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PROFESSEURS :
Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,

23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. AJANA Ali

. AMMAR Fanid

. CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

. OHAYON Victor*

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Médecine Interne



56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib

58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH

73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif

88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi
92. Pr. CHANA EIl Houssaine*
93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
97. Pr. KHATTAB Mohamed
98. Pr. NEJMI Maati

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

99. Pr. OUAALINE Mohammed* Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida Pharmacologie
101. Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique



Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
Pr.

Pr

Pr

AGNAOQOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

SLAOUI Anas

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*

GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale



199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima
203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240. Pr. ABID Ahmed*

241. Pr. AIT OUMAR Hassan

242. Pr. BENCHERIF My Zahid

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae
Pr.

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr
Pr

. ABABOU Adil
. AOUAD Aicha
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie



293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
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Introduction



. Le cancer est une pathologie pour laquelle le pronostic vital est tres
défavorable malgré le développement de thérapeutiques ciblées. Ceci est du a
plusieurs facteurs, dont 1’agressivité de la maladie elle-méme, la grande
possibilité de complication en métastases incontrélables, mais également la
nature des mécanismes thérapeutiques trés agressifs sur le développement
cellulaire de I’organisme.

La chimiothérapie cytotoxique agit en effet par blocage de la
multiplication cellulaire des cellules tumorales mais également de 1’ensemble
des cellules a renouvellement rapide en particulier les lignées hématopoiétiques
(1). Cette myelosuppression et ses complications représentent la toxicité majeure
limitant 1’utilisation de la chimiothérapie anticancéreuse (2).

L’abaissement du taux des cellules sanguines peut étre passager et
tolérable comme il peut exposer l’organisme a des troubles engageant le
pronostic vital et devant étre pris en charge en ambulatoire. Ces désordres sont
la survenue d’une neutropénie sévere pouvant se compliquer d’infection grave,
d’une anémie sévere menacant 1’ensemble des fonctions vitales de 1’organisme
ou d’une thrombopénie conduisant a des hémorragies difficilement controlables.

Les effets indésirables hématologiques (EIH) provoguent non seulement
douleurs et détresse, mais ils impactent également la qualité de vie et la
tolérance du patient au traitement (3,4). lls contribuent a accroitre la morbidité et
la mortalité directement par les perturbations qu’ils entrainent et indirectement

2



en limitant I’efficacité du traitement par le recours aux diminutions de doses ou
I’arrét du protocole (5-10). En plus, ces toxicités augmentent significativement
le colt de la prise en charge du malade par un besoin accru des traitements de
soutien (11-14).

Au début de leur ére, les thérapeutiques ciblées anticancéreuses ont
apporté de grands espoirs pour I’efficacit¢ et I’innocuité des traitements
antinéoplasiques. L’expérience de leur utilisation a montré que, malgré leur
mécanisme d’action plus spécifique, ces molécules potentialisent en realité les
EIH des chimiothérapies cytotoxiques. Divers mécanismes peuvent entrer en jeu

comme I’inhibition de la réparation de I’ADN pour le bevacizumab (15).

Objectifs de I’étude

Dans ce sens, nous avons jugé intéressant d’étudier les toxicités
hématologiques des thérapeutiques anticancéreuses. A travers ce travail nous
voulons estimer le taux de survenue des EIH et leur gravité en étudiant
différents protocoles de chimiothérapie cytotoxique et/ou de therapeutiques
ciblées utilises dans le traitement des cancers solides et des lymphomes malins
non hodgkiniens (LMNH) chez des patients admis a 1’Hopital Universitaire
Cheikh Zayed a 1’unité de chimiothérapie entre février 2007 et décembre 2009.
Seuls les dossiers de deux chimiothérapeutes ont éte traites.

Nous avons également déterminé les mesures prises a 1’égard de ces
toxicités. Une comparaison est réalisée entre les EIH rencontrés dans notre série

et ceux décrits dans la littérature.



Ce travail va permettre de mettre en place un bon d’examen biologique a
cocher pour la Numeération Formule Sanguine (NFS) de contrdle pour les
patients sous chimiothérapie cytotoxique et/ou thérapie ciblée afin de pouvoir

mieux valider et interpréter les résultats biologiques obtenus.



Patients et méthodes



Il s’agit d’une étude rétrospective reposant sur [’exploitation d’un
ensemble de dossiers de patients souffrants de cancers solides ou de LMNH
admis & I’unité de chimiothérapie a I’Hopital Universitaire Cheikh Zayed entre
février 2007 et décembre 2009 pour la prise en charge de leurs pathologies
néoplasiques.

La fiche d’exploitation que nous avons choisi d’appeler «Fiche

individuelle de description des effets indésirables »*

nous renseigne sur les
caractéristiques epidémiologiques des patients (age, sexe), la nature de la tumeur
et son grade ainsi que I’existence éventuelle de métastases.

Un premier tableau schématise les lignes de traitement, le schéma des
cycles, les molécules utilisées avec leurs posologies, les durées de perfusion et
les NFS de contréle qui ont été effectuées. Ce tableau mentionne egalement
I’évolution de la maladie en fonction des valeurs des marqueurs tumoraux et la
présence ou non d’un traitement par radiothérapie.

Un deuxieme tableau mentionne chaque épisode d’EIH tout en mettant la
référence de la ligne du traitement et du cycle, la profondeur en fonction des
grades définis par le National Cancer Institute (NCI) (16) et les mesures
correctives eventuellement prises.

D’aprés les recommandations du NCI (Tableau 1) qui sont elles-mémes
les recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), la
leucopénie a été définie par un taux de globules blancs inférieur a 4.10°

éléments/ml, la neutropénie par un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur

1 Annexel



4 2.10% éléments/ml, I’anémie par un taux d’hémoglobine inférieur & 11g/100ml
et la thrombopénie par un taux de plaquettes inférieur & 100.10° éléments/ml.

Un taux de lymphocytes inférieur a 1000 élements/ml défini une
lymphopénie.

Une classification en grades des EIH a été également effectuée pour

chaque épisode rencontré.

Tableau 1. Effets indésirables hématologiques de la chimiothérapie selon la
classification de ’OMS

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
hématologique
Leucocytes >4 3-3.9 2-2.9 1-1.9 <1
(10°/mm®)
Polynucléaires >2 1.5-1.9 1-1.4 0.5-0.9 <05
neutrophiles
(10°/mm°)
Hémoglobine >11g/100ml  9.5-10.9¢/ 8-9.4¢g/ 6.5-7.99/ < 6.50/
(Adulte) 100ml 100ml 100ml 100ml
Plaquettes >100 75-99 50.74 25-49 <25
(10°/mm°)
Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Moyenne Tres
importante

Afin de procéder a une évaluation standard des protocoles, plusieurs
regles ont été proposées :

e Chague cycle de chimiothérapie est interprété individuellement,

e La premiere NFS de contrdle doit dater d’au moins sept jours avant

le debut de la chimiothérapie,

e Si la NFS de contrdle n’est pas effectuée avant un cycle, seuls les

taux de parameétres hématologiques de grade égal ou supérieur a 2



sur la NFS suivante sont considérés comme EIH da a ce cycle. Ceci
est expliqué par le fait que la chimiothérapie peut étre administrée

méme lorsque le taux d’un paramétre hématologique est au grade 1,

e Si la NFS de controle n’est pas effectuée aprés un cycle, le

précedant est considéré comme non exploitable,

e Les cycles comportant une radiothérapie concomitante a la
chimiothérapie sont considérés comme non exploitables, ceci est
expliqué par I’effet synergique de la radiothérapie sur les effets

indésirables hématologiques,

e Si un parametre est bas avant un cycle de chimiothérapie, seul le
passage a un grade supérieur est considéré comme EIH d0 a ce
cycle. En cas de diminution sans passage a un autre grade, 1’effet

n’est pas pris en compte.

Il est important de signaler qu’en raison de I’hétérogénéité des cancers et
des protocoles dans notre étude, les résultats sont exprimes en fonction du
nombre de cycles exploitables et non pas en fonction du nombre de patients.

Le traitement des résultats a été effectué sur le logiciel Excel2007.



Résultats



Dans le premier paragraphe, nous allons exposer les caractéristiques de la
page avant de présenter les protocoles et de rapporter les effets indésirables
rencontrés.

L’hétérogénéité des cancers et par conséquent la multitude des protocoles
utilisés, au nombre de 59, ont rendu difficile I’exploitation des résultats.

Certaines informations manquaient dans certains dossiers comme celles
concernant 1’évolution de la maladie.

- Les caractéristiques de la population

Le nombre de dossiers colligés était de 195 dossiers dont seulement 141
sont exploitables. 54 dossiers (soit 35%) ne sont pas exploitables pour diverses
raisons : absence de renseignement sur le cancer (22 cas), manque de NFS de
contrble (11 cas), nombre de cycles non représentatif (11 cas), radiothérapie
concomitante (9cas) ou présence d’un profil hématologique inflammatoire qui
peut cacher une cytopénie existante (1cas).

Sur les 141 patients traités, 132 cas ont eu un cancer solide et 9 cas un
LMNH. L 4ge moyen des patients est de 60 ans avec des extrémes entre 26 et 86
ans. 75 patients sont de sexe masculin et 62 de sexe féminin.

Comme présenté dans la figure 1 et le tableau 2, le cancer du sein est le
plus fréguent dans notre population (24%) suivi du cancer colorectal (18.5%) et
du cancer du poumon (14.5%). Le cancer de ’estomac (6.5%), le LMNH (6.5%)
et le cancer du pancréas (6%) sont moins rencontrés. D’autres tumeurs ont été
également diagnostiquées mais avec des pourcentages tres faibles notamment les

néoplasies prostatique, utérine et ovarienne.

10



m Sein
= Colorectal
= Poumon
m Estomac
N LMNH
M Pancréas
Utérus
Prostate
Figure 1. Cancers rencontrés
Tableau 2. Cancers rencontreés
Cancer Nombre Pourcentage
Sein 34 24%
Colorectal 26 18.5%
Poumon 20 14.5%
Estomac 9 6.5%
LMNH 9 6.5%
Pancréas 8 6%
Utérus 6 4%
Prostate 6 4%
Ovaire 6 4%
Autres 17 12%
Total 141 100

En effet, ’age, le sexe, le traitement... des patients dépendent fortement
du type de cancer. C’est la raison pour laguelle nous avons choisi de présenter

les caractéristiques de chaque tumeur dans les tableaux 3 et 4. L’4ge variait en
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fonction des cancers ainsi que le sexe ratio. Les stades avancés Il et VI ont été

les plus fréquents.
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TABLEAUX DES CARACTERISTIQUES DES PRINCIPAUX CANCERS
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Tableau 4. Caractéristiques des autres cancers

Cancer Nb patients Moyenne d’age
F M Totale  Sexe ratio (F/M)

Prostate 0 6 6 - 65
Uterus 6 0 6 - 55
Ovaire 6 0 6 - 59
Cavum 0 3 3 - 55
Rectum 1 1 2 1 43
Vessie 0 2 2 - 76
Duodénum 0 1 1 - 60
Cerveau 0 2 2 - 62
(Esophage 0 1 1 - 54
Rein 0 1 1 - 71
Langue 1 0 1 - 70
Indifférence 2 2 4 1 55
Totale 16 19 35 Moyenne

globale: 60.5Ans
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II- Lachimiothérapie

Sur le total des 141 dossiers exploités, 909 cycles ont été recueillis dont
650 sont exploitables. 259 cycles ne sont pas exploitables pour diverses raisons :
absence de la NFS de contréle, présence d’un profil inflammatoire ou présence
d’une radiothérapie concomitante.

Nous allons traiter dans ce chapitre les protocoles les plus utilisés pour
chaque cancer. Nous allons présenter également le détail de ces protocoles : la
voie d’administration, la posologie, la fréquence des perfusions...

1- Les protocoles

Les protocoles utilisés sont tres hétérogenes et dépendent du type de
cancer et de son stade (Tableau 3).

a- Le cancer du sein

Le protocole le plus utilisé dans le traitement du cancer du sein est a base
d’anthracyclines associant le 5-Fluorouracil (5-FU), [1’épirubicine et le
cyclophosphamide (FEC). Celui qui vient ensuite comporte des cycles FEC
(souvent 3 cycles) suivis de cycles de docetaxel (taxanes). Les thérapeutiques
ciblées utilisant le trastuzumab ou le bevacizumab ont été associées a certains
protocoles.

b- Le cancer colorectal

Le protocole le plus utiliseé est a base de platines (oxaliplatine) utilisées
seules ou associées a la capécitabine et/ou le 5-FU. Certains patients, notamment

15



ceux ayant un cancer du colon métastatique ont associé la thérapeutique ciblée
utilisant le bevacizumab.

c- Le cancer du poumon

Pour le traitement du cancer du poumon, le protocole le plus utilisé
associait les sels de platine (cisplatine ou carboplatine) et les taxanes (docetaxel
ou paclitaxel). En plus de ces molécules, de nombreux patients ont bénéficié de
cycles comportant la gemcitabine et la vinorelbine. La thérapie ciblée
representée par le bevacizumab ainsi que les inhibiteurs du recepteur du VEGF
(facteur de croissance épidermique) représentés par 1’erlotinib ont été associés a
certains protocoles.

d- Le cancer de [’estomac

Les protocoles de chimiothérapie utilisés dans le traitement de ce cancer
sont pour la quasi totalité a base de sels de platine (cisplatine) auxquels les
taxanes (docetaxel) sont les plus associés. La capécitabine et 1’épirubicine sont
associées dans certains protocoles.

e- Le LMNH

Tous les protocoles associaient rituximab, vincristine, doxorubicine et
cyclophosphamide, sauf un seul pour lequel le rituximab n’était pas utilisé.

f- Le cancer du pancréas

La chimiothérapie utilisée est faite de gemcitabine seule, associée dans
certains protocoles a I’oxaliplatine et/ou & 1’anti-VEGF (erlotinib).

2- La voie d’administration
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La voie d’administration était généralement la voie intraveineuse rapide

ou lente en fonction des molécules.

Certains meédicaments comme la

capécitabine, la vincristine et I’erlotinib ont été administrées par voie orale.

3- La posologie

Les posologies n’ont pas €té indiquees au niveau des dossiers en mg/m?2 et

nécessitaient alors un calcul a partir de la dose administrée a 1’aide de la surface

corporelle (le poids et la taille du patient : application en retour de la formule de

Dubois).

Nous n’avons pas pu calculer cette posologie pour tous les protocoles car

le poids et la taille n’ont été indiqués que pour certains patients.

