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Le cancer est un probléme de santé publiqgue mondiale. Le Centre international de Recherche
sur le Cancer annonce I'estimation la plus précise en 2012, a 14,1 millions de nouveaux cas de
cancer et a 8,2 millions le nombre de déces liés au cancer, par rapport a 12,7 millions et 7,6
millions en 2008, respectivement.™®” En Algérie le taux d’incidence a été estimé en 2008 a
100.1 cas d’aprés le CIRC. *? Les projections fondées sur les estimations de GLOBOCAN
2012 anticipent une augmentation substantielle de 19,3 millions de nouveaux cas de cancer
par an d'ici a 2025 en raison de la croissance démographique et du vieillissement de la
population mondiale.*®’

La tolérance rénale des anticancéreux est un probléme d'actualité lié a la fois a la toxicité
intrinséque de certaines chimiothérapies anticancéreuses et au terrain cancéreux. Cette toxicité
est accentuée par un index thérapeutique étroit et une prescription de dose élevée pour obtenir
une efficacité optimale. L'atteinte rénale secondaire a un traitement anticancéreux qui
représente 4% des IRA d’origine médicamenteuse, “** n'est pas un effet secondaire fréquent
mais néanmoins un effet secondaire grave de ces thérapeutiques. En effet, le rein étant un
organe impliqué dans I'élimination des médicaments, toute défaillance de celui-ci peut contre-
indiquer l'utilisation temporaire ou définitive d'une chimiothérapie chez un patient donné ou
nécessiter la mise en place de mesures spécifiques. L'amélioration de la tolérance passe par la
meilleure adaptation des doses, elle-méme conditionnée par I'évaluation correcte de la
fonction rénale. La prévention reste indispensable d'autant plus que la mortalité associée a
I'insuffisance rénale aigué est tres élevee.

Une néphrotoxicité peut étre révelée par des marqueurs precoces de souffrance rénale, qui ont
été mis en évidence et ont démontré leurs efficacité. L’augmentation de 1'excrétion urinaire de
ces marqueurs est la conséquence de Iésions définitives créées par la molécule néphrotoxique.
La détection précoce de marqueurs biologiques de souffrance rénale, impose un ajustement,
voire un arrét temporaire ou définitif du traitement et permet la prise en charge précoce d’une
insuffisance rénale, avant I’élévation effective d’autres marqueurs plus tardifs, tel la
créatinine, qui témoigne d’une baisse importante du débit de filtration glomérulaire.

Une augmentation de plus de 5 fois la norme de KIM-1 dans I'urine a été mise en évidence
des le premier jour lors de lésions toxiques ou ischémiques au niveau du tubule (1-2 jours
avant la créatinine) ou encore dans les douze heures suivant une intervention chirurgicale
cardiaque, dans une étude chez 40 enfants.*?°

De méme de nombreuses études ont montré que le NGAL sérique et/ou urinaire pouvait étre
un bon marqueur urinaire pour prédire la survenue et la sévérité d’une IRA chez I’enfant

admis en unité de soins intensifs quelqu’en soit la cause : 2 choc septique, *** chirurgie

cardiaque,™® lupus érythémateux disséminé.***



Des données similaires existent également chez I’adulte : Aprés chirurgie cardiaque, *> *°°

aprés injection de produit de contraste iodé pour angiographie percutanée.*®®

Plusieurs travaux sont réalisés chez ’homme qui laissent entrevoir des perspectives
intéressantes, dans un avenir proche, dans le développement de tests non invasifs de
diagnostic de I'IRA.



REVUE DE LA
LITTERATURE



CHAPITRE I : REIN

Le rein est un organe noble qui assure de nombreuses fonctions dont, le maintien de
I’équilibre hydro-électrolytique ; acidobasique, 1’élimination des déchets de 1’organisme
(urée ; créatinine ; acide urique, potassium) et des substances chimiques exogenes (toxiques ;
médicaments), la production de rénine ; d’érythropoiétine ; de 1.25 dihydroxycholecalciferol ;
de prostaglandines et de kinine, la participation a la néoglucogénése a partir d’acide aminés et
d’acide lactique.'®®

I. Anatomie des reins :

1. Position des reins:

Le rein est un organe intra-abdominal, encapsulé, pair, asymétrique et rétropéritonéal, situé
entre la paroi dorsale et le péritoine pariétal, dans la région lombaire supérieure de D12 a L3.

2. Anatomie externe:

Le rein a la forme d'un haricot mesurant 12cm de hauteur, 06¢cm de largeur et 03cm
d'épaisseur. Il possede deux bords (médial convexe et latéral concave) et deux péles, Le bord
médial possede le hile rénal au niveau du quel entrent ou sortent les ureteres ; les vaisseaux
sanguins rénaux et les nerfs alors que le pole supérieur supporte la glande surrénale.®?

3. Anatomie interne:

Capynght £ Tha MeGiraw-HIN Companes Ine. PAMMISRnn angs red or “apearietior or diapiay.

Cortical

nephron ! § , Renal
s = /| cortex
e Renal
Juxtamedullary medulla
nephrgn N ‘
Cortical and | % Collectiiig
Juxtamedullary duct
Nephrons : )‘L

Figure 01 : Anatomie du rein
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Le rein est formé de 2 zones distinctes:
3.1. La zone médullaire

Elle est formée par 8 cones (4 a 18) appelés les pyramides de Malpighi dont I’extrémité
interne dénommée papille, fait saillie dans les calices et dont la base externe jouxte le cortex
périphérique en envoyant des rayons médullaires appelés pyramides de ferrein ou labyrinthe.
La médullaire comprend 2 parties. La médullaire externe est voisine du cortex. La médullaire
interne forme la papille.'®!

3.2. La zone corticale:

Elle coiffe la base des pyramides de Malpighi et s’ insinue entre les pyramides constituant les
colonnes de Bertin.**'Cette zone est le siége d’un nombre trés important d’unités
fonctionnelles, appelées néphron

I1. Histologie du rein:

Le néphron:

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein. Chaque rein comporte environ 1.000.000
41.200.000 néphrons situés dans le tissu interstitiel.**°

Chague néphron est formé par des segments anatomiques distincts:

Néphron

Tubule proxim Artériole
afférente

Artériole B
efféerente |

Glomérule
Tubule X " 4
Capsule de Bowman | distal I {

I canal
I collecteur

Anse de Henle <

Figure 02 : Les différents segments du néphron
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1. Le corpuscule rénal:

Il est situé dans le cortex rénal et élabore I'urine primitive par filtration du sang. IL est
composé de la capsule de bowman qui enveloppe le glomérule capillaire formé par un peloton
de capillaires.’®® 80% des glomérules sont localisés dans le cortex superficiel et 20 % dans
le cortex adjacent a la zone médullaire. C'est un réseau serré de capillaires anastomosés de
type fenéstré, formé par la ramification de ’artériole afférente ensuite ils se rassemblent pour
former l'artériole efférente.™

2. Le tube urinifére:

Il traverse le cortex et la médullaire et eélabore l'urine définitive a partir de l'urine primitive. Il
se subdivise en 4 segments :

2.1. Tube contourné proximal, fait suite au glomérule et se situe dans la corticale .Le plus
long segment du néphron mesurant 12 - 14 mm aussi le plus large avec 50- 60 mm de
diametre. Ce tubule est bordé par un épithelium cubique unistratifie. C'est un segment a
batonnets (mitochondrie au pdle basal) et a bordure striée (microvillosité au pdle apical). Les
faces latérales des cellules presentes des dispositifs de jonction tels que tightjunction et
desmosome.***

2.2. Anse de Henlé, avec deux branches descendante et ascendante, Les anses longues de
certains néphrons arrivent a la médullaire externe .Sa longueur varie entre 02 — 14 mm, son
diametre entre 12 et 14 micrometre. Ce tubule est bordé d'un épithélium pavimenteux. C'est
un segment sans batonnets et sans bordure striée.**

2.3. Tube contourné distal, moins long que le tube contourné proximal, situé dans les
labyrinthes, sa partie la plus distal passe pres du corpuscule en formant I'appareil juxta-
glomérulaire. Il mesure 40 micrometres de diameétre et a un cheminement plus court et moins
tortueux que le tube contourné proximal. Son épithélium est cubique. C’est un segment a
batonnet mais sans bordure en brosse.**®

Remarque : Le canal collecteur ne fait pas partie du néphron et s'ouvre au fond des petits
calices dans une zone appelée papille. Ces petits calices se jettent dans les grands calices,
lesquels déversent l'urine dans le bassinet **°. Son diamétre passe de 100 & 200 micrométre, il
est bordé par un épithélium simple cubique composé de deux types de cellules: les cellules
principales et les cellules intercalées.™®

I11. Physiologie:
1. Lafiltration glomérulaire:
La barriére de filtration est composeée par trois couches:
e ['endothélium fenétré des capillaires ==> barricre pour les éléments cellulaires du sang.
e La lame basale (240 a 340 nm) ==> barriére permettant la rétention des grosses protéines.

e Le podocyte : Cellule épithéliale dont le constituant principale est la podocine, Cette cellule
est fixée a la membrane basale par des prolongements appelés pédicelles. L espace ente deux
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pédicelles forme des fentes de filtration (25 nm) recouvertes par un diaphragme, dont un des
constituant est la néphrine.**®

Cette filtration passive est due au gradient de pression qui existe entre l'artériole afférente et
le glomérule. Elle permet le passage de I'eau, sodium, urée, glucose et petites protéines et
empéche la traversée de cellules sanguines et de grosses macromolécules dont le poids
moléculaire est égal ou supérieur a 68000. Le taux de filtration glomérulaire est normalement
de 90 ml/min a 120 ml/min.

2. La réabsorption tubulaire

-La réabsorption se fait au niveau du tube contourné proximal et est responsable de la
réabsorption de la majeure partie du sodium, des bicarbonates, du calcium, du glucose, des
vitamines et des acides aminés alors que l'urée, les médicaments et les électrolytes sont
partiellement réabsorbés. 2

-La réabsorption de I’eau et du sodium se fait au niveau du tube contourné distal et du tube
collecteur sous le controle de deux hormones: I'aldostérone et la vasopressine.**2

3. La sécrétion tubulaire:

C’est le passage d’une substance directement du sang dans le tubule a travers les cellules
tubulaires. Elle intéresse les ions K+, H+, la créatinine, I’ammoniac et certains acides
organiques subissent cette sécrétion ; Par conséquent, I’'urine est formée par des substances
filtrées et sécrétées. La sécrétion a lieu dans le TCP, la partie corticale du tube collecteur et

dans le segment qui relie cette partie au TCD. Il existe deux types de sécrétion? :

- Sécrétion active : Les ions sont sécrétés activement dans TCD et leur sécrétion est limitée
par le temps de contact et leur gradient de concentration.

- Sécrétion passive : intéresse principalement :
Les bases faibles ionisés (ammoniac), lorsque les urines sont acides.

Les acides faibles ionisés (acide carbonique ; acide acétylsalicylique ; barbituriques...),
lorsque les urines st alcalines.

Les ions K+ au niveau du tubule distal.
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CHAPITRE Il : INSUFFISANCE RENALE

L’insuffisance rénale est un état pathologique durant lequel le rein ne peut plus assurer ses
fonctions principales glomeérulaires de filtration et tubulaires de réabsorption, sécrétion et
excrétion. Elle est dite aigue si le dysfonctionnement est transitoire, chronique lorsqu’il est
irréversible.

l. Insuffisance rénale chronique (IRC) :

L’insuffisance rénale chronique est définie comme une diminution importante et irréversible
de la masse des néphrons fonctionnels (destruction progressive du parenchyme rénal).Les
néphrons restants adaptent un fonctionnement supplémentaire.

-Le déficit fonctionnel rénal ne devient biologiquement patent que lorsque prés des 2/3 du
parenchyme rénal sont détruits.

-Les conséquences de I’insuffisance rénale chronique concernent tous les organes, suggérant
qu’il existe un ou plusieurs facteurs toxiques (toxiques urémiques abus) modifiant le
métabolisme cellulaire.

L’IRC se caractérise par I'incapacité définitive des reins d’accomplir la stabilité du bilan
hydro-électrolytique, acido-basique, élimination des déchets de I’organisme ainsi que ses
fonctions endocrines (sécrétion d’érythropoiétine et de vitamine D). L'IRC s’aggrave de fagcon
progressive et iné¢luctablement. Ce processus s’étend habituellement sur des années, voire des
décades. Au cours de son évolution, des désordres croissants se constituent. Au stade
terminal, des techniques de remplacement de la fonction rénale sont nécessairement
envisagées, a savoir la dialyse péritonéale et I’hémodialyse ainsi que la transplantation rénale.
Selon le débit de filtration glomerulaire (DFG), il y a cing stades de la maladie.

Tableau I : Classification internationale de la maladie rénale chronique proposée par la
conférence KDIGO!

Stade Description DFG (ml/min/1,73m?)

1 Atteint rénale avec DFG> 90 >90

2 Maladie rénale chronique 60-90

avec insuffisance rénale
légere

3 Insuffisance rénale modérée 30-59

4 Insuffisance rénale sévere 15-29

5 Insuffisance rénale terminale <15 ou traitement de

suppléance
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Il.  Insuffisance rénale aigue (IRA) :

1. Définition : 2

Le syndrome insuffisance rénale aigué (IRA) désigne un groupe d’états, dont les causes, les
mécanismes et I’expression sont variés; qui ont en commun I’interruption brutale du
fonctionnement des reins:?

- Le plus souvent oligoanurie (diurese inférieure a 400 mi/24h);
- Plus rarement anurie (cessation totale du débit urinaire);
Avec:

- Pour conséquence une rétention azotée;
- Pour témoin une ¢lévation rapide de 1'urée et de la créatininémie.

L’insuffisance rénale aigu€ constitue un trouble grave de la formation de 1’urine. Elle est le
plus souvent réversible.

2. Epidémiologie :

L’incidence de 'IRA tres longtemps sous-estimée, croit avec I’age du patient. Estimée a huit
par million (ppm) chez I’enfant 75, elle augmente 4 949 ppm chez les octogénaires. ®

Dans une population tout venant, elle a eté estimée en Angleterre en 1993 a 172 ppm
(créatinine > 500 umol/l) "8, Deux études anglaises plus récentes rapportent une prévalence
beaucoup plus élevée allant de 486 a 620 ppm (créatinine > 300 umol/l) et de 102 par million
et par an (créatinine > 500 umol/l) 79, 80. En France le pourcentage de patients admis en
réanimation avec une IRA ou qui en développe une au cours du séjour varie en fonction des
études, allant de 7% 78 & 24,7%°%* %% alors que les critéres d’inclusion sont peu différents. En
¢tudiant rétrospectivement la validité des critéres d’IRA de 2001 84, Osterman et al. constatent
une incidence de 10,5% dans une population de 41 972 patients *. L’incidence de I'IRA
admises en réanimation nécessitant un traitement par épuration extrarénale varie de3 a 5%,
mais elle semble augmenter au cours des dernieres années de7% en 1993 a 9,2 % en 2002 (p
< 0,0001) ®®. En fonction des critéres d’inclusion, le pourcentage d’IRA traitées par épuration
extrarénale varie de 48,3 % 82 & 100 % suivant les études.®” 88 & %

Les données récentes montrent que les IRA d’origine médicale représentent maintenant 55 a
75 % des IRA admises en réanimation 268783919293 1) a5 syndromes septiques séveres et les
états de choc d’origine non infectieuse sont les deux principales causes des IRA admises en
réanimation, le sepsis est responsable de 35 a 50% d’entre elles® ** *% | les autres états de
choc de 26,7 & 32 % %', Une cause toxique est retrouvée dans 20 a 30 % des cas.®? 9+

La nécrose tubulaire, principal mécanisme des IRA d’origine rénale est secondaire dans 35 a
50% des cas & une infection %% %97 mais elle peut étre due & une IRA acquise au cours de
I’hospitalisation favorisée par une cause pré-rénale et des facteurs prédisposant (hypertension
artérielle, insuffisance cardiaque, diabeéte, ictére, age avanceé et situation péri opératoire). Les
produits de contraste iodés, les inhibiteurs de ’enzyme de conversion ou de ’angiotensine II,
les anti-inflammatoires non stéroidiens, certains anti-infectieux ou anticancéreux sont la
troisiéme cause de nécrose tubulaire 96,98. Les IRA d’origine glomérulaire et/ou vasculaire
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sont rares et correspondent & moins de 5 % des cas %, elles sont souvent prises en charge

dans les services de néphrologie sauf en cas de défaillance multi-viscérale spontanée ou
secondaire au traitement immunodépresseur.

