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EFFET CYTOTOXIQUE DE LA CHIMIOTHERAPIE DANS
LE CANCER COLORECTAL.

RESUME

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréquent, le dépistage précoce
diminue la morbidité et la mortalité. L'Algérie enregistre prés de 6.500 nouveaux cas du
cancer colorectal (CCR), dont 3.500 chez les hommes et 3.000 cas chez les femmes, selon les
registres du cancer de [l'Institut national de santé publiqgue (INSP). Les anticancéreux
constituent une grande famille divisée en classes thérapeutiques, chacune est caractérisée par
son mécanisme d’action et les effets toxiques et indésirables qu’elles provoquent. En effet, si
la chimiothérapie anticancéreuse permet d’arréter le développement et la multiplication des
cellules cancéreuses, elle attaque en méme temps les cellules saines a 1’origine de certains
effets indésirables extrémes sur 1’organisme. Les effets toxiques de la chimiothérapie sont
variables selon les médicaments utilisés, les dosages, le profil des patients, d’une cure de
chimiothérapie a l'autre. Ils peuvent étre limités ou évités gréce a des traitements préventifs ou
curatifs et des conseils pratiques. Nous spéculons que I’utilisation des marqueurs de toxicité
liee a la chimiothérapie peuvent conférer une meilleure gestion des effets secondaires des
médicaments en adaptant les protocoles de chimiothérapie selon le profil pharmacogénétique
de chaque patient.

Mots clés : CCR, Les anticancéreux, thérapeutique, la chimiothérapie, les médicaments, les

dosages, les effets toxiques et indésirables, marqueurs de toxicité.



CYTOTOXIC EFFECT OF CHEMOTHERAPY IN
COLORECTAL CANCER.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer, early detection decreases
morbidity and mortality. Algeria has recorded nearly 6,500 new cases of colorectal cancer
(CRC), including 3,500 in men and 3,000 cases in women, according to the cancer registers of
the National Institute of Public Health (INSP).Anticancer drugs constitute a large family
divided into therapeutic classes. Each is characterized by its mechanism of action and the
toxic and unwanted effects they cause. Indeed, while anticancer chemotherapy stops the
growth and multiplication of cancer cells, it also attacks healthy cells which are responsible
for certain extreme adverse effects on the body. The toxic effects of chemotherapy vary
depending on the drugs used, the dosage, the person, from one course of chemotherapy to
another. They can be limited or avoided with preventive or curative treatments and practical
advice. We conclude that the introduction of toxicity markers evaluation in chemotherapy
may help to minimize side effects treatment through the adaptation of chemotherapy
protocoles by identifyng the pharmacogenetic profil of each patient.

Key words: CCR, Anticancer, therapeutic, chemotherapy, drugs, dosages, toxic and adverse
effects, toxicity markers.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) constitue un probléme de santé majeur dans le monde, par sa
morbidité et sa mortalité, le nombre de patient atteint du cancer ne cesse d’augmenter chaque
annee, environ 1 million de nouveaux cas sont diagnostiqués et plus de 1.5 millions de

personnes décedent de cette pathologie, soit environ 8 % de tous les décés seront liés au CCR

(1).

Le CCR est I'une des pathologies les plus fréquentes. En effet, il arrive en 2éme position
des cancers chez la femme (aprés le cancer du sein) et en 3éme position des cancers chez

I’homme (aprés le cancer de la prostate et le cancer du poumon) (2).

Il occupe le second rang des affections malignes en termes d’incidence et de mortalité dans
les pays riches (Amérique du Nord, Nouvelle Zélande, Australie, Europe). En France, le CCR
est le premier cancer chez les deux sexes confondus. Le CCR est plus rare en Amérique du

Sud, en Asie a I’exception du Japon. Il est surtout rare en Afrique noire (3).

En Algérie, I’incidence du CCR demeure faible par rapport aux pays développés, en dépit
du fait qu’elle est en constante augmentation. Le CCR survient le plus souvent de maniéere

sporadique associée a une prédisposition génétique avec un taux de 5 % des cas (4).

A I’heure actuelle, on ne connait pas la cause de la formation et le développement des
adénomes, on sait toutefois que le tabagisme, ’alimentation riche en graisses et pauvre en
fibres, la consommation excessive d’alcool et la surcharge pondérale sont impliquées dans la

survenue de cette maladie (4).

La chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie constituent des moyens thérapeutiques
avecune mortalité postopératoire de 3,4 % en moyenne (5).

Des traitements de plus en plus efficaces du CCR sont maintenant disponibles. Les
traitements a base de 5-fluorouracil (5-FU) et d’acide folinique (LV) caractérisaient les

premieres combinaisons de traitement efficace du CCR (6).

Malgre les progres thérapeutiques réalisés, la chimiothérapie ne fait pas de différence entre
les cellules saines et les cellules tumorales. De plus les strategies thérapeutiques se sont toutes

heurtées aux toxicités aigués et cumulatives de chimiothérapie (7).

Ce travail vise a élucider les différentes toxicités associées aux traitements de
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chimiothérapie reportés dans la littérature, et les classees selon I’organe atteint et le
médicament impliquer dans cette toxicité dans 1’espoir d’identifier des marqueurs de toxicité

induite par la chimiothérapie afin de moduler et gérer ses effets secondaires.

Dans ce contexte, nous avons réparti cette these en deux parties, la premiere partie décrit le
mécanisme de pathogenése du CCR et illustre les différents facteurs associés a son
développement, ainsi les modalités de prise en charge thérapeutique y compris la

chimiothérapie.

Cependant, la deuxiéme partie identifie les différents protocoles de chimiothérapies utilisés
dans le traitement du CCR ainsi le mécanisme d’action des agents thérapeutiques, et les types

de toxicité relative.
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Chapitre I : Cancer Colorectal (CCR).

1 Rappel anatomique, histologique du Gros intestin
1.1 Anatomie du gros intestin

Le colon est I’'un des segments du gros intestin, étendu sur une longueur d’environ 1,45 m
a 1,65 m, s’étale de la valvule iléo-cacale a la jonction recto-sigmoidienne. Il est compose du
caecum, I’appendice, le colon ascendant, I’angle colique droit (hépatique), le cdlon transverse,

I’angle colique gauche (splénique), le cdlon descendant et le sigmoide (Figure. 01) (1).

Hepatic portal vein
Bix Aorta Splenic vein
mesenteric e L
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Figure. 01 : Anatomie du gros intestin (2).

Suivi par un segment de forme cylindrique et mesure entre 15 et 18 cm de long appelé
Rectum. Il est situé a ’intérieur du petit bassin. C’est la partie terminale du tube digestif. 1l est

étroit au niveau de sa jonction avec le cblon sigmoide et plus large ensuite.

Le rectum est de forme cylindrique, sa longueur est entre 15 et 18 cm, commence par
I’ampoule rectale, dilatée, et termine par orifice rétréci le canal anal (3, 4).

Il est situé en avant du squelette osseux constitué par le sacrum et le coccyx, et en arriére de la
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vessie et de la prostate chez I’homme, et du vagin et de 1’utérus chez la femme (5).

Il peut étre réparti en trois segments de la partie supérieure a I’intérieur (Figure. 02) :
-Le haut rectum, segment supérieur de I’ampoule rectale située au-dessus du cul-de-sac de

Douglas.

« Le bas rectum, segment inférieur de I’ampoule rectale, qui descend jusqu’au bord supérieur
des releveurs.

- Le rectum périnéal ou canal anal, constitue la partie terminale du tube digestif, s’étendant
du rectum a la peau pileuse a la marge de 1’anus. C’est le segment le plus fixe et le plus étroit
du rectum. Il est situé dans la partie médiane du périnée postérieur, au-dessous du plancher
des releveurs, entre les deux fosses ischio-rectales, le canal anal s’étend en un court trajet
depuis le diaphragme pelvien des releveurs en haut jusqu’a I’orifice anal en bas, s’étend entre

0 et 3-4 cm de la marge anale (6).

Copyright © The M, il G Tes, Inc. T=sion required for ion or dispiay.
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Figure. 02 : Anatomie du rectum (2).
1.2 Histologie du Gros intestin

Le colon et le rectum constitue le gros intestin, au niveau histologique tous les deux
sont répartis en quartes couches, disposez de la périphérie a la profondeur en muqueuse,
sous muqueuse, musculeuse et séreuse (Figure 3) (7).

e La muqueuse : Elle Comprend trois couches.

a- L’épithélium, il est retrouvé a I’interface du colon au coté de la lumiere intestinale, il
est composé d’une seule couche de cellules réparties en deux types, des cellules
sécretrices du mucus (exocrines) et des cellules qui libérent les hormones (endocrines).
Ce sont des cellules a renouvellement rapide (les cellules épithéliales régénérent chaque
48h) (8).
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b- La lamina propria, représente la barriére immunologique du colon, composée d’une
couche de tissu conjonctif lache tres riche en capillaires sanguins et lymphatiques, en

leucocytes et autres cellules du systeme immunitaire (8).

c- La muscularus mucosa, composée d’une couche de cellules musculaires lisses,
caractérisée par la présence des plis a la surface, appelés « haustrations » permettant un
mouvement mécanique de 1’épithélium a travers les contractions musculaires (8).

e Couche séreuse (couche externe), il s’agit d’un tissue adipeux vascularisé, couvert par
le péritoine. En outre il n’existe pas de péritoine au niveau du moyen et du bas rectum. Le
tissu adipeux périrectal au-dela de la musculeuse est nommé mésorectum (9).

e Une couche musculeuse, constituée de fibres musculaires lisses, organisée en deux
couches épaisse ; une couche interne circulaire et une couche externe longitudinale, dotée
d’un plexus nerveux responsable de I’innervation végétative du tube digestif (9).

e Une couche sous muqueuse, située entre muscularis mucosae et la musculeuse, elle est
composée de tissu conjonctif et dotée d’un plexus nerveux de Meissner, irriguées en

vaisseaux sanguins et lymphatiques (9).

Submucosa

Muscular
layer

|
Serosa
Figure. 03 : Schéma histologique montrant les différentes couches de la paroi

dugros intestin (10).

1.3 La physiologie du gros intestin

Le gros intestin est I’organe principal de la réabsorption de 1’eau et des électrolytes, ainsi c’est
le lieu de transit et de stockage du contenu intestinal.

Dont le stockage se fait uniqguement au niveau du sigmoide. Et les autres partis presentent les
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lieux du transit (11).

Les principaux roles du gros intestin sont (10) :

- Le stockage des déchets.
- Reabsorption de I’cau.
- Le Maintien I’équilibre hydrique de I’organisme
- L’absorption de certaines vitamines telles que la vitamine K par exemple. Cette
absorption se fait sous contréle nerveux et hormonal.
- Transformation des résidus alimentaires liquides de I’intestin gréle en matiere fécale.
- La lubrification des féces et leur propulsion vers le rectum, 1’entreposage et
I’évacuation maitrisee des selles.
La fonction digestive est assurée par la flore intestinale abondante, constituée de bactéries
commensales, assurant la dégradation des résidus alimentaires et la synthése des vitamines
(12).

2 La physiopathologie de CCR ¢’Carcinogénese colorectale”’

La carcinogenése colique est définie par une succession d’étapes bien connues, qui procure
sa transformation maligne : cryptes aberrantes, adénome précoce, adénome tardif, dysplasie,

cancer et métastases.

D’aprés le modele proposé par Vogelsteinet al. La carcinogenése est une séquence multi-
étapes résultant d’une accumulation des altérations génétiques chronologiquement
déterminées (Figure. 04) (12).

On distingue deux formes des cancers colorectaux :

= Formes sporadiques : résultent des anomalies génétiques produites uniquement
dans les cellules somatiques, et représentent les formes majoritaires des CCRs avec

80 % des cas.
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= Formes familiales (Héréditaires) : résultent des altérations génétiques retrouveées
dans les cellules germinales, il existe deux types des formes héréditaires ; la
polypose adenomateuse familiale (PAF) (13), et Le cancer colorectal héréditaire
non polyposique (ou Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer, HNPCC) ou
appelé également le syndrome de Lynch. lls surviennent chez les patients a
prédisposition genétique et représentent 15 % des cas des CCRs (14, 15).
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Figure. 04 : Etapes de Carcinogénése colorectal (16).