Les posologies calculées en mg/m2 sont indiquées en fonction des

molécules dans le tableau 5 et sont comparées a celles de la littérature.

Tableau 5. Posologies calculées des différentes molécules

Molécule
Cisplatine

Posologie
40 a 80 mg/m2/) toutes les 3
semaines

Posologie théorique (17)
50 a 100 mg/m2 en 1 seule injection
toutes les 3 a 6 semaines

Carboplatine

230 a 270 mg/m2 en 1 seule
perfusion toutes les 3 semaines

400mg/m2 en 1 seule perfusion toute
les 4 semaines

Oxaliplatine

80 a 90 mg/m2 toutes les 3
semaines en association

130 mg/m2 toutes les 3 semaines en
monothérapie

Capécitabine

900 a 1900*2/J pendant 14 jours

1250mg/m2*2fois/J pendant 14J) en
cycles de 3 semaines espacées de 7J

Irinotecan

150 ou 180mg/m2 toutes les 3
semaines en association avec le
bevacizumab

180mg/m2 toutes les 2 semaines en
association avec 5-FU/acide
folinique

Doxorubicine

45 ou 50 mg/m2/J en cycles de 1
J toutes les 3 semaines

40 a 75 mg/m2/cycle en cycles de 1
a 3 J toutes les 3 a 4 semaines
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Cyclophosphamide 400 a 700 mg/m2/J en cyclesde 1 300 & 800mg/m2/J en cycles de 1a5J

jours toutes les 3 semaines tous les 21 a 30J

Vinorelbine 20 mg/m2/prise 25 a 30mg/m2/semaine

Paclitaxel 80 a 180 mg/m2 toutes les 3 175mg/m2 toutes les 3 semaines
semaines

Docetaxel 50 a 160 mg/m2/J toutes les 3 100 mg/m2 (sein) ou 75mg/m2
semaines (poumon) toutes les 3 semaines

Gemcitabine 800 a 1000 mg/m2/J a J1, J8 et 1000 mg/m2/J a J1, J8 et J15 puis
J15 puis arrét de 1 semaine arrét de 1 semaine

Rituximab 360mg/m2 en perfusion 1 fois par 375 mg/m2 en perfusion 1 fois par
semaine pdt 4 semaines semaine pendant 4 semaines

NB : Pour la vincristine, la posologie totale n’a pas dépassée les 2mg par prise.

4- Le nombre de cycles par protocole

Le nombre de cycles varie en fonction des protocoles. Il existe certains
pour lesquels ce nombre est fixe comme le FEC ou le docetaxel seul qui sont
administrés sur trois cycles chacun. D’autres protocoles n’ont pas un nombre de
cycles précis car il dépend de 1’évolution de la maladie, c’est le cas du
trastuzumab en monotheérapie par exemple.

Quelque soit le schéma thérapeutique, ’apparition d’un effet indésirable
peut entrainer la suspension ou I’arrét du traitement.

5- La fréquence des prises

La durée d’un cycle est de 21 jours pour la plupart des protocoles avec
une seule perfusion au premier jour (J1). C’est le cas du FEC, du docetaxel et de
la cisplatine en monothérapie. Ces cycles a 21 jours peuvent également
engendrer trois perfusions les trois premiers jours du cycle (J1, J2 et J3), c’est le
cas du protocole a cisplatine et vinorelbine utilisé dans le traitement du cancer
de 1’utérus.

Pour d’autres protocoles la durée des cycles peut étre plus longue et aller a

28 jours en engendrant plusieurs perfusions au sein du méme cycle. C’est le cas
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de certains protocoles a base de gemcitabine qui comportent une perfusion a J1,
une deuxieme a J8 et une troisieme a J15.

Certaines molécules, en raison de leur disponibilité par voie orale, ont un
schéma particulier comme la capécitabine qui est administrée quotidiennement

sur 14 jours en débutant du premier jour du cycle.

6- La durée de la perfusion

La durée de la perfusion varie avec les molécules méme au sein du méme
protocole. Elle peut aller de quelques minutes (15 min pour la vinorelbine), a
deux heures (docetaxel), comme elle peut étre étalée sur deux jours (5-FU).

7- Les médicaments associés aux anticancéreux dans un protocole

Pour la quasi-totalité des protocoles, les medicaments suivants sont
associés :

e [L’hydratation par sérum salé 9% ou sérum glucosé 5% : la
quantité utilisée est celle de 1/2 L avant la cure et 1/2 L apres, en
perfusion intraveineuse continue. Pour certains patients insuffisants
rénaux et en cas de traitement par des anticancéreux a risque

nephrotoxique, on donne 1 L avant et 1 L apres le cycle,

e Le rincage par sérum salé ou glucose aprés chaque

anticancéreux,

e Les antihistaminiques H1 : notamment 1’hydroxyzine a raison

de 100mg en injection intraveineuse rapide,
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e Les antihistaminiques H2 : notamment la ranitidine a raison

de 50mg en injection intraveineuse rapide,

e Les antagonistes du récepteur 5-HT3 a la sérotonine : les
molécules utilisées sont I’ondansetron a raison de 8mg ou le dolasetron a

raison de 100mg par injection intraveineuse rapide,

e Les glucocorticoides: la molécule utilisée est la
methylprednisolone a un dosage de 120mg administrée par injection
intraveineuse rapide. Une adaptation a 80mg ou 60mg peut étre effectuée
comme en présence d’un diabete sous- jacent ou en cas d’apparition d’un

diabete secondaire cortisonique.
8- L’évolution

Les indicateurs de 1’évolution comme la survie globale, la qualité de vie et

la gestion de la douleur n’étaient pas indiques dans les dossiers. Les mesures

des taux des marqueurs tumoraux qui sont effectuées ne sont pas spécifiques de

la chimiothérapie sauf pour le CA125 évalué au cours du traitement du cancer

de I’ovaire.

Pour ce dernier et selon les criteres définis par Rustin (18) et par le

Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) (18), nous avons sur les 7 protocoles de

cancer de ’ovaire métastatique et non métastatique, trois réponses positives

complétes (selon le CA125 seul et sans imagerie) avec l’utilisation de la

combinaison paclitaxel et carboplatine, une progression de la maladie avec le

paclitaxel et une progression de la maladie également avec la combinaison de la
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cisplatine/cyclophosphamide. Le taux du CA125 pour les deux autres
protocoles, I’un utilisant la cisplatine et I’autre le paclitaxel n’est pas indiqué.
I11- Les effets indésirables hématologiques

Sur les 141 dossiers étudiés, 107 patients présentaient des effets
indésirables hématologiques, soit un pourcentage de 78%. Mais vu que le type
de traitement ainsi que le nombre de cycles sont treés hétérogénes méme pour un
méme patient, nous avons choisi de présenter les résultats en fonction de la
nature des cycles effectués.

Sur les 650 cycles exploitables de chimiothérapie cytotoxique et/ou de
thérapie biologique, 276 cycles ont manifesté des EIH, soit un pourcentage de
42%. Ces EIH correspondaient a des effets isolés ou associés (mono cytopénies,
bi cytopénies ou pan cytopénies)

Les EIH obtenus appartenaient aux différents grades et types et
présentaient une grande variation en fonction du sexe, de I’age et des différents
protocoles utilisés. Des différences entre la chimiothérapie cytotoxique et les
traitements biologiques sont également notées. Nous allons detailler dans ce
chapitre les différents résultats obtenus en fonction de ces variables.

1- La nature des EIH

L’EIH le plus fréquent est la neutropénie (19.6%), suivi de 1’anémie
(17.9%) et de la lymphopénie (15.4%). La thrombopénie est relativement peu
fréquente (1.2%). (Tableau 6 et Figure 3)

2
Annexe 2
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Figure 3. Les différentes toxicités hématologigues rencontréees

2- Les grades des EIH

Nous avons recensé 443 épisodes d’EIH (tous types et tous grades
confondus) (Tableau 6 et Figure 2).

La majorité de ces toxicités sont de grade 1 avec 201 episodes (soit
31.3%) suivies de celles du grade 2 avec 117 épisodes (soit 18.2%). Le nombre
d’épisodes de grade 3 est de 25 (soit 3.9%). Un seul effet indésirable de grade 4
a pu étre noté et correspondait a une anémie (soit 0.1%).

Tableau 6. Les EIH rencontrés en fonction des grades

Leucopénie  Neutropénie Lymphopénie Anémie  Thrombopénie Total  Pourcentage

de survenue

Grade 1 58 64 74 5 201 31.3%

Grade 2 33 47 - 34 3 117 18.2%

Grade 3 4 15 - 6 0 25 3.9

Grade 4 0 0 - 1 0 1 0.1%
Total 95 126 99 115 8 443

Taux de 14.8% 19.6% 15.4% 17.9% 1.2%

survenue
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Figure 2. Les differents grades de toxicités hématologiques

Les toxicités de grade 3 et 4

Les toxicités prises en compte au niveau de la littérature sont celles de
grade 3 et 4. Nous effectuons une comparaison avec celles obtenus au niveau de

notre série au niveau du tableau 7.

Tableau 7. Les toxicités de grade 3 et 4 en fonction des protocoles

Protocole Grade Taux (%) Taux théorique (%0)
3
FEC Neutropénie 2 2.4 60 (19)
FEC/trastuzumab Neutropénie 1 50 -
Vinorelbine/5FU/bevacizumab Neutropénie 1 50 -
Paclitaxel/carboplatine Anémie 1 4.7 4 (20)
Bevacizumab/paclitaxel/carboplatine Anémie 2 11.7 -
Cisplatine/vinorelbine Neutropénie 1 12.5 81 (21)
Anémie 1 125 24 (21)
Carboplatine/gemcitabine Neutropénie 1 10 32 (22)
Bevacizumab/oxaliplatine/capécitabine Anémie 1 14.3 3(23)
Gemcitabine seule Leucopénie 3 10 -
Neutropénie 6 20 6 (22)
Gemcitabine et erlotinib Leucopénie 1 9.1 -
Neutropénie 1 9.1 24 (24)
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Vinorelbine seule Neutropénie 1 33.3 58.3 (25)
Anémie 1 33.3 0.2 (25)
Paclitaxel et bevacizumab Neutropénie 1 7.1 0 (26)
Rituximab, doxorubicine, Leucopénie 1 2.7
cyclophosphamide et vincristine Neutropénie 1 2.7
Anémie 1 2.7

De grandes discordances sont obtenues entre nos résultats et ceux décrits

au niveau de la littérature.

On note que la gemcitabine est la molécule présentant le plus de toxicite
de grade 3. Un seul cas de toxicité de grade 4 a été rencontré. C’était une anémie

survenue lors de I'utilisation de 1’association cisplatine/vinorelbine.

Le tableau 8 présente le taux des toxicités de grade 3 pour chaque type d’EIH.

Tableau 8. Toxicités de grade 3

Toxicités Leucopénie Neutropénie Anémie Thrombopénie
Taux des toxicités de 0.6 2.3 0.9 0
grade 3

3- Les EIH et I’age des patients

Pour étudier la comparaison entre 1’age des patients et 1’apparition des
toxicités hématologiques, nous avons effectué une subdivision en tranches d’age
de 10 ans. Le tableau 9 et la figure 4 montrent que la toxicité hématologique est
relativement faible quand I’age est inféricur a 30 ans (29%). Cette toxicité
augmente entre 30 et 70 ans et reste stationnaire. Une deuxiéme ascension est

observée a partir de 70 ans.
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Tableau 9. EIH en fonction de I’age

Age (par ans) <30 30239 40a49 50a59 60a69 =>70

Nombre de cycles 14 49 165 129 110 63

Nombre de cycles avec EIH 2 13 57 69 34 22

Taux des EIH 29% 43% 42% 38% 40% 46%
50%

30% /

20%

10%

0% T T T T T !
<30 30a39 40a49 50a59 60a69 =270

Figure 4. EIH en fonction de I’age

4- Les EIH et le sexe des patients

Dans notre série, la survenue des toxicités hématologiques est de 39%
chez la femme et de 45% chez ’homme. En ce qui concerne les grades, on ne

note aucune différence entre les deux sexes (Tableau 10).
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Tableau 10. Comparaison des grades des EIH en fonction du sexe

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total

Leucopénie 10 6 2 0 18
Neutropénie 13 9,5 3 0 25,5
Lymphopénie 25,5 255
Anémie 16 9,5 2 1 27,5
Thrombopénie 2 15 0 0 3,5
Total (%) 41 26.5 7 0.5 100
Femme Leucopénie 15 12 0 0 27
Neutropénie 13 11 3 0 27
Lymphopénie 25 25
Anémie 15 4 1 0 20
Thrombopénie 0,5 1 0 0 1,5
Total (%) 435 28 4 0 100

Au niveau du tableau 10, et pour effectuer une comparaison plus précise,
nous n’avons consideré que les EIH survenus avec les protocoles de traitement
des cancers présents majoritairement chez les deux sexes (cancer du sein, de
I’utérus, de 1’ovaire, de la prostate et du poumon ne sont pas pris en

considération).

5- Les EIH et les protocoles thérapeutiques

Les protocoles thérapeutiques varient largement dans notre série vue la
présence d’un nombre trés variable de cancers et de stades. Nous avons pu
énumeérer pres de 59 protocoles différents. Les effets indesirables varient avec

ces différents schémas therapeutiques.
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Nous avons alors choisi de traiter ces toxicités en fonction de certaines
constantes : les protocoles présentant le plus de toxicité et les cycles les plus
fréquents.