Dans la wilaya de Tlemcen, ’incidence de 'IRA a été estimé & 43cas/Million /An * avec une
fréquence élevée des IRA parenchymateuses par nécrose tubulaire aigue. Dans une étude
descriptive (de Janvier 2004-Mai 2006) faite sur 109 patients (55 F et 54 H) une prévalence
de 69,7 de nécrose tubulaire aigue a été observé avec un pourcentage de 38% de NTA
d’origine médicamenteuse. 44,8% des cas ont nécessité une épuration extra rénale avec 7,8%
de déces et 84,4% ont totalement récupéré.

69.7%

Figure 03 : Taux d’incidence de ’IRA dans la wilaya de Tlemcen selon 1I’étiologie

3. Physiopathologie :

L’ischémie/reperfusion et le stress oxydant sont les principaux mécanismes de survenue de
I'IRA.

Ischémie/reperfusion :

L’ischémie se caractérise par une altération du flux sanguin au niveau d’un organe, ce qui
induit une hypoxie avec faillite énergétique. Les cellules privées d’oxygéne sont le si¢ge de
modifications métaboliques séveres avec une hyperkaliémie et acidose mixte résultant d’une
part, de la production accrue de lactate et de I’hydrolyse de I’ATP en ADP et d’autre part,
d’un défaut d’épuration du CO2.

La reperfusion est la période pendant laquelle la circulation des tissus ischémiés est rétablie.
C’est durant cette période qu’apparaissent les lésions d’I/R.L’I/R est a I’origine de
modifications biochimiques et morphologiques responsables de la dysfonction rénale.
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Stress oxydant :

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre de la balance redox qui peut étre due a
une production accrue d’especes réactives oxygénées (ERO), une diminution des défenses
anti-oxydantes ou une association des deux. En raison de leur caractére hautement réactif, les
ERO peuvent interagir avec toutes les structures cellulaires : lipides, protéines et ADN. Tout
ceci explique leurs effets toxiques, mutagenes et cancérigene.

Au niveau macroscopique, le stress oxydant induit une perméabilité micro-vasculaire rénale et
une inflammation liée a I’accumulation de monocytes-macrophages et de polynucléaires
neutrophiles, a une dénaturation des protéines au niveau du rein et a une dysfonction
endothéliale.’® Les conséquences cliniques sont diverses et la nécrose tubulaire aigue est
dominante.*®

Sur le plan microscopique, le stress oxydant entraine la formation d’ERO et de NO ce qui
aboutit a la formation d’un métabolite cytotoxique : peroxynitrite. Cette molécule induit la
cascade de la peroxydation des lipides et ainsi une augmentation de la perméabilité des
membranes plasmatiques, lysosomales, mitochondriales et des 1ésions de ’ADN. %

4. Types d’Insuffisance Rénale Aigue :
On distingue trois types principaux de 'IRA :
4.1. IRA pré-rénale, dite fonctionnelle :

L’IRA pré-rénale résulte d'un trouble circulatoire général situé en amont des reins, et
conduisant a la diminution de leur perfusion. L’appellation classique “IRA
fonctionnelle”vient du fait qu’il n’existe pas de 1ésions cellulaires observables.

Les causes en sont : 3

Déshydratation Extracellulaire hypovolémique par déplétion sodique, aigué ou
chronique, de cause rénale ou extra rénale.

Chocs et collapsus de toutes causes (hémorragie, infectieux, cardiogénique etc.)

- Hypovolémie vraie ou relative des syndromes cedémateux : Insuffisance cardiaque
droite et globale, Syndrome néphrotique, Cirrhose oedémato-ascitique.

- Médicaments délétéres, seuls ou associés aux autres causes: AINS, Inhibiteurs enzyme
de conversion de I’angiotensine (IEC), Traitement anti-rejet (Cyclosporine,
Tacrolimus)

L’¢évolution de 'IRA fonctionnelle tient au rétablissement de conditions circulatoires
correctes. En plus du traitement étiologique, une réanimation visant a restaurer des conditions
hémodynamiques normales doit étre mise en ceuvre. Si elle est efficace, I'IRA fonctionnelle
est curable, et la fonction rénale reprend en quelques heures.

4.2. IRA d'origine rénale, dite organique :*

L'IRA parenchymateuse, rénale ou organique correspond a une atteinte Iésionnelle du
parenchyme rénal et a des lésions histologiques.
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4.2.1. Nécrose tubulaire aigué (NTA) :

C’est une affection rénale qui entraine des dommages aux cellules des tubules des reins, ce
qui conduit & une défaillance rénale aigué.

- NTA du choc (ou ischémique, ou par hypo-perfusion) :

Le plus souvent sont dues a des causes (hypovolémique, hémorragique, cardiogénique, toxi-
infectieux, tamponnade..), Si le choc se prolonge, une IRA survient ayant le profil biologique
d'une IRA fonctionnelle. Une NTA est diagnostiquée quand I'RA persiste alors que I'état de
choc est maitriseé.

- NTA des lyses cellulaires aigués :
-Hémolyse aigué intra vasculaire, Situations rares, souvent associées a une CIVD
-Rhabdomyolyse, Lyse tumorale aigué

- NTA toxiques :
Réle favorisant d'une hypovolémie antérieure et d'addition de toxiques differents

-Aminoside, Amphotéricine B, Produit de contraste radiologique, Chimiothérapie
anticancéreuse Cisplatine, parfois definitif, Precipitations intra-tubulaires de médicaments
(Acyclovir, méthotrexate...)

4.2.2. Néphrite Interstitielle aigué (NIA)
Tableau proche des NTA, mais en dehors du contexte (pas de choc, pas de toxiques...)

Des lésions de l'interstitium surviennent avec cedéme et infiltrat cellulaire, sans nécrose
tubulaire avec possibilité d'évolution vers une fibrose en 1 a 2 semaines. Elles sont d’origine
infectieuse ou allergique souvent suite a la prise de certains médicaments.

4.2.3. Néphropathies Glomérulaires Aigués (NGA) :
Il existe deux types de la NGA ;

-GNA post-streptococcique et la GN rapidement progressive: Syndromes glomérulaires
(protéinurie, hématurie, HTA rare) avec IR a marche rapide (quelques jours ou semaines),
isolés ou associés a des signes extra rénaux d'une maladie plus générale.

4.2.4. Néphropathies Vasculaires Aigués (NVA) :
a/ Atteinte des gros vaisseaux: 1l s'agit d'IRA Sur sténose unilatérale et traitement par IEC

Thrombose athéromateuse, Embolie artérielles partant du cceur gauche, Dissection aortique
englobant les artéres rénales.
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b/ Néphropathies micro vasculaires et glomérulaires :

La présence d'une anémie hémolytique micro-angiopathique oriente vers ces étiologies
(anémie, hyper réticulocytose> 120 000/mm3, schizocytose, élévation LDH, haptoglobine <
0,3 g/L).

-Syndrome hémolytique et urémique (SHU) associe anémie hémolytique micro-
angiopathique, thrombopénie et IRA.

-Embolie rénale de cholestérol
-Néphro-angiosclérose maligne

-Crise aigué sclérodermique.

4.3. IRA post-rénale, dite obstructive :

Ce terme s’applique a toutes les IRA dues a une obstruction aigu€ des voies urinaires a 1'étage
supra veésical liée a un calcul, caillot, tumeur, etc. Ce type d’IRA est dit “post-rénal” car le
trouble se situe en aval des reins. La suppression de 1’obstacle assure la réversibilité de I'IRA
obstructive. Mais a condition qu’elle soit précoce. Si I’hyperpression affecte les reins pendant
plusieurs jours, elle peut entrainer des lesions cellulaires. La recupération de la fonction rénale
est alors retardée, ou incompléte.

5. Traitement de PIRA : °
TRAITEMENT D’URGENCES :

En présence d'une IRA sévere (DFG< 10-15 ml/min) a probabilité de persistance dépassant un
ou deux jours et encore plus dans les formes oligo-anuriques, I'EER est une nécessité pour
prévenir les complications. La survenue d'un OAP au cours d'une IRA doit faire envisager
une déplétion volémique soit par ultrafiltration par EER, soit par furosémide a forte dose.

TRAITEMENT CONSERVATEUR :
1 —Maintien de I'équilibre hydro-sodé :

Adaptation des apports entéraux (boissons, alimentation) et parentéraux. La réduction de
I'apport hydro-sodeé s'impose en situation oligo-anurique. Le furosémide a forte dose peut
faciliter I'obtention de cet équilibre quand il augmente la diurese et permet d'élargir les
apports.

2 — Potassium

Arrét d'apport, la diététique (suppression des aliments et boissons riches en K),
éventuellement la prise orale de Kayexalate®.

3 — Maintien de I'équilibre nutritionnel

La nutrition doit étre maintenu avec les régles habituelles : entérale plutdt que parentérale,
apport calorique équilibré de 30 a 40 cal/Kg/J, apport protéique non réduit.
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4 — Prévention des hémorragies digestives

L'IRA est un facteur de risque important des hémorragies digestives par ulceres de stress, en
réanimation. La prévention médicamenteuse est justifié (anti H2 ou inhibiteurs de pompe a
protons ou sucralfate).

5 - Usage des médicaments

La pharmacocinétique de beaucoup de médicaments est trés perturbée par I'RA, avec un
risque particulier d'accumulation et d'effets toxiques parfois trés inhabituels (convulsion par B
lactamines, dyskinésies par Primpéran®..) ou d'accentuation d'effet toxique connu (surdité par
aminosides...) Tous les néphrotoxiques potentiels sont a éviter ou a surveiller (aminosides,
produits iodés...). Adaptation spécifique des posologies en cas d'EER.

6 - Reprise de diurése

Le furosémide (Lasilix®) peut conserver une action diurétique significative en cas de
réduction de fonction rénale, sous réserve d'augmenter fortement la posologie (jusque 1 000
mg /24h). 1l peut dans certains cas "relancer la diurése”, mais il n'a pas été démontré qu'il
pouvait "relancer la fonction rénale™.
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CHAPITRE 11l : CANCER

l. Cancer : caractéeres genéraux

1. Historique :

Le meédecin grec Hippocrate (460-370 Avant JC) a utilise les termes carcinos et carcinoma
pour décrire les tumeurs.

En grec, ces mots font référence a un crabe, considérant qu’un cancer a la forme d’un crabe.
Le médecin romain Celse (28-50 avant JC), a traduit plus tard le terme grec carcinos en
cancer, qui est le mot latin.

Galien (130-200 AD), un autre médecin romain, a utilisé le mot oncos (du grec gonflement)
pour décrire les tumeurs. Bien que I'analogie de crabe d'Hippocrate et Celse est encore utilisée
pour décrire les tumeurs malignes, le terme utilisé par Galien est maintenant utilisé comme
dénomination de la spécialité du cancer « oncologie ». **

2. Définition :

Selon ’OMS, le cancer est un terme générique appliqué a un grand groupe de maladies
pouvant toucher une partie quelconque de ’organisme. Les autres termes employés sont ceux
de tumeurs malignes et de néoplasmes. *

Une tumeur maligne est une masse tumorale résultant d’une prolifération cellulaire autonome
pouvant donner lieu a des métastases. Les tumeurs malignes sont mal limitées, non
encapsulées, détruisent ou envahissent I'organe d'origine et parfois les organes de voisinage.
L’une des caractéristiques définissant le cancer est ainsi 1’apparition rapide de cellules
anormales dont la croissance s’étend au-dela de leurs limites habituelles. A la différence de la
tumeur bénigne qui est une masse tumorale résultant d’un exces de cellules dont 1’évolution
n’a pas les caracteéres de malignité des cancers a savoir qu’elle ne donne jamais de métastase,
qu’elle est bien limitée par rapport au tissu sain avec formation d’une capsule par atrophie du
parenchyme et condensation de la charpente conjonctive qui permet son énucléation
chirurgicale. *

3. Epidémiologie :

Le cancer est une cause majeure de déceés dans le monde, a ’origine de 7,6 millions de déceés
en 2008, soit environ 13% de la mortalité mondiale. Les cancers du poumon, de I’estomac, du
foie, du cdlon et du sein sont ceux qui entrainent le plus grand nombre de déces chaque
année.*” Les projections fondées sur les estimations de GLOBOCAN 2012 anticipent une
augmentation substantielle de 19,3 millions de nouveaux cas de cancer par an d'ici a 2025 en
raison de la croissance démographique et du vieillissement de la population mondiale. Plus de
la moitié de tous les cancers (56,8%) et des déces par cancer (64,9%) en 2012 ont été
enregistrés dans les régions les moins développées du monde et ces proportions
augmenterontencore d’ici a 2025. 137
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Figure 04 : Nouveaux cas de cancers et déces dans le monde (OMS, IARC, Globocan,
2000)

Environ 30% des déceés par cancer sont dus aux cing principaux facteurs de risque
comportementaux et alimentaires: un indice élevé de masse corporelle, une faible
consommation de fruits et Iégumes, le manque d’exercice physique, le tabagisme et la
consommation d’alcool.®

Le tabagisme est le facteur de risque le plus important, entrainant dans le monde 22% de la
mortalité par cancer et 71% des décés par cancer du poumon.®?

Dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, on impute jusqu’a 20% des déceés par cancer a
des infections virales, notamment par le virus de I'hépatite B, C ou le papillomavirus humain
(HPV).*

En 2008, prés de 70% des déces par cancer sont survenus dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire. 3 D’aprés les projections, la mortalité due au cancer va continuer a augmenter
pour dépasser, selon les estimations, 13,1 millions de décés en 2030. 2

Le tableau résume les cancers les plus fréquents dans le monde.

Tableau Il : Les cancers les plus fréquents dans le monde (Parking et al, 2001).

Incidence Mortalité
Poumon 1.2 1.1
Sein 1.05 0.375
Colon et rectum 0.945 0.5
Estomac 0.9 0.6
Foie 0.56 0.54
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Figure 05 : Distribution mondiale des incidences du cancer (Globocan, 2002)

En Algérie, une prévalence de 137.8 cas pour 100.000 dans la population totale, a été
observée.*® (tableau I11)

Tableau 111 : Wilayas ayant les incidences les plus élevées — Hommes/Femmes
(hammouda et al, 2002)

Wilayas Incidencess/homm  Wilayas Incidences/femme
es S
Setif 90 Tlemcen 109.1
Batna 83.2 Bédjaia 95.8
Bédjaia 80.5 Batna 92.7
Tlemcen 77.1 Sétif 91.4
Alger 72.2 Constantine 90.4
Tiziouzou 72.1 Alger 76
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Selon le registre des cancers de Tlemcen 2006-2010, une incidence cumulée brut de 107.2
pour 100 000 habitants a été observée tout au long de 1’étude (figure 06) avec une fréquence
élevée du cancer de poumon chez I’homme (figure 07) et du cancer du sein chez la femme
(figure 08)
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Figure 06 : Tendance du taux d’incidance des cancers pendant 5 ans, a Tlemcen
(registre des cancers de Tlemcen, 2006 — 2010.
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Figure 07 : Répartition des 10 premiers cancers chez I’homme selon I’incidence cumulée
standardisée. Registre des cancers de Tlemcen, 2006 — 2010
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Figure 08 : Répartition des 10 premiers cancers chez la femme selon I’incidence cumulée
standardisée.Registre des cancers de Tlemcen, 2006 — 2010

Le nombre des cas du cancer est en augmentation, pour des raisons multiples et differentes
selon les types de cancers ; le progrés du niveau socio-économique, I’amélioration de la
couverture sanitaire mais aussi la difficulté de contréler certains facteurs de risques.

4. Physiopathologie :

Le cancer apparait a partir d’une seule cellule. La transformation d’une cellule normale en
cellule tumorale est un processus passant par plusieurs étapes. La cellule perd sa forme

spécifique, ne réagit plus aux signaux extérieurs, en particulier aux signaux d'inhibition de la
croissance. %'

Elle se multiplie exagérément, ainsi que ses cellules filles. Une seule cellule maligne peut étre
a la base d'un cancer.®®**

Il'y a classiquement une évolution vers une lésion précancéreuse « dysplasie » puis vers une
tumeur maligne. Ces modifications peuvent étre favorisées par différents facteurs.

La constitution du cancer se fait en plusieurs stades :
-Formation de la cellule maligne initiale:

Les anomalies génétiques apparaissent successivement. La cellule ne devient pas maligne
d'emblée, mais passe par plusieurs stades *° :

* Premiére mutation: cellule apparemment normale, mais tendant a une prolifération
excessive.