La transformation maligne des cellules épithéliales normales en cellules tumorales, résulte a
I’accumulation des altérations génétiques qui vont dépasser le seuil de contréle du cycle
cellulaire, ce qui favorise la survie et une prolifération anarchique des cellules de 1’épithélium
colique (17).

Les cellules tumorales se caractérisent par des mutations ponctuelles au sein de leurs génes,
ainsi que par une instabilit¢ génomique importante ; toutes deux conduisant a 1’altération de

I’expression de certains génes (Tableau. 01) (Figure. 05) (18).
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Figure. 05 : Classification moléculaire du CCR (19)
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Tableau. 01 : VVoies génétiques de la carcinogenése colique (20-22).

Voies L’instabilité Pinstabilité L’hyperméthylation des
génétiques chromosomique microsatellitaire flots CpG
Abréviation CIN MSI CIMP
80 a 85 % des cancers | 15 % des CCR. 10 a 12 % des CCRS.
Fréquence colorectaux Sporadiques | 3 % des MSI associées au

(CCRS).

syndrome de Lynch
12 % dans les
CCRS.

Caractéristiques

Elle  caractérise la
majorité des cancers de
formes sporadiques et se

Des petites séquences
d’ADN caractérisées par
des répétitions d’une base

Ils correspondent a des
séquences nucléotidiques
localisées dans la région

retrouve dans tous les | ou de deux bases ou bi- | promotrice des génes et
cas de polypose | nucléotide, identiques. caractérisées par une
adénomateuse familiale | Caractérisee ~ par  la | répétition  du  motif
(PAF). présence d’une instabilité | Cytosine-Guanine (CpG).
Quatre phases se | dans les zones | Cette voie a deux
distinguent de ce | microsatellites. caractéristiques : la
modéle : Dinitiation, la | -Lié a un défaut de | mutation précoce du géne
promotion, la | réparation de I’ADN da a | BRAF et
progression et I’invasion | une mutation somatique = 1’hyperméthylation  des
des genes MMR | régions riches en
(MisMatch Repair). dinucléotides cytosine et
guanine, appelés Tlots
CpG (CpG island
methylator phenotype,

CIMP).

Risques Chaque phase est | Ces altérations ménent a | Ces modifications de
associée a une mutation | un dysfonctionnement du | ’ADN peuvent inhiber
ou a une délétion de | cycle cellulaire et de | I’expression de certains
géne : mutation d’Apc | ’apoptose avec inhibition | génes suppresseurs de
pour I’initiation,mutation | des génes TGF B RII et | tumeurs comme le géne
de K-ras pour la| BAX. MLHL1.
promotion, délétion de
18qg et mutation de TP57
pour la progression.

Phénotype -IMS élevé (MSI-H):

déterminé par la présence
d’au moins deux micro-
satellites instables  sur
cing testés.
-IMS  bas
lorsque le taux
d’instabilit¢  est d’un
micro-satellite sur cing.
-Stabilit¢ MS (MS-S):
lorsqu’aucun micro-
satellite instable sur cing
testés n’est retrouve.

(MSI-L) :
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2.1 Les principales voies de signalisation dérégulées dans le CCR

Au début des années 1990, les travaux de 1’équipe de B. Vogelstein ont permis de décrire
différents événements genétiques liés a la progression tumorale intestinale. Ces études ont mis
en évidence des mutations aussi bien dans des oncogenes que des génes suppresseurs de
tumeurs. Plus récemment, il a été caractérisé par I’implication de ces genes, retrouveés
fréguemment mutés, dans des voies de signalisation (23). Cing voies de signalisation sont trés
impliquées dans la carcinogenese colique, comme dans de nombreux autres cancers : Wnt/p-
caténine, EGFR/RAS/RAF/MAPK, PIBK/AKT, TGF B/SMAD, et TP53 (Figure. 06).

Quel que soit le type d’instabilit¢é génomique impliqué dans le CCR ; instabilité
chromosomique, instabilité microsatellitaire ou instabilité épigénétique (24). Méme s’il existe
différentes voies de carcinogenése, les voies de signalisation impliquées dans la
transformation maligne des CCR restent relativement identiques elles-mémes dérégulées au

cours de la cancérogénése intestinale (23).
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Figure. 06 : Les voies de signalisations du CCR (25).
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3 Epidémiologie et incidence du CCR

Le CCR est un probléme de santé majeur. 1l représente le 3*™ cancer le plus diagnostiqué

dans le monde apres le cancer du poumon et le cancer du sein (Figure. 07) (26).
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Figure. 07 : Variations géographiques de I’incidence du CCR (27).

A P’échelle mondiale, 1,8 million de nouveaux cas de CCR ont été enregistrés en 2018, soit
une augmentation de 10 % par rapport a 2012, ou 1,36 million de cas avaient été enregistrés
pour les deux sexes, il se classe deuxiéme chez les femmes apres le cancer du sein (823 303

S : 9,5 %) et en troisiéme position chez ’homme, aprés le cancer de la prostate et du
poumon (1 026 215 cas : 10,9). En termes de mortalité, il se situe au deuxiéme rang des déces
et donc la deuxieme cause de décés dans le monde avec au moins 881 000 décés/an
(Figure. 08) (28).
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Figure. 08 : Incidence et taux de mortalité des différents types de cancers dans le monde (28).

En Europe

Le cancer colorectal se caractérise par une répartition géographique trés inégale, représentant

10 % de tous les cancers en Europe (29, 30).

En France, les cancers colorectaux se classent au troisieme rang des cancers et au deuxiéme
rang des déces par cancer. Le nombre de nouveaux cas a été estimé a 40 500 et le nombre de
déces liés a ce cancer a 17 000, avec un taux de récidive de 14 %, selon les estimations de

I’Institut national du cancer (INCa). Il est responsable de 65 % des déces par cancer

En Afrique

En Afrique, le cancer du gros intestin se classe au cinquiéme rang (61 846 nouveaux cas :
5,9 % enregistrés en 2018 dans les deux sexes), aprés le cancer du foie, le cancer de la
prostate, le cancer du col de I’utérus et le cancer du sein. Ce cancer a été identifié comme la

sixieme cause de décés en Afrique pour les deux sexes (36 365 décés : 6,01 %) (30).

12
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En Tunisie, le cancer colorectal est classé au premier rang de tous les cancers chez les deux
sexes, avec un taux d’incidence de 12.4/100,000, représentant 8,2 % chez les hommes et
7,8 % chez les femmes (31).

Au bénin et au Niger, les cancers colorectaux représentent respectivement 9,8 % et 1,2 % de

tous les cancers (32).
En Algérie

En Algérie, le CCR représente 7,8 % de tous les cancers, malgré le fait que I’incidence du
CCR est en constante augmentation, son incidence est encore faible par rapport aux pays
développés.

En effet, les CCR sont devenus les premiers cancers digestifs chez les deux sexes, sur classant
le cancer de I’estomac et il s’est classé troisiéme parmi tous les types de cancer, et c’est donc
I’un des types de cancer les plus courants (30). L’incidence du CCR en 2018, était de 5 573
nouveaux cas (10,4 %). Ce type decancer se classe au deuxiéme rang chez Lomme comme
cancer le plus fréquent apres le cancer du poumon. Chez la femme, le cancer du célon vient

au deuxieme rang apres le cancer du sein (11 847 nouveaux cas : 40,7 %) (33).

Le taux de mortalité par CCR en Algérie se situe au 3éme rang des déces avec 2 984 déces
estimeés en 2018 tous sexes confondus, derriére le cancer du sein (3 367 déces) et le cancer du

poumon (3 826 déces). Il représente prés de 11.7 % des déces par cancers (30).

3.1 Lesfacteurs de risque de CCR

3.1.1 Facteurs de risques exogenes

Les facteurs de risque connus de cancer colorectal sont les suivants :

= Un age de plus de 50 ans
= Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales :
v" Maladie de Crohn : augmentation du risque de 3 a 10 %,
v Rectocolite Hémorragique : augmentation du risque de 2 a 18 %
= Antécédent personnel/familial de cancer colorectal ou d’adénome,
= Prédispositions ou pathologies génétiques : syndrome de Lynch, PAF...

= Consommation excessive de viande rouge, alcool, tabac, obeésité

13
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3.1.2 Détermination des groupes a risques

Les facteurs de risque des CCR sont bien connus et divisent la population entre
Personnes a risque moyen (cas genéral), a risque élevé et a risque tres éleve (Figure. 09). Les
stratégies de depistage peuvent étre determinées en fonction du niveau de risque par cette
classification (34).

a. Risque moyen : Comprend les personnes de la population générale de plus de 50 ans
sans antécedents de CCR ou autres cancers favorisant.
b. Risque élevé : Les personnes concernées ont un risque 1,5 a 5 fois supérieur au risque
moyen. Ce risque élevé est la consequence soit :
- Une prédisposition génétique en cas d’antécédent familial de CCR ou d’adénome
chez un parent proche.
- Une inflammation chronique en cas de rectocolite hémorragique
- La maladie de Crohn aprés de nombreuses années d’évolution. Ce contexte de
surrisque n’est présent que dans moins de 20 % des CCR.
c. Risque tres éleve : Représentent 1 a 3 % de la population. Ce sont les patients qui ont
une prédisposition héréditaire, a savoir :

- Le syndrome de Lynch (3 %) est li¢ a une mutation d’un des genes de réparation des
mésappariements de I’ADN et conduit a des cancers colorectaux avec instabilité
microsatellitaire

- La polypose adénomateuse familiale (1 %). Est lie a une mutation du gene APC et
conduit a des cancers colorectaux avec instabilité chromosomique.

Au sens de 1I’Organisation Mondiale de la Santé, la prévention est un ensemble des actions qui
favorisent la santé individuelle et collective. Elle peut étre primaire, pour éviter le
développement des cancers (voir annexe I). Elle peut aussi étre secondaire, car elle vise a

permettre un diagnostic et un traitement précoces par un dépistage (voir annexe I1) (35).

14
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Origine du CCR

Adénome = tumeur bénigne

— } -

Polype pédiculé Polype sessile Lésion plane
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10% Risque ¢leveé de survenu du CCR

Nombre d’adénome > 3 | Taille d’adénome >1c¢m || Dysplasie de haut grade

Figure. 09 : Fréquence du risque de survenue du CCR (35).

4 Diagnostic et traitement du CCR
4.1 Diagnostic du CCR

Le diagnostic du cancer colorectal nécessite différents examens, apres avoir recu le patient
en consultation ; un interrogatoire est réalisé par le clinicien en recherchant principalement les
facteurs de risques, les antécédents personnels et familiaux. En suite le patient est orienté vers
un examen clinique afin de pouvoir évaluer I’état général du patient, examiner 1’abdomen et

touchers pelviens et palpation des aires ganglionnaires (36).

En cas, d’examen positif, une coloscopie est programmée a la recherche d’anomalies de la
muqueuse colique, exemple : dysplasies, polypes, ou masses tumorales détectables (Figure.
10). Accompagnée par un bilan biologique a la recherche des marqueurs tumoraux (ACE,

CA19). Et compléter par un bilan d’imagerie qui repose sur la tomodensitométrie thoraco-

abdomino-pelvienne avec injection du produit de contraste (37).

15
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Figure. 10 : examen endoscopique (38).

Si des masses suspectes sont détectées en coloscopie, le patient est orienté vers une
exploration anatomopathologique, qui consiste a une biopsie afin de confirmer le type de
polype, lésions retrouvées (dysplasie de bas grade ou haut grade) ainsi le degré de
malignité (tumeur bénigne ou maligne) (Figure. 11) (38).

Coloscope
lentille Q eaulair
instruments Q Q lumiére

Figure. 11 : Résection d’un polype sous endoscopie (39).

coloscope
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4.2 Classification du CCR

Le systeme de classification des cancers TNM (Tumor/Node/Metastasis) est un systéme
reconnu internationalement et qui décrit le degré d’infiltration et d’extension d’une tumeur

maligne a un moment donné dans un organe particulier (40).
Il permit au clinicien de (41) :

- Déterminer la stratégie thérapeutique adequate.

- Prédire le pronostique de la maladie et la survie.

- Evaluer la réponse tumorale aux traitements.

- Faciliter I’échange d’informations entre les centres hospitaliers.

La classification TNM des CCR est actualisée régulierement par « The American Joint
Committee on Cancer ». La derniére mise & jour a été publié en octobre 2017, révélant la 8™
édition de la classification TNM, d’autres sites tumoraux ont été introduits afin de permettre

la stabilité tumorale ainsi d’améliorer 1’évaluation du pronostic de la maladie (Tableau. 02)

(42).

