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Résumé

Le cancer est la maladie responsable du plus grand nombre de déces dans les pays
industrialisés. Les principaux traitements proposés sont la chirurgie, la radiothérapie,
I’hormonothérapie, immunothérapie et la chimiothérapie. Chaque classe de médicaments
anticancéreux a ses propres effets indésirables. L’objectif global de cette étude est de mettre
en évidence les effets immédiats des différents agents anticancéreux (seuls ou combinés) sur
le profil lipidique de 32 patientes atteintes de cancer de sein ou d’ovaire admises a 1’hopital
Ibn Zohr traitées séparément par le Paclitaxel, le Bevacizumab, I’association du Paclitaxel /
Bevacizumab, le Trastuzumab et ’association du Cyclophosphamide / Doxorubicine. Les
résultats biochimiques ont révélé une hypertriglycéridémie dans les 5 groupes de traitement
; une cholestérolémie normale (inférieure a 5.2 mmol/L) pour les groupes traités par
’association Paclitaxel / Bevacizumab, le Trastuzumab, et ’association Cyclophosphamide
/ Doxorubicine. Une augmentation du taux serique du LDL-cholestérol (supérieure a 2,6
mmol/L) chez toutes les malades ; avec un taux sérique relativement élevé du HDL
cholestérol (inférieur a 1 mmol/L) chez tous les individus compris dans cette étude ont été
répertoriés. L’analyse statistique a révélé apres comparaison entre chaque parameétre du bilan
lipidique des cinq groupes de traitements, qu’il n’existe pas d’effet significatif spécifique

provoqué par I’un des agents anticancéreux utilisés malgré.

Mots clés : cancer du sein, cancer des ovaires, chimiothérapie, effets secondaires,

perturbation du bilan lipidique.



Abstract

Cancer is the disease responsible for the highest number of deaths in industrialized
countries. The main treatments offered are surgery, radiotherapy, hormonal therapy,
immunotherapy and chemotherapy. Each class of anticancer drugs has its own side effects.
The objective of this study is to highlight the immediate effects of the different anticancer
agents (alone or combined) on the lipid profile of 32 breast or ovarian cancer patients
admitted to lbn Zohr Hospital treated separately with Paclitaxel, Bevacizumab, the
combination of Paclitaxel / Bevacizumab, Trastuzumab and the combination of
Cyclophosphamide / Doxorubicin. Biochemical results revealed hypertriglyceridemia in all
5 treatment groups; normal cholesterolemia (less than 5.2 mmol/L) for groups treated with
paclitaxel / Bevacizumab, Trastuzumab, and cyclophosphamide / doxorubicin combination.
An increase in serum level of LDL-cholesterol (greater than 2.6 mmol/L) in all patients; with
a relatively high serum HDL cholesterol (less than 1 mmol/L) in all individuals included in
this study were identified. The statistical analysis revealed after comparison between each
parameter of the lipid profile of the five groups of treatments, that there is no specific

significant effect caused by any of the anticancer agents used despite.

Keywords: breast cancer, ovarian cancer, chemotherapy, side effects, disruption of

disruption of lipid balance.
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Introduction

Introduction

Le cancer est une pathologie due a une prolifération cellulaire anormale au sein d'un
tissu normal de I'organisme. Ces cellules dérivent toutes d'un méme clone, la cellule
initiatrice du cancer a acquis certaines caractéristiques lui permettant de se diviser

indéfiniment et anarchiquement pouvant ainsi former des métastases (Siegel et al., 2020).

Il est 'une des principales causes de mortalit¢é dans le monde et le nombre de
nouveaux cas détectés et de déceés ne cessent d’augmenter chaque année. D’aprés
I’Organisation Mondiale de la Santé, en 2012, on comptait a peu pres 14 millions de
nouveaux cas de cancer et 8,2 millions de décés liés a cette maladie. Le nombre de déces
pourrait augmenter jusqu’a 11,5 millions en 2030. Les principaux types de cancers sont les
cancers du poumon, du foie, de I’estomac, du sein, de prostate, de la peau, du col de 1'utérus,
de ’ovaire, de rein et le cancer colorectal. Les rayonnements, la consommation du tabac et
I’alcool, certains virus, 1’age, I’hérédité et 1’obésité sont les principaux facteurs de risque.
Plus de 60% des nouveaux cas de cancer surviennent en Afrique, en Asie, en Amérique
Centrale et en Amérique Latine. Ces régions representent 70% des déces par cancer dans le
monde. Ainsi, la lutte contre ces maladies constitue un enjeu majeur (Lecerf-Schmidt,
2015).

En Algérie, les registres du cancer reconnus par les instances internationales,
confirment cette tendance : actuellement on comptabilise environ 45 000 nouveaux cas de
cancer par an, avec 24 000 déces. Ce chiffre s’explique par le caractere particuliérement
accéléré de la transition démographique et épidémiologique dans notre pays et d’un
développement socio-économique trés rapide traduisant une profonde mutation des modes

de vie de nos concitoyens (Khenchouche, 2014).

Les principaux traitements proposés sont la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie, 1’hormonothérapie et immunothérapie. Toutefois la chimiothérapie
représente une voie standard des traitements antitumoraux. La chimiothérapie
anticancéreuse permet d’arréter le développement et la multiplication des cellules
cancéreuses, elle attaque en méme temps les cellules saines a I’origine de certains effets

indésirables extrémes sur I’organisme (Kara Ali, 2017).
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Néanmoins les traitements anticancéreux peuvent engendrer de nombreux effets
indésirables difficiles a supporter pour le patient. lls sont fréquents mais ils ne sont pas
systématiques. Ils sont variables selon le type de traitement, les doses administrées, 1’état
général du patient, la durée des cures. Ces effets sont : musculo-squelettiques, neurologiques,
hormonaux, cardio-pulmonaires, hématologiques, cutanés et de tube digestif et biologique
(Carol, 2017).

L’objectif de ce travail est de chercher les perturbations du bilan lipidique
(cholestérol, triglycéride, cholestérol HDL, cholestérol LDL) éventuellement provoquées
comme effets secondaires des molécules anticancéreuses utilisées dans le protocole de
chimiothérapie des maladies atteintes de cancer du sein et de I’ovaire admises a I’hopital Tbn

Zohr Guelma.

Ce travail comporte deux parties principales :

Une partie de revue bibliographique qui est composée essentiellement de trois
chapitres ; la premiére comporte des généralités sur le cancer. Le deuxieme chapitre a été
consacré aux différents types du cancer. Et enfin, le traitement, leurs modes d’action ainsi
que leurs effets sur la santé ont été revus dans le troisieme.

Une partie expérimentale décrivant le protocole et les méthodes d’analyse utilisées
dans cette étude, I’interprétation des résultats obtenus et leur discussion pour enfin terminer

avec une conclusion sur les perturbations du bilan lipidique chez les cancéreux.
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1. Définition du cancer

Le cancer est le terme général pour toute maladie dans laquelle certaines cellules du
corps humain se divisent de maniere incontrolée. Les nouvelles cellules produites peuvent
former des tumeurs malignes (néoplasies) ou se propager dans tout le corps et métastaser
(Moreau, 2006).

Le cancer est la prolifération rapide de cellules anormales, dérivant d’un méme clone, la
cellule initiatrice du cancer qui se divise de facon infinie. Ces cellules deviennent éternelles
et peuvent envahir des parties adjacentes de I’organisme, puis migrer vers d'autres parties du
corps en utilisant le systéme sanguin ou lymphatique. On parle alors de métastases, celles-ci
étant la principale cause de déces par cancer (Petel, 2019).

Les anomalies dans les genes qui contrdlent la prolifération cellulaire entrainent la
croissance sans restriction qui caractérise une cellule maligne. Ainsi, pour prendre l'initiative
dans la détection et le traitement du cancer, les oncologues doivent commencer & comprendre
les racines moléculaires de la maladie : les genes, les ARN messagers et les protéines qu'ils
produisent. Bref, les oncologues doivent étre familiarisés avec les outils de la biologie

moléculaire (Holland et al., 2000).
2. Caractéristiques d’une cellule cancéreuse

Weinberg et Hanahan (2000) ont énuméré les principales caractéristiques des cellules
cancéreuses, qui sont maintenant bien connues.

Les caractéristiques du cancer comprennent six capacités biologiques acquises au cours
du développement en plusieurs étapes des tumeurs humaines. lls comprennent le maintien
de la signalisation proliférative, les genes suppresseurs de tumeurs, la résistance a la mort
cellulaire, I'activation de I'immortalité réplicative, I'induction de I'angiogenese et I'activation

de I'invasion et des métastases (Figure 1) (Hanahan et Weinberg, 2011).
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Figure 1 : Les caractéristiques d’une cellule cancéreuse (Hanahan et Weinberg, 2011).

2.1. Signalisation proliférative soutenue

Les cellules cancéreuses peuvent acquérir la capacité de maintenir les signaux de
prolifération de plusieurs manieres : elles peuvent produire elles-mémes des ligands de
facteurs de croissance et elles peuvent y répondre par I'expression de récepteurs associés,
conduisant a une stimulation de la prolifération autocrine. En variante, les cellules
canceéreuses peuvent envoyer des signaux pour stimuler les cellules normales dans la matrice
de support associée a la tumeur, puis fonctionner en fournissant aux cellules cancéreuses

divers facteurs de croissance (Cheng et al., 2008).

La signalisation du récepteur peut également étre dérégulée en élevant les niveaux
de protéines de récepteur affichées a la surface des cellules cancéreuses, rendant ces cellules
hyperactives a des quantités autrement limitantes de ligand de facteur de croissance ; le
méme resultat peut résulter d'altérations structurelles des molécules réceptrices qui facilitent
la mise a feu indépendante du ligand. L'indépendance des facteurs de croissance peut
également dériver de l'activation constitutive des composants des voies de signalisation
opérant en aval de ces récepteurs, évitant la nécessité de stimuler ces voies par un récepteur
Médie par un ligand activation. Etant donné qu'un certain nombre de Signalisation aval
distincte les voies rayonnent a partir d'un récepteur stimulé par un ligand, I'activation de l'une

ou l'autre de ces voies aval (Hanahan et Weinberg, 2011).
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2.2. Les génes suppresseurs de croissance

Pour que les cellules cancéreuses évitent les inhibiteurs de croissance, elles doivent
contourner les programmes robustes qui régulent négativement la prolifération cellulaire.
Des dizaines d'inhibiteurs tumoraux ont été découverts de difféerentes maniéres pour limiter
la croissance et la prolifération cellulaires parmi eux le géne de I'inhibiteur du rétinoblastome
(Rb) et ses proches parents p107 et p130 sont surtout connus pour leur fonction de contréle
de la progression du cycle cellulaire. Cependant, ces derniéres années, un nouveau réle pour
ces proteines est apparu car elles ont éte associées a la régulation de différenciation ultime
de nombreux tissus et types de cellules. En fait, il a été démontré que Rb et les membres de
sa famille participent a plusieurs étapes du processus de différenciation, y compris la sortie
irréversible du cycle cellulaire, la protection contre I'apoptose, I'induction de I'expression du
gene cytosolique et le maintien de I'état post-mitotique. Elle joue également un role essentiel
pour assurer une progression ordonnée a travers toutes ces étapes de différenciation
(Lipinski et Jacks, 1999).

Le gene du rétinoblastome (RB) est fonctionnellement inactivé dans un large éventail
de cancers de I'enfant et de I'adulte, les données sur les tumeurs humaines et les études sur
la souris indiquent que la perte de la fonction RB contribue a l'initiation et & la progression
du cancer. Cependant, nous ne connaissons toujours pas l'identité des types de cellules dans
lesquelles RB empéche généralement l'initiation du cancer in vivo, et les fonctions
spécifiques de RB qui inhibent les cellules. La caractérisation fonctionnelle initiale de la
protéine du rétinoblastome (RB) suite a la découverte primaire du géne RB en tant que
premier suppresseur de tumeur s'est concentré sur son rble de régulateur central de
I'évolution du cycle cellulaire. On pensait a I'origine que la fonction du suppresseur de
tumeur RB était largement due a sa capacité a fermer les cellules G1 en inhibant l'activité

des facteurs de transcription E2F (Burkhart et sage, 2008).