* Deuxieme mutation: cellule apparemment normale, mais avec une prolifération nettement
excessive.
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* Troisiéme mutation: prolifération plus rapide et changement de forme de la cellule.

* Quatrieme mutation: cellule maligne, totalement anormale, échappant a tout controle.
Ce processus est souvent trés long, étalé sur plusieurs années.

- Formation de la tumeur maligne :

Une cellule précancéreuse ou cancéreuse, ayant échappé a la surveillance immunologique, va
se multiplier pour donner une tumeur de volume croissant.

Une cellule maligne peut se répliquer sans limites, en raison de certaines modifications :

* Des altérations des génes des protéines tyrosine kinases (PTKSs) vont dérégler les fonctions
des protéines PTKSs, qui sont régulatrices de la transduction intracellulaire de signaux. **

* La cellule cancéreuse ne recoit plus les signaux d'apoptose, devient insensible aux signaux
inhibiteurs de croissance et produit ses propres signaux qui la poussent a proliférer. 3’

* |_e cancer est assimilable & une maladie de la signalisation.*> Des signaux normaux ne
passent plus, alors que des signaux erronés sont transmis.

* Les mutations du géne APC (complexe de promotion de I’anaphase) entrainent 1'apparition
de centrosomes multiples et d'un excés de microtubules. Les mitoses sont non seulement
accélérees, mais anarchiques, car elles sont sous la dépendance des centrosomes.

Il faut plusieurs mois ou plusieurs années pour que la tumeur atteigne un volume suffisant
pour devenir perceptible, soit a I'examen clinique, soit par lI'imagerie médicale, soit par la
sécretion de marqueurs tumoraux. Tant que les cellules malignes sont peu nombreuses, elles
peuvent encore étre détruites par les cellules NK et les lymphocytes T CD8. Une tumeur ne
peut grossir au-dela de quelques millimetres cubes sans un apport d'oxygene et de substances
nutritives fournis par des vaisseaux sanguins. Ceux-ci vont étre créés par néoangiogénése. +*

- Métastases:

Ce sont des tumeurs secondaires qui se développent a distance de la tumeur primitive, dont les
cellules anormales diffusent par voie sanguine dans diverses régions de l'organisme. Les
métastases constituent le principal danger et la cause majeure de la mort dans les cancers. La
capacité a métastaser n'est pas spécifique a tous type de cancers. Au niveau de la peau,
I'épithélioma baso-cellulaire ne métastase jamais, il est donc rarement dangereux.

Au contraire, le mélanome métastase aisément et, s'il n'est pas rapidement éradiqué, s'avere
redoutable. **
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Cinétique de croissance tumorale:
une fois détectable la tumeur croit rapidement
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Figure 09 : Cinétique de croissance tumorale
5. Génétique :

Les anomalies génétiques conduisant a la transformation maligne d’une cellule : Les
anomalies vont frapper successivement plusieurs génes directement responsables.

Les changements sont de plusieurs ordres :

- Délétion : Disparition d'un fragment de chromosome contenant un géne important, par
exemple

p53. Ce géne code pour la protéine p53, qui est produite en quantité importante dans une
cellule dont I'ADN est endommagé et qui provoque une apoptose. La perte de ce gene p53
empéche ce phénoméne salvateur et laisse survivre la cellule dangereuse. *°

- Mutation : Remplacement d'une base de I'ADN par une autre, pouvant par exemple rendre
inactif le géne p53 ou rendre trop actif le gene de la télomérase. Dans une cellule cancéreuse,
la télomérase reste active, permettant une prolifération sans limite. “°

- Remaniement chromosomique : Les remaniements peuvent libérer un oncogene en le
séparant du gene suppresseur de la tumeur qui le régulait. 1l existe une remarquable
coincidence entre la localisation des oncogenes humains et les points de cassure
chromosomiques constatés au cours des affections malignes. Des anomalies autres que les
translocations sont possibles: Inversions péri-centriques par exemple. *’

- Amplification excessive : Avec multiplication par 10 ou par 100 des copies d'un gene.

- Instabilité génique: Observée parfois dans certains cancers, comme celui du colon/rectum,
elle peut revétir deux aspects “® :

* Instabilité des microsatellites, régions non codantes de I'ADN, constituées de la méme
séquence répétée plusieurs fois, elle est la consequence d'une altération des genes réparateurs
de I'ADN.

* Instabilité de la ségrégation des chromosomes, débouchant sur un nombre anormal de
chromosomes. Elle est la conséquence de mutations du géne APC. Elle peut aussi étre due soit
a une perte des points de contréle mitotique ou a une instabilité telomérique (les téloméres
sont des séquences de protection présentes sur les extrémités des chromosomes).
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Ces cing modifications se situent & un stade déja avancé. On peut se demander ce qui s'est
passé a un stade plus précoce.

La premiére Iésion correspond & une déstabilisation de I'ADN bi caténaire. *°

Des substances cancérigenes et/ou des radicaux libres viendraient rompre les liaisons
hydrogenes unissant les deux brins d’ADN. Cette rupture rend accessible certains sites
promoteurs et modulateurs. D'autres substances cancérigénes vont se fixer sur ces sites,
entrainant une expression exagérée de certains génes ou réduisant au silence d'autres genes.
Des radicaux libres s'engouffrent dans les bréches, faisant sauter des bases puriques et
pyrimidiques ou des nucléotides, pouvant casser définitivement le brin d'’ADN. La
déstabilisation de 'ADN conduit ainsi aux altérations génétiques et chromosomiques.

Oncogénes et génes suppresseurs de tumeurs :

Durant les années 1970, les scientifiques ont découvert deux familles particulierement
importantes de génes liés au cancer: oncogénes et génes suppresseurs de tumeurs. *°
-Oncogeénes : Ces genes provoquent la croissance de cellules d’une maniére anarchique et
deviennent des cellules cancéreuses. Ils sont formés par des changements ou mutations de
certains genes normaux de la cellule appelés proto-oncogéne. Les proto-oncogenes sont les
genes qui contrélent normalement la fréquence de division de la cellule et son degre de
différenciation.

-Les géenes suppresseurs de tumeurs : Ce sont des génes normaux qui ralentissent la
division cellulaire, assurent la réparation de I'ADN et programment la mort cellulaire
(apoptose ou mort cellulaire programmée). Un dysfonctionnement des génes suppresseurs de
tumeur conduit a un développement anarchique des cellules, ce qui peut conduire a un cancer.
Dans les années 1990 **°2°%  les scientifiques ont découvert les deux génes qui provoquent le
cancer du sein, BRCA1 et BRCAZ2.

En février 2002, des chercheurs australiens ont annoncé avoir le troisieme gene le plus
directement impliqué dans les formes familiales de cancer du sein : le BRCA 3. >

Ces genes peuvent étre utilisés actuellement pour identifier les personnes prédisposées a
développer un cancer du sein.

D'autres genes ont été découverts, ces genes sont liés a des cancers de transmission génétique,
comme les cancers du c6lon, du rectum, du rein, de l'ovaire, de la thyroide, du pancreéas et le
mélanome cutané. Le Cancer familial (1i¢ a I’hérédité) n'est pas aussi fréquent que le cancer
spontané, il est inférieure a 15 % de tous les cancers. Cependant, il est important de
comprendre ces cancers, car avec le développement des recherches en génétique, on est
actuellement capable d’identifier les personnes prédisposées.

6. Facteurs de risque :

Les interactions entre des facteurs génétiques sur des terrains prédisposés et des agents
exogenes peuvent étre cancerigenes .Les facteurs exogénes sont classés en trois catégories:

- Agents physiques : Rayonnement ultraviolet et radiations ionisantes;

- Agents chimiques : Amiante, composants de la fumée du tabac, Aflatoxine
(contaminant des denrées alimentaires), Arsenic (polluant de ’eau de boisson);

- Agents biologiques : virus, bactéries ou parasites.
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Depuis 1971, plus de 900 agents ont ainsi été évalués parmi lesquels 400 ont été classés
comme €tant cancérogénes ou potentiellement cancérogénes pour I’étre humain.

Il s’agit de produits chimiques, d’agents physiques et biologiques, et de facteurs
comportementaux.

Le CIRC définit 4 groupes (de 1 a 4) correspondant a des degreés d'indication de
cancérogénicité pour I’étre humain. Le deuxi¢me est subdivisé en groupe 2A et 2B.
Ces groupes sont les suivants :

Groupe 1 : agent cancérogeéne (parfois appelé cancérogéne avéré ou cancérogeéne certain),
Groupe 2A : agent probablement cancérogéne,

Groupe 2B : agent peut-étre cancérogeéne (parfois appelé cancérogene possible),

Groupe 3 : agent inclassable quant a sa cancérogénicite,

Groupe 4 : agent probablement pas cancérogéene.

Le tableau ci-dessous resume les principes qui guident ce classement des agents par degré
d'indication du risque et precise leur nombre actuel dans chacun des groupes.
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_ o o Nombre
Criteres de determination du degré d'indication de | g'agents
\ risque pour I'homme et pour I'animal de 5
Classe d'agents que pourtnomme et p 1al C classés
laboratoire : principes généraux et particuliers de A
classement de I'agent dans le groupe (au 7 aodt
2012)
Principe général : Indications suffisantes de
o cancérogeénicité pour I'nhnomme.
Agent cancérogene
. . L e . 108 agents
pour I'homme Exception : Indications pas tout a fait suffisantes pour
I'hnomme associées a des indications suffisantes pour
(groupe 1) - . . .
I'animal et a de fortes présomptions envers un
mécanisme de cancérogénicité reconnu.
Principe général : Indications limitées de
cancérogeénicité chez I'nhnomme et suffisantes chez
I'animal.
Cas particulier : Indications insuffisantes pour
Agent probablement I'nomme et suffisantes pour I'animal associés a de
cancérogeéne pour | fortes présomptions pour une cancerogénése selon un | g4 agents
mecanisme identique chez I'homme.
(groupe 2A) Exceptions :
- Seule base des indications limitées de cancérogeénicité
pour 'nomme.
- Appartenance de I'agent a une catégorie d'agents dont
un ou plusieurs membres ont été classes dans le groupe
1 ou 2A.
Principe général (2 formes) :
Forme 1 : Indications limitées de cancérogeénicité chez
I'nomme et insuffisantes chez I'animal.
. Forme 2 : Indications insuffisantes chez I'homme et
Agent peut-étre . .
o suffisantes chez I'animal.
cancérogéne pour
Cas particuliers : 272 agents
- Indications insuffisantes pour I'homme et
(groupe 2B) . . . .
insuffisantes pour l'animal cependant corroborées par
des données sur les mécanismes notamment.
- Seule base d'indications solides provenant de données
sur les mécanismes.
Agent inclassable quant| ~ Principe geénéral : Indications insuffisantes chez
A sa cancérogeénicité I'homme et insuffisantes ou limitées chez I'animal | 508 agents
pour I'omme Exception : Indications insuffisantes pour 'homme et
(groupe 3) suffisantes chez I'animal associés a de fortes
présomptions pour un mécanisme de cancérogeénicité

Page

22



chez I'animal ne fonctionnant pas chez I'homme.

Principe général : Indications suggerant une absence
de cancérogénicité chez I'nomme et chez I'animal de

Agent n'est .
laboratoire.
probablement pas
cancérogene pour Cas particulier : Indications insuffisantes pour
I'homme I'homme associés a des indications suggérant une
absence de cancérogénicité pour I'animal et fortement
(groupe 4)

corroborées par des données mécanistiques et d'autres
données pertinentes.

Tableau 1V : Les critéres de classement des agents selon le degré d'indication de
cancérogénicité>

. egqe .. 7
Le vieillissement est un autre facteur fondamental dans 1’apparition du cancer. 5.5

On observe en effet une augmentation spectaculaire de 1’incidence avec 1’age, tres
vraisemblablement due a ’accumulation des facteurs risques exogenes avec I’age de cancers
spécifiques tel le tabagisme dans le cancer du poumon, ainsi qu’aux modifications
physiologiques au cours du vieillissement, avec perte de ’efficacité des mécanismes de
réparation de L’ ADN. 8

De nombreux cancers peuvent étre prévenus en evitant les principaux facteurs de risque,
comme le tabagisme. Un nombre significatif de cancers peuvent étre soignés par la chirurgie,
la radiothérapie et la chimiothérapie surtout s'ils sont détectés suffisamment tot.

Le tabagisme, la consommation d’alcool, une alimentation déséquilibrée et les infections
chroniques liées aux virus de I’hépatite B (HBV), de I’hépatite C (HCV) et de certains types
de papillomavirus humain (HPV) sont les principaux facteurs de risque cancéereux dans les
pays a faible revenu ou a revenu intermédiaire.

On pourrait éviter plus de 30% de la mortalité due au cancer en modifiant ou en évitant les
principaux facteurs de risque, a savoir:

6.1.Facteurs de ’environnement :

Les agents de I'environnement ont un role essentiel dans le développement des cancers acquis.
Plusieurs types d'agents ont été incriminés :

a. Les radiations

Selon Joyeux (1994) *°, certains cancers et en particulier certaines leucémies sont beaucoup
plus répandues chez les sujets exposés aux radiations atomiques (Japonais lors des
bombardements d'Hiroshima et de Nagasaki) ou aux rayons X (radiologues avant la mise au
point des méthodes modernes de protection). Le mélanome malin affecte beaucoup plus
souvent les individus qui exposent trop longuement leurs peaux aux rayons solaires.

b. Les produits chimiques

De nombreuses substances sont considérées comme cancérigénes. Des associations ont été
mises en évidence ®:
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Tableau V : Association entre certaines substances et certains cancers

Substance

Type de cancer

Benzéne

hémopathies malignes.

Acide chromique

cancer broncho-pulmonaire

Amines aromatiques

cancer de la vessie

Goudrons cancers de la peau, du poumon et de la
vessie.
Arsenic cancers de la peau, du poumon et du foie
(angiosarcome).
Amiante cancer broncho-pulmonaire,
mésothéliome de la plévre et du
péritoine.
Petrole cancer de la peau.

Nickel cancers des os de la face, du poumon.

Oxyde de fer cancer broncho-pulmonaire.

Chlorure de vinyle monomere

angiosarcome du foie

Bischloromethyle éther

cancer broncho-pulmonaire.

Dérivés nitrés

glioblastome.

Les solvants, les organochlorés et les pesticides ont aussi été accuses. Quant au tabac, il
contient de nombreuses substances dangereuses (nitrosamides, benzopyréne,

benzoanthracene, goudrons, etc.) et il favorise la survenue des cancers du poumon et de divers

cancers du tube digestif.

Page

24




c. Lesvirus

La responsabilité des virus a été prouvée dans certaines variétés de cancer °*-%% 3

Tableau VI : Responsabilité de certains virus dans la survenue de cancer

Virus Type de cancer
virus Epstein-Barr le lymphome de Burkitt et le cancer du
nasopharynx
Certains papillomavirus, numéros 16 et 18 cancer du col utérin
surtouts
virus des hépatites B et C cancer du foie
L'herpes virus HHV8 sarcome de Kaposi et le lymphome des
cavités
Les rétrovirus VIH-1 et VIH-2 sarcome de Kaposi, de lymphome malin non
hodgkinien et de carcinome de la conjonctive.

d. Les bactéries non intestinales:

Hélicobacterpylori, qui peut vivre dans le mucus gastrique, est responsable de certains cancers
de l'estomac. ®

Les radiations, les produits chimiques, les virus et les bactéries non intestinales ne peuvent
guere expliquer qu'un tiers des cancers acquis. Pour les deux tiers restants, il parait logique de
faire appel aux déchets bactériens et alimentaires d'origine intestinale et découlant de la
nutrition moderne.

6.2.Facteurs liés au mode de vie :
a. Le surpoids, ’obésité et I’inactivité physique:

L’augmentation de la corpulence semble étre associée a une augmentation du risque de
plusieurs cancers : cesophage, endométre, rein, colon-rectum, pancréas, sein (apres la
ménopause) et vésicule biliaire. Le pourcentage d’augmentation de risque a été estimé pour
une augmentation de la corpulence de 5 points d’IMC. Il se situe entre 8 et 55% selon les
localisations.®® Dans le cas du cancer du colon-rectum, une augmentation significative du
risque est également observée avec I’augmentation de 1’adiposité abdominale, que celle-Ci soit
estimée par le tour de taille ou par le rapport tour de taille/tour de hanche.