Une comparaison entre les monothérapies et les polythérapies est
également effectuée.

a- Les protocoles présentant le plus d’EIH

Le protocole le plus toxique de notre série est celui associant
paclitaxel/bevacizumab (79%) suivi du protocole a cisplatine en monotherapie
(75%) et du protocole a gemcitabine seule (73%). En plus de la forte survenue
des EIH, ce dernier protocole est caractérisé pas la présence des toxicités
hématologiques de grade 3. (Tableau 11)

La survenue des toxicités hématologiques varie de 56% a 79% en fonction
des cycles. Les effets indésirables les plus fréquents sont la leuco-neutropeénie, la
lymphopénie et I’anémie. La présence de la thrombopénie est tres faible. Les
grades les plus fréquents sont le grade 1 et le grade 2. Le grade 3 est présent de

facon tres faible et le grade 4 est absent.
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Tableau 11. Cycles présentant une forte survenue d’EIH

Protocoles Nombre de cycles  Cycles avec EIH (%) EIH Gradel Grade2 Grade3
Paclitaxel et 14 79% Leucopénie 2 1
bévacizumab Neutropénie 4 3 1
Lymphopénie 3
Anémie 7 2
Cisplatine seule 20 75% Leucopénie 4 2
Neutropénie 2 2
Lymphopénie 10
Anémie 5 3
Thrombopénie 2
Gemcitabine seule 30 73% Leucopeénie 7 3
Neutropénie 6 6
Lymphopénie 6
Anémie 10 2
Thrombopénie 1
Carboplatine et 10 70% Leucopénie 2 2
gemcitabine Neutropénie 2 1 1
Lymphopénie 3
Anémie 1 3
Thrombopénie 1
Cisplatine et 14 64% Leucopénie 1 3
vinorelbine Neutropénie 3 1
Lymphopénie 3
Anémie 3 4 1(G4)
Paclitaxel seul 15 60% Leucopénie 1 1
Neutropénie 3
Lymphopénie 5
Anémie 3 5
Paclitaxel, 17 59% Leucopénie 5
carboplatine et Neutropénie 6
bevacizumab Lymphopénie 7
Anémie 2
Cisplatine, docetaxel 18 56% Anémie 3 1

et capécitabine

b- Les cycles les plus fréquents

Les effets indésirables des cycles les plus fréquents (> 30cycles) sont

présentés dans le tableau 12.

La gemcitabine seule s’avére la plus toxique avec une survenue d’EIH a

73%. Ces effets sont des grades 1, 2 et 3 et touchent toutes les lignées

globulaires.
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Tableau 12. Effets indésirables rencontrés avec les protocoles les plus utilisés

Protocoles Nombre de Cycles avec EIH Grade 1 Grade 2 Grade 3
cycles EIH (%)
Gemcitabine 30 73% Leucopénie 8 4 2
Neutropénie 6 2 4
Lymphopénie 12
Anémie 6 2 0
Thrombopénie 1 0 0
Rituximab, 41 53% Leucopénie 2 4 1
doxorubicine, Neutropénie 5 4 1
cyclioph_osphamide Lymphopénie 4
et vincristine Anémie 2 0 1
Oxaliplatine 52 40% Leucopénie 3 2 0
et capécitabine Neutropénie 1 3 0
Lymphopénie 2
Anémie 4 0 0
Thrombopénie 2 0 0
FEC 84 30% Leucopénie 5 4 0
Neutropénie 3 6 1
Lymphopénie 5
Anémie 2 1 0
Trastuzumab seul 60 18% Leucopénie 3 1 0
Neutropénie 2 0 0
Lymphopénie 2
Docetaxel seul 51 8% Neutropénie 0 1 0
Lymphopénie 1
Anémie 2 0 0

L’association rituximab/doxorubicine/cyclophosphamide/vincristine vient
ensuite avec une toxicité de 53% touchant les deux lignées granulocytaire et
érythrocytaire et appartenant aux grades 1, 2 et 3.

L’association oxaliplatine/capécitabine présente une survenue d’EIH a
40%. Ces toxicités touchent toutes les lignées hématologiques et sont des grades
1et2.

Le protocole FEC présente une survenue d’EIH estimée a 30%. Ces

toxicités touchent particulierement la lignée blanche mais aussi la lignée rouge.
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Le trastuzumab seul présente une survenue d’EIH estimée a 18%. Ces
toxicités touchent uniquement la lignée granulocytaire et sont de grade 1 ou de
grade 2.

Le docetaxel en monothérapie présente la toxicité la plus faible (un taux
de 8%). Celle-ci touche la lignée granulocytaire et la lignée érythrocytaire.

Le grade 4 n’a pu étre noté dans aucun de ces protocoles.

c- Les EIH et familles thérapeutiques

Afin de pouvoir comparer objectivement les toxicités des différentes
familles de chimiothérapie cytotoxique et de thérapie ciblée, nous proposons de
ne traiter dans ce paragraphe que les protocoles de monothérapie. (Tableau 13
et Figure 5)

En analysant le tableau 13, on constate que la survenue des EIH differe en
fonction des molécules au sein d’une méme famille. C’est le cas des sels de
platine pour lesquels la carboplatine présente un pourcentage de survenue a
100%, la cisplatine une survenue de 75% et 33% pour I’oxaliplatine. La nature

des effets indésirables rencontreés varient également avec les molécules utilisées.
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Tableau 13. Les cycles de monothérapie

Protocoles
Cisplatine seule

Nombre de cycles

20

Cycles avec EI (%)

75%

EIH
Leucopénie

Neutropénie

Lymphopénie

Anémie

Thrombopénie

Carboplatine seule

100%

Lymphopénie

Anémie

Oxaliplatine seule

Docetaxel seul

33%

10%

Leucopénie

Neutropénie

Anémie
Neutropénie

Lymphopénie

Anémie

Paclitaxel seul

Vinorelbine seule

60%

100%

Leucopénie

Neutropénie

Lymphopénie

Anémie
Leucopénie

Neutropénie

Lymphopénie

Anémie

Gemcitabine seule

73%

Leucopénie

Neutropénie

Lymphopénie

Anémie

Thrombopénie

Trastuzumab seul

18%

Leucopénie

Neutropénie

Lymphopénie

Bevacizumab seul

33%

Lymphopénie

Anémie
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Figure 5. Les EIH survenus en monothérapie

Le faible taux d’EIH rencontré avec la thérapie ciblée en comparaison
avec la chimiothérapie cytotoxique est bien évident. La mono chimiotherapie
cytotoxique présente une survenue moyenne de 44% alors que la thérapie ciblée
présente une survenue moyenne d’EIH de 19%.

d- La comparaison des protocoles simples et combinés

Dans un premier temps, nous allons traiter les toxicités rencontrées avec
les cycles utilisant la chimiothérapie cytotoxigue simple ou combinée. Ensuite,
nous allons effectuer une comparaison entre les protocoles utilisant la
chimiothérapie seule et ceux associant a cette derniére la thérapie biologique.

e La chimiothérapie cytotoxique

Le tableau 14 presente les différentes toxicités hematologiques en
fonction des familles a la base des protocoles utilisés. Ce tableau permettrait
d’effectuer une comparaison entre une molécule donnée utilisée seule et

lorsqu’elle est associée dans un cycle.
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NB : Certains cycles sont pris en considération deux fois comme ceux
associant une platine et une taxane. Le 5-FU et la capécitabine (anti
métabolites), ainsi que la vincristine (vinca-alcaloide) ne sont pas traités
puisque toujours associés dans un protocole.

Les sels de platines

Le tableau 14a effectue une comparaison entre les trois platines
(cisplatine, carboplatine et oxaliplatine) utilisées seules ou combinées.

Tableau 14a. Comparaison entre les sels de platine utilisés seuls ou combineés

Protocoles Nombre cycles Cycles avec El (% EIH Gl G2 G3 G4

Cisplatine seule 20 75% Leucopénie 4 2
Neutropénie 2 2
Lymphopénie 10
Anémie 5 3
Thrombopénie 2

Cisplatine associée 76 54% Leucopénie 2 8
Neutropénie 1 7 1
Lymphopénie 14
Anémie 14 1
Thrombopénie 1

Carboplatine seule 3 100% Lymphopénie 2
Anémie 1

Carboplatine associée 33 51% Leucopénie 4 3
Neutropénie 6 2 1
Lymphopénie 3
Anémie 2 5 1
Thrombopénie 1

Oxaliplatine seule 9 33% Leucopénie 1
Neutropénie 2
Anémie

Oxaliplatine associée 83 41% Leucopénie 9 2
Neutropénie 9 9
Lymphopénie 8
Anémie 9 1
Thrombopénie 3

La survenue des EIH est plus importante avec la cisplatine avec un
pourcentage de 75% en mono-chimiothérapie et de 54% en poly-chimiothérapie.

La carboplatine vient ensuite avec des pourcentages de 100% en mono
33




chimiothérapie et de 51% en poly chimiothérapie. L’oxaliplatine vient en
dernier lieu avec des pourcentages relativement plus faibles qui sont de 33%
pour la mono-chimiothérapie et de 41% pour la poly-chimiothérapie.

Pour la cisplatine et la carboplatine, les protocoles non combinés
présentent plus d’EIH que ceux Combinés.

L’oxaliplatine seule présente un taux de survenue plus faible par rapport a
I’oxaliplatine associée. Aussi, les toxicités rencontrées avec les protocoles
associés touchent toutes les lignées alors que le protocole non associé donne des
toxicites granulocytaires et érythrocytaires.

Les EIH de grade 3 sont tres peu fréquents voire absent avec
I’oxaliplatine.

Les taxanes
Le tableau 14b fait une comparaison entre les taxanes utilisées seules ou

combinées.

La survenue des effets indésirables est plus importante avec le docetaxel
associé en comparaison avec le docetaxel seul. Les toxicités sont de la méme
nature.

Le taux des EIH est plus important avec le paclitaxel non associé par

rapport au protocole associe.
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Tableau 14b. Comparaison entre les taxanes utilisées seules ou combinées

Protocoles Nombre de cycles Cyclesavec ElI (%) EIH Gl G2 G3 G4
Docetaxel seul 51 10% Neutropénie 1
Lymphopénie 1
Anémie 2
Docetaxel associé 28 46% Leucopénie 1
Neutropénie 1
Lymphopénie 2
Anémie 4 1
Paclitaxel seul 15 60% Leucopénie 1 1
Neutropénie 3
Lymphopénie 5
Anémie 3 2
Paclitaxel associé 22 45% Leucopénie 2 1
Neutropénie 4 1
Anémie 1 2 1

Les vinca-alcaloides

Le tableau 14c montre que le taux d’EIH est plus important lorsque la

vinorelbine est utilisée seule que lorsqu’elle est associée.

Tableau 14c. Comparaison entre la vinorelbine utilisée seule ou combinée

Protocoles Nombre de cycles Cyclesavec EIH Gl G2 G3 G4
EIH (%)
Vinorelbine seule 3 100% Leucopénie 2 1
Neutropénie 1 1
Lymphopénie 1
Anémie 2 1
Vinorelbine associée 14 64% Leucopénie 3
Neutropénie 3 1
Lymphopénie 3
Anémie 3 4 1
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Les anthracyclines

L’¢épirubicine est certes utilisée associée dans tous les protocoles, mais

elle est importante a étudier puisqu’elle est a la base des protocoles dans

lesquels elle est présente.

Tableau 14d. Les protocoles a base d’épirubicine (anthracycline)

Protocoles Nombre de cycles
Epirubicine 94

associée

Cycles avec El (%)
29%

EIH 1 2 3
Leucopénie 5 4
Neutropénie 3 7 1
Lymphopénie 5
Anémie 3 1

On note un pourcentage de survenue des toxicités hematologiques a 29%

par rapport au nombre de cycles. La thrombopénie est absente. Les grades

dominants sont des grades 1 et 2. Une seule neutropénie de grade 3 a été

développee.

Les antimétabolites

La toxicité est comparable entre le traitement par gemcitabine seule et

associée. (Tableau 14e)
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Tableau 14e. Comparaison entre la gemcitabine (anti métabolite) utilisée seule

ou combinee
Protocoles Nombre de cycles Cycles avec EIH Gradel Grade2 Grade3
seule Neutropénie 6 2 4
Lymphopénie 12
Anémie 6 2
Thrombopénie 1
Gemcitabine 18 72% Leucopeénie 3 3
associée Neutropénie 3 4
Lymphopénie 5
Anémie 1 3
Thrombopénie 2

e Comparaison des cycles avec et sans anticorps monoclonaux :
Seuls les protocoles reproduits avec I’introduction d’un anticorps
monoclonal permettent cette comparaison. lls sont traités dans le tableau 15.

Le trastuzumab

Le premier tableau (Tableau 15a) compare les effets du trastuzumab seul
et combiné.

L’adjonction du trastuzumab (18%) au protocole FEC (30%) provoque
une addition des toxicités (50%). Le nombre de cycles concernant 1’association
reste limité a 2.

L’association du trastuzumab (18%) au docetaxel (8%) donne une
potentialisation de la toxicité des deux (50%). Le nombre de cycles associant le
trastuzumab au docetaxel est faible et limité a 6 cycles.

Tableau 15a. Protocoles avec et sans trastuzumab
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Protocoles Nombre de cycles  Cycles avec EI (%) EIH Gradel Grade2 Grade3

Trastuzumab 60 18% Leucopénie 3 1

seul Neutropénie 2
Lymphopénie 2

FEC 184 30% Leucopénie 5 4 0
Neutropénie 3 6 1
Lymphopénie 5
Anémie 2 1 0

FEC et 2 50% Leucopénie 1

trastuzumab Neutropénie 1
Lymphopénie 1

Docetaxel seul 51 10% Neutropénie 1
Lymphopénie 1
Anémie 2

Docetaxel et 6 50% Lymphopénie 2

trastuzumab Anémie 1

Le bevacizumab

Le tableau 15b compare différents protocoles avec et sans bévacizumab.
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Tableau 15b. Protocoles avec et sans bevacizumab

Protocoles Nombre de Cyclesavec  EIH

cycles EIH (%)

Bevacizumab seul 6 33% Lymphopénie 1
Anémie 1 1
Irinotecan, folinate, et 5-FU 2 50% Neutropénie 1
Bevacizumab, irinotecan, folinate et 5-FU 3 100% Leucopénie 1
Neutropénie 1
Lymphopénie 3
Anémie 1
Paclitaxel 15 60% Leucopénie 1 1
Neutropénie 3 2
Lymphopénie 5
Anémie 3 5
Bevacizumab et paclitaxel 14 79% Leucopénie 2 1
Neutropénie 4 3
Lymphopénie 3
Anémie 7 2
Irinotecan 3 0% - - -
Bevacizumab et irinotecan 11 64% Neutropénie 2 1
Lymphopénie 1
Anémie 2 1
Oxaliplatine et capécitabine 52 40% Leucopénie 7 2
Neutropénie 6 6
Lymphopénie 5
Anémie 4
Thrombopénie 3
Bevacizumab, oxaliplatine et capécitabine 7 14% Anémie 1
Oxaliplatine-folinate-5fu-5fu 28 18% Leucopénie 1
Neutropénie 2
Lymphopénie 2
Anémie 1 1
Bevacizumab, Oxaliplatine, folinate et 5- 2 50% Neutropénie 1
FU
Paclitaxel et carboplatine 21 43% Leucopénie 2 1
Neutropénie 4 1
Anémie 2
Bevacizumab, paclitaxel et carboplatine 17 59% Leucopénie 5
Neutropénie 6
Lymphopénie 7
Anémie
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On observe une augmentation du taux des effets indésirables avec
I’adjonction du bevacizumab pour les différents protocoles, exception faite de la
combinaison de I’oxaliplatine a la capécitabine pour laquelle 1’adjonction du
bevacizumab a été associée a une diminution du taux des effets indésirables. Le

pourcentage de survenue passe en fait de 40% a 14%.