2.3. La résistance a la mort cellulaire

Plusieurs processus sont responsables de la mort cellulaire. Les plus connus sont
I'apoptose, la nécrose et l'autophagie (nous ne parlons ici que d'apoptose). Les cellules
cancéreuses utilisent plusieurs stratégies pour empécher I'apparition de I'apoptose. Le

principal est évidemment la perte de fonction de la protéine P53.
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Une autre stratégie est la surexpression de protéines anti-apoptotiques (telles que
BCL-xL (trés gros lymphome a cellules B) et MCL-1 (leucémie myéloide 1)) ou I'expression
de protéines pro-apoptotiques (telles que NOXA, PUMA) Diminution (régulateur de
I'apoptose de la régulation positive de P53) et BIM (médiateur d’interaction de la mort
cellulaire BCL-2) (Lohard, 2019).

Les métazoaires eliminent les cellules redondantes, endommagées ou infectées par
apoptose, un programme stéréotypé de suicide cellulaire au cours duquel les cellules se
rétractent, subissent un clivage internucléosomique de I'ADN et se décomposent en vésicules
qui sont rapidement englouties par dautres cellules. L'apoptose est vitale pour
I'embryogenese, I'noméostasie tissulaire et la défense contre les agents pathogenes.

Notamment, sa déréglementation peut conduire au cancer (Adams et Cory, 2007).

2.4. L’activation de I'immortalité réplicative

De multiples éléments de preuve indiquent que les télomeres protégeant les
extrémités des chromosomes sont impliqués de maniére centrale dans la capacité de
prolifération illimitée, ces télomeéres sont des séquences d'ADN répétées en tandem avec 50
TTAGGG-30 présents aux extrémités linéaires des chromosomes ; ces éléments sont liés a
des protéines spécifiques, y compris les facteurs de répétition télomérique 1 et 2 (TRF1 et
TRF2) (Sasahira et Kirit, 2018).

La télomérase est une enzyme qui aide a maintenir la longueur des chromosomes en
ajoutant des séquences spécifiques. Aux stades embryonnaire et feetal, son activité est trés
importante dans les cellules germinales. Son activité est faible dans les cellules somatiques.
Dans les cellules cancéreuses, la télomérase a un niveau d'activité élevé, ce qui aide les
cellules a s'immortaliser et a proliférer. Avec le temps, les cellules perdent inévitablement
leur capacité a proliférer et sont dans un état de « vieillissement réplicatif » de jeune a vieux.
Les cellules sénescentes maintiennent un métabolisme actif, mais ne peuvent pas synthétiser
I'ADN et répondent mal aux facteurs de croissance. Avec I'age, les téloméres deviennent de
plus en plus courts et en méme temps I'activité de la télomérase diminue (Figure 2) (Jacolot,
1988).
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Figure 2 : L’illustration de I’activité de la télomérase en relation avec la croissance

cellulaire et 1’age (Jacolot, 1988).

2.5. L’induction de I'angiogenése

Bien que le cancer puisse provoquer une hypoxie tissulaire, I'apport d'oxygene et de
nutriments et I'élimination des déchets sont essentiels pour les cellules tumorales.
L'angiogenése, la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et la lymphangiogenése, la
prolifération de nouveaux vaisseaux lymphatiques est essentielle pour la croissance,
I'invasion et la métastase des cellules cancéreuses (Sasahira et al., 2010).

Dans les tumeurs, il se produit un « commutateur de générateur vasculaire » qui
stimulera la formation du réseau vasculaire de la tumeur (Figure 3). En effet, I'augmentation
de la masse cellulaire en réponse a la dérégulation de la prolifération maintient les cellules
hors de la circulation sanguine. En conséquence, les cellules cancéreuses doivent acquérir la
capacité de stimuler I'angiogenése. Ce changement se produit lorsqu'un grand groupe de
cellules forme une masse tumorale de quelques millimetres cubes. Par conséquent, la plupart
des cellules centrales manquent d'oxygéne et la tumeur commencera a produire, en réponse
a I'hypoxie du VEGF qui a son tour induira une nouvelle angiogenése pour assurer

I'oxygénation des cellules cancéreuses et donc leur croissance (Hontaas, 2014).

Taux dactivité de 'enzyme

télomérase
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Figure 3 : L’angiogenése tumorale (Hontaas, 2014).

2.6. L’activation de l'invasion et des métastases

Etapes séquentielles de I'invasion des cellules cancéreuses et des métastases :

v

AN NN Y NN

Rejet de I'adhésion et détachement des cellules cancéreuses.

Rupture de la membrane basale.

Acquérir le mouvement des cellules cancéreuses et l'infiltration stromale.
Chevauchement.

Migration intravasculaire.

Fuite.

La croissance des cellules cancéreuses dans les foyers métastatiques (Sasahira et
Kirit, 2018).

Cette représentation envisage une succession de changements cellulaires biologiques, en

commengant par l'invasion locale, puis l'intravasation par les cellules cancéreuses dans les

vaisseaux sanguins et lymphatiques a proximité, le transit des cellules cancéreuses a travers

les systemes lymphatique et hématogéne, suivi par la fuite des cellules cancéreuses de la

lumiére d'un tel vaisseaux dans le parenchyme des tissus distants (extravasation), la

formation de petits nodules de cellules cancéreuses (Micro métastases), et enfin la croissance

de lésions micro métastatiques en tumeurs macroscopiques, cette derniére étape étant

appelée « colonisation » (Hanahan et Weinberg, 2011).
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3. Les genes impliqués dans le cancer

Certains genes sont particulierement impliqués dans la cancirogenese et seront des
genes affectés par des mutations ou des modifications épigénétiques. En fait il existe trois
familles impliquées dans la cancérogenése qu’ils sont les oncogénes, les Génes de maintien

de I’intégrité et les génes suppresseurs de tumeurs (Petel, 2019).

3.1. Les Oncogénes

Ces genes a eux seuls contiennent toutes les informations sur l'activité de
transformation. Ces génes sont des formes modifiées de génes normaux (proto-oncogenes)
d'origine cellulaire capturés par les rétrovirus lors de la réplication. Les proto-oncogenes
sont conservés dans toutes les especes et jouent un réle essentiel dans les étapes clés de
I'embryogenese ou de la régulation de la croissance cellulaire ou tissulaire. Ces génes
normaux deviennent des oncogenes lorsqu'ils sont réorganises et / ou surexprimés. lls
peuvent induire I'apparition et / ou le développement de tumeurs.

Les oncogenes sont grossierement divisés en :

« Immortaliser le géne de la nucléoprotéine qui se lie a I'ADN.

» Transformer les genes (par exemple : KRAS, RET, KIT).

Le gene HER2 a été trouvé dans le proto-oncogene, qui est un géne RET muté (Corgne,
2016).

L'activation des oncogénes conduits a la surproduction de protéines qui agissent sur les
mécanismes de prolifération cellulaire. Ces protéines d'oncogénes sont appelées onc
protéines et impliquent différents niveaux :

« Transduction de signaux de prolifération : facteurs de croissance, récepteurs de
facteurs de croissance, protéines adaptées a la transduction de signaux, facteurs de
transcription.

» Controdle du cycle cellulaire : cycline, kinase cycline-dépendante, phosphatase.

« Régulation a la baisse de I'apoptose.

* Immortalité des cellules.

« Transmission métastatique.

» Favorisation du processus d'angiogenese (Hontaas, 2014).
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3.2. Les genes suppresseurs de tumeurs

Les génes suppresseurs de tumeur (ou anti-oncogénes) sont des inhibiteurs de la
croissance cellulaire. L’inactivation du produit de ces génes par perte de fonction bi allélique
se traduit par I’absence d’un signal de non-prolifération cellulaire : il s’agit d’une perte de
fonction. Le premier géne suppresseur de tumeur décrit est le gene Rb du rétinoblastome. Le
géene suppresseur de tumeur le plus souvent impliqué est la TP53, avec des mutations
somatiques dans de tres nombreux cancers et des mutations germinales dans le syndrome de
Li-Fraumeni. Les oncogénes et génes suppresseurs de tumeur codent pour des protéines qui
interviennent dans les grandes fonctions cellulaires : signalisation, prolifération,

différenciation, cycle, apoptose (tableau 1) (Copath, 2012).

Tableau 1 : Des exemples de genes suppresseurs de tumeurs impliqués dans des
tumeurs Humaines (Copath, 2012).
Tableau 8.2

Exemples de génes suppresseurs de tumeurs impliqués dans
des tumeurs humaines

Geénes suppresseurs Exemples de tumeurs impliquées
TP53 nombreux cancers

NF1 tumeurs des nerfs périphériques
NF2 meéningiomes

APC carcinomes digestifs

wTi1 néphroblastome (tumeur de Wilms)

L'activation des genes suppresseurs de tumeur modifie le rble des protéines
impliquées dans les différentes étapes du développement de la tumeur :

. Transduction du signal en aval pour prolifération ou entrée dans le cycle cellulaire.
. Régulation active de I'apoptose.
. Réparer I'ADN endommagé ou provoquer l'apoptose

Les oncogénes soutiennent la progression tumorale, tandis que les génes
suppresseurs de tumeurs ont tendance a inhiber ce développement cancéreux. Par
conséquent, les mutations de ces génes favorisent le développement du cancer, ce sont donc
des activateurs d'oncogenes et des inhibiteurs de genes suppresseurs. Pour que I'oncogéne
exerce son effet stimulant sur la progression tumorale, un seul des deux alleles du géne muté
est nécessaire, et cet effet est dominant (Hontaas, 2014).

Avec I'émergence de mutations, des mécanismes épigénétiques peuvent intervenir au

niveau des oncogenes, conduisant a une surexpression de genes et supprimant les génes

10
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suppresseurs de tumeurs en les inhibant. (Figure 4) Par exemple, la méthylation des génes
suppresseurs de tumeur empéchera le facteur de transcription (TF) de se lier & la région du
promoteur. En conséquence, le géne ne sera pas exprimé et ne pourra pas jouer son réle de
ralentissement de la prolifération. De méme, la deméthylation des oncogénes permettra aux
facteurs de transcription d'initier la transcription et de produire des onc protéinés, favorisant
ainsi une croissance cellulaire incontrdlée (Nelson, 2008).

Prolifération des cellules
@ endommagées > CANCER
Géne suppresseur de tumeur

m.?g:—z:—z:/w —~ (0 =Y —+';' '

Protéines pas
exprimeées

incontrolée > CANCER
Oncogene

/\/WE..:MM—’- = —

Protéines
exprimeées

@ r . Croissance cellulaire

Figure 4 : Les deux mécanismes possibles par lesquels 1’épigénétique peut conduire au

cancer (Nelson, 2008).

3.3. Les Génes de maintien de I’intégrité

Des agents toxiques (rayons X, UV, hydrocarbures) peuvent entrainer des lésions
ponctuelles de I’ADN (cassure d’un brin, délétion, mutation d’une base). Les génes de
maintien de I’intégrité codent pour un complexe multifonctionnel capable de surveiller
I’intégrit¢ du génome. En cas d’anomalies, différents systemes de réparation sont mis en
place. S’ils échouent, la cellule 1ésée meurt par apoptose. Au cours du cycle cellulaire il
existe des points de contrdle systématiques ou le génome est vérifié. L altération des 2 alléles
de ces genes conduit a une susceptibilité accrue aux cancers, par instabilité génétique
(accumulation de mutations conduisant a 1’activation d’oncogénes ou a I’inactivation d’anti
oncogenes). llIs sont impliqués dans la progression tumorale sur le mode récessif (Hanahan
et Weinberg, 2000).

11
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4. Les etapes de la cancérogenése
Pour provoquer un cancer, les cellules doivent subir un processus cancéreux, qui peut

se résume en plusieurs étapes (Figure 5) :

INITIATION PROMOTION PROGRESSION CANCER METASTASE
Substances

chimiques

Figure 5 : Les différentes étapes du cancer (Béliveau et Gingras, 2007).

4.1. Initiation

C'est la premiére phase. Dans cette étape, I’ADN est altéré par un cancérogene
génotoxique dit initiateur. Elle ne concerne qu'une seule cellule et ce phénomeéne est
irréversible. Elle rend la cellule immortelle. Les cellules endommagées (initiées) échappent
au contréle normal de division cellulaire. Les agents génotoxique initiateurs peuvent étre
chimiques (les plus nombreux), biologiques (virus, parasites) ou physiques (radiations
ionisantes, UV) (Le corgne, 2016).

4.2. Promotion

Elle correspond a une exposition prolongée, répétée ou continue, a une substance qui
entretient et stabilise la Iésion initiée. Cette étape consiste en une prolifération plus ou moins
controlée des cellules initiées en processus d'acquérir les caractéristiques lui permettant de
générer un cancer. Elle résulte d'une cascade d'interactions entre les cytokines et leurs
récepteurs, ce qui amene a la perte de I'noméostasie tissulaire et I'émergence de clones
cellulaires transformées. Plusieurs agents dits promoteurs de carcinogenése sont impliqués
dans cette étape. La nutrition et les habitudes alimentaires, 1’alcoolisme, le tabagisme, les

infections les traumatismes répétés et 1’age sont les plus importants (Tigrine, 2014).