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les associations épidémiologiques décrites entre
surpoids/obésité et augmentation du risque de cancers. Chez les sujets présentant un IMC
élevé, on observe une augmentation des taux endogenes de plusieurs hormones, facteurs de
croissance et cytokines : insuline, insulin-likegrowth factor-1 (IGF-1), leptine, hormones
sexuelles...

Ces facteurs sont impliqués dans des fonctions biologiques jouant un rdle important dans la
cancérogenese telles que la prolifération, la différenciation et le métabolisme des cellules.
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L’hyperinsulinémie chronique induit a la production d’IGF-1 qui favorise la prolifération des
cellules. Par ailleurs, ’obésité induit également un état inflammatoire chronique, via
I’augmentation des taux sanguins de facteurs pro-inflammatoires tels que le tumor-necrosis
factor-a (TNFa), I’interleukine 6 (IL-6), la protéine C-réactive et la leptine, qui est favorable a
la prolifération cellulaire'® *°,

b. Le tabagisme :

Il est depuis longtemps admis que le tabagisme est une cause importante de cancers et qu’il
explique environ 30% des cas de cancers et des déces . L’exposition a la fumée du tabac
augmente le risque de plusieurs types de cancer, notamment le cancer de la vessie, du col de
I’utérus, du colon et du rectum, de I’oesophage, du rein, du larynx, du poumon, de la cavité
buccale et du pancréas. ®’

Tous les produits actuels du tabac exposent les fumeurs a des substances chimiques pouvant
provoquer le cancer.®® Les quantités de substances chimiques nocives auxquelles les fumeurs
sont exposes dépendent du type de tabac, de la maniere de fumer, de la forme du produit et de
la présence ou non de filtres.

La nicotine est le composant principal qui crée une dépendance au tabac. Les substances
néfastes presentes dans la fumée de tabac et leurs produits de décomposition se retrouvent
dans I'urine et le systéme sanguin tant chez les fumeurs actifs que chez les fumeurs passifs.
Dans le corps, les substances cancérigénes peuvent s’associer a des protéines du sang et a
I’ADN, et générer ainsi des mutations de genes et des anomalies des chromosomes. Fumer
peut également provoquer des modifications dans le métabolisme des cellules ou des tissus,
en conséquence des modifications de la décomposition des substances étrangeres par le
corps peuvent avoir lieu (CIRC, 2002).%

c. Les habitudes alimentaires :

La composition des repas joue un réle fondamental dans la prévention ou I'aggravation du
diabete, des maladies digestives, et des affections cardio-vasculaires, ces pathologies
représentent la premiere cause de mortalité dans les sociétés industrialisées.

Il est plus que probable que I'alimentation est également hautement responsable du
développement de certains cancers. L’influence de 1’alimentation est encore mal connue et la
Iégislation dans ce domaine quasi nulle, méme si les travaux scientifigues pointant sa
responsabilité partielle sont de plus en plus nombreux et dans certains cas
concordants.?*L’expertise collective internationale réalisée par le World Cancer
ResearchFund International (WCRF) et I’ American Institute for Cancer Research (AICR) en
2007 a permis de qualifier de «convaincante», «probable», «limitée mais évocatrice», «peu
probable» la relation entre facteurs nutritionnels et risque de cancer, en prenant en compte la
diversité des populations et de leurs expositions aux facteurs nutritionnels. "° Toutefois, pour
de nombreux facteurs nutritionnels, par manque de données suffisantes, il n’est pas possible
de caractériser le niveau de preuve.”® ™

Page

26



Tableau VII : Relations probables et convaincantes entre facteurs nutritionnels et risque
de cancer, extraites du rapport du WCRF/AICR (2007)

AUGMENTATION DU RISQUE

Facteur nutritionnel

Localisation du cancer

Niveau de preuve

Boissons alcoolisées

Bouche, pharynx, larynx,
oesophage, cOlon-rectum chez
I’homme

Convaincant

Sein chez la femme (pré- et post-
ménopause) Foie, cblon-rectum
chez la femme

Probable

Surpoids et obésité

(Esophage, pancréas, colon-rectum,
sein (post-ménopause), endometre,
rein

Convaincant

Vésicule biliaire

Probable

Poids de naissance élevé

Sein (pré-ménopause)

Probable

Viande rouge

Cblon-rectum

Convaincant

Charcuterie

Cblon-rectum

Convaincant

Aflatoxines Foie Convaincant

Supplémentation en - Poumon Convaincant

caroténe

Arsenic dans 1’eau potable Poumon Convaincant
Peau Probable

Aliments et produits salés Estomac Probable

Sel Estomac Probable

Poisson salé a la cantonaise Naso-pharynx Probable

Alimentation riche en Prostate Probable

calcium
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DIMINUTION DE RISQUE

Activité physique

Cblon-rectum

Convaincant

Sein (post-ménopause),
endomeétre

Probable

Allaitement Sein (pré- et post- Convaincant
ménopause)

Légumes non féculents Bouche, pharynx, larynx, Probable
cesophage, estomac

Légumes de la famille des Estomac Probable

alliums

Ail Colon-rectum Probable

Fruits Bouche, pharynx, larynx, Probable
cesophage, poumon, estomac

Aliments contenant des fibres | Célon-rectum Probable

Aliments contenant de 1’acide | Pancréas Probable

folique

Aliments contenant de la (Esophage Probable

vitamine C

Lait Colon-rectum Probable

7. Classification du cancer :

La classification des tumeurs a pour buts de prévoir le pronostic, adapter la thérapeutique a la
situation clinique, comparer les résultats thérapeutiques entre groupes de malades
relativement homogeénes et permettre des études thérapeutiques permettant de mettre en
évidence un progrés thérapeutique.”
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7.1.La classification en stade :

Une premiere classification par stades a €té proposée depuis longtemps notamment par les
différentes sociétés savantes qui ont traité telle ou telle localisation. Cette classification est
comme suit

a. Lecarcinome in situ (stade 0):

C'est la phase la plus précoce du cancer. Il est petit, trés limité et n’a pas encore ébauché le
processus d’envahissement. "

b. La maladie localisée (stade I ou Il):

La tumeur est encore peu volumineuse, mais les cellules de la tumeur maligne ont tendance a
quitter leur tissu d'origine et a sinfiltrer dans les tissus voisins.

c. La maladie localement avancée (stade I11):

La membrane basale est rompue par les cellules de la tumeur. Les cellules des cancers
infiltrants peuvent se détacher de la tumeur d'origine et se propager par les vaisseaux sanguins
ou lymphatiques. Ils s'accumulent alors dans les tissus et ganglions lymphatiques voisins. A
ce stade, certaines cellules cancéreuses ne sont plus localisées mais ont atteint les ganglions
lymphatiques situés a proximité du site initial de la tumeur ou, par contiguite, se sont
propagées vers les tissus du voisinage. On parle d'envahissement local. 2

d. La maladie a distance ou métastatique (stade 1V):

Les cellules cancéereuses essaimées depuis le site primitif de la tumeur, ont penétré dans les
vaisseaux lymphatiques ou sanguins du voisinage et se propagent par cette circulation a
distance du site primitif. Elles ont pu se fixer dans les organes rencontrés sur leur passage
comme les poumons, le foie, le cerveau ou les os et y former une autre tumeur qu'on appelle
métastase. On dit alors que le cancer est métastatique.

Ces classifications sont proches des stratégies theérapeutiques, mais ne sont pas toujours aussi
claires que la classification TNM. Avec le temps, cependant, on peut constater un
rapprochement entre les classifications en stades proches de la pratique des sociétés savantes
et la classification TNM qui a une vocation plus universelle. ™

7.2.Classification histologique (TNM):

Le systeme de classification TNM est un systeme de classification internationale des tumeurs,
mise au point par I’Union internationale des Centres contre le Cancer (UICC) est le mode de
classification le plus communément utilisé.”

La maladie doit étre vérifiée histologiqguement, en indiquant pour chaque cas le type
histologique. 11 s'agit d'une classification:

- Soit purement clinique préfixe 'c' (cTNM).
- Soit apres traitement chirurgical et examen anatomopathologique: préfixe 'p'(pTNM).

- S'il s'agit d'une récidive, on peut utiliser le préfixe 'r' (rTNM).
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Les trois lettres correspondent respectivement :
* T: La taille de la tumeur ;

* N : Nodes, (ganglions en anglais) traduit I’absence ou I’existence d’un envahissement
ganglionnaire par les cellules tumorales, avec une gradation de N1 a N3 selon le degré
croissant d’envahissement ;

« M: L’absence (MO) ou la présence (M1) de métastases.
Un quatrieme point entre en compte dans cette classification qui n’en affiche que 3 (T, N et
M). C’est le degré de différentiation histologique de la tumeur, évalué par la lettre G.

L’échelle va de G1 pour un degré élevé de différentiation a Gx pour un degré de
différentiation non évaluable.

Les conditions requises pour définir les catégories T, N et M sont :

- Catégories T : Examen clinique, imagerie, endoscopie (incluant bronchoscopie) ou
exploitation chirurgicale.

- Catégories N : Examen clinique, imagerie et/ou exploitation chirurgicale.

- Catégories M : Examen clinique, imagerie et/ou exploitation chirurgicale.

Tableau VIII : La classification TNM selon (UICC/ TNM, 2002)

T1 Tumeur < 2 centimetres.

T2 Dimension comprises entre 2 et 4 centimetres.
Dimension delatumeurT T3 Tumeur > 4 centimetres.

T4 Extension aux structures adjacentes (0s, tissus

mous du cou).

NO Pas de signe d’atteinte ganglionnaire régionale.
N1 1 ganglion homolatéral < 3 centimeétre.
Atteinte desganglionsN N2 1 ganglion homolatéral de dimension 3 a 6
centimetres.

N3 Ganglion(s) > 6 centimetres.
Meétastases M MO Absence de métastases.

M1 Présence de métastases
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Il1. Traitement anti cancéreux :

1. Définition :

Un médicament anticancéreux empéche la prolifération cellulaire et détruit les cellules
tumorales. Il permet également de renforcer la défense de 1’organisme.

Les traitements anticancéreux sont divisés en :
-Traitements loco-régionaux :

e Chirurgie
e Radiothérapie (+ radiosensibilisants)

- Traitements généraux :

e Immunothérapie (cytokines : interférons, interleukine 2, anticorps monoclonal)
e Hormonothérapie (tumeurs hormonodépendantes uniquement)
e Chimiothérapie (cytotoxiques)

Le terme « chimiothérapie » est trés souvent employé dans le langage courant pour évoquer
ces médicaments anticancéreux. Sur le plan etymologique pourtant, le mot « chimiothérapie »
désigne tout traitement correspondant & une « substance chimique ». Au debut du XXe siécle,
il était principalement utilisé dans le cadre des maladies infectieuses. De nos jours, «
chimiothérapie » fait presque exclusivement reference a la cancérologie, et désigne un
médicament qui s’attaque a ’ADN des cellules tumorales.

2. BUT:

L’utilisation des médicaments en thérapeutique anticancéreuse n’est pas systématique et se
situe dans une stratégie qui intégre la chirurgie, 1’ablation tumorale par radiofréquence ou
congélation, la radiothérapie et la curiethérapie.

Elle a pour objectif le traitement radical de la pathologie, mais, peut aussi étre utilisee dans
d’autres contextes.

2.1.La chimiothérapie curative :

Elle est I’objectif de tout traitement anticancéreux, mais, c’est en hématologie qu’elle
constitue la seule option. Dans ce cadre, des combinaisons de produits sont employées pour
permettre une induction de rémission compléte suivie d’une intensification et enfin d’une
phase d’entretien.

On peut ainsi obtenir des guérisons dans les leucémies aigués lymphoblastiques ou la maladie
de Hodgkin. 1
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2.2.La chimiothérapie complémentaire d’un autre traitement :

Dans la majorité des cancers, en particulier solides, la chirurgie et la radiothérapie constituent
la pierre angulaire d’un traitement qui se voit complété par la chimiothérapie.

La chimiothérapie est dite adjuvante quand elle intervient aprés le traitement radio-
chirurgical.

Elle a pour objectifs de traiter des micro-métastases ou de compléter une exérése incompléte.

Au contraire, la chimiothérapie néo-adjuvante survient avant le traitement locorégional du
cancer.

Cette stratégie s’adresse a la cure, aussi précoce que possible, de métastases qui sont presque
toujours présentes au moment du diagnostic et pour lesquelles 1’ablation de la tumeur
primitive n’aura que peu d’impact.

Elle est aussi effectuée pour réduire la masse tumorale en préopératoire pour en faciliter
I’exérése. '

2.3.La chimiothérapie palliative :

Malheureusement I’état d’avancement de la maladie au moment de son diagnostic ou la
constatation d’une récidive importante rendent impossible I’espoir d’une thérapeutique
radicale.

Dans ces cas, la chimiothérapie peut encore largement avoir sa place ; a fortiori depuis
I’avénement de médicaments administrables chroniquement par voie orale au prix d’effets
indésirables acceptables. Cette chimiothérapie permet un gain significatif de la survie et de
la qualité de vie. 1%
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3. Classification :

- Synthése Synthése Hyt?roxyurée
Anti- des purines des pyrimidined | Inhibela
purines ribonucléotide

A/
A réductase
Ribonucléotides
—‘— P Analogues

Antifolates ?);firz?c?;ses

- . - . -+
Inhibent la désoxyribonucléotides | Inhibent
synthése des k/ synthése ADN
purines /

Inhibent |
nhibent Alkylants et apparentés

ADN
réduction du \
dihydrofolate 1 Forment des
liaisons avec ADN
ARN

~

Irinotécan, topotécan

L-asparaginase

Etoposide 1 4
’ ‘ Bloque synthese
Inhibent les proteique
topoisomérases | oull W
Taxanes
Enzymes Microtubules -
Inhibiteurs id == Alcaloides
de dela
protéines pervenche
kinases
i Inhibent la
Anticorps o
Bloquent des microtubule
Pactivité 5]
de 'enzyme

Figure 10 : Classification des antimitotiques

3.1. Les anticancéreux cytotoxiques :
3.1.1. Action en « amont » du matériel génétique :
a. Lesantimétabolites :

Ce sont des analogues structuraux des bases nucléiques ou faux substrats qui vont soit
s’incorporer dans I’ADN a la place des bases puriques (adénine, guanine) ou pyrimidiniques
(thymine, cytosine, uracile), soit inhiber des voies métaboliques qui participent a la
biosynthese de ces bases (inhibition de la synthése d’acide folique par les antifoliques). Ils
agissent sur la phase S du cycle cellulaire.*®
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Phase S ©
réplication de I'.\D?\' _ .

Phase G2 :

Phase G1: i
crolssance. préparation de
Ia réplication

Stade GO
hors du cycle cellulaire

Figure 11 : Le cycle cellulaire

A.1. Les Antagonistes foliques:

L’acide folique est le précurseur d’une coenzyme, la THF (tetrahydrofolate), qui participe a la
synthése du noyau purine des bases puriques de I’ADN.

* Methotrexate :

Il est indiqué dans les choriocarcinomes placentaires, les adénocarcinomes mammaires et
ovariens, les carcinomes des voies aérodigestives supérieures, les carcinomes vesicaux et les
carcinomes bronchiques a petites cellules. 11 est utilisé aussi dans le traitement d'entretien des
leucémies aigués lymphoblastiques, les lymphomes malins non hodgkiniens et les
ostéosarcomes. %

Le principal mode d'action est d'étre un inhibiteur compétitif de lI'enzyme dihydrofolate-
réductase. Cette enzyme permet de réduire lI'acide dihydrofolique en différents acides
tétrahydrofoliques. Cette étape est nécessaire a la synthése de 'ADN.*®

Le Methotrexate présente une toxicité rénale (IRA) avec formation decristaux en milieux
acide rénal, une toxicité hématologique et cutanéomuqueuse.'®®

A.2. Antagonistes puriques :
* mercaptopurine : PURINETHOL

Il est indiqué dans les leucémies aigués lymphoblastiques et myéloblastiques ainsi que dans
les leucémies myéloides chroniques.*®®

Les métabolites du mercaptopurine inhibent la synthése d’ADN et d’ARN par compétition
avec les bases puriques et par retro-inhibition des enzymes responsables de la synthese
endogeéne des bases puriques.*®®

Le Mercaptopurine a une toxicité :

-Hématologique : chez les homozygotes déficients en TMPT (Thiopurinemethyl transférase),
il y a une augmentation de la voie de métabolisation passant par I’inositolmonophosphate
déshydrogénase produisant une quantité importante de 6 thioguaninenucleotides lesquels sont
hématotoxiques (leucopénie, aplasie médullaire).'®®

-Hépatique : dose-dépendante.*®
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* thioguanine : LANVIS®.
Lanvis est indique dans le traitement d'entretien des leucémies aigués myéloides.