Pour I’irinotecan ainsi que pour 1’association irinotecan, folinate et 5-FU,

I’addition du trastuzumab entraine une potentialisation des toxicites.

Le bevacizumab associé au paclitaxel ou a I’association oxaliplatine,
folinate et 5-FU entraine une addition des toxiciteés.

Le rituximab

Le rituximab est le troisieme anticorps monoclonal utilise dans notre série.
Il entre dans les protocoles de traitement du LMNH. On note un taux plus

important d’EIH avec le cycle sans rituximab (Tableau 15c).

Tableau 15c. Protocoles avec et sans rituximab

Protocoles Nombre de cycles  Cycles avec El (%0) Gradel Grade2 Grade3
Vincristine, 1 100% Lymphopénie 1
doxorubicine et Anémie 1

cyclophosphamide

Rituximab, 41 53% Leucopénie 2 4 1
doxorubicine, Neutropénie 5 4 1
cyclophosphamide et Lymphopénie 4

vincristine Anémie 2 0 1
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L’erlotinib
On compare dans le tableau 15d 1’utilisation de la gemcitabine seule et

son association avec I’erlotinib dans le cancer de pancréas.

Tableau 15c. Comparaison de la gemcitabine seule et avec 1’erlotinib

Protocole Nombre de cycles Cycles avec EI (%) EIH Gl G2 G3
Gemcitabine 30 73% Leucopénie 8 4 2
Neutropénie 6 2 4
Lymphopénie 12
Anémie 6 2
Thrombopénie 1
Gemcitabine et 11 36% Leucopeénie 1 1
erlotinib Neutropénie 2 1
Lymphopénie 3
Anémie 2 1

On note un taux plus important d’effets indésirables avec la gemcitabine

utilisée seule (73% contre 30%).
e- La chimiothérapie cytotoxique et la thérapie ciblee :

L’ensemble des protocoles utilisées ont €té accompagnés d’une toxicité
hématologique a 42% contre seulement 18% pour la thérapie ciblée utilisée
seule.

6- Le traitement des EIH

Les mesures correctives prises pour chaque effet indésirable sont
présentées dans le tableau 16.
Pour la quasi totalité des toxicités de grade 1, aucune mesure corrective

n’a été prise (signalée par RAS sur le tableau).
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La transfusion est pratiquée pour les globules rouges (culots globulaires)
ou les plaquettes sanguines (culots plaguettaires) comme traitement urgent de
I’anémie ou de la thrombopénie respectivement. Certaines transfusions citées
dans le tableau ne sont pas en faites confirmées, mais fortement soupgonnées en
fonction de 1’évolution des paramétres de I’hémogramme. Les administrations

de facteurs de croissance cités sont également supposées.

Tableau 16. Mesures correctives en fonction des effets indésirables

EIH Grade Mesures correctives
RAS  Espacement Annulation Facteur de  Transfusion Réduction Fin de
croissance dose protocole

o 1 47 3 5 1 9 2
g £ 2 6 10 8 17 3 8 3
2332 (1 substitution)
-9 3 3 4 12 1
° 1 46 1 7 1 1 1 5
= 2 4 1 7 3 10 1 4
2 3 2 5 1
< 4 1

1 4 1

[<3]
'c 2 2 2 1
B
o
o
o]
IS
o
=
|_
Total 107 21 31 36 21 21 16

La réduction de doses de quelques molécules est effectuee pour pallier a
certaines toxicités. Ces derniéres peuvent appartenir a tous les grades mais

spécialement le grade 1 et le grade 2.
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L’espacement de la durée entre deux cycles ou son annulation temporaire
ou définitive sont notés quand un cycle est reporté par rapport a sa date prévue
en raison de I’apparition d’un effet indésirable. Cette mesure est valable pour

toutes les toxicités de tous les grades.
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Discussion



Avec le développement économique et le changement du mode de vie, la
fréquence des cancers est devenue de plus en plus importante de nos jours vue
I’exposition plus intense aux produits chimiques. Les patients ainsi atteints de
pathologies néoplasiques se trouvent dans le dilemme de succomber a leurs
maladies ou de subir un traitement manifestement tres toxique et provoquant des
effets indésirables, parfois fatals. C’est pourquoi I’étude des toxicités des
traitements antin€oplasiques est d’une importance extréme car plus ces effets
sont étudiés et maitrises, mieux ils sont prévenus et gerés.

Dans ce sens, nous avons jugé intéressant d’¢étudier les effets indésirables
hématologiques des chimiothérapies anticancéreuses et des thérapies ciblées.

Pour une discussion exhaustive des résultats obtenus au niveau de notre
étude, nous avons estimé intéressant de commencer par une interprétation bréve
des caractéristiques de la population avant de passer a I’analyse des EIH

rencontres pour realiser enfin une étude des protocoles utilisés.
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I- Les caractéristiques de la population

Dans notre échantillon féminin, le sein est 1’organe le plus souvent atteint,
par ordre de fréquence, viennent ensuite 1’utérus et I’ovaire. Ces résultats
concordent avec ceux de la littérature (27).

D’aprés une étude menée aux états unis entre 1984 et 1993, le cancer du
sein représente 26% des cancers diagnostiqués chez la femme américaine (28).
Ce méme cancer représente a lui seul 52% des cancers féminins diagnostiqués
dans notre série, donc un taux plus important. Ceci peut étre expliqué par le taux
du cancer du poumon aussi fréquent chez la femme américaine (28).

Comme décrit dans 1’étude de Wayne et al (27), nous avons trouvé dans
notre série que le cancer masculin le plus fréquent est le cancer colorectal suivi

du cancer de poumon puis du cancer de la prostate.

Tableau 17. Les moyennes d’age de notre série comparées a celles de la

littérature

Cancer Age moyen obtenu Age moyen théorique (27)
Sein 48.7 (n=34) 62 (n=136515)
Colorectal 54 (n=26) 70 (n=110405)
Poumon 52.5 (n=20) 66 (n=120642)
Utérus 55 (n=6) 47 (n=12449)
Estomac 57 (n=9) 70 (n=18659)
LMNH 53 (n=9) 32 (n=7220)
Pancréas 58 (n=8) 68 (n=17010)
Prostate 65 (n=6) 71 (n=134209)
Ovaire 59 (n=6) 63 (n=16422)

Les ages moyens obtenus pour chaque cancer sont largement différents

des ages rapportés dans la littérature (27). (Tableau 17)
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Les différences dans les moyennes d’age obtenues s’expliquent par le
nombre de cas limités dans notre série puisque la taille de 1’échantillon pour
chaque cancer est de 1’ordre de plusieurs milliers dans 1’é¢tude de Wayne et al.
avec laquelle nous avons fait la comparaison.

Outres les cancers exclusifs a un sexe, on note une prédominance
masculine pour le reste des tumeurs. Pour la néoplasie du poumon
particulierement, cette prédominance s’explique par la consommation plus
importante de tabac. Le cancer du sein peut survenir chez I’homme. Les articles
de la littérature parlent d’un pourcentage de 1 a 2% (29). Dans notre population,
2 cancers des 34 sont masculins.

Les stades obtenus dans notre série sont pour la plupart avances, sinon
métastatiques. Ceci s’explique par le fait que le recours a la chimiothérapie ne
devient important que pour les stades pour lesquels les traitements locaux
(chirurgie et radiothérapie) ne sont plus envisageables. Cette préedominance des
cancers avancés peut s’expliquer également par le caractere silencieux de
plusieurs cancers aux stades précoces.

II-  Les effets indésirables hématologiques

Introduction :

Avant sa mise en route, la chimiothérapie nécessite un bilan pré
thérapeutique incluant entre autres un bilan biologique dans lequel figure
I’hémogramme. Aprés sa mise en route, elle nécessite une surveillance attentive
pour pouvoir détecter, entre autres, les signes d’un trouble hématologique :

fievre pour la neutropénie, saignement pour la thrombopénie... Des NFS de
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controle doivent étre réalisées continuellement, au moins avant le début de
chaque cycle (1).

Les EIH dus a la chimiothérapie anticancéreuse ont un caractére aigu et
surviennent dans les jours ou les semaines qui suivent le cycle puisqu’ils sont
attribuables a des mécanismes biologiques consécutifs a I’administration de ces
traitements (32).

1- L’age et le sexe

De nombreuses études ont démontré 1’influence de 1’age (30, 31) et du
sexe (32) sur la survenue des effets indésirables. Dans notre série, une
comparaison a été effectuee.

a- L’age

L’influence de 1’age sur ’apparition des EIH a été souvent rapportée dans
la littérature. Les résultats obtenus dans notre étude confirment cette réalité.

On constate en effet que le risque de toxicité provoquée par la
chimiothérapie augmente a partir de 70 ans (33). Cette augmentation s’observe
particuliérement pour la toxicité hématologique (34).

Le vieillissement est caractérise par une diminution de la réserve
fonctionnelle de  multiples organes, susceptible d’influencer Ila
pharmacocinétique et la pharmacodynamie de nombreux médicaments, en
particulier les agents de la chimiothérapie (35). Des différences avec le sujet
jeune sont observées en realité sur plusieurs niveaux de la pharmacocinétique
(36):

e L’absorption: elle concerne les médicaments pouvant étre

administrés par voie orale. En effet, il a ét¢ décrit que 1’absorption
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des médicaments est plus réduite chez le sujet &gé en raison de la
diminution de la motilité intestinale, de la diminution de la
vascularisation splanchnique, de la diminution de la sécrétion des
enzymes digestifs et de I'atrophie de la muqueuse digestive, ce qui
peut significativement diminuer la disponibilité des traitements par

voie orale.

Le volume de distribution (\Vd) : il dépend principalement de la
composition du corps, de I'albumine sérique et de la concentration
en globules rouges. Avec les changements physiologiques liés a
I’age, la partie graisseuse augmente tandis que la partie aqueuse
diminue. De plus le sujet age présente une diminution des
concentrations plasmatiques d’albumine et de la concentration
d’hémoglobine, qui peuvent modifier le VVd, mais également altérer
la distribution des medicaments se liant aux globules rouges ou a

I’albumine.

Le métabolisme hépatique : il est influencé par 1’dge. L’étude de
Sotaniemi et al (37) a démontré une diminution du cytochrome
P450 d’environ 30% chez les sujets agés de plus de 70 ans. Cette
enzyme entre en fait dans le métabolisme hépatique au cours des

réactions d’oxydation.

L’élimination rénale : Le taux de filtration glomérulaire diminue
graduellement avec 1’age méme en l'absence de pathologie

spécifique. L’excrétion de certains médicaments a ¢limination
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rénale (cisplatine, carboplatine) est ainsi altérée, conduisant a une
accumulation du médicament dans I'organisme, a une exposition
prolongée a la chimiothérapie prédisposant ainsi a un risque accru

de toxicité.

La toxicité augmentée chez le sujet agé s’explique également par 1’absence
d’essais cliniques spécifiques a cette tranche d’age, et par conséquent,
I’adaptation des posologies est plus délicate pour ces patients.

Il est important de noter que les effets indésirables chez le sujet age
deviennent de nos jours de moins en moins importants grace a 1’utilisation plus
fréquente des facteurs de croissance et a la reduction des molécules et des doses
utilisées en chimiothérapie chez cette tranche d’age (30).

b- Le sexe

Une prédominance féminine des toxicités de la chimiothérapie a été
rapportée dans de nombreux articles de la littérature.

Nous avons obtenu des taux d’effets indésirables comparables pour les
deux sexes. Cette différence par rapport aux résultats de la littérature peut étre
expliquée par la faible taille de notre échantillon et également par la grande

hétérogenéité des protocoles utilisés.

En effet, au niveau des essais cliniques, il semble que la femme soit plus
sensible aux complications de la chimiothérapie. Dans I'étude rétrospective
effectuée sur les patients du Bas-Rhin traités pour un CBPC entre 1981 et 1994,
les femmes nécessitaient plus fréquemment des hospitalisations répétées pour

complications liées au traitement (38). Dans la série du CALGB regroupant
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1479 patients traités pour un CBPC dans différents essais, le sexe féminin
apparait, par régression logistigue, comme facteur prédictif d'une toxicité
hématologique grave. De la méme maniere, Singh et al. ont repris les données de
1 006 patients inclus dans les essais du NCIC entre 1987 et 1999. Les toxicités
hématologiques étaient supérieures chez les femmes, avec notamment des
neutropénies de grades 3 et 4 dans 80,4 % et une anémie de grade 3 et 4 dans
16,3 %.

Cependant, méme si les complications liees a la chimiothérapie
surviennent plus volontiers chez les femmes, les déces toxiques ne sont pas plus
fréquents dans les essais du NCIC (39) et le sexe féminin n'est pas retrouvé
comme facteur predictif de déces précoce, toxique ou non, chez les patients
porteurs de CBPC en cours de chimiothérapie (40).

Pour expliquer les différences retrouvées entre les deux sexes concernant
le taux de toxicité, la clairance rénale de certains médicaments plus faible chez

la femme est ’'un des mécanismes proposes.

Egalement, il semble que la biodisponibilité des substances prises en
charge par la glycoprotéine-p (protéine porteuse) soit différente chez les femmes
chez qui les taux de cette protéine sont 2,4 fois inférieurs au niveau hépatique
par rapport aux hommes. En effet, un taux plus faible de glycoprotéine-p
diminue I'excrétion biliaire des substances (notamment les vinca-alcaloides, la
doxorubicine, I'étoposide, et le docétaxel) et augmente leur demi-vie,
augmentant ainsi I'exposition de I'organisme aux différentes substances (39).