12
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4.3. Progression

Correspond & la transformation proprement dite des cellules pré-néoplasiques en
cellules malignes, dii a I’accumulation de nouvelles mutations. Enfin, la progression désigne
la phase ou une cellule maligne sous I’influence de nouvelles mutations génétiques, va étre

capable d’envahir de nouveaux tissus pour former des métastases (Moreau, 2006).

5. Facteurs favorisant I'activation du cancer
Un cancer n'est jamais le résultat d'une cause unique. Il faut un ensemble de facteurs
pour que la maladie se développe. Un certain nombre de ces facteurs, externes et internes,
ont éte identifiés.
Les facteurs externes peuvent étre classés en trois catégories
» Les cancérogenes physiques : comme les rayonnements (d'origine nucléaire ou
solaire) favorisant la mutation et la rupture chromosomique, les rayons ultraviolets
peuvent provoquer une rupture de I’ADN : que les patients atteints de la peau seche
pigmentée (anomalie génétiques liées) ne peuvent pas réparer : une variété de cancers
du peu survient.
» Les cancérogenes chimiques : comme 1’amiante, les composants de la fumée du
tabac, 1’aflatoxine (contaminant des denrées alimentaires) ou 1’arsenic (polluant de
I’eau de consommation) ;
» Les cancérogenes biologiques : comme des infections dues a certains virus (virus
du papillome humain pour le cancer du col de ’utérus et virus de I’hépatite B pour

le cancer du foie) ou bactéries (Helicobacter pylori pour le cancer de I’estomac).

Quant aux facteurs internes, nous pouvons citer 1’age et 1’hérédité et I’obésité (Devillers,
2016).

13
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6. Implication du microenvironnement et de I’inflammation

Le cancer n'est pas seulement lié a la prolifération incontr6lée des cellules et a
diverses anomalies génetiques qui caractérisent les cellules. Il est maintenant reconnu que le
microenvironnement entourant les cellules cancéreuses joue un réle tout aussi important
dans le développement des maladies.

Le microenvironnement rassemble des cellules saines et génétiquement stables qui
entourent les cellules cancéreuses et participent au développement du cancer. Premierement,
les cellules cancéreuses sécretent des facteurs inflammatoires pour attirer les cellules saines.
L'environnement inflammatoire stimulera alors les mécanismes du cancer, tels que la
prolifération, l'angiogenése ou l'infiltration de cellules immunitaires. Par conséquent, les
cellules endothéliales, les macrophages, les plaquettes, les fibroblastes et méme les cellules
immunitaires joueront un role tres important. Les cellules cancéreuses profiteront des
caractéristiques de ces différentes cellules et les utiliseront pour se développer, se répandre
dans tout le corps, s'implanter dans de nouveaux organes et former de nouvelles tumeurs.
Les cellules endothéliales permettront la formation de vaisseaux sanguins tumoraux, ce qui
est essentiel pour la nutrition cellulaire. Les macrophages favoriseront la survie et la
prolifération des cellules. Les fibroblastes participeront a l'implantation de cellules
canceéreuses au site metastatique, et les cellules immunitaires aideront les cellules

cancéreuses a échapper au systeme immunitaire (Figure 6) (Ségala, 2012).
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Figure 6 : Le r6le du microenvironnement dans le développement de la cancérogénese
(Ségala, 2012).
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Classification des cancers

Les cancers sont classés de deux maniéres : selon le type de tissu (type histologique) ou
le cancer a commencé et ou il a pris naissance, ou la partie du corps ou le cancer s'est
développé pour la premiére fois. Cette section présente la premiere méthode : la
classification des cancers selon le type histologique. La norme internationale pour la
classification et la nomenclature des histologies est la Classification internationale des
maladies en oncologie, troisieme édition.

D'un point de vue histologique, il existe des centaines de cancers différents, qui sont
regroupés en six grandes catégories :carcinome, sarcome, myelome, leucémie, lymphome et

types mixtes.

1. Carcinome

Carcinome fait référence a un malin néoplasme de 1’épithélium origine ou d'un cancer
de I’interne ou externe doublure du corps (Chabrillac, 2018).

Les carcinomes sont divisés en deux sous-types principaux : 1’adénocarcinome, qui se
développe dans un organe ou une glande, et le carcinome épidermoide, qui prend naissance

dans 1’épithélium squameux (Benlamine, 2019).

1.1. Cancer du colon

Le cancer colorectal (CCR) est devenu un probléme de santé publique majeur en
raison de sa fréquence et de sa gravité. Bien que son pronostic se soit amélioré récemment,
il est possible d'améliorer la prise en charge globale grace a un diagnostic précoce, des
mesures de réanimation de haute qualité pour la chirurgie et le développement d'une
chimiothérapie plus efficace, la survie globale et toutes les étapes (Ghalek, 2011).

Chez I’homme, on estime 42 152 nouveaux cas de cancer colorectal estimés en 2012.
Ce dernier se situe au 3eme rang des dix-neuf localisations examinées. Les taux d’incidences
standardisés sont de 38,4 chez I’homme et de 23,7 chez la femme, soit un rapport
hommes/femmes de 1,62. Avec 17 722 déces, dont 52 % chez I’homme, ce cancer se situe
au 2éme rang des déecés parmi les dix-neuf localisations examinées. Les taux de mortalité
standardisés sont de 13,3 chez I’homme et de 7,9 chez la femme, sachant que la majorité des
nouveaux cas de cancer du célon-rectum estimés surviennent chez les personnes agées de

50 ans et plus. Avant 50 ans, les taux d’incidence sont faibles et proches.
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Entre les deux sexes puis les taux augmentent avec 1’age, plus rapidement chez
I’homme que chez la femme (Guennouni, 2014).

C’est une maladie hétérogene, mais son développement suit un certain schéma
Carcinogenése en plusieurs étapes assez classique. En 1990, Fearon et Vogelstein ont
proposé Le modéle exact du CRC (Figure 7), La transformation des cellules épithéliales du
cblon normales en cellules cancéreuses et Accumulation continue d'oncogenes et de
mutations activant des mutations Geénes suppresseurs de tumeur inactives (Meilleroux,
2016).

Chromosome 5q 12p 18q 7
Alteration Loss Activaton Loss Loss
Gene APC k-ras oCcC pS3
hypomethytation aiteravons
Normal Hyperprokferative Early Intermediate Late »| Carcinoma Motastasis
|_opumiun epithelium = adonorm—. adenoma B adenoma

Figure 7 : Un modeéle génétique pour la Tumorigénes colorectale (Fearon et VVogelstein,
1990).

A T’heure actuelle, trois principaux mécanismes de carcinogénése colorectale ont été
décrits (Meilleroux, 2016) :
- L’instabilité chromosomique responsable de pertes d’hétérozygotie = cancers LOH
(loss of heterozygosity) ou CIN (chromosome instability).
- L’instabilité micro satellitaire secondaire a une instabilité génétique = cancers MSI

(microsatellite instability).

- Le phénotype de méthylation des Tlots CpG (CIMP), anomalie plus récemment
Décrite (Toyota et al., 1999).

1.2. Cancer du poumon

C’est une maladie trés virulente, qui, en l'absence de symptomes réellement
specifiques, est souvent diagnostiquée tardivement. De ce fait, le taux de survie moyen a
cing ans est faible, il est de 14% pour les cancers bronchiques non-a petites cellules
(CBNPC) et il chute drastiquement pour les cancers bronchiques a petites cellules (4,6%).
Ceci explique également que l'incidence et la mortalité du cancer du poumon soient

similaires (Derniame, 2006).
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Selon le rapport de I’International Agency for Research on Cancer (IARC) de
2017[1], le cancer du poumon est le cancer le plus répandu dans le monde depuis plusieurs
décennies. En 2012, 1,8 millions nouveaux cas estimés ont été diagnostiqués (12,9% des
nouveaux cancers) dont 58% dans les pays en voie de développement. Il reste le ler cancer
dans le monde avec 1,20 millions de nouveaux cas (16,7% des nouveaux cancers) et il
représente aussi la 1ere cause de décés par cancer dans le monde avec 1,59 millions de décés
estimeés en 2012 (19,4% des déces par cancer) (Pamart, 2018).

La consommation de tabac, et en particulier celle de cigarettes, est responsable de
plus de 90% de la mortalité par cancer du poumon dans le monde. Cependant, moins de 20%
des fumeurs de cigarettes développent un cancer du poumon ce qui suggére que d'autres
facteurs jouent également un réle dans le développement de cette maladie (Derniame,
2006).

Figure 8 : L’adénocarcinome pulmonaire (Derniame, 2006).

1.3. Cancer de la prostate

C’est une pathologique qui se développe a partir des cellules de la prostate normales
qui se transforment et se multiplient de facon anarchique, jusqu'a former une masse : tumeur.
Avec prés de 56 000 nouveaux cas estimeés en France en 2012, le cancer de la prostate est le
plus fréquent chez I'hnomme. L'age moyen au diagnostic est de 70 ans. 1l a été établi que les

antécédents familiaux constituent un facteur de risque du cancer de la prostate.
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De plus, les hommes d'origine afro-antillaise présentent un risque accru de
développer ce cancer. Souvent, la découverte d'un cancer de la prostate fait suite & un toucher
rectal ou a une mesure du PSA. Suite aux resultats de ces deux examens, le médecin peut
réaliser une biopsie prostatique voir un bilan d'imagerie. Le choix de la stratégie
thérapeutique pour le cancer de la prostate dépend des caractéristiques de la maladie :
endroit, type histologique, degré d'extension et degré d'agressivité. Plusieurs types de
traitements peuvent étre proposés selon le résultat des examens réalisés lors du diagnostic :
chirurgie, radiothérapie externe, curiethérapie, hormonothérapie, surveillance active (Pegat
toquet, 2018).
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Figure 9 : Les altérations génétiques impliquées dans la carcinogenése prostatique (Stoti,
2008).

1.4. Cancer du foie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un des cancers les plus fréquents au monde.
Dans 70 a 90% des cas, il survient dans le cadre d’une pathologie hépatique chronique ou
d’une cirrhose. Un tiers des patients cirrhotiques vont développer un CHC dans leur vie.
L’¢tude GLOBOCAN 2008, qui a estimé 1’incidence et la mortalité de 27 cancers dans 182
pays, a montré que le carcinome hépatocellulaire était le cinquieme cancer en termes
d’incidence chez ’homme et le septieme chez la femme, avec un nombre de nouveaux cas
annuels estimé a 748 000 dans le monde (522 000 chez I’homme et 226 000 chez la femme).
Ces chiffres sont en augmentation par rapport a 1’étude globocan 2000 qui estimait

I’incidence du CHC a 564 000 nouveaux cas annuels (Seigne, 2013).
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A I’échelle mondiale, I’infection chronique par les virus de 1’hépatite B et le virus de
I’hépatite C représentent les facteurs de risques prédominants du carcinome hépatocellulaire,
alors que I’infection par les parasites de la famille des Opisthorchiidae qui sont les facteurs
de risque majoritaire du cholangiocarcinome. Au total, prés de 80% des cancers du foie dans
le monde sont causés par 1’'un de ces quatre agents infectieux. D’autres facteurs de risque
sont aussi responsables de I’apparition du cancer du foie, tel que ’alcoolisme chronique, les
aflatoxines, les composés N-nitrosés, 1’obésité, le diabéte, les pesticides, le thorotrast
(produit de contraste utilisé en radiodiagnostic), la cigarette, les métaux lourds, les
contraceptifs oraux, et certaines maladies hépatiques : cirrhose, stéatohépatite non
alcoolique, hépatite auto-immune, cholangite sclérosante primitive, lithiase hépatique
(Chassagne, 2017).
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Figure 10 : La progression histopathologique du foie sain vers le CHC (Grigoletto, 2012).

1.5. Cancer du rein

Un cancer survient lorsqu’une cellule rénale normale se transforme et se multiplie de
maniere incontrdlée pour donner un amas de cellules cancéreuses appelé tumeur. La plupart
des tumeurs du rein se développent a partir des cellules du parenchyme rénal. Elles peuvent
provenir de différentes parties du néphron ce qui donnera différentes tumeurs. A 1’heure
actuelle, seule I’analyse histologique permet 12 de différencier les différents types de

tumeurs du rein lors du diagnostic de la maladie (Figure 11) (Gaudelot, 2017).
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Ce cancer se situe au treizieme rang des déces par cancer, et il est responsable de 2.4%
de I’ensemble des déces par cancer. L’incidence du cancer du rein ne cesse d’augmenter tant
chez I’homme que chez la femme, et pendant les 2 derniéres décennies, des grands pas ont
¢été réalisés dans le cancer du rein ; les progrés dans I’imagerie menant au diagnostic a un
stade plus précoce, I’amélioration des techniques chirurgicales (laparoscopie et chirurgie
partielle), la meilleure connaissance de la génétique, de la biologie moléculaire et de
I’immunobiologie. Mais malgré ces progres, son pronostic reste défavorable dans ses formes

évoluées (Elroumy, 2007).