Tableau. 02 : Classification en TNM (42)

TUMEUR=T GANGLIONS =N (Node) METASTASES =M

TO : tumeur non démontrable
cliniquement

Tis : carcinome intra-épithélial ou
intra-muqueux

T1 : envahissant la sous- -
mugqueuse -
T2 : envahissant la musculeuse
T3 : envahissant la sous-séreuse -
T4 : péneétrant le péritoine
viscéral et/ou envahissant au
moins une structure/organe de

NO : pas de métastase
ganglionnaire régionale
N1:1a3ganglions
lymphatiques régionaux

N1la : 1 ganglion régional
N1b : 2-3 ganglions
régionaux

N1c : dépbts tumoraux

« satellites » dans la sous-
séreuse, ou dans le tissu
péri-colique ou péri-rectal

MO : pas de métastases a
distance

M1a : métastase localisée a
un seul organe (foie,
poumon, ovaire, ganglion
(s) lymphatique (s), autre
que régional

M1b : métastases dans
plusieurs organes ou
péritonéales

voisinage non péritonisé, en 1’absence
- T4a: pénétration du péritoine de ganglion métastatique
viscéral N2 :> 4 ganglions lymphatiques

- T4b : envahissement d’une
structure de voisinage

régionaux

N2a : 4-6 ganglions
lymphatiques régionaux
N2b :> 7 ganglions
lymphatiques régionaux

17



https://fr.wiktionary.org/wiki/%E2%89%A5
https://fr.wiktionary.org/wiki/%E2%89%A5

CHAPITRE I CANCER COLORECTAL

En général, elle décrit I’extension anatomique des cancers selon trois critéres :
- L’extension tumorale (T, Tumor), dont 5 niveaux d’envahissement de la paroi du
cblon (TO ou Tis pour T in tissue, T1, T2, T3, T4) sont identifiés.
- Le statut ganglionnaire (N, Nodes), dont 3 niveaux d’extension ganglionnaire (NO,
N1, N2) sont déterminés.
- Le statut métastatique (M, Metastasis), qui détermine la présence ou non de
métastases (M0, M1).
Quatre stades tumoraux sont alors définis en fonction de ce statut TNM, avec chacun une
survie a 5 ans et un risque de récidive (Tableau. 03) (Figure 12) (43).

o

Al

-
-

Stage 1l

- —

""—

S MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED.

Figure. 12 : Schéma récapitulatif des stades du cancer colorectal.

18



CHAPITRE | CANCER COLORECTAL

Tableau. 03 : classification en stade (43).

Stade Tumeur Pt Ganglions N Métastases M
0 PTis / /
[ pT1-2 / /
A pT3 NO
1B pT4a MO
1c pT4b
1A Pt1-T2 et Ptl N1/N1c-N2a
1B Pt3-T4a, Pt2-T3, Pt1-T2 N1/N1c-N2a-N2b /
1IC Ptda, Pt3-T4a, Ptdb N2a-N2b-N1-N2
IVA M1la
1VB ToutT Tout N M1b
IvC M1lc

4.3 Traitementdu CCR

Plusieurs types de traitements sont disponibles pour le cancer colorectal, divisés en
traitements localisés ; la chirurgie et la radiothérapie et traitements spécifiques ; la
chimiothérapie et les thérapies ciblées. Le choix du traitement dépend ; de la localisation de

tumeur ou la tumeur est réapparue (récidive), le stade d’infiltration, la taille de la tumeur, et

I>état général du malade (44).

4.4 Chirurgie

Le traitement des cancers colorectaux repose principalement sur la chirurgie,
historiquement c’est le premier traitement oncologique. A ce jour, la chirurgie constitue la
démarche capitale de la prise en charge thérapeutique. Elle consiste a la suppression du
segment du cblon ou du rectum atteint par la tumeur en respectant une marge saine de 10 cm

(Figure. 13). Elle peut s’effectuer par laparotomie ou par coelioscopie (45).
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Hémi-colectomie Hémi-colectomie Colectomie
Droite gauche sigmoidienne

Proctectomie
Colectomie Totale Totale

Figure. 13 : Différents types de résection intestinale (46).

4.4.1 Laparotomie ou Coeliotomie

Etymologiquement la coeliotomie est le terme le plus correcte, car le grec « Koilia »
signifie le ventre, tandis que « lapara » signifie le flanc. Or, nous adoptons le terme
laparotomie pour étre en adéquation avec la littérature internationale (47).

Laparotomie désigne la résection d’une partie ou la totalit¢ du colon par voie ouverte, c’est
I’opération classique assurée suite a une ouverture verticale de 8-20 cm environ au milieu du

ventre (Figure. 14).
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o @ 2 sy ,
B. A large of blood is }

from the abdomen. The abdomen is
then irrigated copiously with saline
solution.

Anterior view of abdomen

Segment of
ileum removed

Figure. 14 : Etapes de la parotomie (48).

442 Lacelioscopie

La coelioscopie (prononcer cé-lio: de «ccelio- » ventre et «— scopie » regarder :
« regarder dans le ventre, encore appelée : Laparoscopie « laparo- » paroi et «- scopie »
regarder a travers la paroi.
C’est une technique de diagnostic, basée sur I’intervention coelio chirurgicale, elle permet la
résection du colon suite a I’introduction d’une caméra et des instruments d’incision longs et
fins a travers 3 a 5 petites incisions (5-12 mm) sur I’abdomen (Figure. 15). Le confort

postopératoire du patient est ainsi nettement amélioré (49).
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Figure. 15 : Ceelioscopie/laparoscopie (48).

4.5 Radiotherapie

La radiothérapie est basée sur I’exposition du patient a des rayons localisés visant a
détruire les cellules tumorales et diminuer la taille de la tumeur. Elle est indiquée selon :
- Le type du cancer,
- Le stade de la tumeur,
- L’état général du patient.
Elle peut étre associée avec des médicaments de chimiothérapie qui lui confére plus de

sensibilité et efficacité (50).
4.6 Traitements médicamenteux

4.6.1 Immunothérapie

L’immunothérapie est le traitement des cancers qui repose sur le renforcement et la
stimulation du systéme immunitaire du patient afin de détruire les cellules tumorales.
L’implication du systéme immunitaire dans le cancer a été observée depuis plusieurs siécles.
Au XVIllle siécle par le professeur Deidier, remarqua que la scarification de tumeurs avec du

pus provenant de furoncle induisait une régression des tumeurs. Ensuite au XIXe siecle,
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Docteur W. Busch et F. Fehleisen constatérent que certaines tumeurs régressaient chez les

patients atteints d’une infection a Streptococcus pyogenes appelée érysipéle (51).

A ce jour, quatre types d’immunothérapie sont proposés (Tableau. 04) :

a. Les inhibiteurs des checkpoints : Il s’agit de I’introduction des substances
permettant la suppression de I’inhibition du systeme immunitaire par les cellules
tumorales. Via le blocage des substances immunosuppresseur de la réponse
immunitaire médiée par les lymphocytes T tels que ; T lymphocyte-associated protein
4 (CTLA-4), programmed cell death protein 1 (PD-1) (Figure. 16) (52).

Anti-CTLA4
T cell antlbod)
'f.
|

\=—1—-Am. PDLl

antibody

T cell anergy
and/or apoptosis

CTLA4

Inhibition |
of
activation

v
.
.'..

Anti-PD1

antibody =

T cell activation
and tumour

cell killing

Figure. 16 : Cibles des inhibiteurs des checkpoint, CTLA4 et PD1 (53).

b. Vaccin du cancer : repose sur le principe de I’immunisation passive via I’ introduction

ez e

t

des cellules aulogous ou des génes vecteurs spécifie le type d’action souhaitée.

c. Thérapie cellulaire adoptive : Il s’agit de I’introduction des cellules cytotoxique
spéecifique a la tumeur, qui cible et détruise les cellules cancéreuses. Cette approche
repose sur le prélevement des cellules immunitaire cytotoxique tel que les
lymphocytes T et les cellules NK (Natural Killer) des patients, et les exposés a des
antigenes tumoraux spécifiques, puis a réinfuser ces cellules activées (54).

d. Therapie des virus oncolytique : Consiste a 1’utilisation des virus capable d’infecter

sélectivement les cellules cancéreuses sans endommager les cellules normales (55).
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Tableau. 04 : Différents types de I’immunothérapie (56).
Type Agents Mécanisme d'action
Inhibiteurs de points de Ipilimumab CTLA-4 blockage
controle Tremelimumab CTLA-4 blockage
Nivolumab PD-1 blockage

Pembrolizumab
Atezolizumab
Avelumab
Duvalumab

PD-1 blockage
PDL-1 blockage
PDL-1 blockage
PDL-1 blockage

Vaccins contre le cancer

Cellule autologue, peptidique,
virale et dendritique

Déclencher une réponse
immunitaire anti-tumorale

Transfert cellulaire adoptif

Antigéne chimérique
lymphocyte T récepteur
thérapie

Tuer directement les cellules
cancéreuses

Thérapie virale oncolytique

Virus herpés simplex
oncolytique, NV 1020

Virus génétiqguement modifié ou
présent naturellement qui se
réplique sélectivement et détruit
les cellules cancéreuses sans
endommager les tissus

carcino-embryonnaire

normaux.
IDO1-inhibiteurs et agoniste Epacadostat Améliorer la réponse
anti-OX40 Indoximod immunitaire
MEDI6469
Anticorps de biphasie des Anticorps bispécifique des
lymphocytes T antigéne R0O6958688 lymphocytes T ciblant le CEA

sur les cellules tumorales et le
CD3 sur les lymphocytes T

4.6.2 Thérapies ciblées

Le manque de spécificité des produits de chimiothérapie actuels provoque un grand
nombre d’effets indésirables voire méme des résistances secondaires. Les recherches
effectuées ces dernieres années en biologie moléculaire ont permis de mieux comprendre les
voies de signalisation cellulaire et les altérations caractéristiques des cellules cancéreuses
(57).

Il est apparu ainsi une nouvelle génération pharmacologique que I’on appelle thérapies
ciblées. Les thérapies ciblées agissent comme leur nom 1’indique, contre une molécule bien
identifiée et connue pour étre impliquée dans le développement et la prolifération du cancer.
Cette molécule cible n’est pas forcément le point de départ de la cancérogénése mais elle peut

étre impliquée plus en aval dans la prolifération tumorale (58).
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Ces médicaments peuvent avoir pour cible des récepteurs membranaires ou une cible
intracellulaire L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Le VEGFR (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor) (58).

Les inhibiteurs de récepteurs membranaires peuvent étre séparés en deux familles selon leur
site d’action : ils peuvent €tre soit des anticorps monoclonaux, qui s’administrent par voie
intraveineuse et agissent sur les ligands de récepteurs membranaires ou sur la portion extra-
cellulaire de ces récepteurs, soit des inhibiteurs de tyrosine kinase, qui sont de petites
molécules d’administration orale qui agissent sur la portion intracellulaire des récepteurs. Il

s’agit donc d’une approche plus rationnelle, plus spécifique et moins toxique (59).

T cell

® Nivolumab
Pembrolizumab
e 0 ? Bevacizumab b
© VEGF! Ziv-afiibercept ° ® Ipllnmumf
I-—Rilotumumab'
e CTLA-4
"

=
VEGFR '._Ramu::urur’ngs)
c-METFOnany T g ntlnEGFN—Ce(uxamab i 7’

'y
g
’

,\ Pannumumabz, ) B

Lapatinib—{HE R |—TrastuzumabPD L

4 Encorafenib
Regorafenib |— Dabrafenib
= Vemurafenib Immune escape

via T cell exhaustion
% Trametinib
Binimetinib

LERKG

Tumor cell

Figure. 17 : Les différents médicaments de la thérapie ciblée et son mode d’action dans le

CCR (59).
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4.6.2.1  Thérapies ciblées anti-EGFR
Il existe deux catégories principales de molécules anti-EGFR appliquées en clinique ; les
inhibiteurs des tyrosines kinases du domaine intra cytoplasmique et les anticorps

monoclonaux dirigés contre le domaine extra-cellulaire (Tableau. 05).

Tableau. 05 : les différents médicaments anti-EGFR.