La thioguanine est un analogue sulfhydryl de la guanine. Les métabolites de la thioguanine
inhibent la synthese purique de novo et les interconversions des nucléotides puriques. La
thioguanine est également incorporée dans les acides nucléiques et I'incorporation a I'ADN est
sans doute & l'origine de son action cytotoxique.*®®

¢ Fludarabine : FLUDARA®:

Il est utilisé dans le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC) a cellules B, chez
les patients ayant des réserves médullaires suffisantes.

C’est un analogue fluoré¢ de la cytarabine. Apres métabolisation, il va inhiber la
ribonucleotidereductase, I'ADN primase, les ADN polymérases et I'ADN ligase. De plus, il
s'incorpore & I'ARNm entrainant I'interruption de la transcription.'®®

A.3. Analogue de la pyrimidine :
* SFluorouracil :

Il est indiqué dans les adénocarcinomes digestifs évolués, les cancers colorectaux apres
résection en situation adjuvante, les adénocarcinomes mammaires apres traitement
locorégional ou lors des rechutes, les adénocarcinomes ovariens et les carcinomes
épidermoides des voies aérodigestives supérieures et oesophagiennes.168

Le 5FU est transforme dans le foie pour produire des desoxyribosylTriPhosphates et des
RibosylTriPhosphates qui sont des inhibiteurs de la thymidylatesynhtetase. Cet enzyme est
impligué dans la voie de formation du dTTP (desoxyTymidinTriPhosphate) qui est nécessaire
a la réparation et la réplication de ’ADN.)

Le 5FU donne des effets indésirables divers notamment : Nausee, diarrhée, syndrome « main-
pieds » : inflammation des paumes des mains et face plantaire, desquamation, alopécie,
mucite, toxicité neurologique a forte dose.***

* Cytarabine :
La cytarabine est essentiellement indiquée dans™®® :

-Les leucémies aigues, principalement les leucémies aigues myéloblastiques de I'adulte et de
I'enfant

-Les leucémies aigues lymphoblastiques notamment en cas de rechute.

-Le traitement curatif des localisations méningées des leucémies aigues.Dans cette forme
I'utilisation par voie intrathécale de la cytarabine est particulierement intéressante et peut étre
associée au méthotrexate et aux corticoides.

-Dans certains cas de lymphomes non hodgkiniens voire d'autres tumeurs solides, le plus
souvent a doses conventionnelles.

La Cytarabine phosphorylée inhibe I'ADN polymérase en s’incorporant dans ’ADN a la
place de la cytosine triphosphate.
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A forte dose la Cytarabine provoque une toxicité hématologique, digestive et neurologique
(centrale et périphérique).'®*

* 2,2’fluorodéoxycytidine (Gemcitabine) : GEMZAR

La gemcitabine est indiquée dans :

-Le cancer bronchique non a petites cellules, localement avancé ou métastatique,
-L'adénocarcinome du pancréas localement avancé ou métastatique,

-Le cancer de la vessie, au stade invasif,

-Le cancer du sein métastatique, en rechute apres chimiothérapie adjuvante/néoadjuvante, en
association au paclitaxel. La chimiothérapie antérieure doit avoir comporté une anthracycline
sauf si celle-ci est cliniquement contre-indiquée.'®®

La gemcitabine (dFdC) est métabolisé en intracellulaire par une nucléoside kinase en
nucléosides diphosphate (dFdCDP) et triphosphate (dFACTP) actifs. L'effet cytotoxique de la
gemcitabine est dd a l'inhibition de la synthese de I'ADN par le double mécanisme d'action du
dFdCDP et du dFACTP :

D'abord, le dFdCDP inhibe la ribonucléotide réductase, qui est uniquement responsable de la
catalyse des reactions produisant des desoxynucleosides triphosphates (ACTP) destinées a la
synthese de 'ADN. L'inhibition de cette enzyme par le dFACDP entraine une réduction des
concentrations de désoxynucléosides en général et du dCTP en particulier.

En second lieu, le dFdCTP entre en compétition avec le dCTP pour son incorporation
dansI'ADN (autopotentialisation).*®®

ecapecitabine :

La capécitabine est un carbamate de la fluoropyrimidine non cytotoxique et se comporte
comme un précurseur administré par voie orale de la fraction cytotoxique, le 5-fluoro-uracile
(5-FU). L'activation de la capécitabine suit plusieurs étapes enzymatiques, I'enzyme impliquée
dans la conversion finale en 5-FU, la thymidine-phosphorylase (ThyPase) est localisée dans
les tissus tumoraux, mais également dans les tissus sains, habituellement a des taux
moindres.*®®

Xeloda est indiqué dans le traitement du cancer du cdlon de stade 111, du cancer gastrique
avancé, du sein localement avancé ou métastatique.

3.1.2. Action directe sur ’ADN ou ses enzymes associées :
a. Les Agents Alkylants :

Ce sont des substances possedant un ou plusieurs groupements alkyles ou alcoyles trés
nucléophiles. Ils interagissent avec différentes macromolécules (ADN, ARN...) en établissant
des liaisons covalentes sur certains des atomes des bases puriques et pyrimidiques de ’ADN
qui vont avoir pour conséquence :

-Une inhibition de la transcription et la réplication de I'ADN entrainant des lésions cellulaires
létales.

-Une libération des radicaux libres entrainant des cassures de la chaine d’ADN
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a.l. Les dérivés de la moutarde azotée :
*Cyclophosphamide : ENDOXAN®
Il est indiqué dans :

-Le traitement adjuvant et en situation métastatique des adénocarcinomes mammaires.

-Le traitement des cancers ovariens, des cancers bronchiques notamment a petites cellules,
des séminomes et carcinomes embryonnaires testiculaires, des cancers de la vessie, des
sarcomes, des neuroblastomes, des lymphomes malins hodgkiniens et non hodgkiniens, des
myélomes multiples, des leucémies aigués, notamment lymphoides.'®®

Le cyclophosphamide posséde 2 chaineslatérales tres actives ensolution aqueuse. En
conséquence, elle forme des ions carbonium avec I'ADN. Ces liaisonscovalentes se font
soitsur le méme brin, soit sur deux brins en vis-a-vis, soitentre un brin et
uneprotéinenucléaire. Lastructure de L'ADN estalors modifiée, et lemécanisme de
réparationde I'ADN est enclenché.ll résulte alors deux possibilités: 'ADN estréparé ou
bien’ADN ne parvient pas aétre réparé (du fait durythme soutenu deprolifération imposé par
la tumeur). Les mutations aboutissent & la mort cellulaire.*®®

Le cyclophosphamide a une toxicité plus marquée a long terme sur I’'immunologie du patient,
susceptible d’engendrer des cancers ou des leucémies secondaires. Aussi, I1 peut provoquer :
cystite hémorragique, nausée, vomissement, myélosuppression, alopécie et stérilité. *®°

e Ifosfamide HOLOXAN :

Il n’est pas plus actif que le cyclophosphamide sauf dans le cancer bronchique a petites
cellules et le traitement des rechutes de cancers de I’ovaire méme apres traitement préalable
au cyclophosphamide.*®

Les principales indications de 1’ifosfamide sont :

-Les sarcomes des tissus mous et sarcomes ostéogéniques chez I'enfant et I'adulte, les
lymphomes non hodgkiniens.

-Les cancers de I'ovaire en rechute, les cancers bronchiques a petites cellules et non a petites
cellules, les rechutes de lymphome hodgkinien et de carcinome testiculaire, les cancers du col
utérin métastatique, les cancers du sein métastatique, les cancers de la sphere ORL en rechute
ou métastatique, les rechutes de leucémie aigué lymphoblastique chez I'enfant et chez
I'adulte.®®

Sa toxicité est rénale, vésicale et neurologique.
*Melphalan ALKERAN® :

Il est utilisé dans les myélomes multiples, les adénocarcinomes ovariens dans les stades
avancés et les carcinomes du sein dans les stades avancés ou en complément d'un traitement
chirurgical.*®®

Le Melphalan est un agent alkylant cytostatique bifonctionnel : il empéche la séparation et la
réplication de I'ADN. Par ses deux groupements alkylés, il établit des liaisons covalentes
stables avec les groupements nucléophiles des deux brins d’ADN, empéchant la réplication
cellulaire.
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eChlorambucil CHLORAMINOPHENE®:

Il est indiqué dans les leucémies lymphoides chroniques, les lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens.

Sa toxicité est myéloide et digestive modérée.
a.2. Les sels de platine :
Cisplatine :

Les indications thérapeutiques du Cisplatine sont limitées aux : cancers du testicule, cancers
de l'ovaire, cancers de la sphere ORL, cancers de 1'eesophage, cancers du col utérin, cancers
de I'endometre, cancers de la vessie, cancers epidermoides. Le cisplatine est habituellement
utilisé en polychimiothérapie, en association avec d'autres médicaments antinéoplasiques.

Le cisplatine ne possede pas de radical alkyl, mais ayant I’action d’un agent alkylant. En
milieu aqueux il y a dissociation, libération des deux chlores, fixation des deux valences libres
sur les sites actifs et creation de ponts intra ou inter-brins. On appelle "adduits” les complexes
ADN-Platine.*®’

La toxicité du Cisplatine est rénale (insuffisance rénale aigue, chronique), neurologique,
auditive et digestive (nausées et vomissements).'®’

*Carboplatine : Paraplatine:

Il est indiqué dans les cancers de l'ovaire, les cancers des bronches a petites cellules, les
cancers des voies aérodigestives supérieures.*®

Il est moins myélotoxique et moins émétisant que le Cisplatine, aussi il est faiblement
neurotoxique et néphrotoxique.*®

*Oxaliplatine : Eloxatine :

L'oxaliplatine appartient a une nouvelle classe de platine dans laquelle I'atome de platine est
complexé avec un 1,2 diaminocyclohexane (DACH) et un groupe oxalate. C’est un agent
alkylant dont I’efficacité est supérieure a celle du Cisplatine et dont les effets indésirables sont
moindres. Il est indiqué dans le cancer du c6lon.*®®

Les études sur le mécanisme d'action montrent que les dérivés hydratés résultant de la
biotransformation de I'oxaliplatine interagissent avec I'ADN pour former des ponts intra et
inter-brins entrainant une interruption de la synthese de I'ADN, cause de l'activité cytotoxique
et antitumorale.

L’oxaliplatine est peu ou pas néphrotoxique, sa toxicité est surtout neurologique.®®
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a.3. Le Sulfonate d’alkyl :
*Busulfan : MISULBAN® :

Son activité pharmacologique est originale car elle ne s’exerce que sur une cible: la moelle
osseuse. Ainsi, il est indiqué dans les leucémies et la maladie de Vaquez.'®®

Il peut provoquer une aplasie médullaire, des nausées et a long terme une leucémie aigue.®
a.4. Les Nitrosourées :

eCarmustine BICNU, Lomustine CCNU :

Les Nitrosourée sont indiqués dans les tumeurs cérébrales.*®

La Carmustine et la Lamustine dérivent de la méthyl nitrosurée qui subit une dégradation
spontanée pour donner deux radicaux alkylants.*®

Elles provoquent une myeélosuppression retardée définitive qui porte sur la lignée
plaquettaire ; une toxicité digestive ; une altération du SNC, du foie et des poumons.*®®

a.b. Les Triazenes :
*Dacarbazine DETICENE®:
Il est utilisé dans :

-les mélanomes malins.

-En chimiothérapie d'association dans les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, et dans
les sarcomes des tissus mous de I'adulte.*®®

*Temozolomide TEMODAL®:

Il subit une conversion chimique rapide a pH physiologique en monométhyltriazéno-
imidazole carboxamide actif (MTIC). La cytotoxicité du MTIC est vraisemblablement due
principalement & une alkylation de la guanine en position O° et & une alkylation
supplémentaire en position N”. Les lésions cytotoxiques qui sont développées par la suite sont
supposées entrainer une réparation aberrante de I'ADN méthylé.*®®

Le Temodal est indiqué chez les patients adultes dans le traitement du glioblastome
multiforme nouvellement diagnostiqué en association avec la radiothérapie (RT) puis en
traitement en monothérapie. 1l est également indiqué chez les enfants a partir de 3 ans, des
adolescents et des patients adultes atteints d'un gliome malin, tel que glioblastome multiforme
ou astrocytomeanaplasique, présentant une récidive ou une progression apres un traitement
standard.*®®

*Procarbazine NATULAN® :

Natulan est utilisé principalement en association a d'autres antinéoplasiques dans : la maladie
de Hodgkin, les lymphomes non hodgkiniens, les tumeurs cérébrales, les cancers du poumon
a petites cellules.'®®
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b. Les inhibiteurs de la topoisomérase :

Les topoisomérases sont des enzymes assurant la spiralisation / déspiralisation de I’ADN
aprés avoir créé des coupures transitoires de 1'un (topisomérase I) ou des deux (topoisomérase
IT) brins d’ ADN puis elles assurent la réparation de ses coupures. Elles permettent une
relaxation des forces de torsion générées au moment de la réplication.

Les inhibiteurs des topoisomérase | ou Il stabilisent le complexe de clivage et provoquent une
coupure définitive des brins d’ADN ce qui induit I"apoptose des cellules.*®

b.1 Les Inhibiteurs de la topoisomérase | :
eIrinotécan : CAMPTO et Topotécan : HYCAMPTIN

Topotécan, en monothérapie, est indiqué dans le traitement du cancer du poumon a petites
cellules (CPPC) en rechute lorsque la réintroduction de la premiére ligne de traitement n'est
pas appropriée. Topotécan, en association avec le cisplatine, est indiqué dans le carcinome du
col de l'utérus en rechute aprés radiothérapie ou au stade 1V-B de la maladie.

Irinotecanest indiqué dans le traitement du cancer colorectal avancé, soit en association avec
le 5-fluorouracile et I'acide folinique pour les stades avances de la maladie, soit en
monothérapie apres échec d'un traitement ayant comporté du 5-fluorouracile.

Irinotecan en association avec le cetuximab est indiqué dans le traitement du cancer colorectal
métastatique exprimant le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) aprées echec
d'une chimiothérapie incluant de I'irinotecan. En association avec le 5-fluorouracile, I'acide
folinique et le bevacizumab il est indiqué dans le traitement de premiére ligne du carcinome
métastatique du colon ou du rectum.

L'inhibition de I'ADN topo-isomerase | par I'irinotécan ou le topotécan induit des lesions
simple-brin de 'ADN qui bloquent la fourche de réplication de I'ADN et sont responsables de
I'activité cytotoxique. Celle-ci est fonction du temps du contact avec les cellules et est
spécifique de la phase S.

L’irinotécan est un inhibiteur de I’acétylcholine estérase. C’est ainsi que 9% des malades
peuvent présenter un syndrome cholinergique avec des manifestations cardiovasculaires,
digestives, ophtalmologiques et générales (hypersudation, malaise, vertige) qui surviennent
dans les 24h suivant I'administration d’irinotécan.

Le topotécan est dépourvu de cet effet cholinergique et les troubles digestifs induits par cette
molécule sont dus a I’effet antiprolifératif sur les muqueuses gastro-intestinales.164

b.2 Les inhibiteurs de la topoisomerase 11 : les podophyllotoxines :
*Etoposide :VEPESIDE

L’Etoposide a démontré son activité en monochimiothérapie ; toutefois, il n'est habituellement
utilisé qu'en association dans : les carcinomes embryonnaires du testicule, les cancers
bronchiques a petites cellules, les choriocarcinomes placentaires, les cancers du sein
antérieurement traités, les lymphomes malins hodgkiniens et non hodgkiniens et les leucémies
aigués.
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Il inhibe I'entrée en mitose des cellules tumorales, par action sur la topo-isomérase Il. Aux
fortes concentrations, une lyse des cellules en mitose est observée.

Sa toxicité aigue est hématologique et hépatique. Alors que, sa toxicité retardée se présente
par une leucémie aigue. De plus, il est contre-indiqué chez les malades intolérants au fructose
du fait de la présence de sorbitol dans la préparation galénique.*®

b.3 Les agents intercalants :

1) Anthracyclines act as intercalators by sliding their planar ring
structure perpendiculariy betweon the nuclectide pairs of the DM&
halix. ¥y =z

ﬂ‘rlr?’w [T E

—— | scer
I 7 [ ST TS b
2) Anthracyclines complex with _g S T
nuclear enzymes halicases that ll,r =
dissociate duplex DHA into single
strands.