En dehors de la maladie de von Hippel-lindau dont le caractére génétique est connu, les
facteurs de risques les micux identifiés restent la consommation de tabac, 1’obésité et
I’hypertension artérielle : 50% des cancers du rein seraient attribuables a ces trois facteurs.

+ Certains facteurs représentent des risques encore discutés comme :

+ Certaines expositions professionnelles : le trichloréthyléne, 1’exposition aux dérivés
du pétrole, des métaux lourdes, de I’amiante, du cadmium, le travail dans 1’industrie
sidérurgique.

» L’absence de I’activité physique.

+ Certaines habitudes alimentaires sont procédees chimiques agroalimentaires.

* L’infection urinaire chronique (Ben Njima Gloulou, 2012)

Le role de I’environnement apparait aujourd’hui de plus en plus probable.
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1.6. Cancer de la peau

Le mélanome est une tumeur maligne qui se développe principalement dans la zone
cutaneée, a partir des mélanocytes, cellules responsables de la pigmentation. Il apparait plus
rarement sur les muqueuses ou dans 1’ceil. Par ailleurs, le mélanome peut se développer sur
une tumeur naevocytaire bénigne préexistante ou sur une tumeur naevus atypique (dans 40
a 60% des cas) (Messadi, 2010).

De grandes différences d’incidence sont observées en fonction de la latitude
(exposition au soleil) et des caractéristiques ethniques des populations. Cette incidence
double environ tous les 10 ans et continue d’augmenter de 5% par ans dans les pays a
population blanche mais reste stable dans ceux a population noir. Evaluée a environ 10 a 15
nouveaux cas par ans pour 100000 habitants dans les pays occidentaux, I’incidence passe
aux alentours de 40 nouveaux cas par ans pour 100000 habitants en Australie.

Alors que les pays les plus proches de I’équateur sont les plus exposés aux
ultraviolets (UV) (Aadjou, 2014).

Plusieurs facteurs sont responsables de la physiopathologie du cancer de la peau,
comme la génétique ou la couleur de la peau, cependant la grande majorité des tumeurs
résultent d’une exposition excessive aux rayons UV. Parmi les nombreux cancers de la peau,
les plus fréquents sont : le carcinome basocellulaire, le carcinome épidermoide et le

mélanome (Hartinger, 2012).

Figure 12 : Le mélanome évident mais de diagnostic trop tardif (Castanet et Ortonne,
2011).
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1.7. Cancer de ’ovaire

Les tumeurs de I’ovaire sont des processus prolifératifs développés au dépend du
tissu ovarien, primitifs ou secondaires, bénins ou malins, d’aspect kystique, solide ou mixte,
dont la croissance n’est pas directement liée a un dysfonctionnement hormonal (Zilfi, 2012).

Selon la derni¢re classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), il
existe sept grands groupes de tumeurs de 1’ovaire, définis selon leur origine cellulaire. Les
symptdmes associés au cancer ovarien a un stade précoce (I et 1) sont non spécifiques,
rendant sa détection tres difficile : perte de poids, douleurs abdominales, nausées, etc.... A
un stade avancé (Il et IV), les patientes présentent généralement un épanchement liquidien
massif appelé « ascite » pouvant représenter plusieurs litres de liquide. Ainsi, 75% des
patientes sont diagnostiquées a un stade avancé (111 et V) (Thibault, 2013).

Les facteurs de risque impliqués dans les tumeurs ovariennes sont assez mal connus
on reconnait : Les facteurs de risque suivants : Age élevé : supérieur ou égale a 50 ans,
Tabac, Facteurs socio- économique : le fait que 1’incidence des tumeurs ovariennes et leur
taux de mortalité soient 3 a 5 fois plus importants dans les pays industrialisés que dans les
pays en voie de développement, suggere qu’il existe des facteurs environnementaux dans

leur étiologie, Facteurs de prédisposition génétique, Nulliparité (Diarra, 2019).

Figure 13 : L’aspect macroscopique de la coupe d’une tumeur de I'ovaire multi kystique

(Diarra, 2019).
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1.8. Cancer du col de I’utérus

Le cancer invasif du col de I'utérus est une pathologie d’étiologie virale, qui met en
général plus de 25 ans a se développer, depuis la primo-infection par un papillomavirus
oncogene a tropisme génital en passant par les différents grades de lésions histologiques
précancéreuses traduisant la persistance de I’infection jusqu’au cancer invasif. Pour chaque
grade de lésion cervicale précancéreuse (CIN1, CIN2 ou CIN 3), il existe une probabilité de
régression vers un épithélium normal, et une probabilité de persistance ou de progression
vers un stade plus avancé (Hasnaoui, 2017).

Il représente une réelle menace pour les femmes a travers le monde, avec au moins
un million de femmes atteintes, selon les dernieres estimations.

Pour I’année 2015, en France, le cancer du col de I'utérus a touché prés de 2 800
femmes dont plus d’un tiers est décédé. La principale cause de ce cancer est un virus,
sexuellement transmissible : le papillomavirus humain ou HPV. Son infection persistante au
niveau du col de I'utérus entraine des modifications épithéliales, appelées 1ésions
précancéreuses ou dysplasies. Avec une évolution lente sur plus de 10 ans, cette infection
pourra se transformer en cancer du col de I’utérus. Pour la plupart des femmes atteintes, le
probléme réside dans le diagnostic beaucoup trop tardif de la maladie. Dans les pays les plus
développés, dont la France, cette difficulté commence a se résoudre grace a la mise en place
de programmes de dépistage, suivis de traitements efficaces (Casal, 2017).

Le col est constitué de deux sortes de tissus : un tissu épithélial et un tissu conjonctif.
Deux sortes d’épithélium se succedent : épithélium malpighien exo cervical et épithélium
glandulaire endocervical.

Ces différents tissus peuvent se transformer et donner naissance a une grande variété
de tumeur. Dans la plupart des cas, le cancer du col est un carcinome épidermoide d’origine
malpighienne. Plus rarement, il s’agit d’un adénocarcinome d’origine glandulaire. Il existe
également au niveau du col des tumeurs plus exceptionnelles que nous décrirons (Magendie,
1995).

Infection iy Progression S

' Col normal naif pour 'HPV P - ll Infection a HPV I » Dysplasie précancéreuse ]é

Figure 14 : Le mode¢le de cancérisation du cancer du col de ’'utérus (Casal, 2017).
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2. Sarcome

Les sarcomes sont des tumeurs rares dont la classification histologique est complexe
avec des discordances diagnostiques relativement fréquentes. La description d’anomalies
génomiques simples et caractéristiques dans environ la moitié des cas permet actuellement
une meilleure définition des types de sarcome avec une classification plus reproductible. La
connaissance de ces anomalies permet également une approche thérapeutique plus ciblée et
efficace. Les sarcomes les plus fréequents sont les liposarcomes, les Iéiomyosarcomes, les
sarcomes inclasses et les tumeurs stromales du tube digestif qui représentent au total environ
les 2/3 des sarcomes (Coindre, 2015).

3. Myélome
C’est une affection maligne caractérisée par la prolifération clonale de plasmocytes

tumoraux envahissant la moelle osseuse, avec souvent la sécrétion d’une

immunoglobuline monoclonale ou un fragment d’immunoglobuline monoclonale

(chaine légere libre) (El Khalifa, 2017).

4. Leucémie

Les leucémies sont des maladies hématopoiétiques clonales caractérisées par la
prolifération d’un précurseur myéloide qui s’accumule dans la moelle, le sang et
éventuellement d’autres organes et par une altération de I’hématopoiése normale, des
exemples de leucémie : Leucémie myéloide ou granulocytaire, Leucémie lymphatique,
lymphocytaire ou lymphoblastique et Polycythémie vraie ou érythrémie (Poleszczuk, 2015).

5. Lymphome

Les lymphomes se définissent comme des proliférations malignes des cellules du tissu
lymphoide. lls constituent le groupe le plus freqguemment observé des syndromes Immuno-

prolifératifs, avec plus de 25 types de tumeurs (Kanté, 2013).

5.1. Cancer de I’estomac
Les cancers de I’estomac sont des tumeurs malignes développées aux dépens de la paroi
gastrique, Ils sont dits primitifs lorsqu’ils prennent origine au niveau de I’estomac et
secondaires quand ils proviennent d’un autre organe.
Il s’agit essentiellement de 1’adénocarcinome, qui représente de loin la variété
histologique la plus fréquente (environ 90 a 95%), suivi en ordre de fréquence par les

lymphomes (4%), les tumeurs carcinoides (3%) et les tumeurs stromales malignes (2%).
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Au niveau mondial le cancer gastrique est le 4éme cancer le plus fréquent chez I’homme,
le 5 -éme chez la femme (Traore, 2019).

Son incidence dans le monde est trés variable d’une zone a une autre, elle est
particulierement élevée au Japon, en Chine et en Amérique de sud. En France le cancer de
I’estomac se situe au 10éme rang de la pathologie cancéreuse. Dans notre pays le cancer de
I’estomac est probablement le premier cancer digestif (El Fakiri, 2013).

Il est un cancer agressif dont le pronostic est extrémement grave. Il est caractérise par
une importante disparité géographique (Farouk, 2010).

Le pronostic de I’adénocarcinome gastrique tout stade confondu est extrémement
mauvais avec une survie a 5 ans de I’ordre de 5 a 15%, principalement expliqué par le
diagnostic tardif a un stade avancé de la maladie. En Europe de 1’ouest, 50% des ADCG sont
découvert a un stade avancé (stade tumoral 111 et 1VV). Chez les patients résécables a visée
curative pris en charge par chirurgie seule, la survie a 5 ans est de 75% a 95% en cas de
tumeur superficielle mais tombe & 23% avec un risque de récidive locale ou a distance de
80% pour les stades Il et Il1l. Ces données suggerent I'intérét de proposer aux patients
porteurs d'un ADCG non superficiel un traitement pré ou/et post-opératoire afin d'essayer de
diminuer ce risque de récidive et d'améliorer les résultats de survie (Crombé, 2013).

La carcinogénése gastrique fait intervenir de nombreux facteurs de risque, certains de
ces Facteurs agissant a un stade précoce et d'autres a un stade tardif qui sont : Age et niveau
socio-économique, Lésions  précancéreuses, L’Helicobacter  pylori,  Facteurs

environnementaux et alimentaires, Facteurs génétiques (Salah, 2016).
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Figure 15 : Les processus tumoral antro-pylorique de 1’estomac (El Fakiri, 2013).
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5.2. Cancer du sein

La notion de « cancer du sein » reléve d’une nomenclature générique qui fait référence
a tout un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui différent tant
du point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif.

Le terme de « cancer du sein » ne désigne que les tumeurs malignes, potentiellement
agressives, du sein tandis que le terme de « tumeur du sein » désigne a la fois les tumeurs
malignes et bénignes (Hachana, 2009).

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Chaque année dans le
monde, plus d’un million de nouveaux cas apparaissent, représentant 30% des nouveaux cas
de cancers féminins dans les pays industrialisés. En Europe, I’incidence du cancer du sein
croit globalement de 1 a 3% par an depuis 30 ans, cette augmentation concerne toutes les
classes d’age. En France, on a estimé le nombre de nouveaux cas de cancer du sein a 52 000
pour ’année 2009 (Geffroy, 2019).

Le pronostic de cette pathologie chez la femme jeune est généralement considéré comme
moins bon, mais il est difficile de démontrer que 1’dge est, en lui-méme, un facteur
pronostique indépendant et ce sont surtout les particularités de présentation des cancers chez
la femme jeune (stade plus avancé, grade plus élevé, types histologiques moins favorables)
qui en altérent le pronostic global. Ce mauvais pronostic est rattaché, avant tout, a des
caractéristiques biologiques plus généralement agressives du cancer du sein de la femme
jeune exposées plus haut (Dufrois, 2018)

La derniére classification des tumeurs du sein par I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) identifie vingt-deux types histologiques différents (Tableau 2), soulignant la grande
hétérogéneité des cancers du sein. Cette classification repose sur la description
morphologique des tumeurs. Bien qu’ils soient détaillés dans chaque chapitre de I’OMS, les
profils immuns histochimique et moléculaire des différents types histologiques ne
constituent jamais un diagnostic perse (Franchet, 2016).
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Tableau 2 : La classification histologique des types du cancer de sein (Franchet,
2016).