2- L’étude des EIH
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La toxicité cellulaire, par laquelle se manifestent les effets anti tumoraux
de la chimiothérapie n’étant pas spécifique des tissus cancéreux, toute
administration de médicament sera accompagnée de manifestations liees a
’atteinte concomitante des tissus sains de 1’organisme. Ces lésions des cellules
normales sont d’autant plus fréquentes, précoces et importantes que leur activite
cinétique et métabolique est intense. En d’autres termes, plus une structure
tissulaire posseéde un coefficient de renouvellement cellulaire élevé, ¢’est-a-dire
une proportion importante de cellules dans le cycle, plus elle est vulnérable a
I’action toxique des agents anticancéreux ; c’est tout spécialement le cas des
lignées hématopoiétiques de la moelle osseuse, dont une partie seulement des
cellules souches en phases de repos (cellules quiescentes ou en GO) résiste a
I’agression chimique et permet la régénération medullaire ultérieure et
I’approvisionnement du sang périphérique. Le danger de I’atteinte médullaire est
donc celui de la baisse trop accusée ou trop prolongée des cellules mdres
circulantes principalement celle des granulocytes, avec ses risques infectieux, et
celle des plaquettes, avec ses risques hémorragiques. A des degrés divers
(intensité et précocité de la leucopénie et de la thrombopénie) et de rares
exceptions, toutes les drogues utilisées sont médullotoxiques, et le
retentissement hématologique, qui est parfois cumulatif, constitue le plus lourd
handicap de la chimiothérapie. Il ne peut étre réellement évité et seule son
expression la plus séveére peut €tre contrélée par le respect d’une technique
rigoureuse de traitement, méme si les facteurs de croissance hématopoiétiques
peuvent réduire I’intensité et la durée de cette toxicité (1).

Les manifestations hématologiques sont les plus importantes apres les

manifestations cliniques. Elles représentent le principal guide pour adapter le
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traitement. Le chiffre des plaquettes peut constituer un élément critique, en
particulier avec certains médicaments. Il est indispensable de pratiquer un
hémogramme la veille ou mieux le jour méme de chaque reprise de
chimiothérapie cyclique, et aucun traitement ne doit étre repris sans cette
verification (1).

a- La toxicité des protocoles

Des différences franchement significatives ont été obtenues entre les taux
de toxicités rapportés dans la littérature et les résultats de notre série pour des
protocoles similaires.

En effet, la comparaison des EIH de chaque protocole avec ceux de la
littérature ne peut pas étre effectuée vu que les conditions de réalisation de notre
étude sont différentes.

En effet, dans les essais cliniques publiés, les NFS de contréle sont
réalisées plusieurs fois entre deux cycles ce qui permet la notification de tout
effet indésirable avant la correction spontanée de I’organisme, alors qu’au
niveau de notre série, qui constitue une exploitation des résultats du travail de
routine, une seule NFS de contrOle est réalisée juste avant le cycle de
chimiothérapie ce qui occasionne une détection moins importante des toxicités
hématologiques.

Une deuxiéme raison pour laquelle cette comparaison n’est pas réalisable
est le fait que les EIH dans notre série sont exprimés en fonction du nombre de
cycles puisque les cancers rencontrés et les protocoles utilisés sont hétérogenes.
Par contre, la plupart des articles de la littérature traitent d’essai pour lesquels

les caractéristiques des patients ainsi que les protocoles et le nombre de cycles
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sont bien homogenes. Les résultats sont alors exprimés en nombre de patients et
non en nombre de cycles.

Pour certains protocoles pour lesquels nous avons un nombre de cycles
trés limité, les toxicités obtenues paraissent plus importantes que celles décrites
au niveau de la littérature.

b- La nature des EIH

Les cytostatiques provoquent une dépression médullaire. La production
des cellules sanguines dans la moelle est précédée par une division des cellules
souches et de leurs filles. L'inhibition de cette production est d'abord visible
pour les neutrophiles a courte durée de vie (1-3jours), ensuite pour les plaquettes
sanguines (7-10jours) et finalement pour les érythrocytes dont la durée de vie est
plus longue (120jours) (41).

e La leuco neutropénie

La leuco neutropénie représente dans notre série I’EIH le plus fréquent.
Du fait de sa grande vitesse de multiplication, la lignée granulocytaire est la plus
touchée par la chimiothérapie cytotoxique, et c’est sur son taux d’atteinte qu’est
fixée, dans la plupart des cas, la posologie des médicaments.

Il est important de noter que I’intervalle de 21 jours entre deux cycles
s’explique par le fait que la leucopénie apparait au huitieme jour et se corrige
quelques jours apres. La récupération d’un état hématologique satisfaisant
permet presque toujours de répéter le traitement a partir du 21éme jour, mais

toujours apres avoir vérifié I’hémogramme (1).

54



Toutes les molécules utilisées dans la chimiothérapie cytotoxique peuvent
induire une leuco neutropénie (1) comme nous avons pu démontrer a travers
notre observation.

Le taux de survenue de la neutropénie dans notre étude est de 19.5%, et de
2.3% pour la neutropenie sévere de grades 3 et 4. Les etudes rétrospectives
parlent d’une incidence voisine de 6 a 8% de neutropénies exposants a
I’infection (42, 43). Elle est la plus sérieuse des effets indésirables de la
chimiothérapie vue la possibilité de complication en infections graves. Cette
gravité est conditionnée par sa profondeur et sa durée qui sont directement liées
au risque de survenue d’une infection (42). Cette derniere est considérée comme
la cause principale de déces par chimiothérapie anticancéreuse notamment
quand I’administration des antibiotiques est retardée (44).

Le probleme majeur de la neutropénie est la survenue d’infection posant
des probléemes de prise en charge thérapeutique. Le traitement est souvent
probabiliste selon le profil épidémiologique de la flore bactérienne compte tenu
du taux élevé des échecs de culture (42). On note en effet un changement
perpétuel dans le profil bactériologique au fil des années (45-49).

e La leuco lymphopénie

La leuco lymphopénie présente un taux de 15.4% dans notre serie par
rapport a I’ensemble des cycles. Elle survient avec plusieurs chimiothérapies
mais particulierement avec la vincristine (1). Son caractere relativement moins
urgent fait d’elle un EIH rarement traité au niveau de la littérature.

En effet, une étude de Ceze et al a démontré le role prédictif de la

lymphopénie sur D’efficacité du traitement et ’apparition des EIH. Il s’agit d’une
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étude rétrospective monocentrique étudiant les dossiers de 260 patients
souffrants de cancer colorectal et traités par chimiothérapie seule ou associée a
la thérapie ciblée par bevacizumab. 18.8% des patients présentaient une
lymphopénie pré thérapeutique. Cette derniére a été significativement associée a
une diminution du taux de réponse a la chimiothérapie palliative (12.5% vs
40.2%, p=0.004), de la SSP (médianes : 4 vs 7.25 mois, p=0.033) et de la SG
(survie globale) (médianes: 16 vs 24.4, p= 0.024). Le taux de toxicité
hématologique sévere ¢était de 10.4% chez I’ensemble des patients et
significativement plus élevé dans le groupe avec lymphopénie (20.4% vs 8%,
p=0.01) (50).

e [’anémie

L’anémie présente un taux de 18% dans notre série. En dehors de la
myeélotoxicité directe, d’autres mécanismes favorisent son apparition, les plus
importants sont I’atteinte directe des cellules de I'endothélium péritubulaire rénal
qui produisent [I'érythropoiétine (51) et la toxicité érythrocytaire par
I'intermédiaire du glutathion, lors de I'inactivation du platine (52).

Le taux de ’anémie séveére (grade 3 et 4) est estimé dans notre série a
1.1%.

Les chimiothérapies cytotoxiques les plus anémiantes dans ce travail sont
celles utilisant le paclitaxel, la cisplatine, la gemcitabine et la vinorelbine. En
effet, la cisplatine est traditionnellement decrite dans la littérature comme une

substance trés anémiante (53).
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Dans notre série, I’association de la cisplatine et la vinorelbine qui sont
deux molécules tres anémiantes a provoqué une toxicité de grade 4 sur 14 cycles
administres.

e Lathrombopénie

La thrombopénie est présente a un taux trés faible (1.2%) et la
thrombopénie sévere (grade 3 et 4) est absente. En effet, elle représente un effet
indésirable rare de la chimiothérapie mais qui est de pronostic vital tres
défavorable (82, 83).

Les molécules les plus toxiques sur la lignée plaquettaire sont le
paclitaxel, la carboplatine, la gemcitabine et la cisplatine (1, 53). La
thrombopénie survient dans notre série avec la gemcitabine et la cisplatine.
L’absence des autres molécules s’explique par la faible taille de notre
échantillon et par la rareté de cet EIH.

c- Les mono et les poly-chimiothérapies

e Les mono-chimiothérapies
La toxicité des traitements dépend plus des molécules que des familles
thérapeutiques utilisées. La molécule qui parait avoir le plus d’effets
indésirables dans notre série est la carboplatine (67%) suivi du paclitaxel (60%).
La gemcitabine (50%) et le cisplatine (50%) viennent ensuite. Le 5-FU n’a été
utilisé en monothérapie dans aucun protocole de notre série, mais les toxicites
hématologiques sont couramment associées a son utilisation dans les essais

cliniques pour le cancer colorectal (84-86).
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Les résultats de 1’étude de phase III comparant en premiere ligne de
chimiothérapie le docetaxel au paclitaxel chez des patientes atteintes de cancer
du sein métastatique ont confirmé la supériorité du docetaxel en termes de
toxicités de grades 3 et 4 qui sont plus fréquentes mais sans différence (87).
Dans notre série, le paclitaxel est plus toxique que le docetaxel pour les grades 1
et 2, et aucun EIH sévére n’a été rencontré avec ces deux molécules utilisées en
mono thérapie. On explique ces résultats par la faible taille de notre échantillon
et par le fait que les hémogrammes de controle ne sont effectués qu’aprés 21
jours du cycle, donc aprés récupération spontanée de la moelle d’un éventuel
trouble hématologique.

La vinorelbine provoque une neutropénie de grade 3 (19%) et de grade 4
dans le traitement du CBPC (53). Dans notre série, seuls trois cycles ont été
réalisés avec cette molécule et ont provoqué une toxicité granulocytaire et

érythrocytaire de grade 3.

e Les poly-chimiothérapies

Pour le protocole FEC, la toxicité la plus décrite dans la littérature est la
neutropeénie de grades 3 et 4 a un pourcentage de 60% en fonction du nombre de
patients (19). Dans notre étude et pour le méme protocole le pourcentage de
neutropénies de grade 3 est de 2.5% en fonction du nombre de cycles.

Plusieurs études ont testé la combinaison du docetaxel et du cisplatine.
Une premiére a objectivé une neutropénie de grade 3 et 4 rapportée chez 81%
des patients et une anémie de grade 3 chez 32% des patients. (57)

Une autre étude de phase Il testant la méme association a permis de

décrire une neutropénie de grade 3 et 4 chez 75% des cas dont 5 % sont febriles
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(58). Dans notre seérie et sur 26 cycles effectués pour cette association, aucune

neutropénie n’a été rencontrée a J20 du cycle.

Une ¢étude testant I’association carboplatine et paclitaxel a montré que les
toxicités hématologiques étaient globalement comparables au bras cisplatine-
docetaxel (58).

Cette méme association a éeté eévaluée a de multiples reprises dans la
littérature (59). Les principaux effets secondaires rapportés sont des
neutropenies et des thrombopénies, qui sont toutefois modestes, peut-étre a
cause d'un effet « protecteur » du paclitaxel (60). Par exemple, dans I'étude de
I'ECOG, le bras carboplatine-paclitaxel était pourvoyeur de seulement 4 % de
neutropénies fébriles (sur 63 % de neutropénies grade 3 et 4) et 10 % de
thrombopénies grade 3 et 4. Le profil relativement favorable de cette association
a été un facteur décisif dans le choix de I'ECOG pour en faire le standard des
essais cliniques ultérieurs de ce groupe (53). Dans notre série 21 cycles ont été
effectués donnant des toxicités granulocytaires et érythrocytaires avec un
épisode d’anémie de grade 3. Aucune thrombopénie n’a été rencontrée.

Dans le CBPC, le carboplatine a aussi remplacé le cisplatine pour
améliorer la tolérance des schémas de traitement. Associé a I'étoposide, la
toxicité hématologique restait toutefois importante (61, 62). Cependant, ce
doublet constitue le schéma thérapeutique présentant le meilleur rapport
efficacité/tolérance chez le sujet agé. Des substitutions du cisplatine par le

carboplatine sont faites dans notre série en cas de toxicité.
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Les premiéres études publiées évaluant la gemcitabine au cisplatine (63,

64) notaient environ 25 % de thrombopénies et 10 % de neutropénies de grade 4.

L’association de cisplatine et de vinorelbine a été¢ évaluée en phase I/II
(65,66). Les neutropénies de grade 3 ne concernaient étonnamment qu'environ
un tiers des patients. Dans une étude de phase Il récente utilisant les posologies
usuelles, les neutropenies de grade 3 et 4 ont concerné 30,7 % des patients (67).

e La comparaison entre les mono et les poly-chimiothérapies

La polythérapie est théoriguement plus toxique que la monothérapie en
raison de I’addition éventuelle ou de la potentialisation des EIH. Un essai de
phase III réalis¢ par Sederholm et al testant  ’association
gemcitabine/carboplatine en comparaison avec la gemcitabine seule dans le
traitement du CBNPC localement avancé ou métastatique a démontré une
toxicite plus importante avec 1’association (68).

Des resultats similaires sont obtenus dans notre série pour la majorite des
protocoles pour lesquels la mono chimiothérapie a été comparée avec la poly
chimiothérapie.

Dans 1’¢tude de Russo et al comparant la gemcitabine seule et associée
dans le traitement du CBNPS avancé, le taux d’effets indésirables
hématologiques était le méme pour les grades 1 et 2, mais plus important pour
les grades 3 et 4 en cas d’association. Dans notre série et pour ce méme type de
traitement, les EIH obtenus sont presque tous de grades 1 et 2 et le taux est le
méme en mono et en poly chimiothérapie (69).

Paradoxalement, certains de nos protocoles de monothérapie présentent

une toxicité plus importante que les mémes molécules utilisées en polythérapie.
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Pour certains (carboplatine, vinorelbine), I’explication la plus évidente est la
faible taille de 1’échantillon. Pour d’autres (cisplatine et paclitaxel), la taille de
I’échantillon est relativement représentative et la toxicité plus importante des
monothérapies peut s’expliquer par :

- Les effets retardés d’une chimiothérapie et/ou d’une

radiothérapie antérieures : toxicités cumulatives,

- La monothérapie est souvent utilisée chez la population agee
car le but de la chimiothérapie n’est plus que palliatif. Cette
population est naturellement vulnérable (détérioration des
fonctions hépatiques et rénales) et présente alors plus de

susceptibilité aux toxicités de la chimiothérapie.
d- La toxicité des agents biologiques

e La toxicité des agents biologiques utilisés seuls

Certes, la toxicité de la thérapie ciblée est moins importante que celle de
la chimiothérapie cytotoxique en raison de son mécanisme plus spécifique. Mais

il reste toutefois important de pouvoir la gerer.