Les anticorps monoclonaux CETUXIMAB
PANITUMUMAB
Les inhibiteurs des tyrosines kinases ERLOTINIB
GEFITINIB
AFATINIB

Une surexpression de 'EGFR a été révélée au niveau des cellules tumorales épithéliales,
avecun taux supérieur a 100 000 récepteurs/cellule par rapport au taux normal. Causée par une
phosphorylation permanente de la tyrosine. Cette surexpression entraine une inhibition de
I’apoptose, et favorise I’angiogenése et les métastases des tumeurs (60).

Aussi, une mutation génétique a été détectée au niveau des EGFR, affectant son domaine
extra-cellulaire ce qui engendre une activation permanente méme en absence du ligand. Une
surproduction autocrine des ligands activateurs du récepteur EGF ou TGF- a.
L’introduction des thérapies ciblées a permis I’inhibition de ’EGFR, permettant la régression
de la tumeur et le blocage de I’angiogenése. Dans le cancer du cO6lon et du rectum
métastatique, les molécules ayant ’AMM (autorisation de mise sur le marché) sont les anti-
EGFR (61).
4.6.2.2  Anticorps anti-VEGF
Le Vascular endothelium growth factor (VEGF) est une glycoprotéine soluble impliquée dans
la néo-angiogenese tumorale. En effet, il est indispensable a la prolifération, survie et a la
migration des cellules endothéliales. Le VEGF se lie a deux types de récepteurs situés a la
surface des cellules endothéliales :

e LeVEGF-RlouFIt1

e Le VEGF-R2 ou KDR (kinase domainregion)
Dans les cancers colorectaux, une expression éleveée du VEGF est corrélée a I’invasion cellulaire,

la densité vasculaire, le développement de métastases ainsi que le pronostic (60).
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Tableau. 06 : Anticorps monoclonaux utilisés dans les thérapies ciblées (62, 63).

Nature

Mode
d’administration

Posologie

Mode d’action

Indication

Type de toxicité

CETUXIMAB

Anticorps monoclonal 1gG1
chimérique

Voie Intraveineuse

Dose initiale : 400 mg/m2
Dose hebdomadaire :250
mg/m2

-Bloque la liaison des ligands
endogenes de ’EGFR
aboutissant & une inhibition de
la fonction du récepteur.

-Bloque la dimérisation du
récepteur ainsi que sa
phosphorylation et sa liaison
avec ses ligands.

-Recrute également les cellules
immunitaires effectrices
cytotoxiques contre les cellules
tumorales exprimant ’EGFR

Indiqué dans le traitement des
patients présentant un cancer
colorectal métastatique avec
géne RAS de type sauvage
exprimant le récepteur du
facteur de croissance
épidermique (EGFR)

Cutanée
Oculaire

PANITUMUMAB

Anticorps monoclonal
1gG2 entierement
humanisé

Voie Intraveineuse

La dose recommandée

-6 mg/kg de poids corporel
administrées unefois toutes
les deux semaines.

Pour des doses >1000 mg
-Une durée de perfusion de
90 minutes est
recommandée.

- L’internalisation du
récepteur.

-L’inhibition du
développement cellulaire.

-L’induction d’une apoptose
et la diminution de la
production d’IL-8 qui
potentialise la migration des
cellules tumorales.

-Empéche la dimérisation
des récepteurs et leur
autophosphorylation

Indiqué pour le traitement
des patients adultes atteints
d’un cancer  colorectal
métastatique (CCRm)avec
un statut RAS non muté
(type sauvage).

Cutanée, Gastro-intestinales
Troubles généraux et des
anomalies au site
d’administration

BEVACIZUMAB

Anticorps monoclonal humain
de type IgG

Voie Intraveineuse

Dose recommandée

-5 mg/kg ou 10 mg/kgde poids
corporeladministré une fois toutes les
2semaines.

-7,5 mg/kg oul5 mg/kg administré
une fois toutes les 3 semaines.

-Inhiber I’angiogenése, en bloguant la
liaison du VEGF a ses récepteurs
situés a la surface des cellules
endothéliales.

-Bloquer la formation desvaisseaux
sanguins, nécessaire au
développement des tumeurs.

Utilisé en association a la
chimiothérapie dans letraitement de
premiereligne des cancers
colorectaux métastatiques.

L’hypertension artérielle (HTA)
Les perforations digestives
Les complicationsthrombo

emboliques et hémorragiques
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Chapitre 1I : Chimiothérapie et Toxicité,

1 La chimiothérapie

Plusieurs produits chimio-thérapeutiques cytotoxiques sont utilisés dans le traitement des
CCRs, associés a différents modes d’administration ; intraveineuse, per os, et voie orale (1).
Differents protocoles de chimiothérapie sont administrés, soit en néoadjuvant (avant
chirurgie), soit en situation adjudante (apres chirurgie), chaque protocole combine des
drogues cytotoxiques tels que 5 fluoro-uracile et acide folinique, irinotecan et oxaliplatine, qui
peuvent également étre associer a des thérapies ciblées (Le bevacizumab, un anticorps
monoclonal anti- Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), et le cetuximab (anti-
Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). Afin de promouvoir 1’effet de la chimiothérapie

et améliorer son efficacité (2).

1.1 Définition de la chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a administrer au patient un médicament cytotoxique capable
d’engendrer la destruction des cellules cancéreuses en ciblant les éléments du cycle cellulaire,
de division cellulaire, et de survie (3). Ces traitements sont administrés soit apres la chirurgie
dans les cancers avec atteinte ganglionnaire pour améliorer les chances de guérison (=
chimiothérapie adjuvante), soit dans les cancers avec métastases en associant alors
chimiothérapie et thérapie ciblée. Les médicaments anticancéreux sont également utilisés

comme seul traitement si la chirurgie n’est pas possible (= chimiothérapie palliative) (4).

1.1.1 Chimiothérapie adjuvante

Le patient atteint du CCR peut étre opéré si la tumeur n’est pas étendue, en fonction du
stade de la maladie. Il s’agit d’une résection chirurgicale d’une partie du colon ou rectum
généralement associé a un curage ganglionnaire. Suivi par un traitement médicamenteux
(chimiothérapie) qui a pour objectif d’éliminer les cellules cancéreuses demeurantes apres la

chirurgie (5).
» Les protocoles de chimiothérapie adjuvante

Depuis 1960, plusieurs médicaments de chimiothérapie ont été introduits dans le traitement
des CCR. lls peuvent étre associes entre eux selon des protocoles en fonction du type, de

I’étendue et le stade de la tumeur. Dont les principaux protocoles sont :LV5FU2, FOLFOX4,
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FOLFOX6, FOLFIRI, CAPOX (XELOX), XELODA (Figure. 18) (5).

FOLFOX and FOLFIRI: mCRC

5-FLU Patantiation of Baolus 5-FLLY vs. 5-FL): Bevacizumab, cetuximab,

(Heideberger) 5-FU by LV (Uliman) mCRC (Poon) and panitumumaty
L L 1 'l L L 1 'l L L 1
T T T L T T T L T T T
1960 1865 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
S-FULV: Capacitabing: mCRC
adjuvant therapy (Wan Cutsem)
(Wolmark)

5-FU with levamisale:
adjuvant therapy
[(Moerteal)

FOLFOX: adjuvant therapy|
(MOSAIC, Andre)

Figure. 18 : Chronologie de 1’évolution du protocole de chimiothérapie systémique chez les
patients atteints du CCR (6).

- LV5FU2 standard = acide folinique 200 mg/m2 (ou I-folinique 100 mg/m2) puis 5-FU
1 200 mg/m? en perfusion continue de 48 heures d’infuseur portable et 5-FU bolus
idem a J1 ; tous les 14 jours.

5-FU bolus 400 mg/m?

P ELTIE 5-FU continu 600 mg/m?

ho h2

5-FU bolus 400 mg/m?

h24 h26

R 5-FU continu 600 mg/m?

h48g

Figure. 19 : LV5FU2 standard

- LV5FU2 simplifié = acide folinique 400 mg/m?2 (ou I-folinique 200 mg/m2) puis 5-FU

400 mg/m2 en 10 minutes puis 5-FU 2 400 mg/mz2 en perfusion continue de 48 heures

par infuseur portable.

5-FU bolus 400 mg/m?

AF 200 mg/m?

ho h2

5-FU continu 2400 a 3000 mg/m?

h4s

Figure. 20 :LV5FU2 simplifie.
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FOLFOX4 = oxaliplatine + LV5FU2. Oxaliplatine 85 mg/m? au J1 du LV5FU2 ;
toutes les 2 semaines (12 cycles).

FOLFOX6 modifié (aussi intitulé FOLFOX4 simplifié) = oxaliplatine + LV5FU2
simplifié. Oxaliplatine 85 mg/m2 au J1 du LV5FU2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles).
CAPOX (ou XELOX) = oxaliplatine + capécitabine. Oxaliplatine 130 mg/mz2 puis
capécitabine 2 000 mg/m?/j (1 000 mg/m?2 matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 a J15) ;
toutes les 3 semaines.

Capécitabine (Xéloda®) = 2 500 mg/m?/j (1 250 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur

3 (8 cycles = 24 semaines).

» Traitements adjuvants des cancers du c6lon et du haut rectum

L’indication de chimiothérapie se fait selon le stade du CCR, et la présence des facteurs de

mauvais pronostic (6), dans le cas du :

Stade | (T1-T2-NO) : dont la sous-séreuse est intacte, seulement la chirurgie est
recommandeée.

Stade Il (T3-T4-NO) : dont la sous séreuse est atteinte ou infiltrée (T3) ou dépassée
(T4).

L’indication d’une chimiothérapie adjuvante ne sera pas systématique. Les risques
d’intoxication doivent étre faibles par rapport aux protocoles thérapeutiques proposés :
capitaine, LV5FU2 simplifié ou FOLFOX4, qui peuvent varier selon 1’age, et le
nombre de ganglions atteints.

Stade 111 (T1-T2-T3-T4-N1-N2) : associer a un envahissement ganglionnaire.

Dans ce cas les protocoles FOLFOX 4 ou XELOX sont recommandés pour la
chimiothérapie post-opératoire.

*Si D’oxaliplatine est contre-indiqué, une chimiothérapie par 5FU ou 5FU acide

folinique par voie orale est recommandée.

» Traitements adjuvants des cancers du moyen et du bas rectum

Pour les patients ayant recu une radio-chimiothérapie ou une radiothérapie préopératoire (4) :

Si la réponse histologique est compléte : pas de traitement adjuvant.
Si les tumeurs ypT3-T4 NO ou ypN1-2, ou les tumeurs avec résection R1 : FOLFOX4
n'est utilisé en chimiothérapie qu’en cas d’envahissement ganglionnaire et en fonction

de I’age du patient.
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Pour les patients n’ayant pas recu une radio-chimiothérapie ou une radiothérapie préopeératoire
3):
- Lestumeurs pT3-T4 NO RO : Pas de traitement post-opératoire.
- Les tumeurs avec résection R1 ou tumeur perforée : RCT associée a du 5FU.
- Les tumeurs avec envahissement ganglionnaire (pN1-N2) : la RCT ou chimiothérapie
adjuvante est indiquée (FOLFOX4 ou XELOX).

1.1.2 Lachimiothérapie des CCRs métastatiques

En moyenne, 50-60 % des patients atteints de CCR développent des métastases,
principalement dans le foie. Environ la moitié de ces patients présente des métastases
synchrones et 1’autre moitié¢ développe des métastases au cours de la maladie. Dont la survie
est limitée a 10 % en 5 ans, restreinte au pourcentage de patients pouvant subir une résection

chirurgicale des métastases.

La survie s’est améliorée au cours des derniéres décennies grace aux nouveaux traitements
tels que les chimiothérapies et les biothérapies ciblées. En effet, la survie globale médiane
s’est améliorée de 12 mois chez les patients traités par 5-fluororuracil-leucovorine et de 20
mois avec 1’association du Bevacizumab.

Différents protocoles de chimiothérapie sont administrés, soit en néoadjuvant, soit en
situation adjudante a 1’hépatectomie. Ces chimiothérapies associent des drogues cytotoxiques
(5 fluoro-uracile et acide folinique, irinotecan et oxaliplatine) a des thérapies ciblées (ou
biothérapies). Le bevacizumab, un anticorps monoclonal anti- VascularEndothelialGrowth
Factor (VEGF), et le cetuximab (anti- Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) sont les
principaux chefs de ces biothérapies. En 2004, Hurwitz et al. Ont montré que 1’addition de
bevacizumab aux chimiothérapies a base de 5 fluoro-uracile, permettait une amélioration
statistiquement significative de la survie des patients traités pour CCRm. Le gain de survie

étant de 4 a 5 mois, avec une médiane de survie dépassant pour la premiére fois les 20 mois.