Type histologique

Carcinome infiltrant de type non spécifique
Sous-types spéciaux

Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme infiltrant

Carcinomes mucineux

Carcinome avec faits médullaires

Carcinome avec différenciation apocrine

Carcinome avec cellules en bague a chaton

Carcinome micropapillaire infiltrant

Carcinome métaplasique

Carcinome adénoide kystique

Sous-types rares
Carcinome avec faits neuroendocrines
Carcinome sécrétant (juvénile)
Carcinome papillaire infiltrant
Carcinome a cellules acineuses
Carcinome mucoépidermoide
Carcinome polymorphe
Carcinome oncocytique
Carcinome a cellules riches en lipides
Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)
Carcinome sébacé

Tumeurs de type annexes cutanées / glandes salivaires

Comme tout cancer, le cancer du sein est une maladie multifactorielle, c¢’est-a-dire
que plusieurs facteurs peuvent intervenir dans la survenue de la maladie. On parle alors de
facteurs de risques (Figure 16). Ces derniers peuvent étre intrinséques, ¢’est-a-dire, propres
a I’individu (sexe, age, hérédité génétique, etc.) et qui ne peuvent étre modifiés. Il existe
également des facteurs de risques extrinséques (environnement, mode de vie) sur lesquels
on peut parfois avoir une action pour diminuer le risque de survenu du cancer (Jahanmohan,
2019).
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Figure 16 : Les Processus cancéreux et influences des facteurs de risques (Jahanmohan,

2019).

Les différents traitements que recoivent les femmes atteintes de cancer du sein

augmentent leurs chances de survie, parmi tous les traitements disponibles pour enrayer la

maladie, la chimiothérapie est le plus agressif. Ainsi, celles qui recoivent de la

chimiothérapie en plus de la radiothérapie et de I’hormonothérapie. Les types de traitements

varient en fonction du stade du cancer. Plus le stade est avancé, plus les traitements sont

nombreux. Par exemple, le traitement des cancers de stade O (carcinome canalaire ou

lobulaire in situ) consiste en une tumorectomie suivie d’une radiothérapie. Pour traiter les

tumeurs de stades I et II, on a recours soit a la tumorectomie suivie d’une radiothérapie, soit

a la mastectomie totale ou a la mastectomie radicale modifiée. La chimiothérapie et

I’hormonothérapie sont fréquemment utilisées comme traitements adjuvants systémiques

(Trudel, 2010).
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6. Types mixtes

Les composants de type peuvent appartenir a une catégorie ou appartenir a différentes
catégories. Quelques exemples sont :

o Carcinome adénosquameux.

o Tumeur mesodermique mixte.

o Carcinosarcome.

o Tératocarcinome (Muller et al., 2007).
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Traitement du cancer

1. Traitement du cancer

Des différentes formes de traitement peuvent détruire les cellules cancéreuses.
Habituellement, leur but est d’obtenir une rémission de la maladie, c’est-a-dire une
régression de la tumeur cancéreuse et, si possible, sa disparition clinique. Dans certains cas,

il en résulte une guérison du cancer.
» Traitements locaux

Le traitement de la forme localisée repose essentiellement sur la prise en charge
chirurgicale. Si la petite masse tumorale est localisée dans une certaine partie de I'organe et
qu'il n'y a pas de métastase a distance, la résection chirurgicale reste le traitement de choix.
La radiothérapie est utilisée pour réduire la taille des tumeurs avant la chirurgie, ou pour
empécher les cellules cancéreuses de se développer a nouveau au méme endroit apres la
chirurgie (Salabert et al., 2018).

» Traitements systémiques

L’expérience a démontré que le traitement local du cancer par chirurgie ou par
radiothérapie ne réussit pas toujours a supprimer complétement les cellules tumorales. En
effet, de petits amas microscopiques de cellules malignes, appelés micrométastases, peuvent
subsister méme aprés ce traitement local. La chimiothérapie (traitement systématique)
devient alors le traitement approprié, qu’elle peut atteindre toutes les parties du corps et
détruire les cellules cancéreuses, méme microscopiques. De plus il existe deux autres formes
de traitement systémique du cancer : 1’hormonothérapie et I’immunothérapie (Joseph,

1996).

2. Chirurgie

La chirurgie est généralement le premier traitement utilisé par les oncologues lorsque la
tumeur se trouve a un endroit précis du corps. Ce type de chirurgie consiste a retirer presque
toutes les cellules cancéreuses. Afin d'améliorer I'efficacité de la chirurgie et d'assurer
I'ablation complete de la tumeur, la chirurgie est généralement associée a d'autres
traitements, tels que la radiothérapie ou la chimiothérapie. L'un des inconvenients de la
chirurgie est la douleur. De plus, Cette technique n'est pas adaptée lorsque le cancer devient
agressif. En effet le procédé chirurgical localisé ne permet pas I'élimination des cellules
cancéreuses qui ont pénétré dans d'autres organes sous forme de meétastases (Descoteaux,
2013).
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2.1.Chirurgie diagnostique

Premierement, la chirurgie peut étre utilisee comme un outil de diagnostic. Elle a permis
Confirmer le cancer, préciser son type et son stade a partir d'une biopsie ou d'un prélévement
en fonctionnement. Le diagnostic joue un réle important dans le processus de traitement. Il
nécessite plusieurs méthodes pour retirer les tissus : acupuncture, prélévement endoscopique
et biopsie chirurgicale. Cette méthode est de plus en plus remplacée par des tests d'imagerie

médicale moins invasifs (IRM, scanné) (Thirion, 2017).

2.2.Chirurgie a visée curative

Pour que le traitement soit curatif, il est essentiel d'obtenir un contrdle local de la tumeur.
Cela implique I'éradication complete de la tumeur primitive et des Iésions présentes dans les
ganglions lymphatiques régionaux. Pour atteindre cet objectif, la chirurgie est la stratégie la
plus appropriée et de ce point de vue, elle est toujours la pierre angulaire du traitement.
Cependant, la chirurgie curative n'est plus synonyme de chirurgie de démembrement. Dans
son sens principal, la chirurgie tumorale est désormais plus conservatrice que par le passé
(Bremers et al., 1999).

Par exemple, dans le cas du cancer du sein féminin, la chirurgie conservatrice illustre
parfaitement comment nous coordonnons les besoins de traitement adéquat, de conservation
du sein et de qualité de vie. En effet, malgré son efficacité, la mastectomie radicale est liée
au traumatisme psychologique causé par I'amputation du sein. Cela a incité les médecins a
envisager une chirurgie plus conservatrice. Evidemment, seule une mastectomie partielle
entrainerait un taux de récidive locale considérable. Une revue de la littérature dans les
années 1980 et 1990 a montré que si les femmes atteintes d'un cancer du sein avaient subi
une mastectomie, une chirurgie mammaire conservatrice associée et une radiothérapie
postopératoire, leurs taux de survie globale et de survie sans maladie étaient comparables
(Fisher, 1999).

2.3.Chirurgie de réduction tumorale

Elle fait partie de la stratégie a visée curative, méme si elle ne permet pas une marge de
sécurité saine. Principalement utilisé en chimiothérapie et/ou dans les tumeurs solides
radiosensibles (ovaire, testicule), visant a réduire au maximum le volume tumoral pour

optimiser le role du traitement adjuvant (Tamburini, 2015).
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2.4.Chirurgie des métastases

Le déroulement de I’intervention dépend de la localisation et du nombre de métastases,
si les métastases sont situées au niveau du péritoine et qu’elles sont peu nombreuses et tres
localisées, elles peuvent étre retirées en méme temps que la tumeur primitive. Si les
métastases sont situées au niveau du foie, elles sont parfois retirées en méme temps que la
tumeur primitive, mais le plus souvent une deuxiéme intervention est programmée deux ou
trois mois plus tard pour les retirer. Dans ce cas, une chimiothérapie est prévue entre les
opérations pour réduire la taille des métastases et faciliter leur résection. L’intervention
consiste a retirer la partie du foie malade. Le foie se régéneére ensuite, ce qui permet d’en
retirer une partie importante. En cas de métastases résécables au niveau des poumons,
I’intervention chirurgicale est toujours réalisée en deux temps avec une chimiothérapie entre
les deux opérations.

Si les métastases ne sont pas opérables en raison de leur nombre ou de leur

inaccessibilité, des traitements médicaux sont proposés (Guennouni, 2014).

2.5.Chirurgie prophylactique

La chirurgie prophylactique s’intégre dans la stratégie de prise en charge des personnes
a haut risque de cancer. Les indications de la chirurgie prophylactique sont définies en
fonction de I’évaluation du risque tumoral, de I’organe cible concerné (et de son accessibilité
a une chirurgie préventive), de la nature de la prédisposition génétique et des possibilités de
surveillances alternatives. Elle occupe une place dans la stratégie de prise en charge des
personnes présentant une mutation génétique prédisposant au cancer ou une histoire
familiale trés évocatrice d’un risque ¢élevé de cancer. La chirurgie prophylactique envisagée
dépend du type de mutation constitutionnelle mise en évidence et est adaptée aux risques
tumoraux connus. Elle est également envisagée séparément en fonction de 1’état de la
personne (ayant ou non déja présenté une pathologie cancéreuse). Dans la prise en charge
des personnes a haut risque de cancer, la chirurgie prophylactique peut faire 1’objet d’une
recommandation ou d’une option possible en fonction des différents parameétres suscites

(Nogueés et Mouret-Fourme, 2012).
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2.6. Chirurgie réparatrice ou reconstructrice

Les conséquences morphologiques ou fonctionnelles de la chirurgie radicale peuvent étre
réparées et/ou reconstruites chirurgicalement. Des techniques spécifiques sont le plus
souvent realisées a l'aide de matériaux synthétiques, de lambeaux mycodermiques voire de
muscle pur, ou de greffes vasculaires libres. Cette chirurgie reconstructive peut étre réalisée
en méme temps que la chirurgie radicale (reconstruction immédiate), ou elle peut étre
réalisée a distance de la chirurgie radicale (reconstruction différée). Grace a cette chirurgie,
le patient retrouve son intégrité physique et ainsi une meilleure réinsertion sociale devient
possible (Tamburini, 2015).

2.7.Chirurgie palliative

Au cours des dernieres décennies, l'utilisation accrue de la technologie d'intervention a
réduit les indications de la chirurgie palliative.

L'utilisation des techniques d'endoscopie et de radiologie en soins palliatifs améliore
considérablement les symptémes débilitants, en particulier lorsque la tumeur blogue la cavité
vasculaire par compression. La chirurgie palliative peut dans un certain nombre de cas
améliorer la qualité de vie des patients, mais il n’a pas été¢ possible de mettre en évidence
des facteurs pronostiques permettant de sélectionner ceux qui pourraient en bénéficier le plus
(Legendre et al., 2001).

3. Radiothérapie

La radiothérapie est un autre traitement courant du cancer. Cette technique consiste a
exposer les cellules cancéreuses de la tumeur a des radiations tout en préservant autant que
possible les tissus sains et les organes environnants. Les rayons ionisants utilisés sont
principalement des rayons X, des électrons produits par des accélérateurs linéaires, ou dans
une moindre mesure des rayons gamma produits par le cobalt. La radiothérapie fonctionne
en ionisant les acides nucléiques (ADN et ARN) dans les cellules. A des concentrations
élevées, les rayonnements fragilisent le contenu des cellules traitées et provoquent des
modifications chromosomiques, blogquant ainsi le mecanisme de prolifération des cellules

irradiées et provoquant leur destruction (Descoteaux, 2013).
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3.1 Radiothérapie externe
3.1.1 Principe

La radiothérapie externe consiste a fournir des rayonnements ionisants aux lésions
tumorales par le biais de photons de haute énergie ou de faisceaux d'électrons, tout en
protégeant autant que possible les tissus sains environnants lors d'incidents multiples. Pour
cela, le patient est placé sur une table sous I'accélérateur linéaire de particules (Figure 17).
Pour des raisons de tolérance aux tissus sains, l'irradiation est réalisée de maniere
fractionnée. La dose totale est généralement administrée a raison de 5 jours par semaine, une
fois par jour, pendant 5 & 6 semaines. La dose totale pour la désinfection in situ des maladies
varie de 66 Gy a 80 Gy, et la dose totale pour la désinfection des petits résidus est de 50 Gy.
La stratégie de traitement dépendra du stade du cancer. Pour les tumeurs a un stade précoce,
I'objectif de I'irradiation est de réduire la toxicité en limitant le volume cible et la dose totale.
Pour les tumeurs plus avancées, I'objectif est d'améliorer le contréle local en augmentant la
dose, en raccourcissant au maximum la durée du traitement ou en associant rayonnement et

médicaments radio sensibilisants (Cazoulat, 2013).