Le bevacizumab s’avére plus toxique que le trastuzumab (33% contre
18%), ceci reste a vérifier vu la taille faible de notre échantillon. La toxicité du
premier touche plutét la lignée érythrocytaire alors que la toxicité du deuxieme

affecte plut6t la lignée granulocytaire.
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En revanche, les agents biologiques possedent une toxicité limitée mais
qui s’additionne, sinon potentialise la toxicité¢ des chimiothérapies cytotoxiques
en cas d’association.

Les EIH liés au traitement par le rituximab sont expliqués par la déplétion
en lymphocytes B matures. Au cours des essais de phase Ill, les effets adverses
ont été observés chez 84% des patients. Surtout, une plus large expérience
cliniqgue a permis d’identifier un syndrome particulier et peu commun : le
syndrome de lyse tumorale. Les patients a risque pour un tel syndrome ont un
nombre ¢levé de lymphocytes malins circulants. L’ensemble des signes
cliniques qui surviennent brutalement durant la premiére injection de rituximab
incluent des réactions severes liées a cette injection: rigidité, fievre,
bronchospasme, hypoxémie, thrombocytopénie, diminution rapide du nombre de
lymphocytes circulants et évidence biochimique d’une lyse cellulaire avec
hyperuricémie, hypercalcémie et élévation des LDH. Ce syndrome peut étre
expliqué par une agglutination des lymphocytes au niveau des poumons, du foie
et de la rate. Le traitement symptomatique de ce syndrome permet de poursuivre
le traitement en utilisant une dose plus faible d’anticorps ou en retardant

I’injection d’une journée (15).

Dans 1’¢tude de Spigel et al. regroupant 233 patients traités pour un cancer
de poumon non a petites cellules, avancé (70), ’erlotinib été bien toléré. Les
effets indésirables hématologiques n’ont pas été importants. On note au total 3
(1.3%) effets indésirables de grade 3 dont deux (0.9%) sont des anémies, et on
note une anémie de grade 4 (0.4%).

e Lacomparaison des protocoles avec et sans agents biologiques
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En combinaison avec la chimiothérapie seule, ’association avec le
trastuzumab pourrait agir en augmentant la cytotoxicité induite par la
chimiothérapie par inhibition de la réparation de ’ADN (15). C’est le cas du
bras associant FEC et trastuzumab qui provoque une addition des toxicités des
deux protocoles séparés et du bras associant docetaxel et trastuzumab qui
potentialise les EIH des deux protocoles séparés.

Le bevacizumab doit provoquer les mémes effets. En effet, son adjonction
au paclitaxel, au protocole associant oxaliplatine et 5-FU ou au protocole
associant paclitaxel et carboplatine entraine une addition des toxicités.

L’association a d’autres molécules comme [I’irinotecan donne une

potentialisation des EIH.

Des résultats contradictoires ont été obtenus pour lesquels la toxicité des
molécules diminue apres association au bevacizumab, c’est le cas du bras

oxaliplatine-capécitabine. Ceci s explique par la faible taille de ces échantillons.

Dans un essai randomisé de phase Il comparant carboplatine plus
paclitaxel a la méme association avec du bévacizumab, une neutropénie de grade
3 ou 4 a été observée dans 16,4 % des cas dans le bras chimiothérapie seule

contre 24 % dans le bras chimiothérapie plus bévacizumab (70).

63



3- Le traitement des EIH

Il existe une échelle reconnue par I’OMS, le NCI, et I’EORTC
(1) definissant les différentes mesures a prendre en fonction des grades de
toxicités rencontrées au cours d’un traitement par un antinéoplasique :

e Grade 0 : pas de manifestations toxiques,

e Grade 1 : manifestations toxiques mineures permettant de

poursuivre le traitement tel qu’il est prévu,

e Grade 2 : manifestations toxiques obligeant a modifier le
traitement soit en allongeant les intervalles libres, soit plut6t en

réduisant les doses,

e Grade 3 : manifestations toxiques majeurs conduisant a 1’arrét

du traitement,

o Grade 4 : toxicité médicamenteuse majeure, responsable

partiellement ou totalement du décés du malade.

Ces mesures sont globalement respectées dans notre étude. Nous
exposons le détail de chaque mesure corrective dans les pages suivantes.
a- Les leuco-neutropénies :
L’utilisation du G-CSF, en prévention primaire de la neutropénie fébrile
post chimiothérapie, a été étudiée dans la revue synthétique de Kuderer et al.

Les résultats de ce travail montrent un vrai intérét de cette indication ; son
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utilisation réduit en fait et de facon significative le risque des neutropénies
fébriles et d’autres mortalités précoces mais avec une augmentation de la

survenue des douleurs osseuses et musculosquelettique (2).

L’utilisation du facteur de croissance granulocytaire cible la
myélosuppression résultante de la chimiothérapie dans le but de réduire la durée
et la profondeur de la neutropénie ainsi que de réduire le risque d’infection. Les
antibiotiques ciblent les agents bactériens. Le but attendu des deux est de réduire
les EIH du a la chimiothérapie et de maintenir le traitement antinéoplasique a la
dose et a la frequence efficaces (71).

Le G-CSF stimule la proliferation des progeniteurs granulocytaires
permettant d’obtenir un bon taux de polynucl€aires neutrophiles circulants. (71).

En 1998 un groupe d’experts japonais de Miyazaki a établi un consensus
pour la gestion de la neutropénie fébrile 1998 (72), le Groupe d’Etude de la
Leucémie Aigue du Japon a révisé en 1999 les complications de ces infections
chez les patients (73). Ces recommandations ainsi que d’autres de la Société
Américaine des Maladies Infectieuses (IDSA) (74-80) ont été revues en 2004
par I’IDSA (79).

b- Les anémies

Une anémie avec un taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dl doit
généralement faire 1’objet d’une compensation par transfusion (80).

Lorsque le taux de ’hémoglobine est entre 8 et 10 g/dl, une compensation
rapide est nécessaire (moins de 3semaines). Cette correction est faite par
transfusion. Si un traitement carcinologique est en cours ou programmeé, un

traitement par EPO doit étre instauré (80).
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L’intérét de 1’érythropoiétine recombinante est clair quand le taux
d’hémoglobine est inférieur a 10 g/dl, mais reste a discuter quand il se situe
entre 10 g/dl et 12 g/dl. Entre 12 et 14 g/dl, en prévention de 1’apparition de
I’anémie, il n’y a pas lieu dans 1’état actuel des connaissances d’employer ’EPO
sauf dans le cadre de programmes d’autotransfusion avant chirurgie lourde. Au-
dela de 14 g/dl, aucun traitement antianémique éventuel n’a de place hors essai
thérapeutique (80).

Chez le sujet agé, une prescription d'érythropoiétine est proposée lorsque
la valeur d’hémoglobine est inférieure a 11 g/dl. Une supplémentation ferrique
par voie intraveineuse peut également étre recommandée en fonction des valeurs
du bilan martial (36).

L'utilisation de facteurs de croissance hématopoiétiques a sensiblement
amélioré la prise en charge et la prévention des neutropénies et des anémies. La
prophylaxie secondaire par les facteurs de croissance de la neutropénie non
fébrile a montré sa supériorité face au traitement curatif d'une neutropénie
installée (81).

c- Les thrombopénies :

La thrombopénie sévere (grade 3 et 4) est un EIH rare de la
chimiothérapie anticancéreuse mais pouvant engager le pronostic vital en cas de
survenue (82, 83). Jusqu’a ce jour, la prise en charge de la thrombopénie sévére
est curative recourant a la transfusion de culots plaquettaires quand le taux de

plaquettes est inférieur a 20 éléments/ml ou en cas de saignement (88, 89).
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La thrombopénie sévere chimio-induite est associée a un risque potentiel
de déces suite a I’hémorragie et nécessitant 1’arrét de 1’administration de la
chimiothérapie (90).

La transfusion est retenue quand le taux de plaquettes est au grade 4 ou en
cas de survenue d’hémorragie (88, 89).

Dans 1I’étude de Blay et al. I’incidence de la thrombopénie sévere faisant
recours a la transfusion plaquettaire est de 5.3% toutes chimiothérapies

comprises (90).
Conclusion :

En ce qui concerne les toxicités en fonction de la nature des EIH, des
comparaisons ont pu étre effectuées avec les études rétrospectives de la
littérature dont les résultats sont exprimés en fonction du nombre de cycles. Les
neutropeénies et les anémies sont alors plus fréquentes dans notre série alors que

les thrombopénies sont aussi rares.

La comparaison de la toxicité en fonction des protocoles avec celle décrite
dans la litterature présentait des contraintes. En effet, les etudes qui évaluent la
toxicité en fonction des protocoles sont plut6t des études prospectives dont la
population est homogene et qui présentent alors le taux des EIH en fonction du
nombre de patients. Ces études detectent également plus de toxicités puisqu’ils
effectuent plusieurs NFS de contrdle entre deux cycles et détectent alors toute

toxicité avant que I’organisme ne corrige.
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En plus de la grande hétérogénéité des tumeurs et des protocoles dans
notre série, un autre écueil dans 1’évaluation des EIH était la taille trés faible de

notre échantillon.

Quelque soit les cas, la thérapie ciblée présente une toxicité beaucoup
moins importante d’ou I’importance de pousser les recherches de

développement des médicaments dans ce sens.

Les mesures correctives documentées ou non concordent le plus souvent

avec celles décrites au niveau des recommandations internationales.

I11-  Les protocoles de la chimiothérapie

Introduction et mécanismes

Les protocoles utilisés varient en fonction de la tumeur traitée. Pour un
méme cancer, le but de la chimiothérapie peut étre different en fonction des
stades. Ainsi, la chimiothérapie curative adjuvante (aprés chirurgie et/ou
radiothérapie) ou neéo adjuvante (avant chirurgie et/ou radiothérapie) sont
utilisées pour les stades précoces, alors que la chimiothérapie palliative est
utilisée pour les stades avancés dans le but d’améliorer la qualité de vie des
patients.

En ce qui concerne le mécanisme d’action, les atteintes létales de la
cellule par la chimiothérapie se font immédiatement ou secondairement a un ou
plusieurs niveaux de la biosynthése protéique qui va de substances de base (ou

métabolites) aux différents éléments protéiques structuraux ou fonctionnels,
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elles altérent tout spécialement les acides nucléiques (ARN et surtout ADN
nucléaire) et lesent de facon élective les structures spécifiques de la division
cellulaire (antimitotiques stricto sensu). C’est dans cet ordre que peuvent étre
présentées quatre familles de médicaments. Leurs effets ne se manifestent que
sur les cellules en activité mitotique, a une ou plusieurs phases du cycle,

déterminées par la spécificité de leur cible biochimique (1). (Figure 2)
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Figure 2a. Mécanismes d’action des anticancéreux : Action centrée sur I’ADN
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Figure 2b. Mécanismes d’action des anticancéreux : Phases du cycle cellulaire

Il existe une certaine électivité d’action sur de nombreux cancers qui se
révelent plus sensibles a une substance qu’a une autre. Cette relation peut
s’établir a plusieurs niveaux. C’est ainsi que peuvent intervenir, de facon
globale, le type anatomo-pathologique et les caractéres cinétiques qui lui sont
associés (1).

La chimiothérapie peut étre utilisée en mono ou en poly chimiothérapie.
Le but des associations est d’accroitre I’index thérapeutique, c’est-a-dire
d’augmenter I’efficacité, sans augmenter la toxicité au-dela d’un seuil tolérable.
Cela revient a concentrer sur les cellules tumorales 1’action de divers traitements
dont la toxicité est au contraire dispersee sur plusieurs tissus tumoraux (1).

La thérapie ciblée est une nouvelle voie tres prometteuse du traitement des
cancers. Elle peut étre utilisée seule ou en association avec la chimiothérapie

cytotoxique. Son mécanisme d’action reste hypothétique.
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On suppose que le trastuzumab se lie sélectivement au domaine
extracellulaire du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain
(HER-2) et entraine une cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps (ADCC)
(15, 91, 92).

Le bevacizumab qui a été développé ces dernieres années dans le but de
bloquer I’approvisionnement sanguin des tumeurs comme nouvelle stratégie
anticancéreuse, s’intéresse au ciblage du microenvironnement tumoral, et plus
particuliérement a la néo angiogénese tumorale. En effet, I’angiogénése est un
mécanisme clé dans la croissance tumorale et la progression métastatique (93).
Parmi les facteurs proangiogéniques, le vascular endothelial growth factor
(VEGF) est probablement la molécule la plus cruciale, notamment vis-a-vis de
la multiplication des cellules endothéliales.

Un autre anticorps monoclonal est I’erlotinib qui est un inhibiteur
réversible du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) et qui
présente une indication dans le traitement du cancer de poumon.

Une autre thérapeutique ciblée tres prometteuse est utilisee dans notre
série. Il s’agit de I’immunothérapie par rituximab indiqué dans le traitement du
LMNH. Le rituximab a été développé suite a la découverte de plusieurs
antigenes localisés spécifiqguement a la surface des lymphocytes (15).

1- Les protocoles

Dans ce chapitre, nous allons présenter une synthése des protocoles
utilisés dans notre série. La réponse au traitement indiquée correspond a celle
rapportée dans la littérature, car en effet, pour les dossiers que nous avons

traités, les indicateurs de I’évolution comme la survie globale, la qualité de vie
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et la gestion de la douleur n’étaient pas indiqués. Seuls les taux des marqueurs
tumoraux ont été effectués pour certains patients, mais ces taux n’ont été pris en
compte que pour le cancer de I’ovaire en évaluant 1’évolution du CA125,
puisque pour les autres cancers, ces marqueurs ne sont pas capables d’évaluer
I’efficacité a un traitement par chimiothérapie.

a- Le cancer du sein

Les protocoles utilisés dans notre série concordent parfaitement avec ceux
de la littérature (27).

Les protocoles : FEC a base d’anthracyclines, docetaxel a base de taxanes
et le trastuzumab (pour les cas sur-exprimant le récepteur a ’HER-2) sont les
plus utilisés dans notre série. lls ont bien prouve leur intérét dans la littérature
(15, 27, 92, 94-97) dans le traitement du cancer du sein quelque soit son stade.
Dans 1’étude de Malamos et al utilisant le protocole FEC pour le traitement de
30 patientes atteintes du cancer du sein au stade opérable, un ORR (objective
response rate) de 50% a été obtenu avec une pCR (pathologic complete
response) de 0% (98).