Chapitre |1 CHIMIOTHERAPIE ET TOXICITE

Tableau. 07 : Molécules utilisées dans le cancer colorectal métastasique (3).

Meétastases opérables FOLFOX

Meétastases inopérables ou plusieurs FOLFOX-Bévacizumab

sites métastasiques (palliatifs) FOLFIRI-Bévacizumab
FOLFOXIRI

FOLFOX-Cétuximab
FOLFIRI-Cétuximab
FOLFIRINOR
FOLFIRI-Bevacizumab

Contre-indication au 5-FU IRINOX
TOMOX
Colorectal cancer
40 000 cases/year
Hepatic metastases
30-50 %
Resectable Non-resectable
15% _ 85 %
Chemotherapy
Perioperative Chemotherapy ——
Potentially resectable
REA — metastases
10-30 %
oy if surgeryis contraindicated
5-yearoverall survival: |
50% 5-yearoverall survival: % e
- urgery
AN embolization
" Syearoverall sunvival:
20-50 %
~——— Non resectable metastases

Figure. 21 : Décision thérapeutique dans le cancer colorectal métastatique (7).




Chapitre 11 CHIMIOTHERAPIE ET TOXICITE

1.2 Meédicaments de chimiothérapies
1.2.1 5-FLUOROURACILE (5-FU)

1.2.1.1  Preésentation de la molécule

Le 5-FU est un anti métabolite, qui est utilisé dans la plupart des protocoles de
chimiothérapie depuis la démonstration de son action anticancéreuse en 1957. Il est indiquée
principalement dans les traitements adjuvant des cancers gastro-intestinaux en association

avec I’acide folinique et d’autres thérapies cytotoxiques ou ciblés (8).

Cette molécule est une fluoropyrimidine de la classe des antimétabolites. Elle a une
structure semblable a 1’uracile avec une substitution de I’hydrogéne par un atome de fluor
dans le carbone-5 (Figure. 22). Son action cytotoxique est conférée dans le cycle cellulaire,
au cours de la phase de synthése de I’ADN (la phase S), en interagissant avec la synthése des

acides nucléiques (9).

5-FU FAUMP "\N)J)/r
f PN

o 0 N
N
S
'
OH= p=-0
N o " R
N
- NO\
o o
FduTP
S ))/F FUTP H\N)J)/F
- A
N o
OH OH O 0 OH OH OH 0
1 ' 1 [ ' ]
HO=-p=- 0=-p-0~-P-0 HO=p=-0=p=-0=-p-0
" " " " " I
o (o) 0 N (o) (o) o ~ =
HO S HO S (o

Figure. 22 : Structure du 5-FU et ses métabolites (9).

1.2.1.2  Pharmacocinétique et métabolisme du 5-FU

Le métabolisme du 5-FU est relativement complexe. Aprés I’entrée de la molécule dans la
cellule, le 5-FU suit une voie catabolique et une voie anabolique (Figure. 23). La voie
cataboligue entraine la formation de composes inactifs ; qui consiste a I’¢limination de 60 % a
90 % de la dose administrée. L’enzyme responsable du catabolisme du 5-FU est la dihydro
pyrimidine déshydrogénase (DPD) qui permet la réduction du 5-FU en 5-fluoro-5,6-
dihydrouracile (FUH2), le métabolite inactif. Cette enzyme intervient aussi dans la
transformation des bases pyrimidiques naturelles (uracile et thymine) en leurs deérives

dihydrogeénes (dihydro uracile -UH2- et dihydro thymine) (8).
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La deuxieme étape du catabolisme fait intervenir la dihydro-pyrimidinase pour former 1’acide
5-flourouréidopropionique (FUPA), qui sera métabolisé en o-fluoro- B alanine (FBA) sous

I’action de I’uréidopropionase (10).

Le 5-FU est administré par voie intraveineuse, avec une demi-vie trés courte entre 8 a 22
minutes. Le volume de distribution est, par contre, trés large (14-54 litres) avec une clairance
se situant entre 0,5 et 2 I/min, non linéaire et variant avec la dose administrée. Le métabolisme
se fait principalement au niveau du foie (95 %), I’élimination urinaire restant faible : 5a 10 %

de la dose administrée (11).

L’équilibre entre les différentes voies meétaboliques joue un role tres important dans
I’efficacité du traitement et la toxicité qui peuvent étre trés graves. Cette molécule est captée
préférentiellement par les tissus a renouvellement rapide, comme les cellules intestinales, les

cellules cancéreuses et la moelle osseuse.

CATABOLIC PATHWAY (ORAL INTAKE) ANABOLIC PATHWAY (INFUSION INTAKE)

- ~. E—

Capecitabine

_____

I Urinary excretion <20% l

........ e ethotrexate B
S’DFUR o =,
5-hydroxytegafur @

e ofolate

Catabolic pathway
............ > Anabolic pathway

Figure. 23 : Différentes voies d’action du 5-FU (9).
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122 IRINOTECAN

1221  Présentation de la molécule
L’Irinotécan est un dérivé de la Camptothécine qui agit en inhibant les Topoisomérases |.
I1 induit ainsi un arrét de la réplication et de la transcription de I’ADN conduisant a la mort

cellulaire via I’inhibition de la reliaison des brins d’ADN par la Topoisomérase 1 (12).

La Camptothécine (CPT) est un alcaloide cytotoxique qui a été isol¢ de I’arbuste chinois
Camptophecaacuminata et caractérisé pour la premicre fois en 1966 par Wall. Il s’est révélé
actif sur les cancers animaux, mais trés toxique pour I’homme et trés difficile a utiliser.
Initialement abandonnée a cause de sa faible solubilité en milieu aqueux et sa forte toxicité, le
développement de cette molécule a été repris en 1981 apres la découverte de son mode
d’action. En synthétisant des dérivés avec une activité cytotoxique au moins égale, mais avec
une toxicité moindre. Parmi de nombreux dérivés, deux d’entre eux, le Topotécan et
I’Irinotécan ont été montrés actifs dans le traitement des tumeurs, comme les cancers génitaux

féminins, des bronches et du célon (13).

La Camptothécine (Irinotécan) et ses dérivés synthétiques sont constitués d’une structure

pentacyclique contenant un groupement a-hydroxy- é-lactone dans le cycle E (Figure. 24).

Substituents
increase activity
i f C/D ring modification
== B B "\, decrease activity
‘ ( ) pyridone ring
(m)ethylenedioxy N\ (i/ essential
group increase activity < N<
11-Fand 11-CN active | p 11 N/ = '
\ \\1 2 \—_ ( \\
substitution at 11or 12~ 20 /O oaan requiRg
position typically -\.___‘\w‘r“'.\'.\
decrease activity / OH ‘(")
only (S)
enantiomer ,
active Ielzzttf)zte
required

Figure. 24 : Structure et activité de la Camptothécine (14).
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1.2.2.2  Pharmacocinétique et métabolisme de I’Irinotécan

Apres une perfusion d’Irinotécan chez I’homme, le taux plasmatique de cette molécule
décroit de facon exponentielle. En revanche, les valeurs obtenues pour le SN-38 (le métabolite
actif de I’Irinotécan) varient davantage principalement en fonction des individus, mais
également du protocole, s’échelonnant entre 1 et 3 h 30 apres la fin de perfusion de
I’Irinotécan. La demi-vie de I’Irinotécan est de 6 heures chez les patients de 65 ans (15).

Le CPT-11 et ses dérivés se lient aux protéines plasmatiques avec une prédominance pour
I’albumine. Le pourcentage de liaison de I’Irinotécan est compris entre 30 et 68 % tandis que

prés de 98 % du SN-38 sont fixés a ces protéines.

Concernant 1’élimination du CPT-11, il existe des nombreuses voies métaboliques dont
certaines ne sont probablement pas encore identifiées. Parmi les mécanismes d’excrétion
connus, le mécanisme majeur pour le SN-38 est la glucuronidation et le SN-38G est excreté
majoritairement par la voie biliaire. Il est par la suite probablement hydrolysé dans I’intestin
par les B-glucuronidases de la microflore intestinale. L’excrétion urinaire de 1’Irinotécan (de

11 & 20 %), du SN-38 (< 1 %) et du SN-38 glucuronide (3 %) est faible (15).

L’APC (7-ethyl-10- [4-N- (5-aminopentanoic acid)-1-piperidino] carbonyloxycamptothe- cin)
est également retrouvé dans 1’urine et la bile alors que le NPC (7-ethyl-10- (4-amino-1-

piperidino) carbonyloxycamptothecin) est peu présent dans les produits d’excrétion.

L’Irinotécan a un profil pharmacologique extrémement complexe, du fait du grand nombre
d’enzymes impliquées dans son métabolisme et son élimination. Différentes études ont
montré que la majeure partie des réactions enzymatiques se déroulait dans le foie. Apres
administration, le CPT-11 suit trois grandes voies métaboliques, 1’une catabolique, une autre
anabolique et une voie de détoxification du SN-38. L’activité de I’Irinotécan résulte des
importances respectives de ces voies. Le métabolisme de I’Irinotécan est schématisé dans la
(Figure. 25) (9).
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Blood Metabolism
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Figure 25 : Métabolisme de I’Irinotécan (9).

123 OXALIPLATINE

Tout comme I’Irinotécan, 1’Oxaliplatine s’est octroyé une place importante dans I’arsenal

thérapeutique du traitement du CCRm. C’est un agent alkylant, dérivé du platine, il s’agit du

(trans-R, R) 1,2- diaminocyclo-hexaneoxalatoplatine (I1) (Figure. 26). Son mode d’action

consiste a I’inhibition de la synthése de I’ADN lors du processus de la réplication a travers la

formation des liaisons étranges entre les bases guanines (G) et adénines (A) d’un simple brin

d’ADN ou entre deux brins d’ADN.

L’Oxaliplatine se présente sous la forme de flacons lyophilisés de 50 et 100 mg. Initialement

commercialisé en France en 1996. Puis aux états unis en 2002 et au japon en 2005.

o
NH, HO IO
" NH, N HO o)
; ligand
gena OXALATO

trans-1,2-DACH /\&

Figure. 26 : Structure de I’Oxaliplatine.

OXALIPLATINE
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2 Toxicité liee a la chimiothérapie

La chimiothérapie a pour but d’¢liminer les cellules cancéreuses grace a son action
cytotoxique en ciblant principalement les éléments du cycle cellulaire, mais ce sont aussi les
cibles des substances employées dans le fonctionnement des cellules normales. Du fait que les
molécules utilisées en chimiothérapie vont agir sur la tumeur mais également sur les cellules
saines. Ce qui les rend I’origine de nombreux effets indésirables (2).
Ces effets peuvent engendrer différents types de toxicités qui dépendent principalement a de
multiples facteurs (16) :

- Lanature chimique des molécules administrées.

- Ladose administrée de ces molécules.

- L’état général et psychologique du patient.
Selon le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) les effets indésirables
de chimiothérapie sont classés en 5 grades, selon le degré de gravité et d’altération de 1’état
générale du patient (Tableau. 08) (17).

Tableau. 08 : Classification des effets indésirable de chimiothérapie selon le CTCAE (18).

Grade Degré de complication et Conséquences

Symptdmes asymptomatiques ou légers; observations cliniques ou

Grade1 diagnostiques seulement ; intervention non indiquée.

Grade 2 | Intervention minimale, locale ou non invasive indiquée.

Une menace immédiate pour la vie ; hospitalisation ou prolongation de

Grade 3 I’hospitalisation indiquée ; invalidité.

Grade 4 | Conséquences mettant la vie en danger ; intervention urgente indiquée

Déces.
Grade 5

2.1 Toxicité digestive

La toxicité digestive est I’une des toxicités les plus fréquente au cours du traitement de
chimiothérapie du CCR. Elle se manifeste par des nausées, vomissements, et la diarrhée (19).
La diarrhée est un effet indésirable qui doit étre pris au sérieux des les premieres
manifestations cliniques, elle consiste a une augmentation du nombre de selles quotidiennes

par rapport a d’habitude caractérisée par I’apparition de selles nocturne ou liquide.
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Elle est associée a plusieurs types de complications tels qu'une déshydratation, des troubles
hydro-électrolytiques (hypokaliémie), une insuffisance rénale, une défaillance cardiaque ainsi
qu’une translocation bactérienne avec sepsis, rectorragies, puissantes douleurs abdominales.