Figure 17 : Un patient positionné sous 1’accélérateur linéaire en salle de traitement

(Cazoulat, 2013).
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3.1.2. Le déroulé d’un traitement de radiothérapie externe

Le graphique de la (Figure 18) résume les différentes étapes de la radiothérapie externe.

Ces étapes se déroulent comme suit :

Diagnostic clinique et décision thérapeutique par une équipe pluridisciplinaire

Acquisition des images 3D de planification du patient : IRM, scanner CT, TEP...

Planification du traitement a 1’aide d’un systéme de planification de traitement (TPS)

Controles prétraitements vérifiant que la dose peut étre délivrée en accord avec le

plan de traitement

Traitement du patient en accord avec le plan vérifié

Evaluation de 1’évolution tumorale pendant le traitement

Evaluation finale aprés le traitement
Suivi du patient (Colnot, 2019).
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Figure 18 : Représentation schématique des etapes de prise en charge du patient

lors d’un traitement de radiothérapie (Colnot, 2019).
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3.1.3. Effets des rayonnements ionisants sur les tissus biologiques

Les effets biologiques ultimes des rayonnements ionisants sur les tissus vivants sont
produits par une série d'événements physiques et de transformations chimiques déclenchés
par des phénomeénes d'ionisation. Lorsque les processus électroniques des biomolécules sont
directement affectés par les rayonnements ionisants ou lorsqu'ils interagissent avec des
radicaux libres principalement produits par la radiolyse de I'eau, les biomolécules peuvent
étre directement modifiées ou détruites par les rayonnements ionisants (Moignier, 2014).

Les rayonnements ionisants produisent des radicaux libres et leur cible est I'ADN.
En attaquant I'ADN, les radicaux libres peuvent provoquer des changements ou des pertes
de bases, des cassures double brin, des cassures de ponts hydrogéne et des réticulations avec
d'autres molécules. Ces dommages a I'ADN peuvent étre : directs, liés a l'interaction entre
les électrons ionisés et les molécules d'ADN, ou, le plus souvent, indirects, les radicaux libres
générés par la radiolyse de I'eau (Figure 19), modifiant ainsi la conformation des acides

nucléiques. Et ceci est a 1’origine de la mort cellulaire, de la mutation avec

détérioration ou perte d’information (Ronchalde, 2019).
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Figure 19 : Les lésions de I'ADN simple ou double brin induites par les effets

directs et indirects des rayonnements ionisants (Ronchalde, 2019).
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3.2. Radiothérapie interne ou curiethérapie

La curiethérapie est basée sur des sources radioactives scellées placées par contact
métastaser directement a partir de la tumeur temporairement (quelques minutes a quelques
jours) ou définitivement. Dans la zone a traiter, la dose est tres importante, avec un gradient
tres rapide en périphérie. Par conséquent, les effets secondaires sont réduits. La curiethérapie
est limitée a quelques indications. Utilisez une source radioactive, telle que le césium 137
ou l'iode 125.

La source radioactive est placée a l'intérieur du tissu malade ou au contact du tissu

malade selon differentes formes géométriques :

» Curiethérapie intra cavitaire : placez la source radioactive dans l'applicateur Situé
dans la cavité corporelle naturelle (col de l'utérus, vagin) au contact de la Site de
traitement

» Curiethérapie interstitielle : insérer la source radioactive dans le tube vecteur
implanté dans la tumeur (sein, langue, peau, prostate, lévres, etc.) (Figure 20)
(Thirion, 2017).

Figure 20 : Un exemple de Curiethérapie interstitielle du cancer du sein
(Skowronek, 2014).

3.2.1. L’hadronthérapie

L'hadronthérapie est la derniére technique de radiothérapie qui utilise d'autres types
de particules : des hadrons, notamment des protons (protonthérapie) ou des ions carbones
émis par un accelérateur specifique appelée cyclotron. Ils ne sont utiliseés que pour les tumeurs
situées dans des zones de traitement tres délicates, telles que les yeux, la moelle épiniéere ou

les zones du cerveau (Benlakhdar, 2018).
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Les protons sont le traitement standard du mélanome de l'uvée. lIs sont utilisés pour
traiter certaines tumeurs a la base du crane, et leurs tres faibles doses dans les tissus sains les
rendent particulierement attractifs pour la radiothérapie pédiatrique ou le risque de cancer

secondaire « radio-induit » est minimiseé (Gérard et al., 2010).

4. Les traitements médicamenteux
4.1. La chimiothérapie

Contrairement a la chirurgie et a la radiothérapie, la chimiothérapie est un traitement
systémique, ¢’est-a-dire qu’elle agit sur les cellules cancéreuses dispersées dans 1’ensemble
de ’organisme. Ce traitement repose sur 1’utilisation de substances chimiques (agents de
chimiothérapie) qui agissent principalement sur les mécanismes de la division cellulaire
(Berthe, 2017).

L'objectif de la chimiothérapie consiste principalement a inhiber la croissance
tumorale a l'aide de médicaments capables d'interférer dans le processus de synthese
protéique ou de bloquer la division cellulaire. Cette technique de destruction de la cellule fut
trouvée accidentellement, environ cinquante ans apres la découverte de la radiothérapie, soit
pendant la Seconde Guerre mondiale (Descoteaux, 2013).

Elle est administrée soit avant la radiothérapie (2 ou 3 cycles espacés de 28 jours) ou
concomitamment a la radiothérapie (Moreau, 2006).

Il existe 4 classes d’agents chimio thérapeutiques couramment utilisés. Les
chimiothérapies les plus généralement utilisées dans chaque groupe sont :

Les agents alkylants, qui ciblent directement I’ADN pour arréter la réplication et la
transcription (cisplatine, Carboplatine), les antimétaboliques, qui bloquent la synthése des
acides nucléiques (pemetrexed, Gemcitabine), les inhibiteurs de topoisomérase, qui agissent
directement sur cette enzyme qui détend I’ADN et empéche la réplication et la transcription
(topotecan, étoposide), les poisons du fuseau mitotique (vinorelbine, paclitaxel, Docetaxel)
et I’anthracyclinique (Pensec, 2018).

Ces mécanismes d’action non spécifiques sont a I’origine des effets indésirables liés aux
chimiothérapies. On distingue :

¢+ La chimiothérapie néo - adjuvante : administrée avant un traitement local par

chirurgie et/ou radiothérapie afin de réduire la taille de la tumeur.
% La chimiothérapie adjuvante : administrée apres un traitement local afin

d’augmenter son efficacité et de réduire le risque de récidive.
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% La chimiothérapie palliative : administrée sans objectif de guérison mais afin de
réduire les symptdmes causés par la maladie pour un maintien de la qualité de vie du

patient (Samarcq, 2020).

4.2. Hormonothérapie

L’hormonothérapie est un traitement systémique permettant de supprimer 1’action
stimulante des cestrogenes sur les cellules tumorales. Elle peut étre indiquée : en situation
métastasique, ou en thérapie adjuvante, afin de diminuer les risques de récidive
locorégionale, de cancer controlatéral et d’évolution sous forme de métastases a distance
(Castellan, 2020).

La place de I’hormonothérapie dans le cancer du sein (avec récepteurs hormonaux
positif) est particulierement importante. L’étude des récepteurs hormonaux aux cestrogeénes
et a la progestérone fait partie intégrante et systématique de 1’examen de tous les cancers du
sein. Schématiquement, on peut agir sur le cancer du sein par quatre voies :

* La suppression des secrétions ovariennes est aujourd’hui rarement obtenue par

chirurgie ou radiothérapie mais le plus souvent par utilisation d’agonistes de la LH-
RH. Chimiothérapie néoadjuvant associée a 1’acide zolédronique dans le cancer du
sein localement avancée 43.

+ Lesanti- cestrogenes : Tamoxiféne, fulvestrant

* Les inhibiteurs de 1’aromatase : anastrozol, Letrozol, exemestane

» Les progestatifs

» La décision dépendra de 1’état pré ou post — ménopause et de la présence de

récepteurs en pré ménopause, le produit de référence est le Tamoxiféne. En post

ménopause, il s’agit des anti- aromatase (Sakhri, 2015).

4.3. Immunothérapie

L’immunothérapie est une thérapie relativement nouvelle, elle vise a eliminer les
cellules tumorales en stimulant le propre systéeme immunitaire du patient cancéreux. En effet,
les cellules tumorales sont des cellules du soi et de ce fait peu antigeniques ou pas reconnues
par le systéme immunitaire d’ou la nécessité de renforcer ce dernier pour qu’il détecte plus

efficacement les cellules tumorales a détruire (Mongis, 2017).
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Les principaux types d'immunothérapies employées incluent :

Les anticorps monoclonaux : les anticorps monoclonaux sont similaires aux
anticorps produits par le systéme immunitaire élaborés de facon a reconnaitre et
attaquer de maniere spécifique certains composants des cellules cancéreuses.

Les vaccins anticancéreux : la vaccination consiste & injecter des substances
étrangeres dans le corps pour activer le systéme immunitaire spécifique. L'idée de la
vaccination anticancéreuse est de mettre au point des vaccins qui puissent étre
administrés une fois la maladie déclarée, lorsque la taille de la tumeur est encore
suffisamment restreinte. Ce type de vaccins est actuellement testé pour combattre le
mélanome et la prostate (Le sipuleucel-T (Provenge).

L'immunothérapie cellulaire : I'immunothérapie cellulaire consiste a utiliser les
cellules du systtme immunitaire (surtout les lymphocytes) comme arme
thérapeutique contre le cancer. Il peut s'agir de lymphocytes autologues (provenant
du patient lui-méme), qui doivent étre activés au préalable, ou de lymphocytes
allogéniques (provenant d'un donneur). On peut ainsi distinguer deux principales
approches : le transfert de lymphocytes T spécifiques d’antigénes tumoraux et

I’utilisation de NK (Belkahla Benamor, 2017).

Agents inducteurs de mort cellulaire
immunogénique

Anticorps monoclonaux
immunomodulateurs

Anticorps monoclonaux anti-tumoraux

Stratégies vaccinales

Virus oncolytiques

Stimulation via les cytokines

Figure 21 : Les différents types d'immunothérapies (Belkahla Benamor, 2017).
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L’objectif n’est plus uniquement d’activer le systéme immunitaire contre les cellules
tumorales, mais de tenir compte également du microenvironnement immunosuppresseur
induit par la tumeur. Parmi ces mécanismes, les molécules de costimulation inhibitrices
(CTLA-4, PD-1, etc.) exprimées par les lymphocytes T dans le stroma des tumeurs
pourraient expliquer leur manque d’efficacité a inhiber la croissance tumorale (Granier et

al., 2016).

4.4. Thérapie ciblée

La thérapie ciblée est utilisée pour bloquer certains mécanismes biologiques Des
cellules cancéreuses spécifiques limitent la croissance tumorale. Les traitements sont donc
dits « ciblés » parce qu’ils s’appuient sur une meilleure connaissance des mécanismes
biologiques des cancers et permettent de proposer aux patients des traitements adaptés aux
caractéristiques moléculaires de leurs tumeurs. La thérapie ciblée agit plus spécifiquement
sur les cellules tumorales et limitent les dommages occasionnés sur les cellules normales.
L’objectif de ces traitements ciblés est de permettre des diagnostics et des pronostics
individualisés, en fonction des spécificités génétiques et biologiques des tumeurs des
patients, mais prennent également en compte son environnement, son milieu social et son
mode de vie (Martin, 2017).

Les thérapies ciblées sont utilisées chez des patients ayant une hémopathie ou une
maladie métastatique ou localement avancée qui sont soit naifs de traitement systémique,
soit prétraitée. Seulement 6 % des indications des thérapies ciblées, portées par trois
molécules (Trastuzumab et Pertuzumab dans le cancer du sein, Imatinib dans les GIST), sont
utilisées en traitement adjuvant ou néoadjuvant, amenant la grande majorité (94 %) des
indications des thérapies ciblées a une utilisation a un stade avancé de maladie cancéreuse
(Figure 22). Dans cette majorité d’indications, environ la moitié¢ autorise une utilisation chez
le patient naif de traitement (1ere ligne ou indication ne spécifiant pas la ligne de traitement)
(Balard, 2018).
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Utilisation

W au stade localisé
(traitement adjuvant)

M dans les stades avancés
(possible en 1ére ligne )

dans les stades avancés
(apres au moinsun
traitement antérieur)

Figure 22 : Le moment d’utilisation des thérapies ciblées (Balard, 2018).