D’aprés les données de la littérature, le 5-FU utilisé dans le traitement du
cancer du sein permet d’obtenir une rémission compléte estimée a 25%,
I’épirubicine une rémission compléte estimée a 35% et le cyclophosphamide une
rémission compléte estimée a 35% (1).

Concernant les taxanes, le docetaxel est la molécule utilisée pour le
traitement du cancer du sein de nos patients. En effet, les résultats de 1’¢tude de
phase 11l (87) comparant en premiére ligne de chimiothérapie le docetaxel au
paclitaxel chez des patientes atteintes de cancer du sein métastatique ont
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confirmés la supériorité du docetaxel en termes de temps jusqu’a progression
(temps durant lequel la rémission obtenue est conservee) et de survie globale. Le
docetaxel permet en fait d’obtenir une rémission compléte du cancer du sein
estimée a 50% (la meilleure rémission pour ce cancer traité par chimiothérapie
cytotoxique), alors qu’avec le paclitaxel la rémission compléte est estimée a
40% (1).

L’utilisation de la combinaison des anthracyclines et des taxanes en
chimiothérapie néo adjuvante pour le cancer du sein avancé s’est révélée plus
efficace. Les patients ont eu une haute BCS (breast conserving surgery) avec un
AD de 5.3% et une pCR avec un AD de 6.7 a 15.5% (87, 99-101). Elle constitue
récemment le traitement de référence chez les patients souffrants du cancer du
sein précoce ou avancé (102).

D’autres protocoles de chimiothérapie cytotoxique utilisée dans notre
série ont montré egalement leur efficacité dans les études publiées dans le
cancer du sein (103, 104), c’est le cas du protocole associant la doxorubicine et
le cyclophosphamide (AC). Cette association a été testée dans 1’étude de Bear et
al chez 765 patientes souffrant du cancer du sein au stade opérable, elle a permit
d’obtenir un cCR a 40% et un cCP a 45.4%(103).

Parmi les anticorps monoclonaux découverts a ce jour, le trastuzumab et
le bevacizumab ont montré leur intérét dans le traitement du cancer du sein
métastatique ou non (105). Le trastuzumab est le plus largement utilisé dans
notre série par rapport au bevacizumab.

L’utilisation du trastuzumab aux stades précoces de la maladie a permis
une amelioration considérable du pronostic de la population des patientes

atteintes d’une tumeur HER-2 surexprimée (106), permettant une réduction
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d’environ 50 % du risque de récidive et de décés. Au stade métastatique, il a
permis une amélioration des parametres de survie et la réversion du pronostic
classiquement mauvais de cette population (107), lui redonnant un pronostic
globalement identique a celui d’une population HER-2 non surexprimée, mais
les guérisons restant rares et la récidive étant la réegle (108).

Le bévacizumab, anticorps monoclonal antiangiogénique, a eu également
des indications dans le traitement du cancer du sein et semble avoir une
efficacité plus prometteuse (25, 109).

Dans notre étude et pour le cancer du sein metastatique, deux patients ont
bénéficié de D’association de la chimiothérapie cytotoxique aux anticorps
monoclonaux. Le premier a recu un protocole comportant le FEC et le
trastuzumab, le deuxiéeme un protocole comportant le docetaxel et le
trastuzumab. Ce type d’associations a bien montré son intérét au niveau des
essais cliniques (110, 111, 112, 113).

Dans 1’étude de Buzdar et al, le bevacizumab a été donné simultanément
avec la chimiothérapie a base d’anthracyclines, le pCR était de 25% pour la
chimiothérapie et de 66.7% pour la chimiothérapie avec trastuzumab (113).

L’association docetaxel/trastuzumab permet d’obtenir un taux de réponse
de plus de 63% (110,111). Dans I’essai de Pegram et al associant docetaxel et
trastuzumab chez 131 patientes traitées pour un cancer du sein métastatique, une
ORR de 73% a été obtenu, une PFS (progression free survival) de 11.1 mois et
un OS (overall survival) de 36.4 mois (112), alors que le docetaxel seul utilisé
pour la méme pathologie chez 241 patientes (109) ne permet d’obtenir qu’un

ORR de 44%.
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L’association du bevacizumab a la chimiothérapie a été utilisée chez sept
de nos patients, notamment avec le paclitaxel et la vinorelbine pour le cancer de
sein métastatique. Ces associations ont montré leur intérét en termes d’efficacité
dans plusieurs études (114). Dans une étude de phase Il chez des patientes
souffrants de cancer du sein métastatique HER-2 négatif et en premiére ligne de
traitement, le bevacizumab a été associé au paclitaxel permettant une
augmentation significative de ’ORR (37% vs. 21%, P < 0.001) et du PFS (11.8
months vs. 5.9 months; P < 0.001), mais le OS eétait similaire pour les deux types
de traitement (25). Dans une autre étude, une comparaison a eté effectuée entre
le paclitaxel en monothérapie et son association avec le bevacizumab. La
combinaison a permis d’obtenir une PFS significativement prolongée en
comparaison avec le paclitaxel seul (médiane, 11.8 vs. 5.9 mois, hazard ratio de
la progression, 0.60; P<0.001), la ORR a été plus importante (36.9% vs. 21.2%
pour le bras monothérapie, P<0.001). La OS, elle, était similaire entre les deux
groupes (médiane de 26.7 vs. 25.2 mois, hazard ratio 0.88; P=0.16) (109).

b- Le cancer de la prostate

Les protocoles a base de docetaxel sont les plus utilisés dans notre série,
suivi des protocoles a base de doxorubicine. Plusieurs études testant le docetaxel
seul ou associé ont montré que le protocole le plus bénéfique est celui relatif a
I’utilisation du docetaxel seul (115). L’¢étude de Fossa et al. par exemple qui est
un essai de phase Il, qui concernait 109 patients ayant un cancer de prostate en
échappement hormonal et qui ont été randomisés pour recevoir soit le docetaxel
plus la prednisolone, soit la prednisolone seule. Le groupe recevant le docetaxel

a montré un avantage en termes de survie sans récidive (médiane de 11 mois
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versus 4 mois). La survie globale semblait étre améliorée mais le seuil de
significativité n'était pas atteint (27 mois versus 18 mois). Enfin, le groupe
docetaxel a montré une supériorité sur I'amélioration de la douleur et la qualité
de vie (116).

La doxorubicine permet d’obtenir une rémission compléte estimée a 30%
pour ce type de cancer (1).
c- Le LMNH

Les neuf cas de LMNH de notre série associaient la doxorubicine, la
vincristine et le cyclophosphamide avec ou sans anticorps monoclonal
(rituximab). La doxorubicine et le cyclophosphamide permettent d’obtenir
chacun une rémission compléte estimée a 60% (la meilleure obtenue avec la
chimiothérapie cytotoxique pour ce cancer), alors que la vincristine permet
d’obtenir une rémission compléte estimée a 55% (1).

d- Le cancer colorectal

Actuellement, la plupart des protocoles chimio thérapeutiques utiliseés
dans le traitement du cancer colorectal contiennent le 5-FU associé ou non a
d’autres agents (31). Cette molécule est largement utilisée dans notre série mais

toujours en association.
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Trois principaux protocoles sont utilisés dans le traitement du cancer
colorectal : protocole a base d’oxaliplatine (associée au 5-FU ou a la
capécitabine), protocole a base d’irinotecan (associé au 5-FU ou a la
capécitabine) ou une monothérapie avec le 5-FU. Certains patients recoivent
¢galement I’agent antiangiogénique (bevacizumab) ou I’inhibiteur du récepteur
du facteur de croissance épidermique (erlotinib ou cetuximab) (117).

Ces protocoles sont eux-mémes utilisés dans le traitement des cas de
cancer colorectal dans notre série.

L’oxaliplatine permet d’obtenir une rémission complete estimée a 40% (la
meilleure obtenue pour ce cancer avec la chimiothérapie cytotoxique), le 5-FU

et I’irinotecan une rémission compléte estimée a 30% chacun (1).

e- Le cancer du poumon

La place de la chimiothérapie, établie de longue date dans le traitement du
cancer bronchique a petite cellules (CBPC), s'est affirmée dans le cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) quelque soit le stade. Le standard
dans le CBPC reste I'association cisplatine-étoposide (53).

Dans le CBNPC, le standard est un doublet comportant un sel de platine
associé a une substance de troisieme génération (vinorelbine, gemcitabine,
docetaxel, paclitaxel) pour les patients d'age < 70 ans. Pour les patients agés de
70 ans et plus, le standard est une monothérapie (gemcitabine ou vinorelbine)
(53). Ces protocoles sont ceux utilisés dans notre série. Certains protocoles ont

associ¢ également la thérapeutique ciblée a base d’erlotinib.
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La cisplatine, la vinorelbine, le docetaxel et le paclitaxel permettent
d’obtenir une rémission complete estimée a 25% chacun, I’étoposide permet
d’obtenir une rémission complete estimée a 40% et la gemcitabine une
rémission compléte estimée a 20% (1).

L'introduction des thérapeutiques ciblées dans le CBNPC induit une
révolution dans le pronostic de la maladie.

L’¢vidence apparente du role du signalement de I’HER dans Ila
tumorogénése est liée a 1’expression de 1I’EGFR dans les tumeurs qui est
beaucoup plus forte que dans le tissu normal (54). Quoique le récepteur de
I’EGF soit exprimé a un taux faible dans le tissu bronchique normal, chez les
patients a CBNPC, le récepteur a ’EGFR est exprimé a un taux élevé dans 13 a
80% des tumeurs (55). Consécutivement, ’EGFR est considéré comme un bon
candidat pour la thérapie ciblée dans le CBNPC.

En effet, erlotinib a ét¢ récemment approuvé par la U.S Food and Drug
Administration (FDA) en monothérapie pour le traitement du CBNPC
localement avancé et métastatique chez les patients qui ont échoué au dernier
régime primaire de chimiothérapie (56).

f- Le cancer de [’estomac

La chimiothérapie est le traitement standard du cancer gastro oesophagien
avancé (57). La polychimiothérapie présente un bénéfice sur la survie par
rapport a la mono chimiothérapie. L’activité du docetaxel en monothérapie a été
déterminée dans une étude de phase Il ; cette etude a montré une ORR de 16 a
24% en premiére ligne et une ORR de 5 & 21% pour les patients précédemment
traités (118, 119).
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Dans notre série 1’association la plus utilisée est celle combinant le
docetaxel a la cisplatine. En effet, le docetaxel a été étudié en combinaison avec
la cisplatine dans un essai de phase II chez 48 patients avec cancer de 1’estomac
non opérable et/ou métastatique n’ayant pas été traités précédemment (120).
Cette association a démontré une activité raisonnable. Cette activité a été
¢galement démontrée dans d’autres études (121).

g- Le cancer du pancréas

Le standard de traitement pour les patients atteints de cancer de pancréas
reste la chirurgie suivie de la thérapie adjuvante (122).

En combinaison avec la gemcitabine, ’erlotinib est indiqué dans le
traitement du cancer de pancréas avance, non opérable ou métastatique (56).

La thérapie la plus utilisée dans notre série est la gemcitabine seule, des
fois associée a I’erlotinib. La gemcitabine permet d’obtenir une rémission
compléte estimée a 10% (1).

h- Les autres cancers

Pour le reste des cancers, les protocoles utilisés dans notre étude
correspondent aux indications de I’AMM et/ou aux essais cliniques (92, 123,
124).

Dans 1’étude de Bokstein et al (125), vingt patients présentant un
glioblastome récurent ont été traité par bevacizumab a 5mg/Kg et par irinotecan
a 125mg/m2 toutes les deux semaines : 47% des patients ont montré une réponse
radiologique objective, 10% une réponse complete (CR) et 37% une reponse

partielle (PR). Ces résultats sont encourageants et montrent que 1’augmentation
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des doses pour les agents biologiques (comme le bevacizumab) n’est pas
toujours bénéfigue en termes d’efficacité (125).

Le CA125 est un indicateur acceptable évaluant la réponse au traitement
et aidant au suivi des patients traités pour le cancer de 1’épithélium de 1’ovaire
par une chimiothérapie cytotoxique (124, 126, 127). Les résultats obtenus a
I’aide de ce marqueur dans notre série sont encourageants et mettent en évidence
I’intérét du protocole associant le paclitaxel et la carboplatine dans le traitement
du cancer ovarien.

2- L’étude complémentaire des protocoles utilisés :

L’efficacité et I’innocuité d’un protocole de chimiothérapie ne dépend pas
uniquement des molécules anticancéreuses proprement dites utilisées, mais
deépend également de beaucoup d’autres éléments qu’il faut respecter.

a- La posologie :

Les molécules utilisées dans le traitement par chimiothérapie
anticancéreuse possedent une marge thérapeutique tres étroite ; la barriere entre
I’efficacité et la toxicité n’est pas bien tracée. Le respect de la posologie est
alors d’une importance cruciale. Comme mesure de précision, le calcul de cette
derniere est effectué pour la quasi-totalité des molécules en fonction de la
surface corporelle du patient. En effet, les posologies utilisees dans notre série
concordent parfaitement avec celles déterminées au niveau de la littérature (1,
128).
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b- La voie d’administration :

La voie d’administration utilisée généralement est la voie intraveineuse
rapide ou lente en fonction du traitement. Certaines molécules comme la
capécitabine sont administrées par voie orale. La durée des perfusions varie
généeralement entre 10min et 2h, sauf pour les deuxiémes doses de fluorouracil
qui sont administrées sur 48h a 1’aide d’une pompe. Cette voie intraveineuse est
décrite dans la littérature comme étant la voie principale pour I’administration
de la chimiothérapie anticancéreuse (1) et ceci pour plusieurs raisons :

e Elle permet une diffusion plus rapide des médicaments par le flux

sanguin,

e Elle est souvent aussi la seule utilisable pour les médicaments dont
la toxicité directe se trouve diminuée quand le produit est dilué au
fur et a mesure de son introduction dans le sang. C'est-a-dire que

I’injection intraveineuse doit étre stricte,

En ce qui concerne la relation entre la voie d’administration et I’apparition
des effets indésirables, une étude réalisee sur 5256 femmes atteintes de cancer
du sein a montré qu’il n’y a aucune relation entre le mode d’administration de la
chimiothérapie et I’apparition des toxicités (neutropenie, fievre, thrombopénie et

autres effets indésirables systémiques) (20).
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c- Les molécules associées dans un protocole :
e [ ’hydratation par sérum salé ou glucosé :

En plus de la protection de la fonction rénale pouvant étre atteinte par les
molécules néphrotoxiques, le maintien d’une bonne hydratation permet de
préserver la veine de 1’action toxique des anticancéreux.