Ce qui engendre une altération de 1’état générale du patient (20).

Dans le CCR, il a été reporté que I'utilisation du 5-FU induit une diarrhée chez 50 % de
ces patients (21). Ceci est d0 a une altération de la barriére intestinale induisant une «
Mucositis » (22). Les modifications histopathologiques associées a la mucusitosis gastro-
intestinale sont bien décrites. Chez I’homme, Keefe et al (23) ; dans une étude menée sur des
patients atteints de CCR ayant recu une chimiothérapie. Des biopsies duodénales séquentielles
ont été prélevées avant et apres le traitement. Ils ont révélé qu'une augmentation de 1’apoptose
¢tait la premiére modification histologique observée, avec un ratio de sept fois de I’apoptose
dans les cryptes intestinales au premier jour apres le traitement. Suivie par une réduction de la
zone des villosités intestinales, de la longueur des cryptes et de la prolifération des cryptes.

Au niveau moléculaire, il a été révélé récemment que la mucositis implique un mécanisme
lié a une activation du systeme immunitaire via la libération des cytokines pro-inflammatoires
TNF- a, IL-1 B et IL-6 suite a un déséquilibre du stress oxydatifs, ce qui conduit a I’activation
de la voie NF- x B (24, 25), dont le processus de pathogenése des mucositis a été décrit par

Sonis et al., répartis-en cing phases séquentielles (Figure. 27) :

- La phase d’initiation : se produit lorsque la muqueuse gastro-intestinale est exposée
a des agents cytotoxiques entrainant des endommagements d’ADN et la mort
cellulaire principalement par la génération de stress oxydatif et d’especes réactives de
I’oxygene (ROS). Les ROS induisent directement des Iésions tissulaires et déclenchent
une cascade de voies inflammatoires (24).

- La phase de surexpression et traduction des genes inflammatoires : marquée
parune surexpression des médiateurs inflammatoires est observée et du NF- k B. Une
fois activé par la chimiothérapie et les ROS et le NF- « B agit pour induire
I’expression génique et la production de cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNF- a, IL-1 B et I’'IL-6, qui a leur tour conduit a I’apoptose. Le NF- « B provoque
¢galement une surexpression des molécules d’adhésion et de la cyclooxygénase-2
(COX-2), avec pour conséquence une angiogenese (25).

- La phase de signalisation et amplification : engendre un flux de médiateurs pro-
inflammatoires qui amplifie le processus inflammatoire via des boucles de rétroaction
positives, prolongeant ainsi les lésions tissulaires. Au cours de cette phase, le

processus se produit principalement au niveau de la sous-muqueuse et la lame basale,
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entrainant des dommages de la muqueuse qui ne sont pas observés cliniquement mais
associes a des altérations tissulaires au niveau histologique (24).

- La phase ulcération et inflammation : est caractérisée par des ulcérations et des
modifications atrophiques de la muqueuse gastro-intestinale avec accumulation des
Iésions tissulaires et des cellules souches mortes, ce qui résulte & une destruction de
I’intégrit¢ de 1’épithélium gastro-intestinal. Les patients sont généralement
symptomatiques au cours de cette phase. Par ailleurs, la colonisation bactérienne au
niveau des ulceres de la muqueuse induit en outre une inflammation via la stimulation
de I’infiltration et I’activation des macrophages (25).

- La phase de cicatrisation et guérison : conduit au renouvellement de la prolifération
épithéliale et a la différenciation de la muqueuse gastro-intestinale. Ce processus se

produit environ deux semaines aprés la chimiothérapie et également marqué par 1’angiogenése

impliquant 1’activation de la COX-2 (23).
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Figure. 27 : Processus de pathogenése de la Mucositis induite par chimiothérapie (26).
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2.2 Toxicité cutanéo-muqueuse

Une atteinte de la peau est généralement observée chez les patients atteint du cancer sous
chimiothérapie dont le 5-FU et certains de ses dérives oraux, comme la capécitabine

(Xeloda®), entrainent des manifestations cutanées particuliéres (27, 28).

On distingue 3 syndromes cutanéo-muqueux qui résultent a I’action toxique des agents de
chimiothérapie (29) :

- Syndrome main-pied : Il s’agit d’un érythéme acral, caractérisé par I’apparition des
engourdissement, picotement, dysesthésie et/ou paresthésie au niveau de la paume des
mains et/ou de la plante des pieds.

- Alopécie : Une chute diffuse des cheveux due a un arrét pathologique et prématuré de
la croissance des cheveux et a une dystrophie du follicule pileux accompagnée d’une
dégénérescence de I’appareil pigmentaire folliculaire.

- Mucite : est définie comme une altération de 1’épithélium du tractus digestif mais
aussi de la muqueuse et du tissu conjonctif sous-jacent, se traduisant par I’apparition
d’une ulcération. L’atteinte de la muqueuse peut aller d’un simple érythéme a la nécrose.

L’altération de la muqueuse augmente le risque d’infection locale, mais aussi, peut étre le

point de départ d’une infection systémique.

Syndrome main-pied Alopécie Mucite

41

—
| —



Chapitre 11 CHIMIOTHERAPIE ET TOXICITE

Selon I’organisation Mondiale de la sant¢ (OMS), en fonction du degré de toxicité engendré
par I’agent chimio thérapeutique, on définit quatre grades pour chaque complication cutanéo-

muqueux cité si dessus (voir Tableau. 09) (30).

Tableau. 09 : Classifications du degreé de la toxicité cutanéo-muqueux

Type d’anomalie Grade Symptdmes

Grade 1 Paresthésies des paumes des mains et/ou des
plantes des pieds.

Grade 2 Inconfort lors de la prise d’objets et de la marche,

Syndrome main-pied érythéme et cedéme non douloureux Partie II Prise en

charge officinale des patients traités par
Xeloda®.

Grade 3 Erythéme et cedéme douloureux des paumes et
des plantes avec atteinte périunguéale

Grade 4 Desquamation, ulcération, phlycténes et douleurs
SEveres.

Grade 1 Perte minime des cheveux

Grade 2 Alopécie modérée en plaque

Alopécie Grade 3 Alopécie compléte mais réversible

Grade 4 Alopécie irréversible

Grade 1 Erythéme

Grade 2 Erythéme, ulceres, possibilité de manger des

Mucite Solides
Grade 3 Ulceres : nécessité d’un régime hydrique
Grade 4 Alimentation impossible

2.3 Toxicité hematologique

La toxicité hématologique représente 1’aspect potentiellement le plus grave parmi tous les
effets secondaires. La chimiothérapie entraine une destruction des cellules souches
hématopoiétiques en voie de différenciation. Elle est rapidement visible pour les
polynucléaires neutrophiles dont la durée de vie est breve (neutropénie). Elle atteint ensuite

les plaquettes (thrombopénie) et en dernier lieu les érythrocytes dont la durée de vie est plus
longue (anémie) (1).

a- Neutropénie
Selon I’OMS, une neutropénie sévere est définie par un nombre de polynucleaires
neutrophiles inférieurs a 500/mm3 ou par un taux de polynucléaires neutrophiles compris entre
500 et 1 000/mm3 avec un risque de chute a moins de 500/mm?3 dans les 48 heures. Une

neutropénie sévere est considérée comme faisant courir un risque infectieux majeur, surtout si
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elle s’accompagne d’un déficit immunitaire (31).

* Pour une neutropénie de grade 4 bréve, L’incidence de la fievre est de 20 %, et la
mortalité infectieuse est supérieure a 3 %.

= Pour une neutropénie de 7 a 14 jours, I’incidence de la fiévre et d’une infection est de 60 a
80 % et la mortalité est inférieure a 5 % (si le patient est dans un service spécialisé).

= Pour une neutropénie de 14 a 21 jours, I’incidence de la fievre et des infections est proche
de 100 %, et la mortalité infectieuse peut atteindre 10 %.

La prise en charge thérapeutique passe par 1’utilisation de facteurs de croissance

hématopoiétiques (en préventif et en curatif) et 1’utilisation d’une antibiothérapie a large

spectre en cas de neutropenie fébrile (en curatif).
b- Anémie

On entend par anémie un taux d’hémoglobine (Hb) inférieur a 12 g/dL chez la femme et

13 g/dL chez I’homme. Cette anémie est qualifiée de 1égére entre 10 et 12 g/dL, modérée

entre 8 et 10 g/dL et devient séveére quand le taux d’Hb chute en dessous de 8 g/dL.

C’est une complication habituelle chez les patients traités pour un cancer.

Elle résulte soit d’une hypo production des globules rouges, soit d une trop grande destruction

de ces derniers.

L’anémie peut aggraver les autres toxicités (la toxicité rénale notamment) et ne doit pas

devenir symptomatique ; pour cela, ou transfuse des concentrés érythrocytaires afin de

maintenir le taux d’hémoglobine a 100 g/L.

La chimiothérapie induit une anémie de facon beaucoup plus fréquente. Trois mécanismes

peuvent étre mis en cause :

= Soit une toxicité médullaire directe sur les progéniteurs érythroides médullaires, ce qui est
le cas de la plupart des antimitotiques,

= Soit un déficit en érythropoiétine lié a I’insuffisance rénale induite par les sels de platine,
= Soit une anémie hémolytique, ce qui est beaucoup plus rare et observé essentiellement

avec les agents alkylants.
D’un point de vue clinique, I’anémie se manifeste par une asthénie, une paleur de la peau et
des muqueuses, des vertiges. Cette atteinte de la lignée des globules rouges (hématies)
apparait mineure par rapport aux lignées granulocytaires et méga caryocytaires en terme de
complications cliniques.
La transfusion reste aujourd’hui le traitement de choix pour des diminutions importantes et
rapides de ’hémoglobine. La prévention et le traitement des anémies de grades 1 et 2 reposent

sur I’utilisation d’érythropoiétines recombinantes.
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c- Thrombopénie

La thrombopénie, favorisant les hémorragies, est menacante lorsque le nombre de plaquettes

est inférieur a 25 000/mm3. Elle peut justifier la transfusion de culots plaquettaires.

En cas de thrombopénie isolée, 1’attitude thérapeutique a adopter est la suivante :

= Une simple surveillance en I’absence de signes cliniques hémorragiques.

= Une transfusion de plaquettes devant des signes hémorragiques majeurs.

= Dans tous les cas, tout traitement susceptible de majorer un saignement (anticoagulants,
antiagrégants plaquettaires, anti-inflammatoires non stéroidiens et salicylés) doit étre
interrompu.

= Actuellement, il n’existe pas de facteur de croissance de la lignée mégacaryocytaire

disponible en médecine humaine.
2.4 Toxicité organique spécifique
2.4.1 Toxicité hépatique
Environ 15 a 20 % des patients atteints de CCR présentent des métastases hepatiques

synchrones au moment du diagnostic et 20 % 29 présenteront des métastases hépatiques ou

extra- hépatiques (péritoine, poumon, 0s, cerveau...(32).

Plusieurs études ont montré que la chimiothérapie systémique utilisée dans le traitement
des CCRs est associée avec I’induction des lésions hépatiques, principalement une forte

incidence de la stéatose, la stéato hépatite (33).

La stéatose résulte de I’accumulation des lipides dans les hépatocytes formant le stade initial
de la stéatose hépatique non alcoolique (SHNA). Ce qui conduit a un exces de I’importation
des acides gras libre (AGLs), et une altération de 1’oxydation des AGLs (34, 35). La stéatose

elle-méme conduit a la stéato hépatite (Figure. 28).

Initialement, le traitement standard du CCR était basé sur une mono-chimiothérapie du 5-
FU. Cependant dans les derniéres vingtaines d’années des nouveaux protocoles de
chimiothérapies ont été introduits avec plus d’efficacité, dont les plus indiqué dans le cas de
CCR est FOLFOX (Oxaliplatin + 5-FU + Leucovorin) et FOLFIRI (Irinotecan + 5-FU and
Leucovorin).

Des études récentes ont montré que la forme d’hépato-toxicité induite dépend du type de
protocole utilisé. Par exemple, le protocole a base d’irinotecan est associé a une stéatohépatite

tandis que celui a base d’oxaliplatine est associé avec sinusite (Tableau. 10) (36).