) Anthracyclimes form complex
with topoisomserase Il

Figure 12 : Mécanisme d’action des agents intercalants

Les agents intercalant sont caractérisés par plusieurs noyaux aromatiques, leur structure
moléculaire plane leur permet de s’intercaler entre deux brins d’ADN, ils inhibent ainsi la
topoisomérase |1 et entrainent des cassures mono ou bi-caténaires de I’ADN. Ces molécules
induisent également la formation de radicaux libres qui vont altérer chimiquement I’ADN. En
résumé, ils altérent la réplication et la transcription de I’ADN."

e Les anthracyclines : (antibiotitique) :

- Daunorubicine : CERUBIDINE®, DAUNOXOME® et Doxorubicine :
MYOCET® sont indiqués dans les leucémies aigués, cancer du sein.

- Epirubicine : FARMORUBICINE® est indiqué dans le cancer du sein.

- ldarubicine : ZAVEDOS® est utilise dans le traitement des lymphomes et des
leucémies aigues.

- Pirarubicine : THEPRUBICINE®.'®|ls provoquent une cardiotoxicité immédiate
(troubles du rythme, allongement de l'espace QT), une hématotoxicité (leucémies
secondaires), une alopécie (fréquente a ’arrét du traitement) et des mucites.*®*

e Les anthracénediones :
- Mitoxantrone : NOVANTRONE®

La mitoxantrone est indiquée dans :Le cancer du sein métastatique :en monothérapie, elle
permet d'obtenir un taux de réponse de 40 % chez les patientes non antérieurement
traitées, et de 20 % chez les patientes antérieurement traitées par différentes
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chimiothérapies ; I'association d'autres agents anticancéreux a la mitoxantrone permet
d'augmenter le taux et lI'importance de ces réponses.

Les leucémies aigués myéloides : en monothérapie, elle permet d'obtenir un taux de
réponse compléte de 30 & 50 % chez des patients en rechute ; L'association a la cytosine
arabinoside augmente le taux de réponse.

Les lymphomes non hodgkiniens : en monothérapie, elle permet d'obtenir un taux de
réponse de 30 a 40 % dans le lymphome en rechute ou résistant aux thérapeutiques
antérieures ; l'association a d'autres produits anticancéreux permet d'augmenter ce taux de
réponse. Cette efficacité a été notée dans toutes les formes histologiques de lymphomes
non hodgkiniens (malignité réduite, moyenne ou élevée).

Le cancer avanceé de la prostate hormonorésistant, en association avec de faibles doses de
corticostéroides par voie orale, comme traitement palliatif.

e L’actimomycine D : dactinomycine : COSMEGEN®: Antibiotique.'®°

c. Les médicaments scindants :
*La bléomycine :

Elle est indiquée dans les tumeurs épidermoides (ORL, cesophage, peau...), lescancers des
testicules et les lymphomes.

Les radicaux libres (formés par chélation puis oxydation de I’ion ferreux générant des ions
superoxydes) dégradent I’ADN provoquant des fragmentations de la chaine et la libération
des bases. Elle est active en phase G2 durant la mitose mais aussi sur les cellules qui ne sont
pas en division (G0).*"

La bléomycine est 1’une des rares antimitotiques dépourvu de myélotoxicité. Son effet
indésirable le plus sérieux est la fibrose pulmonaire irréversible, des réactions
immunoallergiques sont également observées ainsi qu’une toxicité cutanéo-muqgueuse et une
mélanodermie.'®*

3.1.3 Les médicaments agissant « en aval » de PADN :
a. Les poisons du fuseau mitotique ou agents « tubulo-affines » :

Ils agissent de maniére directe sur les molécules de tubuline indispensables a la constitution
du fuseau mitotique et a la migration polaire des chromosomes pendant la mitose. Leurs effets
sont manifestes uniquement sur les cellules en division, cependant, toute autre activité
cellulaire reposant sur ’activité microtubulaire sera aussi bloquée : le transport axonal intra-
neuronal, la phagocytose et chimiotactisme leucocytaire.*°

a.1l Les alcaloides de la Pervenche (Vincarosea) :

Ils se fixent a la B-tubuline et bloquent sa polymérisation avec 1’alpha-tubuline en
microtubules : les cellules sont bloquées en métaphase.**®

Les médicaments de cette famille sont caustiques au point d’injection et nécessitent des
précautions et une surveillance particulieres.
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*Vinblastine : VINBLASTINE® :

Il est utilis¢ dans les lymphomes, les cancers des testicules, du sein, I’ovaire et le sarcome de

Kaposi.'®®

Elle est surtout hématotoxique.*®*

*Vincristine : ONCOVIN®, VINCRISTINE® :

Il est utilisé dans les leucémies aigués lymphoblastiques (en association avec des corticoides),
la vincristine ne doit jamais étre utilisee comme traitement de premiere intention et, en
I'absence de réponse aprés 3 a 6 semaines, il est inutile de poursuivre le traitement.

Elle est surtout neurotoxique (polynévrite), elle cause aussi des constipations mais ne
provoque pas de myelosupression.'®*

*Vindesine : ELDESINE®
Vinorelbine : NAVELBINE®

a.2 Les alcaloides de I’If (Taxusbaccata) ou « taxanes » :

Il stimule I'assemblage des diméres de tubuline en microtubules et stabilise les microtubules
en empéchant leur dépolymeérisation. Cette stabilité inhibe la réorganisation dynamique
normale du réseau de microtubules, un phénoméne essentiel aux fonctions vitales des cellules
au cours de l'interphase et de la mitose. De plus, il induit la formation anormale de
groupements ou de faisceaux de microtubules pendant toute la durée du cycle cellulaire, et la
constitution de multiples asters de microtubules pendant la mitose.

*Le Paclitaxel : TAXOL®
Il est indiqué dans :

-Le cancer de ’ovaire : en traitement de premiere intention et en association avec le
Cisplatine, chez les patientes présentant une maladie avancée ou résiduelle (> 1 cm) apres
laparotomie initiale ; en traitement de deuxiéme intention les patientes présentant un
carcinome métastatique de l'ovaire apres échec du traitement classique a base de sels de
platine.

-Le carcinome du sein : en traitement adjuvant, dans les formes avec envahissement
ganglionnaire apres un traitement par anthracycline et cyclophosphamide (AC) ; dans le
traitement initial des formes localement avancé ou métastatique, soit en association avec une
anthracycline, soit en association avec le trastuzumab chez les patientes avec une
surexpression HER-2 classee 3+ par I'immunohistochimie et auxquelles une anthracycline ne
convient pas ; en monothérapie, pour le traitement des formes métastatiques avec échec du
traitement classique a base d'anthracycline.
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-Le cancer bronchique non a petites cellules : en association avec le Cisplatine, chez les
patients qui ne sont pas candidat & une chirurgie potentiellement curative et/ou a une
radiothérapie.

-Le sarcome de KAPOSI avance lié au SIDA : apres échec d’un traitement antérieur par des
anthracyclines liposomales.'®®

eLL.e Docetaxel : TAXOTERE®
Il est indiqué dans :

-Le cancer du sein : en association a la doxorubicine et au cyclophosphamide, chez les
patientes présentant ou non un envahissement ganglionnaire ; en association a la
doxorubicine,dans les formes localement avancées ou métastatiques chez les patientes n‘ayant
pas recu de chimiothérapie cytotoxique antérieure dans cette affection ; en monothérapie dans
les formes localement avancées ou métastatique aprés échec d'une chimiothérapie
cytotoxique, ayant comporté une anthracycline ou un agent alkylant ; en association au
trastuzumab, dans les formes métastatiques avec surexpression tumorale de HER2 chez les
patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie métastatique ; en association a la
capécitabine dans les formes localement avancées ou métastatiques apres echec d'une
chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une anthracycline.

-Le cancer bronchique non a petites cellules : dans les formes localement avancées ou
métastatiques, apres échec d'une chimiothérapie antérieure ; en association au cisplatine dans
les formes non résécables, localement avancées ou métastatiques, chez les patients n‘ayant pas
recus de chimiothérapie antérieure dans cette indication.

-Le cancer de la prostate : en association a la prednisone ou a la prednisolone dans la forme
métastatique hormonoreésistante.

-Le cancer gastrique : en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile dans le traitement
de l'adénocarcinome gastrique métastatique, y compris I'adénocarcinome de la jonction
oesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie
métastatique.

-Le cancer des voies aérodigestives : en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile
dans le traitement d'induction des carcinomes épidermoides, localement avancés, des voies
aérodigestives supérieures.

Le Docetaxel provoque une myélotoxicité, des neuropathies périphériques et des réactions au
point d’injection (cedéme, induration, nécrose, dé:pigmentation).167

3.1.4. Autre :
a.1l La L-asparaginase : KIDROLASE

Elle est indiquée dans les : leucémies aigués lymphoblastiques, méningites leucémiques,
lymphomes non hodgkiniens.

La L-asparaginase est une enzyme injectable qui hydrolyse 1’asparagine sanguine, la rendant
ainsi indisponible pour les cellules leucémiques qui sont, au contraire des cellules normales,
incapables de réaliser une synthése de novo d’asparagine.
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Elle est peu toxique sur le plan hématologique et expose, du fait de sa nature peptidique,
essentiellement & un risque allergique.

a.2 Le bortézomib : VELCADE®
Velcade est indiqué:

-En association au melphalan et a la prednisone, pour le traitement des patients atteints de
myélome multiple non traité au préalable, non éligibles a la chimiothérapie intensive
accompagnée d'une greffe de moelle osseuse.

-En monothérapie, pour le traitement du myélome multiple en progression chez des patients
ayant recu au moins un traitement antérieur et qui ont déja bénéficié ou qui sont inéligibles
pour une greffe de moelle osseuse.

Le bortézomib est un inhibiteur du protéasome. Il est spécifiquement congu pour inhiber
I'activité chymotrypsine-like du protéasome 26S des cellules des mammiferes. Le protéasome
26S est un large complexe protéique qui dégrade les protéines sur lesquelles est fixée
I'ubiquitine. La voie ubiquitine-protéasome joue un réle essentiel dans la regulation du
renouvellement des protéines spécifiques, maintenant ainsi I'noméostasie a l'intérieur des
cellules. L'inhibition du protéasome 26S empéche cette protéolyse ciblée et affecte de
multiples cascades de signaux a l'intérieur de la cellule, entrainant finalement la mort de la
cellule cancéreuse.*®®

a.3 Inhibiteur de la ribonucléase diphosphate réductase : I’hydroxyurée
L’hydroxyurée est bien tolerée, elle est utilisée dans les syndromes my¢loproliferatifs.

L’enzyme inhibée a pour role physiologique de réduire les ribonucléotides en
desoxyribonucléotides lesquels sont ensuite incorporés a I’ADN. L’action est principalement
localisée sur la moelle osseuse.

La toxicité hématologique est trés rapidement réversible. Les autres toxicités sont rares
(digestive, alopécie).

3.2. Les modulateurs de la réponse biologique :

Ils affectent les capacités de défense de I’hdte (interleukine-2, interféron-a), agissent sur le
contrdle hormonal de la tumeur (hormonothérapie) ou contrdlent I’appareil de signalisation de
la cellule (anticorps monoclonaux diriges contre des recepteurs et bloqueurs des tyrosines
kinases).'®*

3.2.1. Les immunomodulateurs :
a. Les interférons (IFN)

Il en existe trois types : IFN a d'origine leucocytaire, IFN B d'origine fibroblastique et IFN vy
produit par les lymphocytes T activés.
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-Interféron o : ROFERON A ®

Il est indiqué dans les leucémies a tricholeucocytes, les leucémies myéloides chroniques, le
myélome multiple, le cancer du rein métastatique, le mélanome malin et les lymphomes
malins non hodjkiniens.

Les interférons ont :
-Un effet antiprolifératif et antiangiogénique.

-Un effet immunomodulateur : ils agissent sur les cibles en augmentant I'expression des
antigénes du complexe majeur d'histocompatibilité ; I'expression des antigénes tumoraux. lIs
agissent surtout sur les effecteurs : augmentation de l'activité NK. Enfin, ils stimulent les
fonctions des macrophages, I'activité des lymphocytes T cytotoxiques.*®’

Les interféron provoque : un syndrome grippal (fievre, frissons, céphalées, myalgies) dans 85
% des cas, régressif avec le paracétamol, diminue au cours du temps avec la poursuite de
I'Interféron ; une asthénie physique et psychique ; une anorexie ; un amaigrissement ; des
troubles digestifs et élévation des ASAT et ALAT et une toxicité hématologiques avec
souvent une leucopénie et thrombopénie.*®’

b. L'interleukine 2 : aldesleukine : PROLEUKIN®

L’IL2 est secrétée par les lymphocytes T helpers activés par I'antigéne présenté par les
macrophages en présence d'IL1. IL2 est indiqué dans le cancer du rein métastaseé et le
mélanome métastasé.™®’

Il a un double effet antitumorale:

-Un effet primitif : activation et prolifération NK et LAK, prolifération des lymphocytes B
activés et des lymphocytes T actives.

-Un effet secondaire : induction de sécrétion de cytokines secondaires (IFN y, TNF, IL1,
IL6) ; stimulation et recrutement d'autres effecteurs lymphocytes T, lymphocytes B,
monocytes, macrophages.*®’

IL2 peut provoquer des troubles de la perméabilité capillaire, une hypotension artérielle, une
IR, une fiévre, des troubles digestifs et un érythéme.*®’

3.2.2. La thérapie ciblée :
a.Anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes : 1%

Tableau IX : Anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes

DCI Non commercial Cible moléculaire Indication

Rituximab MABTHERA® CD20, lymphocytes B LNH, LLC

Alemtuzumab | MABCAMPATH® | CD52, lymphocytes Bet T | LLC a cellules B

Catumaxomab | REMOVAB® CD3, lymphocytes B Ascite maligne
Ibritumomab | ZEVALIN® CD2, lymphocytes B LNH a cellules B CD20+
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eRituximab : MABTHERA®
MABTHERA est indiqué dans les :

-LNH : en association a une chimiothérapie,chez les patients adultes présentant un lymphome
folliculaire de stade I11-1V n'ayant jamais été précédemment traités ; en traitement d'entretien,
chez les patients adultes présentant un lymphome folliculaire répondant a un traitement
d'induction ; en monothérapie chez les patients adultes atteints de lymphomes folliculaires de
stade I11-1V en cas de chimiorésistance ou a partir de la deuxiéme rechute apres
chimiothérapie ; en association a une chimiothérapie « CHOP » (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisolone) chez les patients présentant un LNH agressif diffus a
grandes cellules B, CD20 positif.

-LLC : en association a une chimiothérapie chez les patients atteints de leucémie lymphoide
chronique, non précédemment traités et en rechute ou réfractaires.

MABTHERA se lie spécifiquement a I'antigene transmembranaire CD20 située sur les
lymphocytes pré-B et B matures. Cet antigéne s'exprime dans plus de 95 % des cellules B des
lymphomes non hodgkiniens. 1l est présent sur les cellules B normales et malignes, mais ne
I'est pas sur les cellules souches hématopoietiques, les cellules pro-B, les plasmocytes
normaux et les autres tissus normaux.Le fragment Fab du rituximab se lie a lI'antigéne CD20
des lymphocytes B et le fragment Fc peut generer des fonctions d'effecteurs immunitaires qui
entrainent la lyse de ces lymphocytes. Les mécanismes possibles de la lyse cellulaire induite
par les effecteurs sont une cytotoxicité dependante du complément (CDC), faisant intervenir
la liaison du fragment C1q, et une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC),
passant par un ou plusieurs des récepteurs Fcgamma de la surface des granulocytes, des
macrophages et des cellules NK. Il a aussi été démontré que le rituximab, en se liant a
I'antigéne CD20 des lymphocytes B, induit une mort cellulaire par apoptose.

Mabthera peut étre associé a un risque accru de leucoencéphalopathie multifocale progressive,
de sydrome de relarguage de cytokine (bronchospasme, hypoxie, fievere,..).¢®

b. Les inhibiteurs de la tyrosine-Kinase :

panitumumab (1g(:2)

EGFR HER?2 HER3 HER4

(HERI; ErbB-1) {ErbB-2; c-neu) (ErbB-3) (ErbB-4)
géfinitib - erlotinib+———f——» I |
|

v

lapatinib -

canertinib «

Activité tyrosine-kinase
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Figure 13 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de la tyrosine kinase

b.1. Anticorps monoclonaux dirigés contre les récepteurs HER : ***

Ce sont des anticorps monoclonaux dirigé contre le récepteur pour les facteurs de croissance
épidermiques humains (HER). Ce récepteur posséde un domaine intracellulaire a activité

Tyrosine Kinase.