En effet, méme en administration strictement intraveineuse, la plupart des
médicaments déterminent une irritation de I’endoveine. Cette réaction finit par
entrainer un épaississement pariétal puis une sclérose qui rendent les veines
imponctionnables, donc inutilisables pour la suite du traitement. Or, la survie de
certains malades dépend de la poursuite d’une chimiothérapie qui ne peut étre
administrée par une autre voie. C’est signaler I’'importance du capital veineux
qu’il faut économiser et préserver (1).

Le systeme le plus sOr consiste a poser une perfusion de soluté isotonique,
indifféremment salé ou glucosé sauf désordre métabolique, tentionnel ou autre,
ce qui permet de vérifier, aprés quelques minutes d’écoulement rapide, que le
biseau de 1’aiguille est bien dans la lumiére veineuse. Apres passage de 1’agent
anticancéreux qui est injecté dans la tubulure, on rince la veine en faisant couler
a fort débit 50 a 60 ml de soluté (1).

Ce probléme est résolu au mieux par les systemes de chambre implantable
qui permettent I’injection en veine profonde dans de bonnes conditions de
sécurité et de commodité pour le personnel soignant et pour le malade (1). Ces

chambres sont parfois utilisées dans notre série.
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En plus de la perfusion de sérum au début et a la fin des cycles, le rincage
de la veine aprés 1’administration de chaque anticancéreux est indispensable
dans le méme but de prévention des toxicités.

e Les antihistaminiques H1: pour leur effet sédatif et

anxiolytique,

e Les antihistaminiques H2 : pour leur effet anti nauséeux et

antiémétique,

e Les antagonistes du récepteur 5-HT3 a la sérotonine : ils

sont utilisés pour leur effet antiémétique puissant,

e Les glucocorticoides: pour traiter les  réactions
inflammatoires faisant suite a la lyse des cellules

canceéreuses.

d- L’intervalle entre les cycles
La chimiothérapie est généralement appliquée en courtes séries ou cycles
de un a quelques jours et répétés tous les 15, 21 ou 28 jours (1). Cette
discontinuité a constitué un progrés sensiblement plus important. Elle présente
de nombreux avantages (1) :

o Elle améliore la tolérance, en particulier hématologique et
immunologique. Comme cela a déja été évoqueé, cette tolérance
dépend de phénomeénes de réparation que les cellules normales
operent apparemment mieux que les cellules cancéreuses entre

deux administrations médicamenteuses,
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o L’activité retardée de certains médicaments est, en effet, une
condition impérative qui conduit a une administration
médicamenteuse unique puis a une période de répit pendant
laquelle I’activité de ce médicament se manifeste plus ou moins
vivement. Ce repos thérapeutique permet d’éviter des surcharges

médicamenteuses autrement difficiles a controler,

e La concentration d’une dose totale d’un agent anticancéreux en
quelques jours ou en une administration unique, au lieu d’une
«dilution» de la méme dose en prises quotidiennes sur
plusieurs semaines, semble aussi augmenter directement

I’efficacité sur les cellules néoplasiques,

e [’administration discontinue simplifie enfin la réalisation du
traitement. 1l est plus sdr et plus commode de prévoir les prises
médicamenteuses a jours fixes, quitte a en réduire les doses si
I’état hématologique I’'impose, que de décaler le traitement de
quelques jours jusqu’a récupération de taux globulaires

suffisants.

Tous les protocoles utilisant le docetaxel tout seul de notre série
respectent I’intervalle de trois semaines entre les cycles.

e- La durée de la perfusion

Une perfusion lente et prolongée sur plusieurs heures, un jour ou méme
plusieurs jours est parfois indiquée pour des raisons pharmacocinétiques, de

facon a etablir un taux sanguin stable et prolongé (1).
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Conclusion

En conclusion, les protocoles utilisés dans notre série concordent
parfaitement avec les données de la littérature et avec les recommandations. lls
assurent I’efficacité la plus importante. Ces protocoles utilisent également les
thérapies nouvelles ciblées qui sont tres prometteuses.

Le détail de nos protocoles contient tous les éléments nécessaires pour une
chimiothérapie bien conduite. Il comporte hydratation et traitements adjuvants
antiemétique et anti inflammatoire.

Les posologies, la durée de perfusion ainsi que la durée entre les cycles

sont conformes a ceux décrits dans la littérature.

IV-  Les points faibles, les points forts et les propositions
Ce travail posséde des points faibles et des points forts. Il a pu
permettre 1’élaboration de certaines propositions pour une gestion plus
importante des EIH.

Les points faibles

a- L’exploitation des résultats n’est pas satisfaisante du fait du faible
nombre de patients par cancer et par protocole,

b- 1l existe un manque d’informations concernant 1’évolution (en termes
d’efficacité et de toxicité) des patients,

c- L’hétérogénéité des protocoles utilisés rend plusieurs résultats

inexploitables,
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Les points forts

d- Ce travail traite de plusieurs protocoles,

e- A travers I’exploitation des dossiers, nous avons constat¢ qu’un grand
nombre d’informations manque ce qui nous a incité a établir un bon
d’examen a cocher pour la NFS de contréle pour le recueil des données et
pour pouvoir assurer ultérieurement une bonne validation biologique des
résultats.

Les propositions :

f- NFS a J8 du premier cycle de traitement :

En effet, la plupart des chimiothérapies possedent une toxicité
granulocytaire apparaissant a partir du huitiéme jour de traitement. Vu que les
toxicités sont cumulatives, une NFS au 8éme jour apres le premier cycle
permettrait d’estimer la possibilité d’apparition d’une toxicit¢ hématologique
sévere apres plusieurs cycles. Cette mesure permettrait de changer un protocole
jugé toxique ou d’adopter des mesures préventives.

Une NFS a J8 permettrait également de prévenir une toxicité
érythrocytaire ou plaquettaire qui sont moins fréquentes et imprévisibles.

g- Un bon d’analyse de Numération Formule Sanguine a cocher

Il s’agit d’un bon d’analyse de biologie médicale® contenant toutes les
informations nécessaires pour pouvoir :

e assurer un bon suivi hématologiqgue des malades sous

chimiothérapie,

3
Annexe 3
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o effectuer une bonne exploitation ultérieure des ces dossiers qui
doivent porter une meilleure contribution a la littérature
médicale.

h- La thérapie ciblée posséde moins de toxicité et plus d’efficacité que la

chimiothérapie cytotoxique, d’ou I’importance de chercher plus de cibles
potentielles a ce type de traitement.
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Conclusion



La connaissance des effets secondaires et des toxicités habituelles des
substances médicamenteuses est indispensable pour [I’établissement des
protocoles de traitement anticancéreux. Les objectifs thérapeutiques sont
différents en fonction du stade de la maladie. Pour les patients présentant un
cancer au stade 1V, les bénéfices attendus pour la réduction des symptomes liés
aux cancers risquent d'étre contrebalancés par les toxicités des chimiothérapies
qui, finalement, peuvent altérer la qualité de vie. A l'inverse, dans des situations
néo adjuvantes ou adjuvantes, qui concernent des patients potentiellement
curables, le choix de la chimiothérapie devra mettre en balance le bénéfice
espeéré et I'exposition de patient a des effets secondaires potentiellement Iétaux.

Connaitre les toxicités des substances meédicamenteuses permet non
seulement d'adapter au mieux le traitement en fonction de chaque patient, de son
age, de ses comorbidités et de ses souhaits, mais également d'anticiper, voire
d'éviter la survenue de certains effets secondaires. Cela devrait également
permettre d'éviter les erreurs de prescriptions de ces substances, qui possédent
I'index thérapeutique et les marges de sécurité les plus étroits, erreurs qui,
lorsqu'elles surviennent, ont des conségquences dramatiques.

En plus du retentissement direct sur la qualité de vie du malade, les
toxicités hématologiques sont responsables d’un surcodt important.

Des différences dans le taux de survenue de ces effets indésirables
peuvent étre obtenues d’une étude a 1’autre, d’un protocole a 1’autre et d’une
facon d’exploiter a 1’autre, mais le risque vital reste toujours le méme pour tout
patient sous chimiothérapie, raison pour laquelle la sensibilisation du patient a
alerter son médecin devant tout signe clinique de trouble hématologique reste

d’une importance extréme. Ces troubles hématologiques étant généralement
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asymptomatiques, le contréle hématologique avant chaque cycle de
chimiothérapie est indispensable.

Quelque soit les cas, la thérapie ciblée présente une toxicité beaucoup
moins importante d’ou I’'importance de pousser les recherches de
développement des médicaments dans ce sens.

Enfin, bien que les thérapies ciblées possedent un taux plus faible de
survenue d’EIH, ils restent toutefois non négligeables. En fait, ces thérapies
ciblées peuvent ralentir la récupération de 1’organisme d’un EIH provoqué par

chimiothérapie cytotoxique.
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Résumeé

Introduction : L’action de la chimiothérapie cytotoxique n’affecte pas
seulement les cellules tumorales mais également les cellules normales a
renouvellement rapide. La thérapie ciblée posséde moins d’effets indésirables
mais qui restent toutefois non négligeables. Parmi les effets secondaires de ces
traitements, les toxicités hématologiques font I’objet de notre étude.

Matériels et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective visant 1’analyse des
dossiers de patients pris en charge a I’unité de chimiothérapie a I’hdpital Cheikh
Zayed entre le février 2007 et décembre 2009 pour des cancers solides ou des
LMNH.

Résultats : Le nombre de dossiers traités exploitables est de 141 dont 132
correspondent & des cancers solides et 9 & des LMNH. A travers ces dossiers,
nous avons pu recueillir 650 cycles exploitables dont 276 ont été accompagnés
de toxicités hématologiques soit un pourcentage de 42%. Les neutropénies ont
été présentes a un taux de 19.6% avec 2.3% aux grades 3 et 4 ; les anémies a un
taux de 17.9% dont 0.9% d’anémies séveres ; et les thrombopénies a un taux de
1.2% toutes non séveres. La lymphopénie présentait un taux de 15.4%. La
chimiothérapie cytotoxique s’avere plus toxique que la thérapie ciblée.
Conclusion : La toxicité des chimiothérapies cytotoxiques est importante et
fatale et nécessite une sensibilisation du patient pour alerter son
chimiothérapeute a 1’apparition du moindre signe hématologique. La NFS de
contrdle est indispensable avant tout cycle de chimiothérapie. Quelque soit le
cas, la thérapie ciblée présente une toxicité beaucoup moins importante d’ou
I’importance de pousser les recherches de développement des médicaments dans
ce sens.
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Abstract
Introduction: The action of cytotoxic chemotherapy affects not only tumor
cells but also normal cells with rapid turnover. Targeted therapy has fewer side
effects. Among the side effects of these treatments, hematologic toxicities are
the object of our study.
Materials and methods: This retrospective study aimed at analyzing records of
patients treated at the chemotherapy unit at Sheikh Zayed Hospital between
February 2007 and December 2009 for solid cancers or lymphomas.
Results: The caseload is 141 usable which 132 correspond to solid cancers and
9 of lymphomas. Through these records, we have collected 650 usable cycles
whose 276 were accompanied by hematologic toxicities (42%). Neutropenia
were present at a rate of 19.6% with 2.3% in grade 3 and 4; anemia at a rate of
17.9% including 0.9% severe anemia; and thrombocytopenia at a rate of 1.2%
all non-severe. Lymphopenia had a rate of 15.4%. Cytotoxic chemotherapy is
more toxic than the targeted therapy.
Conclusion: The toxicity of cytotoxic chemotherapy is important and fatal and
requires a patient's awareness to alert the oncologist to the appearance of any
sign of hematologic adverses effects. The hemogramm monitoring is essential
before any cycle of chemotherapy. In either case, the targeted therapy has a
much lower toxicity. So, it is important to make further research for drug
development in this direction.
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Annexe 1
Fiche individuelle de description des effets indésirables

N° Patient : Age : Sexe :
Tumeur : Grade : Métastases :
Protocole de la chimiothérapie :

Ligne Molécules Doses Durée  Nbcycles Schéma Evolution Radiothérapie

(h)

Effets indésirables hématologiques :

Episode Ligne Cycle Grade Durée (J) Mesures correctives
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Annexe 3
Hopital Universitaire Cheikh Zayed
Laboratoire d’Hématologie

Bon pour NFS Ticket
Chimiothérapie cytotoxique
et thérapie ciblée

Renseignements pathologiques® :

Date a la présentation : / /
Tumeur : O Sein o Colon o0 Poumon O Estomac
o LMNH 0 Pancréas o Utérus O Prostate
o Ovaire N 15 ¢
Stade : o Stade I o Stade 11 o Stade II1 O
Stade VI
Sous stade : o Sous stade a o Sous stade b

Renseignements pathologiques® :

Chirurgie : 0 Oui o Non SiOui,date:.............ceee.

O Résection complete o Résection avec résidu
Radiothérapie : o Oui o Non Si Oui, Nb de séances :..........

Date 1lére séance: ............ Date derniere

séance :..........

Dose:......... Gray SItES toniiii e,
Hormonothérapie : o Oui o Non Si Oui, Nb de séances :...........

Date 1léreséance: ............... Date derniére séance :..........

MOIBCUIE = .
Chimiothérapie : Protocole : ............ Nb cycles :.......... N°
cycle ool

Radiothérapie concomitante : o Oui o Non

*Ala date dela présentation

> Exemple du statut HER pour le cancer du sein



Autres traitements :

Facteurs de croissance : 0 Oui, lesquels............coeeennenn. o Non
Antibiotiques : 0 Oui, lesquels...............c..eee. o Non
AULTES & Indication :...............ooeeiiiinn..

Renseignement cliniques :

Présence de : 0 une fiévre O un syndrome anémique o une hémorragie

Renseignements évolutifs :
Evolution a ce jour : Clinique : o Positive 0 Maladie progressive

Radiologique : o Positive 0 Maladie progressive
Biologique :o Positive 0 Maladie progressive



Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honoter ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D 'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét
de la santé public, sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humain.

- D’étre fidéle dans Cexercice de la pharmacie a
législation en vigueur aux régles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient
été confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
[exercice de ma profession, de ne jamais consentir d
utiliser mes connaissances et mon état pour corromptre
les meeurs et favoriser les actes criminels.

- Que ﬁes hommes m ’accorc[ent [eur estime si je suis
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