Le mécanisme de toxicité repose essentiellement sur une toxicité mitochondriale. Ces Iésions

sont chroniques et souvent réversibles a I’arrét du traitement. Les facteurs favorisant liés au

( 1
{1 )
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patient, & la maladie ou au traitement jouent un réle majeur dans I’apparition des CASH (33).

Tableau. 10 : Hépato toxicité induite selon le type de chimiothérapie (32).

Toxicité hépatique Chimiothérapie Complications
Steatosis 5-FU Insuffisance hépatique
Irinotecan Complications infectieuses
Oxaliplatin Sténose du canal biliaire
Steatohepatitis Irinotecan Insuffisance hépatique
SOS Oxaliplatin Complications biliaires

Insuffisance hépatique

Augmentation des transfusions

Sanguines périopératoires

Noncirrhotic portal hypertension | Oxaliplatin + 5-FU Insuffisance hépatique

Le mécanisme de toxicité repose essentiellement sur une toxicité mitochondriale. Ces
Iésions sont chroniques et souvent réversibles a 1’arrét du traitement. Les facteurs favorisant
liés au patient, a la maladie ou au traitement jouent un réle majeur dans 1’apparition des
CASH (33).

I1 est important d’identifier les chimiothérapies a risque d’hépatotoxicité de type stéatose et
stéatohépatite pour contrdler au mieux les facteurs de risque métabolique liés au patient et
renforcer la surveillance en cas de traitement. Dans le cadre particulier de la chimiothérapie
néo-adjuvante du cancer colorectal métastatique, une durée de chimiothérapie courte et un
délai entre chimiothérapie et chirurgie de quelques semaines permettraient de diminuer la

morbi-mortalité post-opératoire.
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Figure. 28 : Mécanisme d’Hépatotoxicité induite par chimiothérapie (37).

2.4.2 Toxicité neurologique

La neuro toxicité induite par les traitements du cancer a été confirmée ces derniéres
années. En effet, il a été démontré que la chimiothérapie et radiothérapie ont un effet
cytotoxique sur le systéme nerveux central dont le degré et le type de Iésion induite dépendent
de la nature, la dose du médicament et du protocole utilisé (38). Les endommagements
provoques par les agents chimio thérapeutiques conduit & un dysfonctionnement des neurones
impliquant un stress oxidatif, 1’inflammation, 1’apoptose et perturbation du potentiel
membranaire des cellules nerveuses. Dont les agents les plus fréquents a induire une

neuropathie appartiennent au platine, tels que ; les taxanes, vincaalkaloids et bortezomib (39).

Les lésions des neurones périphériques induites par les taxanes, vinca-alcaloides et le
bortézomib sont caractérisées par 1’altération des microtubules, un dysfonctionnement
mitochondrial, et I’apoptose neuronale, etc.. (40). Les dommages aux microtubules entrainent
I’altération des axones et un dysfonctionnement mitochondrial. Le dysfonctionnement
mitochondrial est d0 a 1’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale

(mPTP), qui provoquent une dérégulation du Ca2p et une activation des caspases conduisant
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ainsi la cellule nerveuse vers 1’apoptose (41). Ces changements stimulent par conséquent les
cellules microgliales qui liberent les médiateurs pro-inflammatoires et les facteurs de
croissance dans les zones endommagées, entrainant une sensibilisation périphérique
provoquant ainsi une décharge spontanée et une hyperexcitabilité. De plus, Les composés du
platine comme le cisplatine et I’oxaliplatine peuvent affecter I’ADN mitochondrial, entrainant
un dysfonctionnement mitochondrial et induisant également 1’apoptose neuronale par
I’activation de la voie de la protéine kinase activée par les mitogénes (MAPK). Ces agents
chimio thérapeutiques sont également signalés comme provoquant une sensibilisation
périphérique par la surexpression des récepteurs N-méthyl D-aspartate (NMDA), des canaux
TRPV (transient receptor potential vanilloid) et de la protéine kinase C (PKC) (41). Tous ces

effets peuvent endommager les neurones sensoriels, ce qui entraine des neuropathies.

On cite I’exemple de I’oxaliplatine qui est tres utilisé dans les protocoles de chimiothérapie
du CCR. Il présente une toxicité neurologique dose dépendante pouvant entrainer une géne
fonctionnelle suite a son utilisation répétitive dans le traitement des CCRm. Son profil de
toxicité est marqué par une neuro toxicité périphérique spécifique, avec parfois des
manifestations neuromusculaires. Elle est fréquente, touche 80 % des patients et parfois
irréversible. Son mécanisme de pathogenése a été élucidé ; montrant 1’action de 1’'un des
métabolites de 1’oxaliplatine ‘I’oxalate’ chélateur du calcium intracellulaire qui interfére avec
certains canaux ioniques, ce qui est a l’origine des manifestations neurosensitives et
musculaires. La prévention de ces manifestations est un objectif majeur en égard aux

indications larges de ce médicament (42).
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Figure. 29 : Mécanisme d’induction de la néphro toxicité par différents agents chimio

thérapeutiques (43).

2.4.3 Toxicité rénale

Plusieurs produits anticancéreux peuvent altérer le bon fonctionnement des reins. Ils

peuvent affecter n’importe quel élément entrainant I’apparition de symptomes cliniques tels

que protéinurie, hypertension,

troubles électrolytiques,

glomérulonéphrite,

néphrite

interstitielle aigué et chronique. Les médicaments les plus néphro toxiques sont le Cisplatine,

la Mitomycine C, I’'Ifosfamide, les Nitroso-urées et le Méthotrexate (10).

De nombreuses complications rénales liées aux médicaments n’ont pas de meécanisme

pathologique bien défini, ce qui rend difficile le développement de stratégies pour prévenir ou

minimiser leur incidence (44).
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La chimiothérapie dans le traitement du CCT est un traitement adjuvant. C’est utilisé
principalement dans le cas du troisiéme stade de développement. Des études récentes ont éte
menées afin de déterminer d’éventuelle toxicité rénale liée au traitement chimio-thérapeutique

des CCR.

En 2001, José Luis Firvida et ses co-auteurs ont présenté une étude dans laquelle
I’innocuité et 1’efficacité de I’irinotécan (CPT-11) dans le traitement de premiére intention des
patients atteints d’un CCR avancé ont eté évaluées. L’analyse a inclus des patients qui
n’avaient pas été traités auparavant par chimiothérapie ou ayant regu une chimiothérapie
adjuvante. La dose de 350 mg/m2 de CPT-11 a été utilisée toutes les 3 semaines. Sur les 65
patients, 6 (9,2 %) ont développé une insuffisance rénale. Au cours de 1’étude, 1 patient est

décédé suite a une insuffisance rénale aigué accompagneée de neutropénie (12).

Rddel et al. dans leur étude ont évalué la sécurité de la radiothérapie préopératoire (RT)
avec |’utilisation simultanée de capécitabine et d’oxaliplatine (XELOX-RT) et I’inclusion de
quatre cycles de chimiothérapie adjuvante XELOX chez les patients atteints d’un cancer du
rectum. Le schéma suivant a été utilisé : radiothérapie préopératoire (50,4 Gy en 28 fractions),
capécitabine a la dose de 1 650 mg/m2, oxaliplatine a la dose de 50 mg/m2. La chirurgie a été
prévue pour 4 a 6 semaines apres la fin de XELOX-RT. Cela a €té suivi de quatre cycles, dont
capécitabine a la dose de 1 000 mg/m2 deux fois par jour, et 1’oxaliplatine a une dose de
130 mg/m2. Parmi 104 patients ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante, 17 patients
(16 %) ont connu une augmentation des taux de créatinine, dont 16 cas (15 %) qui ont été
classés comme grade 1/2 et 1 cas (1 %) classé comme grade 3. Une protéinurie de grade 1/2
est survenue chez 12 patients (12 %). Les complications aprés chimiothérapie adjuvante ont
été évaluées chez 73 patients : 13 patients (18 %) ont présenté des taux de créatinine élevés,
tandis que 12 patients (16 %) avaient une protéinurie de grade % (45).

Une autre étude de phase Il évaluant la toxicité de chimiothérapie est une étude publiée par
Willeke et al. Les chercheurs ont évalué le néo adjuvant traitement du cancer du rectum a base
d’irinotécan (50 mg/m2) en association avec la capécitabine (500 mg/m2) avec radiothérapie
concomitante (Caplri-RT). Néphro toxicité sous forme d’une augmentation des taux de
créatinine a été rapportée chez 3 (8,3 %) des 36 patients (46). Wilke et les co-auteurs ont
présenté les résultats de la grande étude internationale MABEL. Le traitement inclus des
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patients atteints d’un cancer colorectal métastatique exprimant un facteur de croissance
épidermique, dont le traitement a base de I’irinotécan n’a pas été efficace. Dans 1’étude, le
cetuximab (la dose initiale de 400 mg/m? une fois par semaine, puis 250 mg/m?) en
combinaison avec différentes doses d’irinotécan (125 mg/m? pendant 4 semaines suivies de 2
semaines sans médicament, ou 180 mg/m? toutes les 2 semaines ou 350 mg/m2 toutes les 3
semaines) ont été utilisées. lls ont reporté un déces sur 17 patients chaque trois semaines pour

la 350 mg/m?, causée par une lésion rénale aigué sur 17.

Cassidy et al. Ont publi¢ des résultats intéressants d’une étude portait sur I’utilisation de la
capécitabine (1 250 mg/m2 deux fois par jour) ou 5-fluorouracile (425 mg/m2) avec de la
leucovorine (20 mg/m2). Dans le groupe de patients observé, 596 vs 593, aucune
complication rénale n’a €té trouvée. Les chercheurs ont concentré sur 1’évaluation de la
survenue d’effets indésirables en fonction du taux de la clairance de la créatinine (ml/min).
Dans le groupe de patients observé, environ 45 % des patients avaient une fonction rénale
normale (clairance de la créatinine > 80 ml/min), 45 % une insuffisance rénale légere (51-80
ml/min) et 10 % avaient des troubles modérés (30-50 ml/min). Il a été observé que
I’incidence des effets indésirables était de grade 3 ou 4. Les réactions étaient plus élevées chez
les patients atteints d’insuffisance rénale modérée que chez les patients atteints de fonction
rénale normale (47).
Par exemple, le CISPLATINE

La toxicité est pratiquement systématique et apparait chez 30 % des patients traités avec
une seule dose de Cisplatine. Elle est cumulative au-dela de 800 mg/m2. Les signes cliniques
montrent une insuffisance rénale rapidement progressive et une tubulopathie (atteinte des
tubules rénaux). Cette derniére atteinte se manifeste par une fuite urinaire de magnésium, une
hypokaliémie, une hypocalcémie et une fuite rénale de sodium responsable d’hypovolémie et
d’hypotension. En prévention, la perfusion de Cisplatine est lente, administrée sur 3 heures.

Son effet indésirable majeur est la néphro-toxicité, bien qu’une auto toxicité se produise
¢galement. Les deux sont des toxicités liées a la dose, provoquant I’apoptose et la nécrose des
cellules (49, 50). Le cisplatine endommage plusieurs compartiments rénaux, y compris les
vaisseaux sanguins, les glomérules et, le plus souvent, les tubules (50). La néphro-toxicité est
généralement réversible, mais elle peut étre permanente. Les Iésions tubulaires telles qu’elles
se manifestent par I’IRA et les syndromes de dysfonction tubulaire seront décrits. Le
mécanisme de néphro-toxicité du cisplatine est lié a ses caractéristiques médicamenteuses, a

sa manipulation rénale et a la réponse rénale a la molécule de cisplatine (49, 50).
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Figure. 30 : mécanisme de néphro-toxicité induit par cisplatine (48).

3 Les marqueurs de toxicité de la chimiothérapie

Actuellement, le CCR est principalement géré par I’ablation chirurgicale du CCR a un
stade précoce et une combinaison de chirurgie et de chimiothérapie pour le stade avancé,
le 5-FUest le principal agent cytotoxique utilisé dans la plupart des régimes thérapeutiques
(51).

Les agents chimio thérapeutiques utilisés dans le CCR sont associés a des effets
indésirables graves qui réduisent souvent I’efficacité du traitement, par conséquent, la

prédiction de la toxicité pourrait permettre 1’adaptation du traitement (52).