Les voies de signalisation du HER sont impliquées dans le contréle de la survie cellulaire, de
la progression du cycle cellulaire, de lI'angiogenése, de la migration et de I'invasion cellulaire,
et du potentiel métastatique des cellules.

Tableau X :Anticorps monoclonaux dirigés contre les récepteurs HER

DCI Non commercial | Cible moléculaire | Indication
cétuximab ERBITUX® EGFR(HER1) Cancer colorectale, carcinome
épidermoide de la téte et du cou.
panitumumab | VECTIBIX® EGFR (HER1) Cancer colorectalemétastatique.
trastuzumab HERCEPTIN® | HER2 Cancer gastrique, cancer du sein
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b.2. Les inhibiteurs des tyrosines kinases : '**

Ce sont des inhibiteurs enzymatiques dont la cible moléculaire est une kinase située a
I’intérieur de la cellule

Tableau XI : Les inhibiteurs des tyrosines kinases

DClI

Non commercial

Cible moléculaire

Indication

dasatinib

SPRYCEL®

BCR-ABL

Leucémie myéloide chronique,
leucémie lymphoblastique aigue

Imatinib

GLIVEC®

Bcr-Abl

Tumeur gastrointestinal,

leucémie myéloide chronique,
leucémie lymphoblastique aigue.

nilotinib

TASIGNA®

Bcr-Abl

Leucémie myeloide chronique,
leucémie lymphoblastique aigue,

Syndrome myelodysplasique ou
myeloprolifératif,

Syndrome hyperéosinophilique.

erlotinib

TARCEVA®

Kinase du HER1

Cancer bronchique non a petites
cellules,

Cancer du pancréas.

géfitinib

IRESSA®

Kinase du HER1

Cancer bronchique non a petite
cellule.

lapatinib

TYVERB®

Kinase du
HER1/HER2

Cancerdu sein
- en association a la capécitabine

- en association a un inhibiteur de
I'aromatase, chez les patientes
ménopausees.

sorafénib

NEXAVAR®

Multikinases

Carcinome hépatocellulaire,

Carcinome rénale.

sunitinib

SUTENT®

Multikinases

Tumeur stromale gastro-intestinale,
Cancer du rein métastatique,

Tumeur neuroendocrine du pancreéas.
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c. Les antiangiogénique :

La vascularisation est nécessaire au développement tumoral en apportant des nutriments et de
I’oxygene. Parmis les antiangiogéniques :

c.1.Anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur au VEGF
(VascularEndothelial Growth Factor) :

Bevacizumab : utilisé dans le cancer colo- rectal
c.2. autre :
-Thalidomide : utilisée dans le traitement du myélome multiple.

-Endostatine, Neovastat.®’

3.2.3. L’hormonothérapie :
Ces meédicaments agissent sur le controle hormonal de la tumeur.
a. Glucocorticoide :

Il est indiqué dans la tumeur du systéme immunitaire, le cancer avec beaucoup d'cedémes et
d'inflammations.*®®

b. Antagoniste des hormones sexuelles :
b.1 Antagoniste des (Estrogénes : Tamoxifen

Il est indiqué dans le cancer du sein. 1l donne des bouffées de chaleur, des saignements
vaginaux, un risque de thrombose veineuse.A long terme, il développe un risque
d'adénocarcinome de I'endométre.™®®

b.2 Antagoniste des Androgenes :
Il est utilisé dans le cancer de la prostate.*®
c. Analogue de la GnRH : Leprolide

Il est utilisé chez les personnes atteintes du cancer sein ou de la prostate. Il provoque une
Gynecomastie, une impuissance et une atrophie testiculaire.*®

d. Inhibiteur de I'aromatase

Il diminue la production d'cestrogeénes endogenes a partir d'androgenes. (3)C’est le meilleur
moyen de lutte contre le cancer des seins hormonaux dépendants chez les femmes
ménopausées. Il entraine des douleurs osseuses ou musculaires qui parfois empéchent
lapoursuite du traitement.*®®
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Tableau XI1 : Métabolisme et élimination des antimitotiques : '*®

Medicament

Metabolisme

Elimination

Methotrexate

Dans les cellules néoplasiques et
les hépatocytes.

Principalement rénale

Azathioprine

Une partie de I’azathioprine est
meétabolisé en 6mercaptopurine.

Principalement urinaire sous
forme d’acide thio-urique.

Thioguanine Dans le foie et les tissus.
cytarabine Principalement hépatique,
éventuellement rénale.
Gemcitabine Dans le foie, les reins, le sang. 99% urinaire et 01% fécale.

Cyclophosphamide

Dans le foie en métabolite
urotoxique : I’acroleine.

Essentiellement urinaire.

melphalan Essentiellement urinaire.
chlorambucil Métabolisme rapide dans le foie 60% urinaire

Oxaliplatine Principalement urinaire.
Busulfan Dans le foie Urinaire.

Carmustine 60% urinaire et 10% respiratoire

sous forme de CO..

Dacarbazine

50% urinaire.

Temozolomide

Métabolisme spontané

Principalement rénale

Procarbazine

Erythrocytaire et hépatique

Essentiellement urinaire et 20%
pulmonaire.

Irinotécan Dans le foie, I’intestin Biliaire principalement et urinaire.
Topotécan Principalement urinaire
Etoposide 50% urinaire

Daunorubicine

Dans le foie

40% biliaire et 10% urinaire.

Doxorubicine

50% biliaire et 10% urinaire.

Epirubicine

Principalement hépatobiliaire.

Idarubicine

Hépatique et extra-hépatique

Biliaire et rénale.

Mitoxantrone

Elimination principalement
biliaire, élimination rénale faible
et lente.
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Bléomycine 70% urinaire.

Vincristine Hépatique 80% biliaire et 20% urinaire.

Vinblastine Hépatique Principalement biliaire.

Vindesine Hépatique Principalement biliaire et 6%
urinaire.

Vinorelbine Hépatique Principalement biliaire.

Docétaxel 75% fécale et 6% urinaire.

Paclitaxel Hépatique Principalement biliaire, 12%
urinaire.

Bortézomib Hépatique

Interféron a

Métabolisme hépatique accessoire.

Principalement rénale.

Interleukine 2 Reénale Rénale

Imatinib Hépatique Principalement fécale,
accessoirement urinaire.

Thalidomide Hépatique limité Rénale principale et fécale

mineure.
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CHAPITRE IV : NEPHROTOXICITE

l. Néphrotoxicité genérale :

Le rein est un organe particulierement sensible & de nombreux xénobiotiques en raison des
facteurs suivants ° ;

« Il regoit un débit sanguin élevé (20 % du débit cardiaque) ;
* Son activité métabolique est élevée ;

* [1 possede une grande surface d’endothélium (sensibilité accrue au risque toxique et
Immunologique) ;

* Le mécanisme de contre-courant dans la médullaire est susceptible d’augmenter les
concentrations intra parenchymateuses ;

* [1 possede de nombreuses protéines de transport ;

* Il a la capacité d’augmenter la fraction libre des médicaments en rompant les liaisons aux
proteines plasmatiques.

1. Néphrotoxicité médicamenteuse :
Les différents mécanismes de toxicité rénale des médicaments sont:®

-Diminution de la perfusion sanguine rénale : ex les produits de contrastes iodés, les AINS
chez des patients a risque (hypovolémique, insuffisant cardiaque, cirrhose, personnes agées
...). L’inhibition des prostaglandines vasodilatatrices rénales par les AINS peut entrainer chez
ces patients a risque une diminution du débit sanguin rénal et un risque d’hypoperfusion.

-Interférence de la balance hydroélectrique avec survenue d’hypokaliémie, hyponatrémie,
hypovolémie : ex les diurétiques chez des personnes deshydratées (fievre, diarrhée...)

-Effet cytotoxique direct du médicament : ex aminosides
-Réaction d’hypersensibilité : ex pénicilline

-Obstruction tubulaire par dépbts dans la lumiére tubulaire : ex indinavir, 7-OH méthotrexate
(métabolite du méthotrexate).

2. Néphrotoxicité professionnelle :

2.1.Métaux/métalloides :
-Cadmium : Il peut entrainer : ’

*Tubulopathie proximale irréversible précoce avec augmentation de 1’excrétion des protéines
de faible PM et Syndrome de Fanconi (fexcrétion AA, enzymes, glucose, phosphates, Ca)

e[_ithiase rénale

*Tubulopathie distale, néphropathie interstitielle chronique évoluant vers I’ insuffisance rénale
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-Plomb : le plomb provoque une néphropathie tubulaire interstitielle, intéressant le tube
proximal mais aussi le glomérule. Cette altération est d’abord réversible puis passe a la
chronicité. Elle se traduit par une protéinurie faible ou nulle, mais surtout une glycosurie, une
amino-acidurie et des perturbations des transports ioniques.

-Mercure : il peut entrainer - Une nécrose tubulaire aigué ,Tubulopathie chronique
,Glomérulonéphrite extramembraneuse (Sd néphrotique) °

-Chrome : il entraine :° - Nécrose tubulaire en cas ds’intoxication aigué
-Tubulopathie proximale

-Autres Métaux: Bismuth, Uranium, Cuivre, Arsenic, Silice, cristalline peuvent entrainer une
néphrotoxicite

2.2. Solvants organiques :°

Tétrachlorure de carbone: Il peut entrainer une nécrose tubulaire (intoxication
Aigué),néphropathieglomérulaire et tubulo-interstitielle chronique .

Ethyléne glycol: 1l entraine une précipitation de Cristaux d'oxalate de Ca urinaire ce qui
provogue une nécrose tubulaire avec IRénaleaigue .

2.3. Autre néphrotoxiques professionnelles :

Méthémoglobinisants : Nitrites et nitrates, aminophénol, colorants aniline, bromates,
chlorates, nitrobenzene, oxydes azotés, nitroglycérine.

3. Néphrotoxicité par phytothérapie :

Cette néphrotoxicité est fréquente en raison de I’absence d’une législation rigoureuse et des
centres de pharmacovigilance, ainsi que la vente libre sans AMM.

- Champignons (p. ex. Amanita phalloide, intoxication muscarinique sévere), qui donne
une insuffisance rénale par nécrose tubulaire. %

- Venins de serpent et d’araignées, piqlres d’insectes, aflatoxines.

Il. La néphrotoxicité des antimitotiques :

L’atteinte rénale la plus fréquente au cours du traitement anticancéreux est I’insuffisance
rénale aigué (IRA) caractérisée par une élévation rapide de la créatininémie. L’IRA peut
survenir apres une semaine ou plus, particulierement si le traitement a été poursuivi apres le
début des symptomes.'"

1. Mécanisme :

La chimiothérapie anticancéreuse peut avoir des effets néphrotoxiques qui sont expliqués par
deux mécanismes différents :

-un effet indirect, secondaire a une néphrotoxicité aigue par 1’acide urique : implique la lyse
cellulaire massive due a 1’effet cytotoxique.
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La néphropathie uratique provient de la cristallisation dans les tubules rénaux de 1’acide
urique en milieu acide (pH < 6) suite a une chimiothérapie. L’hyperuricémie est générée par
le métabolisme massif de I’ADN cellulaire provenant des cellules tumorales nécrosées.
L’effet cytotoxique est a I’origine d’une insuffisance rénale oligo-anurique avec risque
d’hyperkaliémie menagante. L’anurie est favorisée en plus de I’accumulation de I’acide
urique dans les tubules, par la précipitation de cristaux de phosphate de calcium. Ce risque
est d’autant plus important que les cellules cancéreuses sont en nombre important et chimio-
sensibles.™**

- Un effet direct de la molécule ou de ses métabolites sur les cellules rénales. Les 5 produits
les plus néphrotoxiques sont le cisplatine, la mitomycine C, I’ifosfamide, les nitrosurées et le
méthotrexate.

Cette toxicité directe peut prendre tous les degrés de gravité allant de la petite baisse de la
clairance de la créatinine a I’anurie nécessitant une hémodialyse.164

2. Les antimitotiques néphrotoxiques :
2.1.Cisplatine :

Le cis-diamino-dichloroplatine (CDDP) est un complexe constitué par un atome central de
platine lié a deux atomes de chlore et a deux radicaux ammoniums en position 6 dans le plan
horizontal. Le dérivé trans-diamino-dichloro-cisplatine est inactif comme anticancéreux. Le
CDDP, dont l'activité antitumorale est centrée sur les tumeurs du testicule, de lI'ovaire et du
poumon, est la chimiothérapie la plus utilisée dans le monde. Les principaux effets
secondaires limitant son utilisation clinique sont la néphrotoxicité et I'ototoxicité (aggravée
par l'insuffisance rénale). La néphrotoxicité est rencontrée chez un patient sur trois dés la
premiére cure malgré une hydratation correctement réalisee.

L'insuffisance rénale aigué au platine est dose-dépendante et principalement observée pour
des doses supérieures & 50 mg/m?. Son incidence augmente avec le nombre de cures
réalisées.’’"® Elle est trés nettement favorisée par l'association & d'autres traitements
néphrotoxiques. Les facteurs de risques de I'insuffisance rénale aigué au CDDP sont
essentiellement la déshydratation, l'association aux produits de contraste iodés ou a d'autres
traitements nephrotoxiques, le mode d'administration (mieux toléré en perfusion continue que
sous forme de bolus intraveineux) ou un traitement antérieur par le CDDP. Elle est largement
favorisée par I'administration du CDDP en hépital de jour chez des patients qui malgré une
hydratation satisfaisante avant et durant la perfusion du CDDP, présentent une déshystration
qui farvorise la toxicité tubulaire rénale par la molécule, du fait de pertes digestives
(nausées et des vomissements) 24 ou 48 heures aprés leur sortie, non compensée par une
hydratation par voie orale

La clinique de néphrotoxicité :

L'atteinte rénale secondaire au CDDP se présente habituellement comme une insuffisance
rénale aigué a diurése conservée, de profil tubulaire, et en régle irréversible.*’* Des données
expérimentales et cliniques ont montré que la toxicité rénale aigué du CDDP sur le rein se
décompose en un effet initial hémodynamique avec baisse du débit sanguin rénal, suivi de
I'apparition d'un effet tubulaire attesté par I'existence d'une enzymurie (N-acétyl-
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glucosaminidase et béta-2 microglobuline). Celle-ci s'associe a une dysfonction tubulaire qui
porte principalement sur le magnésium avec une hypomagnésémie sévére qu'il faut
systématiquement rechercher et compenser.*”> On observe une faible protéinurie traduisant
I'atteinte tubulaire. Un trouble de la concentration des urines peut également apparaitre tres
précocement, *’® avant I'altération de la filtration glomérulaire ou plus tardivement. L'hypo-
osmolalité a en effet été démontrée dans un modéle expérimental chez le chien dans les 24 a
48 heures apres I'administration du CDDP, alors que la filtration glomérulaire était normale,
puis & nouveau 72 heures apres le traitement avec persistance d'une diurese supérieure a 1 1/
et une osmolalité urinaire équivalente a I'osmolalité plasmatique. Le mécanisme impliqué est,
soit une atteinte de I'anse de Henle avec perturbation des mécanismes de concentration des
urines a contre-courant, ou une atteinte des tubules distaux et collecteurs avec une diminution
de I'expression des aquaporines 1, 2 et 3.1" 11 n'y a pas de précipitation intratubulaire du
médicament. L'étude histologique montre une nécrose focale des tubes proximaux et distaux
chez l'animal, la plus marquée entre le 3° et le 5° jour. L'atteinte prédomine dans les segments
S3 des tubes proximaux et la régénération tubulaire est observée a partir du 10° jour.
Expérimentalement chez le rat, traité par une injection intrapéritonéale de CDDP,
I'administration concomitante d'érythropoiétine permet d'accélérer le processus de
régénération tubulaire et de raccourcir la durée d'évolution de I'insuffisance rénale aigué.*’

Dans un petit nombre de cas, l'atteinte rénale se manifeste plus a distance de I'arrét du
traitement. Le diagnostic est alors plus difficile a poser en raison du délai entre le traitement
par CDDP et l'apparition d'une insuffisance rénale chronique de profil tubulo-interstitiel. Dans
les antécédents du patient, on retrouve alors souvent plusieurs épisodes d'insuffisance rénale
aigué spontanément régressifs apres chaque cure de CDDP. Dans d'autres modeéles d'études de
la toxicité rénale du CDDP chez I'animal, il a éte décrit la survenue de lésions rénales
kystiques apres une administration prolongée de ce traitement. Il faut noter que l'atteinte
rénale liée au CDDP peut étre irréversible méme en I'absence d'insuffisance rénale préalable
et malgré une hydratation correcte.'”