5. Les médicaments anticancéreux et leur utilisation
5.1. Paclitaxel

Parmi les nombreux agents thérapeutiques utilisés en oncologie, le paclitaxel
(Taxol®) est sans doute celui qui a suscité le plus d’intérét. II est utilisé en clinique pour le
traitement des cancers de 1’ovaire, du sein et des poumons. Il agit comme poison du fuseau
mitotique en favorisant 1’assemblage de la tubuline en microtubules et en stabilisant le
polymere formé. Le paclitaxel posséde une structure chimique complexe basée sur un

squelette tétracyclique taxane (Lamotte, 2015).

5.2. Bevacizumab

C’est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui cible le VEGF circulant
(Vascular Endothelial Growth Factor) Son mécanisme d’action est basé sur la liaison entre
le VEGF et ses récepteurs sur la surface des cellules endothéliales. Sous I’effet de la
stimulation, les cellules endothéliales proliféerent et de nouveaux petits vaisseaux
apparaissent. C’est ce que 1’on appelle la néo angiogenese. Elle se lie au facteur clé de la
vasculogénése et de I’angiogénese : le VEGF. Il inhibe ainsi la liaison du VEGF a ses
récepteurs, VEGFR-1 ou VEGFR-2 a la surface des cellules endothéliales. Elle entraine donc
un blocage des phénomenes de néovascularisation, ce qui a pour conséquence une inhibition

de la croissance tumorale (Assemat-Cubaynes, 2018).
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Le Bevacizumab est également utilisé dans le traitement des glioblastomes, en 2éme
ligne de traitement, aux Etats-Unis depuis 2005 et au Japon depuis 2013. Utilisés dans le
traitement du Cancer colorectal métastatique (Brulebois, 2014).

5.3. Docetaxel

Le Docetaxel est un alcaloide dérivé des aiguilles d'ifs, de la famille des taxanes. Le
Docetaxel stimule I'assemblage des dimeres de tubuline en microtubules stables : il empéche
ainsi leur dépolymérisation. Cette stabilité inhibe la réorganisation dynamique normale du
réseau de microtubules, ce qui est indispensable au cours de I'interphase et de la mitose. Ce
mécanisme a pour but de bloquer la mitose et donc la multiplication cellulaire, ce blocage
entraine une mort de la cellule. Aprés des essais précliniques et cliniques concluants, le
dossier d'enregistrement du Docetaxel est déposé en 1994, en Europe et aux Etats-Unis, pour

une utilisation contre le cancer du sein et du poumon (Grandin ,2019).

5.4. Carboplatine

Le Carboplatine est un médicament cytotoxique du groupe des alkylants appartenant
structurellement a la famille des dérivés de platine dont le chef de file est le cisplatine.
Utilisation comme une alternative au cisplatine dans le traitement de plusieurs tumeurs
solides. Il n’est pratiquement pas absorbé par voie orale. En clinique, il est donc administré
en perfusion IV. L’efficacité du Carboplatine a été démontrée dans les tumeurs cérébrales,
les médulloblastomes, les neuroblastomes, les tumeurs germinales malignes et les

rétinoblastomes (Moeung, 2018).

Le Carboplatine fait partie des analogues du platine de deuxieme génération. Il a été
développé pour avoir une marge thérapeutique plus grande et une moindre toxicité rénale
que le cisplatine. Il est également utilisé dans divers protocoles de mono- ou
polychimiothérapie, en remplacement ou non du cisplatine (en cas de néphrotoxicité), pour
le traitement des cancers pulmonaires, gynécologiques, uro-génitaux, des VADS, les cancers

du sein et les carcinomes. Sa toxicité dose-limitantes est la thrombopénie (Schmitt, 2010).
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5.5. Gemcitabine

La Gemcitabine est une nouvelle option de chimiothérapie intéressante pour les
patients atteints d'un cancer du pancréas avance, une maladie considérée actuellement
comme incurable (Noble et Goa, 1997).

Elle posséde plusieurs propriétés uniques et spectre d'activité spécifique. Les lésions
cytotoxiques causees par la Gemcitabine comprennent la destruction de cellules avec Un
ADN actif synthése (phase S) et le blocage de la progression du cycle cellulaire a la limite
de phase G1/S. La Gemcitabine était a I'origine utilisé pour ses effets antiviraux, mais est
maintenant largement utilisé comme agent chimio thérapeutique anticancéreux. La
Gemcitabine est recommandée en monothérapie en chimiothérapie de premiére intention
pour patients atteints d'un cancer du pancréas avancé. Il est également utilisé pour la
chimiothérapie chez les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules, cancer

du sein, cancer de la vessie et cancer de I'ovaire (Jia et Xie, 2015).

5.6. Trastuzumab

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine HER2. Il est
indiqué entre autres, dans le traitement de patients adultes atteints d’un cancer du sein
métastatique HER2-positif, Il semble diminuer la production de VEGF par les cellules
cancéreuses uniquement in vitro laissant présumer un mécanisme anti-angiogénique
indépendant du VEGF « in vivo ». Il peut étre utilisé en monothérapie chez des patients déja
prétraités par au moins deux protocoles de chimiothérapie pour leur maladie métastatique
(Genevée, 2014).

5.7. Paclitaxel/Bevacizumab

L’association Bevacizumab-paclitaxel est un standard dans le traitement du cancer
du sein métastatique. Au-dela de la troisieme ligne, elle a montré une amélioration de la
survie sans progression par rapport a l’utilisation de paclitaxel seul, ainsi qu’une
augmentation du taux de réponse (Zarza et al., 2013).

L'intervention de Bevacizumab améliore la puissance du paclitaxel dans le traitement
des MPE (le traitement des epanchements pleuraux malins) avec un taux de survie accru des
patients en inhibant la production de VEGF et en prolongeant la durée d'interaction continue

entre le médicament de chimiothérapie et les tissus tumoraux (Qi et al., 2016).
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Cette association semble également intéressante dans le cancer bronchopulmonaire a
petites cellules (CPC) ou dans les mélanomes. Des études précliniques ont montré 1’effet
synergique de ces deux traitements, possiblement en raison d’une augmentation de la
concentration intra tumorale du paclitaxel lorsque celui-ci est administré avec le
Bevacizumab. Elles sont semblées réalisable chez des patients traités pour un cancer
bronchique avec un profil de toxicité acceptable. Ce schéma pourrait étre évalué dans des

études prospectives (Zarza et al., 2013).

5.8. Docetaxel/Bevacizumab

L'ajout de Bevacizumab a un taxane (Docetaxel ou paclitaxel) améliore la survie sans
progression (SSP) des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique (William et al.,
2010).

Le Bevacizumab Apporte un bénéfice clinique en association avec le Docetaxel
(DXL), un agent stabilisant les microtubules, dans le traitement des cancers métastatiques
du sein et de la prostate. L’effet de Docetaxel et Bevacizumab sur des lignées cellulaires de
cancer du sein métastatique et de la prostate : Bevacizumab seul n'a pas diminué la
prolifération cellulaire mais en combinaison avec Docetaxel, Bevacizumab a amélioré

I'activité antiproliférative de Docetaxel (Ortholan et al., 2010).

5.9. Cyclophosphamide/ Doxorubicine

La Doxorubicine est un antibiotique cytotoxique anthracyclinique. Elle exerce ses
effets anticancéreux et toxiques selon plusieurs mécanismes dont 1’intercalation a I’ADN,
I’inhibition de la topoisomérase II et la formation de radicaux libres. Elle induit un stress
oxydant, des dommages a I’ADN conduisant aussi bien a la mort des cellules cancéreuses
que des cardiomyocytes (Mazevet, 2015).

L'association de Doxorubicine et de Cyclophosphamide (AC) est un protocole de
chimiothérapie adjuvant standard, dans le cancer du sein métastatique (MBC) se sont les
produits plus de nausées et de vomissements ainsi qu'un incident d'insuffisance cardiaque

congestive (Jones et al., 2006).
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1. Cadre d’étude et échantillonnage
Notre travail prospectif s’est intéressé a 32 malades de sexe féminin présentant un cancer du
dont 19 diagnostiquées avec un cancer de sein et 13 individus avec un cancer des ovaires,
prises en charge par le comité thérapeutique de Chirurgie de I’Institut IBN ZOHR pendant
la période allant de mars a avril 2021. Le diagnostic de la maladie a été établi sur I’ensemble
des données cliniques et I’ensemble des examens complémentaires spécifiques avec la
pratique d’une mammographie et écographie pour tous les malades et la confirmation par
I’examen anatomopathologique des biopsies.
Nous nous sommes donc proposé d’étudier les perturbations du bilan lipidique a savoir les
variations du taux du cholestérol, triglycéride, cholestérol HDL et cholestérol LDL chez les
patientes suscitées apres leurs chimiothérapies.
La population d’étude a ¢été traitées par I’un des médicaments anticancéreux suivants :
Paclitaxel, Bevacizumab, association Paclitaxel/Bevacizumab, Trastuzumab, et association
Cyclophosphamide/Doxorubicine.

2. Matériel et méthodes

2.1. Matériel

2.1.1. Matériel biologique

Pour les échantillons sanguins, des prises ont été prélevés de la veine du bras de chaque
malade t6t le matin. Ils ont ensuite ét¢ acheminés au laboratoire de biochimie de I’hdpital
IBN ZOHR pour le dosage des paramétres du bilan lipidique (Annexe 1).

2.1.2. Matériel non biologique
L’ensemble des outils, appareillages et réactifs utilisés pour la réalisation de cette étude est
décrit dans les annexes (Annexe 2, 3 et 4)

2.2. Méthodes
2.2.1. Parameétres biochimiques
2.2.1.1. Cholestérol

Le cholestérol est un des lipides les plus intéressants dans la nature. Contrairement
aux autres lipides, il est retrouvé a de fortes concentrations dans les membranes des cellules
des mammiferes.
C’est un parametre de base du bilan lipidique et indispensable a notre organisme car

il participe a de nombreux processus biochimiques puisqu’il entre dans les constitutions des
membranes cellulaire et intervient dans la synthése de nombreuses hormones stéroidienne et
sexuelles, ainsi le cholestérol est nécessaire pour la fabrication de la vitamine D a la surface
de la peau (Voisin, 2015).
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» Principe de dosage de cholestérol total

La méthode de dosage du cholestérol total est basée sur la réaction enzymatique
présentée dans (Figure 23). 1 ml du réactif de travail a été ajouté a 10 ul d’échantillons.
Aprés incubation pendant 5 min a température 37°c le mélange réactionnel a ensuite été lu
au spectrophotometre a une longueur d’onde 505 nm.

» Calcul
Cholestérol (mg/dl) = DO échantillon / DO étalon x 200mg/dl Facteur de conversion : mg/dl
% 0.02586 = mmol/I.

CHE
Chol.Esters + H,O > Cholest + acide gras
CHOD
Cholestérol + O, > 4-cholestenone + H,0,
POD
2H,0, + 4- AP + phénol > Quinonimine + 4 H,0

Figure 23 : Réactions enzymatiques et colorimétriques de la détermination de taux de
cholestérol.

2.2.1.2.Triglycéride

Les triglycérides (TG) représentent 1’'une des principales réserves d’énergie de
I’organisme. Afin de permettre le transport des TG non solubles dans la circulation
périphérique, ils sont comme le cholestérol, font partie de la classe des lipides. Ils constituent
une réserve énergétique tres importante. Ils sont composés de glycérol et d’acide provenant
essentiellement de la métabolisation du sucre et d’alcool et des corps gras. Les triglycérides,
produites par le foie et proviennent des graisses apportées par notre alimentation, la
consommation de sucre et d’alcool mais également de la synthése hépatique (Pinkele, 2015).

» Principe de dosage de Triglycérides
10 pl de I’échantillon ont été ajouté a 1 ml du réactif, ensuite ce mélange a été incubé pendant
7 min a une température égale 37°c et lu avec un spectrophotomeétre a 505 nm.

» Calcul
(DO échantillon - DO blanc) / (DO étalon — DO blanc) x 200 = mg / dl Facteur de conversion
mg/dl x0.0113=mmol/I.
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Lipase
Triglycérides Glycérol + AGL

GK
Glycérol + ATP -—  G32P+ ADP

G3P+ O, — DAP + H.O,

H-.O. + 4-Chlorophénol «PAP = Quinonéimine (rose) + H.O

Figure24 : Réaction enzymatique et colorimétriques de la détermination de taux de

triglycéride.

