discussion des parametres biochimiques

Les analyses biochimiques ont portées sur les mesures des quantités des parametres
Suivants : 'urée, la créatinine et les transaminases ASAT et ALAT. Ces parameétres nous
Renseignent sur I’état du corps des patientes face au cancer mais aussi face au traitement par
Chimiothérapie. En réalité ces parametres donnent plus précisément des indications sur les
reins et le foie qui sont les organes les plus susceptibles d’étre touchés (par un état

métastasique) dans le cancer du sein d’une part et la chimiothérapie d’autre part.
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2.1. L’urée

D'aprés notre résultat, nous avons trouvé une différence significative (P = 0.002).
L’augmentation de I’urée peut étre aussi expliquée par le syndrome hémolytique et urémique ;
en effet les patients atteints de ce syndrome présentent une destruction des globules rouges qui
induit "augmentation du taux de I'urée. Le métabolisme des médicaments et le catabolisme
protéique ainsi que 1’état d’hydratation extracellulaire de I’organisme qui s’effectue dans les
reins peuvent étre la cause de ’augmentation du taux de I'urée(Isnard, et al., 2005).Notre
¢tude est concordé¢ avec I’étude de (Badid, 2012).

2.2-Créatinine

Les études montrent une différence significative P=0.001.I y a une différence
significative (P=0.000) concernant le taux de créatinine, selon les travaux de (Borut, et al.,
2000) la clairance de la créatinine varie considérablement dans le temps en cas de patients
cancéreux et augmente chez les personnes atteintes de troubles glomérulaires. Notre résultat

est concordé avec I’étude de (BAHRI, et al., 2018).

2.3-Les transaminases (ASAT /ALAT)

Une association non significative a été trouvée dans notre étude P=0.493. Les malades
qui ont un taux bas d’ASAT et d’ALAT présentent 35%.Selon(Razali, 2018), une diminution

des transaminases peut étre liée a une grossesse ou un déficit en vitamine B6.

3. Age

Dans notre série d’étude, la tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre 35
ans et plus dans 50% des cas avec comme age moyen 47,92+100,49 ans, I’age est parmi les
facteurs de risque les plus importants vis-a-vis du cancer du sein. La maladie est rare chez les
femmes de moins de 30 ans. Le risque augmente entre 50 et 75 ans (Aouni, et al.,
2018).Notre étude est concordée avec 1’étude de (OUATTARA, 2018).

4. Poids

Parmi les résultats de cette étude, on peut tout d’abord mentionner un des facteurs de
risque du CS trouvés dans la population cible .parmi les facteurs prédicteurs de la
cancérogeneése mammaire est la prise de poids aprés la ménopause (Mathilde, 2017). Nos
résultats montrent que le poids des femmes cancéreuses est plus élevé que chez les patientes
de fagon non significative, alors que la différence de ce dernier pour les cancéreuses avant et

apres le traitement est négligée.
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Conclusion

La chimiothérapie provoque des effets indésirables sur la moelle osseuse, tissu
Responsable de I’hématopoicse. La toxicité hématologique de la chimiothérapie peut toucher

toutes les lignées hématopoiétiques les globules rouges, globules blancs et les plaquettes).

La moyenne d’age des patientes de notre population d’étude était de 47 ans avec des
Extrémes de 25 ans et 75 ans. La tranche d’age la plus touchée étant de 34 a 56 ans.

Concernant les paramétres sanguins analysés, La présente étude a permis de démontrer
que le traitement par la chimiothérapie peuvent provoquer une anémie (baisse de globules
rouges), ou une leucopénie a des fréquences variables. Par contre une stabilit¢ des nombres
des plaquettes. Nous avons pu mettre en évidence que ces traitements de chimiothérapie
peuvent également entrainer des perturbations des parameétres biochimiques soit une
augmentation, une baisse ou méme une stabilité de ces derniers chez ces patientes atteintes du
cancer du sein. Tous ces résultats montrent bien que le cancer du sein est souvent accompagné
par d’autres affections qui sont dues a la maladie elle-méme ou au traitement par
chimiothérapie.

Les résultats innovateurs qu’a rapportés notre étude peuvent étre le point de départ pour

d’autres recherches, c’est pour cela nous préconisons d’élargir notre étude, en clinique, en
sélectionnant un effectif beaucoup plus important de patients. Cette fagons permette
d’expliquer I'effet immédiat des anticancéreux utilisés seuls ou combinés sur les différentes
cellules du sang et lever toute équivoque. La compréhension de ces mécanismes sur le plan
moléculaire nous conduit a proposer un complément de traitement, pour altérer I’efficacité des
anticancéreux, minimiser les effets indésirables et améliorer I’espérance de vie des patients

cancéreux.
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Annexe

Annexe N° 01 :Valeurs usuelles des parametres mesurés

Paramétres

GR (10*12/L)

GB (10"3 /L)
PLT (1073 /L)
HGB (g/dl)

HCT )/(
Créatinine (mg/L)
ASAT(UVL)
ALAT(UVL)

Urée (g/L)

Annexe N° 02 : Données générales sur les sujets

Normes
3.79-5.78
5-11.6
156-342
11.5-17.3
34-53.9
7-14
<40

<40
0.15-0.45

Les données

Sujet n

Dossier n

Age

Lieu de résidence

Valeurs des paramétres biologiques avant

TRT
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Annexe N° 03 :Résultats d’FNS obtenue par I’automate d’hématologie mindray

Annexe N° 04 :protocole de chimiothérapie
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