Une gamme de marqueurs a été utilisée avec succés pour prédire les effets toxiques des
traitements standards (53). Il existe une relation entre la toxicité et le polymorphisme dans
les génes suivant DPYD, TYMS, MTHFR, ABCB1, UGT1A1, ERCC1, ERCC2, XRCC1,
GSTT1 et GSTML1 (52).
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Les principaux marqueurs identifiés dans la gestion des protocoles de chimiothérapie sont

cités ci-dessous en précisant leur mode d’action :

e Thymidylate Synthase : (TYMS aussi abréevement TS) ; une enzyme cruciale pour la
synthese de I’ADN. Elle est inhibée par le 5-FU (54).

La résistance au traitement par le 5-FU a été associée a une surexpression du TS ou a
leurs polymorphismes (TSER*3/TSER*3) (54).

La TS n’a pas encore été¢ reconnue comme un marqueur prédictif prét a étre utilisé en
clinique (51).

e Dihydro pyrimidine Dehydrogenase : (DPD ou abrevement DPYD) ; un géne qui
joue un réle major dans le catabolisme du 5-FU alors que Le 5-FU doit étre métabolisé
pour exercer ses propriétés anti tumorales (52). Par rapport au TS, le DPD est un
prédicteur de I’efficacité du 5-FU généralement moins convaincant (53).

e Methylene tetra hydro folate Reductase : (MTHFR) ; Polymorphisme MTHFR
Egalement lié aux effets toxiques de la capécitabine (53).

e UDP-glucuronosyl transferase : aussi connu comme UGT1AL ; une enzyme qui joue
un role principal dans le métabolisme SN-38 ; ce qui rend la toxicité du traitement a
base d’irinotécan pour les CCRs est liée au polymorphisme du gene UGT1AL1 (52).

e X-ray cross-complementing genes : XRCCI1 c’est une enzyme impliquée dans la
réparation des bases de ’ADN qui a été liée au pronostic du CCR (53). Chez les
patients atteints du CCR traités a 1’oxaliplatine aucune association n’a été démontrée
entre les polymorphismes du géne XRCCL1 et la toxicité (52).

e Excision repair cross-complementation genes : (ERCC) Ce sont des protéines qui
sont impliquées dans les systemes de réparation des nucléotides.

e ERCCI est le plus étudiés ; une surrexpression de ce gene indique une mauvaise
réponse a la chimiothérapie a base d’oxaliplatine (54).

e ERCC2, autrement connu sous le nom de XPD, est aussi impliqué dans la voie de
I’oxaliplatine. Aucune relation ou association entre les génotypes ERCC?2 et la toxicité

a I’oxaliplatine chez les patients atteints de CCR n’a été rapportée (52).

On peut conclure qu’a I’heure actuelle plusieurs marqueurs sont en cours d’étude, qui sont liée

a la toxicité de chimiothérapie, mais aucun marqueur n’a été valide cliniqguement.
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Durant les dix dernieres années, les progrés obtenus dans le traitement systémique du cancer
colorectal étaient trés encourageants. Ce sont la conséquence d’une meilleure utilisation des
substances classiques de chimiothérapie, comme les fluoropyrimidines, [’oxaliplatine et
lirinotécan, mais également de I’utilisation de nouveaux agents ciblant des structures

moléculaires précises comme le bévacizumab, le cétuximab et le panitumumab.

Une chimiothérapie est indiquée pour différentes raisons ; détruire les cellules cancéreuses
présentes dans le corps, réduire la taille de la tumeur avant la chirurgie (chimiothérapie néo
adjuvante), détruire les cellules cancéreuses restantes aprés une chirurgie et réduire le risque
de réapparition (récidive) du cancer (chimiothérapie adjuvante), ou soulager la douleur ou

contréler les symptomes d’un cancer colorectal de stade avancé (chimiothérapie palliative).

Mais le traitement de chimiothérapie peut engendrer différents effets secondaires nocifs pour
la santé du patient, qui se manifestent en toxicité digestive, hématologique ou organe
specifique, notamment : neurotoxicité, néphrotoxicité, hépatotoxicité... etc. Des effets
secondaires peuvent se produire n’importe quand pendant la chimiothérapie. La plupart
disparaissent par eux-mémes ou peuvent étre traités, mais certains risquent de durer
longtemps ou de perpétuer. Les effets secondaires de la chimiothérapie dépendent surtout du
type du médicament, de la dose, et de la voie d’administration.

A travers le développement scientifique spectaculaire que I’humanité a pu atteindre jusqu’a
aujourd’hui, on peut spéculer qu’il y ait un grand espoir pour le traitement du cancer
colorectal. L’étude des effets indésirables de la chimiothérapie dans le cancer colorectal nous

a permis d’avoir une vision prospective de ce que la chimiothérapie va conduire dans 1’avenir.

Pour réduire ou éliminer la toxicité associée a la chimiothérapie, un ensemble de suggestions

peut étre développer comme suit :

e |dentifier et éliminer les composeés toxiques et les remplacer par des composés moins
ou pas toxiques.

e |dentifier des marqueurs de toxicités de chimiothérapie organe spécifique ou
systémique qui nous permettent de mieux gérer cette toxicité via 1’adaptation des

protocoles de chimiothérapie.
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e Moduler le protocole de chimiothérapie en fonction du profil pharmacogénétique des
patients atteints du cancer colorectal, en lui conférant une meilleure efficacité mais
avec une moindre toxicité.

e Développer un médicament alternatif a la chimiothérapie doté d’une propriété trés
particuliere afin qu’il ne puisse attaquer que les cellules cancéreuses sans affecter les
cellules saines.

e Malgré la néegligence de la meédecine traditionnelle dans le traitement du cancer
colorectal, on propose I’introduction de la phytothérapie par le biais de I’utilisation des
produits naturels dans 1’espoir de développer un traitement qui peut cibler
spécifiquement les cellules cancéreuses et apporter moins d’effets secondaires sur
I’organisme.

Au final, 1’évolution scientifique n’a pas de limites. La révolution dans le domaine médical
que connait le monde a I’heure actuelle révélera avec le temps des solutions efficaces et des

découvertes impressionnantes dans le domaine du traitement des cancers de toutes sortes.
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ANNEXE 1 : Recommandations pour la prévention primaire des cancers.

RECOMMANDATIONS POUR LA PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS

Activité physique

® Limiter les actvieés sédentaires {ordinateur, télévision....).

@ Chezl'adulte, pratiquer au moins 5 jours par semaine au moins 30
minutes d’actwité physique d'intensité modérée comparable 3 la
marche rapide ou pratiquer 3 jours par semaine 20 minutes d'actwité
physique d'intensité élevée comparable au jogging.

@ Chezl'enfant et 'adolescent, pratiquer un minimum de 60 minutes
par jour d'acenaté physique d'ntensité modeérée 3 élevée sous forme

de jeux, d’activités de la vie quotidienne ou de sport.

Fruits et légumes

# Consommer chaque jour au moins 5 fruits et légumes vanés (quelle
que soit |a forme : crus, cuits, frais, en conserve ou surgelés) pour
atteindre au minimum 400 g par jour.

® Consommeraussi chaque jour d'autres aliments contenant des fibres
teks que les aliments céréaliers peu rransformes et les légumes secs.

# Satisfaire les besains nutritionnels par une alimentation équilibrée
et diversifiée sans recaunir aux compléments alimentaires.

Allaicement
# Pour le bénéfice de la mére et de I'enfant, allater son enfant.
o Allaiter st possible de fagon exclusive et idéalement jusqu'a ige

de 6 mois.

Boissons alcoolisées

# La consommation d'alcool est déconseillée, quel que sait le type
de boisson alcoolisée (vin, biére, spintueux... ).

® Ne pas inater les personnes abstinentes & une consommation d'al-
cool réguliére, méme modérée, car toute consommation d'alcool
réguliére est a nsque.

# En cas de consommation d'alcool, afin de réduire le nsque de can-
cers, limiter la consommation autant que possible, tant en termes
de quantités cansommées que de fréquence de consommation. En
cas de difficulté, ervisager un accompagnement et éventuellement
une prise en charge.

® Les enfants et les femmes enceintes ne doivent pas consommer de

baissons alcoolisées.

Surpoids et obésité
® Maintenir un poids normal (IMC entre 18,5 er 25 kg/m?).
® Pour prévenir le surpoids et 'obésité -

« pratiquer au mains 5 jours par semaine au moins 30 minutes
d'actvité physique d'intensité modérée comparable i la
marche rapide ou pratiquer 3 jours par semaine 20 minutes
d'actwité physique d'intansité élevée comparable au jogging, et
limiter les actvités sédentaires (ordinateur, téléwision...) ;

« consommer peu d'aliments a forte densité énergénque et pnvi-
légier les aliments & faible densité énergétque tels que les fruits
et légumes.

- Surveiller le poids de fagon réguliére (une fois par mois).

» Pour les sujets présentant un surpoids (IMC > 25 kg/m?), une
abésicé (IMC > 30 kg/m?) ou une pnise de poids rapide et impor-
tante a 'ige adulte, un accompagnement et éventuellement une

prise en charge sont i envisager.

Viandes rouges et charcuteries

@ Limter la consommation de viandes rouges a moins de 500 g par
semaine. Pour compléter les apports en protéines, il est conseillé
d'alterner avec des viandes blanches, du poisson, des ceufs et des
légumineuses.

@ Limiter |a consommation de charcuteries, en particulier celles trés
grasses et/ou trés salées.

@ Encas de consommation de charcutenes, afin de diminuer e nsque
de cancers, réduire autant que possible la taille des portions et la

fréquence de consommanon.

Sel et aliments salés

@ Limiter la consommation de sel en réduisant la consommation
d'aliments transformés salés (charcuteries, fromages...) et I'ajout
de sel pendant [a cuisson ou dans ['assiette.

Compléments alimentaires a base de béa-caroténe

@ Ne pas consommer de compléments alimentaires a base de béta-
caroténe.

@ Saufcas particuliers de défiaences et sous le contrile d’un médecin,
la consommation de compléments alimentaires n'est pas recom-
mandée. Il est conseillé de satisfaire les besoins nutritionnels par une
alimentation équilibrée et diversifiée sans recounr aux compléments

alimentaires.




ANNEXE 2 : Recommandations pour réduire le risque de cancer colorectal.

. Etre examiné réguliérement,

2. Maintenirun poids correct tout aulong dela vie,

3. Adopterunmode de vie actif,

4. Consommerune alimentation saine enmettant 'accent surles aliments végétau,plus
precisemert;

- Choisirdes aliments et des boissons en quantités gui aident 3 atteindreet maintenir

un paids de sante,

+ Limiterlacansommation de vianderouge et viandetransform ée.
»Wanger au mains 2 % tasses delegumes et de fruits chague jour,

» Choisirdes graines entieres

5. 5i vous huvez des haissons alcaalisées, limiter leur consommation.

b. Consammerdesaliments riches en calcium,

7. Eviterletabac,
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RESUME :

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréquent, le dépistage précoce diminue la
morbidité et la mortalité. L'Algérie enregistre prés de 6.500 nouveaux cas du cancer colorectal
(CCR), dont 3.500 chez les hommes et 3.000 cas chez les femmes, selon les registres du cancer de
I'Institut national de santé publique (INSP). Les anticancéreux constituent une grande famille
divisée en classes thérapeutiques, chacune est caractérisée par son mécanisme d’action et les effets
toxiques et indésirables qu’elles provoquent. En effet, si la chimiothérapie anticancéreuse permet
d’arréter le développement et la multiplication des cellules cancéreuses, elle attague en méme temps
les cellules saines a 1’origine de certains effets indésirables extrémes sur 1’organisme. Les effets
toxiques de la chimiothérapie sont variables selon les médicaments utilisés, les dosages, le profil
des patients, d’une cure de chimiothérapie a l'autre. Ils peuvent &étre limités ou évités grace a des
traitements préventifs ou curatifs et des conseils pratiques. Nous spéculons que I’utilisation des
marqueurs de toxicité liée a la chimiothérapie peuvent conférer une meilleure gestion des effets
secondaires des médicaments en adaptant les protocoles de chimiothérapie selon le profil

pharmacogeénétique de chaque patient.

Mots Clés : CCR, Les anticancéreux, thérapeutique, la chimiothérapie, les médicaments, les
dosages, les effets toxiques et indésirables, marqueurs de toxicité.
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