2.2.1.3. Cholestérol HDL
La principale fonction des HDL est le transport inverse du cholestérol des tissus vers le foie
leur conférant ainsi un réle de protection cardio-vasculaire. L’¢lément le plus important dans
mesure de cholestérol est le HDL (lipoprotéine de haute densité). Appelé bon cholestérol,
son role est de capter le cholestérol en exces dans le sang et de le conduire a la fois pour
qu’il soit éliminée avec la bile et nettoie les parois des artéres et enléve les surplus de
cholestérol du corps. Le taux HDL est considéré trop faible lorsqu’il est inférieur a 0.35g/1,
un taux élevé de HDL > 0.60g/1 (Tanaka, 2019).

» Principe de dosage de cholestérol HDL
Les échantillons doivent étre précipités par un réactif de précipitation. Ensuite ce mélange a
été centrifugé pendant 15 min a 5000 tour/min. 1ml du réactif de travail a été ajouté a 10 ul
de surnageant. Apres incubation a 37°c pendant 5 min, la couleur du cocktail réactionnel a
¢té a une longueur d’onde égale a 505 nm.

» Calcul
Cholestérol -HDL = DO échantillon / DO étalon x n
n =5.17 mmol/l.

2.2.1.4. Cholestérol LDL
C’est une lipoprotéine de basse densité ¢galement appelé mauvais cholestérol. Il transporte
beaucoup de cholestérol dans le sang, générant derriere lui des dépdts gras contre les parois
des artéres et contribue aux maladies du cceur (Bouillet, 2013).

» Calcul
LDL = Cholestérol — (triglycéride /5 + HDL).
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2.2.2. Analyse statistique

L’étude statistique a été réalisée par le programme Graph Pad Prism 6. Les résultats
sont exprimés en moyenne = S.E.M. Le test T de student’s a été utilisé pour comparer la
différence entre tous les traitements utilisés pour chaque parametre biologique (cholestérol,

triglyceride, cholestérol HDL et cholestérol LDL). Les valeurs de p<0.05 ont été considérées
comme significatives.
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Résultats et discussion

Le cancer est la maladie responsable du plus grand nombre de déces dans les pays
industrialisés. La recherche internationale réalise des progres dans les développements de
nouvelles thérapies et dans la compréhension des mécanismes de tumorigenes. En effet, de
nombreuses avancées ont mis en évidence de nouvelles voies de signalisation, protéines ou
genes, induisant la survenue ou la progression des cancers, pouvant étre utilisés comme
biomarqueur de 1’état cancéreux ou de la réponse au traitement ; ainsi que le développement
de thérapies ciblées (Voisin, 2015). Cependant, les traitements anticancéreux peuvent
engendrer de nombreuses perturbations sur les métabolismes cellulaires et donc provoquer
des effets indésirables difficiles a supporter pour le patient. Ces effets sont fréquents mais
ils ne sont pas systématiques. lls sont variables selon le type de traitement, les doses
administrées, 1’état général du patient, la durée des cures (Carol, 2017).

L’objectif de ce travail était d’étudier 1’effet de la chimiothérapie appliquée dans le
protocole de traitement de 32 patientes admises a 1’hopital IBN ZOHR et ayant un cancer de
sein ou d’ovaire sur le bilan lipidique et d’explorer les éventuelles anomalies lipidiques en
les comparant pour chaque traitement anticancéreux appliqué (Paclitaxel, Bevacizumab,
association Paclitaxel/Bevacizumab, Trastuzumab, et association

Cyclophosphamide/Doxorubicine).

Le dosage des paramétres du bilan lipidique (cholestérol, triglycéride, cholestérol
HDL et LDL) chez ces malades traitées par les agents anticancéreux suscités est représenté
dans les tableaux 3,4,5,6 dans I’annexe 5 Les moyennes exprimées en mmol/L et 1’erreur
standard de la moyenne (SEM) des valeurs des lipides sériques étudiés chez les malades pour

chaque traitement sont illustrés dans la figure ci-aprés (Figure 25).
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a) Variations des taux du cholestérol b) Variations des taux des triglycérides
chez les malades aprés chimiothérapie chez les malades aprés chimiothérapie
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Figure 25 : Les résultats des paramétres biochimiques étudiés chez les malades.

Nous avons noté : une hypertriglycéridémie (supérieure a 1,6 mmol/L chez la femme
selon les recommandations américaines) dans les 5 groupes de traitement (Bonnefont-
Rousselot, 2016) ; une cholestérolémie normale (inférieure a 5.2 mmol/L) pour les groupes
traités par [D’association Paclitaxel/Bevacizumab, le Trastuzumab, et 1’association
Cyclophosphamide/Doxorubicine. Néanmoins ce méme paramétre a atteint la limite
supérieure (5.2 a 6.1 mmol/L) dans les deux antres groupes. Une augmentation du taux
sérique du LDL-cholestérol (supérieure a 2,6 mmol/L) chez toutes les malades ; avec un taux
sérique relativement élevé du HDL cholestérol (inférieur a 1 mmol/L) chez tous les individus
compris dans cette étude ont été reporté. Chez tous ces malades les taux des LDL-cholestérol
et du cholestérol total été augmentés.
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La comparaison des moyennes entre les différents traitements montre qu’il n’existe
pas de différence significative pour chaque paramétre dosé a savoir le cholestérol total, les
triglycérides, ’HDL-cholestérol ainsi que LDL- cholestérol (p<0.05).

A ce jour, il existe peu ou pas d’études traitant les perturbations du bilan lipidique en
présence d’un cancer et/ou une chimiothérapie. En effet, la seule étude réalisée dans ce sens
remonte en 2011, ou une équipe tunisienne a exploreé la variation du bilan lipidique chez des
malades ayant un cancer colorectal avant traitement anticancéreux et a conclu que les
perturbations de ce bilan touchent essentiellement le cholestérol total, le HDL cholestérol et
le LDL cholestérol. IIs ont par la suite proposé d’évaluer ces parameétres a 1’état basal en vue
de suivre leur évolution apres traitement dans le cancer colorectal (Abaza et al. 2011).

Dans la littérature, tous les travaux précédents n’ont traité que les variations du bilan
hépatique et rénal puisque certains meédicaments utilisés dans le traitement du cancer peuvent

affecter le fonctionnement des reins.

Certains traitements du cancer ou des localisations tumorales au foie (métastases
hépatiques, cancer du foie, compression des voies biliaires) peuvent aussi altérer son
fonctionnement. D’ou I’importance du bilan hépatique, qui comprend un dosage des
transaminases, des gamma-GT et de la bilirubine, permettant ainsi de révéler un éventuel

dysfonctionnement.

Dans une étude tres récente, Boutiere et collaborateurs (2021) ont voulu chercher
les perturbations du métabolisme mitochondriale hépatique et musculaire et du métabolisme
énergétique dans un modele murin de cancer du colon et de chimiothérapie, leurs résultats
ont suggéré que leur modele d’étude est bien caractérisé par une perturbation du métabolisme
énergétique principalement liée a la chimiothérapie. Dans une autre étude, la méme équipe
avait montré qu’en présence d’un cancer et d’une chimiothérapie (dans une situation de
tumeur extra-hépatique), il y avait une perturbation du métabolisme mitochondrial

hépatique.

Par ailleurs, les résultats de la présente étude concernant les parameétres du bilan
lipidiqgue des malades traitées par chimiothérapie pourraient donner des différences

significatives par comparaison a un groupe témoin n’ayant aucune pathologie.
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Conclusion et perspectives

Parce qu'il n'existe pas un mais des cancers et parce que chaque malade est unique,
différents types de traitements peuvent étre proposés seuls ou de maniere associée.
Néanmoins, leurs effets indésirables sont multiples, selon les types des traitements et les
posologies administrées de nos jours en cliniqgue humaine. La combinaison de plusieurs
agents de chimiothérapie, accentue cette toxicité provoquant ainsi une intolérance
médicamenteuse des patients cancéreux et ceci peut se traduire par des variations du bilan

biologique des malades.

A travers cette étude nous avons pu démontrer qu’apres comparaison de cing agents
anticancéreux (Paclitaxel, Bevacizumab, association de Paclitaxel/Bevacizumab,
Trastuzumab et association de Cyclophosphamide/Doxorubicine) administrés comme
protocole de traitement de 33 malades ayant le cancer de sein et des ovaires, il n’existe pas
d’effet significatif sur les parameétres du bilan lipidique (cholestérol total, triglycéride,

cholestérol HDL et cholestérol LDL).

De ce fait, il serait plus judicieux de comparer ces variations avec une population de
sujet témoins n’ayant aucune pathologie afin de conclure par rapport aux éventuelles

perturbations induites comme effet indésirable de la chimiothérapie.

A Tavenir, nous préconisons d’élargir notre étude, en sélectionnant un effectif
beaucoup plus important de patients. Ce qui va permettre d’expliquer I’effet immédiat des
anticancéreux utilisés seuls ou combinés sur les parametres du bilan biologique. La
compréhension de ces mécanismes sur le plan moléculaire pourrait conduire a proposer un
complément de traitement, sans pour autant altérer I’efficacité des anticancéreux, tout en

minimisant les effets indésirables et améliorant I’espérance de vie des patients cancéreux.
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Annexe 4 :

Réactif de dosage du Cholestérol total




Réactif de dosage du Triglyoceride

Annexe 5 :

Tableau 3 : Variations des taux du cholestérol chez les malades aprés traitement par les

agents anticancéreux

Patient
Paclitaxel Bevacizumab | Pac/Beva | Trastuzumab Cyclo/doxo
Traitement
1 4.44
2 8.83
3 3.45
4 10.42
5 341
6 6.35
7 3.55
8 7.49
9 4.38
10 3.97
11 4.83
12 541
13 4.19
14 2.9
15 3.64
16 4.39
17 4.67
18 1.43
19 3.27
20 5.6
21 3.72
22 3.42
23 7.1
24 4.53
25 4.67
26 4.68
27 9.9
28 3.92
29 3.12
30 3.08
31 3.16
32 151
Moyenne + S.E.M | 6.11+1.468 | 5.44+0.90 4.60+0.32 3.67+0.39 4.56+ 0.75




Tableau 4 : Variations des taux du triglycéride chez les malades apres traitement par les
agents anticancereux.

Patient
Paclitaxel Bevacizumab Pac/Beva Trastuzumab | Cyclo/doxo

Traitement

1 5.97
2 2.63
3 2.07
4 2.85
5 2.3
6 3.83
7 0.78
8 3.81
9 1.75
10 2.07

12 1.74
13 0.74
14 0.64
15 1.53
16 0.68
17 2.61
18 0.82
19 3.15
20 2.78
21 1.7
22 0.92
23 1.26
24 5.84
25 3.39
26 1.6
27 4.26
28 2.65
29 2.27
30 1.74
31 3.63
32 1.49

Moyenne + 3.16+0.71 2.54+0.76 2.13+0.68 1.64+0.32 2.81+ 0.46
S.EM




Tableau 5 : Variations des taux du cholestérol HDL chez les malades aprés traitement par
les agents anticancéreux

Patient
Paclitaxel Bevacizumab Pac/Beva | Trastuzumab | Cyclo/doxo
Traitement
1 0.5
2 0.33
3 0.39
4 0.12
5 0.46
6 0.34
7 0.49
8 0.58
9 0.67
10 0.57
11 0.7
12 0.59
13 0.78
14 0.62
15 0.43
16 0.84
17 0.42
18 0.42
19 0.42
20 0.46
21 0.54
22 0.66
23 0.18
24 0.5
25 1.37
26 0.96
27 1.25
28 0.45
29 0.5
30 0.56
31 0.55
32 0.26
Moyenne + 0.36+ 0.06 0.52+ 0.07 0.66+ 0.04 0.53+ 0.04 0.65+0.12

S.EM




Tableau 6 : Variations des taux du cholestérol LDL chez les malades apres traitement par
les agents anticancéreux

Patient
Paclitaxel Bevacizumab Pac/Beva | Trastuzumab | Cyclo/doxo
Traitement
1 2.75
2 7.97
3 2.65
4 9.73
5 2.49
6 5.24
7 2.9
8 6.15
9 3.36
10 2.99
11 3.33
12 4.47
13 3.26
14 2.15
15 2.9
16 3.41
17 3.73
18 0.85
19 2.22
20 4.58
21 2.84
22 2.58
23 6.67
24 2.86
25 2.62
26 3.4
27 7.8
28 2.94
29 2.17
30 2.17
31 1.88
32 0.95
Moyenne + 511+ 154 441+ 0.76 3.51+0.32 2.80+0.35 3.34+ 0.68

S.EM