Mécanisme de la néphrotoxicite

Il n'est toujours pas parfaitement élucide. Le métabolisme du CDDP fait apparaitre sa
transformation en de nombreux métabolites dits mobiles (liaison a des molécules de petit
poids moléculaire comme le glutathion, la méthionine ou la cystéine) ou fixes (liaison a des
protéines de haut poids moléculaire comme l'albumine ou des nucléotides). Certains de ces
métabolites pourraient étre toxiques, la molécule présentant la plus grande toxicité restant
néanmoins la molécule parente. De nombreuses études expérimentales ont récemment apporté
des informations intéressantes sur l'effet cytotoxique du CDDP. Il s'agit surtout de protocoles
expérimentaux ayant pour but de déterminer les facteurs pouvant influencer la résistance au
traitement. En effet, l'efficacité du traitement est corrélée pour un patient donné a sa capacité
a former des adduits modifiant la structure et la fonction de l'acide désoxy ribonucléigue acide
désoxyribonucléique (ADN) des cellules cancéreuses. La résistance au traitement est liée, soit
a une moindre accumulation de CDDP dans la cellule, a une modification des capacités de
réparation de I'ADN qui pourrait étre plus importante chez certains patients ou a des
modifications du métabolisme de la molécule de CDDP. Des travaux récents se sont
intéresses aux transporteurs impliqués dans I'entrée du CDDP dans la cellule. Dans des
modeéles de culture de cellules cancéreuses, il semble que ce mécanisme soit non saturable,
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non inhibé par les analogues structuraux. L'entrée du CDDP dans la cellule pourrait se faire en
partie par diffusion passive, l'augmentation de la fluidité de la membrane par hyperthermie
étant associée a une augmentation de sa concentration intracellulaire. Le CDDP pourrait étre
également activement transporté par les cellules tubulaires rénales, par le transporteur de
cations organiques inhibé par le probénécide. L'ouabaine, qui inhibe la sodium-potassium
adénine triphosphatase (ATPase), ralentit également I'entrée du CDDP dans la cellule, ce qui
suggére qu'elle soit dépendante du potentiel membranaire. La sortie du CDDP de la cellule
n'est pas dépendante de la P-glycoprotéine. En fait, le CDDP une fois entré dans la cellule
peut étre complexé par la glutathion S transférase (I'activité fonctionnelle de I'enzyme étant le
facteur limitant) et ainsi former un dérivé moins toxique qui est exporté de la cellule par la
pompe GS-X. Ce transporteur est codé par un gene appartenant

au multidrugresistance (MDR) et la surexpression de cette pompe dans la cellule pourrait étre
I'un des mécanismes de résistance des cellules cancéreuses a l'action cytotoxique du CDDP. Si
ces données sont générées dans des modeles in vitro de cellules cancéreuses, elles donnent
une idée des mécanismes potentiellement impliqués dans la néphrotoxicité de cette molécule.
Le CDDP s‘accumule principalement dans les cellules tubulaires rénales du segment S3 du
tubule proximal.*®® 1l semble qu'a faible dose, les cellules tubulaires rénales soient lésées par
un processus d'apoptose alors qu'a forte dose, on observe une nécrose de ces mémes cellules.
L'interaction du CDDP avec la cascade induisant les phénomenes d'apoptose a été montrée
expérimentalement de differentes facons. En effet, les profils d'expressions géniques dans les
cellules de rats exposées au CDDP, étudiés grace a des méthodes desmicroarrays , ont montré
l'augmentation de I'expression de nombreux génes impliqués dans les processus
apoptotiques.’® Dans les cellules rénales, I'induction de la protéine p21 pourrait limiter
I'atteinte des cellules tubulaires.*®? Les cytokines et en particulier le tumornecrosis

factor (TNF)a jouent un réle important dans la toxicité rénale du CDDP. [29] Dans un modé¢le
expérimental chez la souris, I'inhibition de la production du TNFa avec la pentoxifylline ou
des anticorps anti-TNFa réduit I'importance de l'atteinte rénale histologique et la dégradation
de la fonction rénale.’®® De méme, les souris déficientes en TNFa. sont résistantes a la toxicité
rénale du CDDP. Cet effet pourrait s'expliquer par une moindre génération de radicaux libres.

Prescription adaptée du Cisplatine

Le cisplatine est un médicament trés lié aux protéines, dont la demi-vie d'élimination
plasmatique est de 50 a 60 minutes pour le platine libre, mais de 58 a 73 heures pour les
métabolites liés aux protéines. L'élimination est rénale a 90 % avec une phase initiale rapide
de 15 & 20 % de la dose en 4 heures puis une phase lente de 60 & 70 % de la dose.'®* 18> 1% | 3
prescription du CDDP doit étre adaptée a la fonction rénale.”®” Il convient au moins de
diminuer la dose de 50 % chez les patients dont la filtration glomérulaire est comprise entre
60 et 10 ml/min pour 1,73 m?, voire de s'abstenir de prescrire le cisplatine. Chez ces patients,
le rapport bénéfice-risque du traitement par CDDP doit étre soigneusement évalué, et le
traitement évité sauf si le bénéfice au plan carcinologique semble tres supérieur au risque
toxique (néphro- et ototoxicité). Les régles d'hydratation avec du serum physiologique
isotonique et la surveillance rapprochée de la fonction rénale sont alors impératives.*

Prévention de la néphrotoxicité :

La prescription de cisplatine doit toujours étre considérée en évaluant le rapport bénéfice—
risque pour un patient donné en raison de sa néphrotoxicité et de son ototoxicité. Si son
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utilisation parait incontournable sur le plan oncologique, son administration doit se faire dans
les meilleures conditions de sécurité. La prévention de la néphrotoxicité du CDDP passe en
premier lieu par I'évaluation correcte de la fonction rénale du patient cancéreux. L'hydratation
est fondamentale avant et pendant I'administration du CDDP. Elle doit débuter 6 a 8 heures
avant la perfusion du CDDP.'® Le chlore contenu dans le soluté salé isotonique est un
élément stabilisant de la molécule du CDDP. La prévention de la néphrotoxicité du CDDP
peut également étre réalisée par I'apport d'amifostine, triphosphate inorganique apportant un
radical thiol qui est susceptible de diminuer la toxicité du CDDP de maniére sélective dans le
tissu normal sans altérer ses propriétés anticancéreuses.'*® De nombreux modéles animaux ont
montré I'efficacité et la bonne tolérance de ce traitement.** Chez I'homme, dans une étude
randomisée portant sur 246 femmes atteintes de cancer de l'ovaire, un traitement par
cyclophosphamide+CDDP ou cyclophosphamide+CDDP+amifostine administré en une cure
toutes les 3 semaines durant six cycles, a été comparé. Les auteurs ont noté une diminution de
I'incidence de I'atteinte de la fonction rénale définie par une augmentation prolongée de la
créatininémie ou une baisse de la clairance de la créatininémie de plus de 40 ml/min.
L'incidence des arréts de traitement pour toxicité rénale, neurologique ou hématologique était
de 9 % chez les femmes recevant I'amifostine versus 24 % dans le groupe de patientes n'en
recevant pas.192 L'effet bénéfique de ’amifostine est surtout évident lors de I'administration de
fortes doses en association avec le cyclophosphamide et les recommandations de I'American
Society of ClinicalOncology sont d'utiliser I'amifostine dans ces conditions.*®® En dehors des
fortes doses de CDDP ou de l'association au cyclophosphamide, il est plutdt conseillé
d'utiliser un autre dérive du platine comme le carboplatine ou l'oxaliplatine en cas
d'insuffisance rénale. Une autre méthode de prévention de la toxicité rénale du CDDP
(actuellement non utilisée en routine mais intéressante sur le principe) consiste a administrer
le CDDP en intrapéritonéal pour le traitement de tumeurs a localisation intrapéritonéale, en
méme temps que I'administration de thiosulfate intraveineux qui chélate le CDDP circulant.
Le complexe résultant n'a pas d'effet anticancéreux ou toxique. Cette méthode a montré la
bonne tolérance d'un traitement par le CDDP & la dose de 240 mg/m?, sans apparition

de néphrotoxicité ou de toxicité générale dans un groupe de 14 patients présentant un
carcinome ovarien, un mésothéliome ou une tumeur carcinoide métastasée au péritoine.**

Enfin, la surveillance de la fonction rénale sous traitement est indispensable. Le traitement
doit étre interrompu si la fonction rénale se dégrade, I'incidence et la sévérité de l'atteinte
rénale augmentant avec la répétition des cures pour devenir éventuellement irréversible.
Lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 60 ml/min, la prescription de cisplatine
doit étre tres prudente, voire contre-indiquée.

La prévention de la toxicité rénale du CDDP est indispensable. En effet, le pronostic a long
terme de l'atteinte rénale liée a ce médicament est fort mal défini, en grande partie en raison
de la survie limitée des patients atteints de cancer

2.2 Nitrosurées

Les agents anti-néoplasiques du groupe des nitrosurées : CCNU (lomustine, Bélustine®),
méthyl-CCNU (sémustine), BCNU (carmustine, Bicnu®), streptozotocine (Zanosar®) et
chlorzotocine, sont utilisés dans la chimiothérapie des tumeurs cérébrales,
bronchopulmonaires, ORL, des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, des myélomes
ainsi que des adénocarcinomes du pancréas endocrine et des tumeurs carcinoides pour la
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streptozotocine. s sont tous néphrotoxiques'®> *, sans mécanisme connu, avec la

particularité pour la streptozotocine d'une atteinte rénale intense et d'instauration rapide’®. La
streptozotocine et ses métabolites sont excrétés et concentrés par le rein alors que pour les

autres nitrosurées I'élimination urinaire ne porte que sur des métabolites*®”.

2.2.1. Streptozotocine :

La néphrotoxicité de la streptozotocine en représente le principal effet secondaire ; elle se
manifeste initialement par une protéinurie présente jusque chez 50 % des sujets traités*®’ puis
une tubulopathie proximale avec syndrome de Fanconi, hypokaliémie, hyperchlorémie et
acidose tubulaire™®® %1% : une insuffisance rénale peut survenir plus tardivement sans avoir
été toujours précédée par ces perturbations™®. La toxicité rénale apparait dose-dépendante
avec un effet cumulatif au-dela de 1,5 g/m?/semaine, l'insuffisance rénale réversible & un stade

précoce pouvant évoluer vers le stade terminal ultérieurement™.

2.2.2. methyl-CCNU, CCNU, BCNU :

La néphrotoxicité du méthyl-CCNU, est également bien établie avec une insuffisance rénale
se développant chez 10 & 35 % des patients traités*® généralement de facon retardée aprés
plusieurs cures de chimiothérapie et méme parfois plusieurs mois apres la fin de cette
derniére™®. Le seuil de toxicité se situe & une dose cumulative de l'ordre de 1 200 & 1 500
mg/m?. CCNU, BCNU peuvent entrainer le méme type d'atteinte rénale mais de fagon moins

marquée avec cumulation possible aux effets toxiques des autres nitrosurées'*.

L'atrophie rénale apparait particuliérement marquée, parfois visible radiologiquement*® 2%,

Les tubes sont atrophiques et hyalinisés, I'interstitium, envahi par une fibrose plus ou moins
inflammatoire avec sclérose glomérulaire secondaire™®’: 204 195 200,202

-Prévention :

En dehors de I'hydratation et de la diurése forcée pour la streptozotocine, il n'existe aucun
moyen de prévention spécifique de la néphrotoxicité des nitrosurées'*®. Les précautions
habituelles doivent étre respectées : évaluation avant traitement de la filtration glomérulaire
avec contre-indication éventuelle de la streptozotocine si l'indication ne prime pas ;
surveillance réguliere de la protéinurie, de la fonction rénale et de la taille des reins en
échographie ; limitation de la dose cumulative de méthyl-CCNU et probablement de CCNU
en dessous de 1 500 mg/m?.

2.3.Methotrexate (MTX):

La néphrotoxicité du méthotrexate (MTX), antimitotique du groupe des antifoliques, est
observée essentiellement avec les fortes doses, supérieures a 1 g/m?, employées dans les
protocoles de chimiothérapie des tumeurs solides, en particulier des ostéosarcomes?®> 9% 204,

Cliniqguement, I'atteinte rénale peut étre latente avec seulement excrétion urinaire accrue de
béta-2-microglobuline, d'enzymes tubulaires, élévation de la créatininémie ou se manifester
par un tableau d'insuffisance rénale aigué a diurese conservée ou oligurique, parfois d'allure
obstructive avec hématurie et douleurs lombaires**®. Outre des Iésions non spécifiques

d'eedéme tubulo-interstitiel et de nécrose tubulaire, les reins sont le siege d'une précipitation
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intratubulaire de MTX sous forme de cylindres amorphes jaunatres®®> 2°* Cette obstruction
tubulaire est bien expliquée par I'élimination essentiellement urinaire du MTX et de son
métabolite, le 7-hydroxy-MTX, tous deux trés peu solubles & pH bas 20%190:204.206 ) o
transfert tubulaire du MTX par le systeme de transport des acides organiques, les hautes
concentrations localement peuvent également rendre compte d'un effet associé de cytotoxicité
directe sur les cellules tubulaires®® **. Les mesures, précisément définies?**?%, d'hydratation
et d'alcalinisation urinaire avec pH supérieur ou égal a 7 préalablement a lI'administration du
MTX réduisent trés significativement la fréquence des accidents toxiques rénaux®®. La
surveillance de la créatininémie et du taux sérique de MTX (inférieur ou égal a 0,1 umol/l),
est précieuse pour déterminer la durée souhaitable de la diurese alcaline forcée et du
traitement associé par folinate de calcium ainsi que sa posologie®® .

2.4.1fosfamide
L'ifosfamide est un agent alkylant appartenant a la famille des oxazophosphorines utilisées
habituellement chez I'enfant en combinaison avec I'étoposide, le CDDP ou l'actinomycine.
L'ifosfamide et le cyclophosphamide ne different que par la position d'un des groupes
chloroéthyle.
Lors de la mise sur le marché, la toxicité urothéliale de I'ifosfamide était comparable a celle
du cyclophosphamide. La prévention de l'atteinte urothéliale par la coadministration
d'Uromitexan® (mesna) a complétement fait disparaitre les effets secondaires sur la muqueuse
urothéliale et a permis l'augmentation des doses utilisées et le nombre de cures tolérées.** La
manifestation rénale la plus fréquemment observée est celle d'un syndrome de Fanconi®?®
associant une acidose tubulaire proximale a une hypo-uricémie, une hypokaliémie et une
glycosurie. La toxicité tubulaire de I'ifosfamide est dose-dépendante, une dose cumulée de
100 mg/kg étant significativement associée a une atteinte rénale clinique.
Contrairement au cyclophosphamide, I'ifosfamide est susceptible d'induire une insuffisance
rénale aigué.??” Celle-ci est habituellement peu sévére sauf en cas d'association de plusieurs
médicaments néphrotoxiques. Le potentiel néphrotoxique a long terme de I'ifosfamide est
actuellement mal défini, en revanche sa toxicité tubulaire peut persister apres l'arrét du
traitement. Chez I'enfant, I'hypophosphorémie chronique doit étre compensée et peut aboutir a
la constitution d'un rachitisme et de troubles de la croissance. Les données cliniques
rapportent 40 % d'insuffisance rénale chez I'enfant et 10 % environ de syndrome de
Fanconi.?”® Le principal facteur de risque dans les études pédiatriques est I'dge, en sachant que
contrairement a ce qui est habituellement observé, les enfants les plus jeunes sont les plus
exposés. Le deuxieme facteur a prendre en compte est la dose cumulée du médicament. En
cas d'insuffisance rénale préexistante, la posologie de I'ifosfamide doit étre adaptée en
fonction de la clairance de la créatinine.'®’

2.5. La mitomycine :
C’est une prodrogue activée par un métabolisme enzymatique rapidement saturable, méme
aux doses thérapeutiques, chez des sujets ayant une fonction rénale normale. L'excrétion
urinaire de la molécule meére est ralentie chez le patient insuffisant rénal, induisant une
augmentation et une prolongation de la production de la forme active du médicament. 22% %%
281 1| est par conséquent recommandé d'adapter la posologie chez le patient insuffisant
rénal.'®” Le principal effet secondaire rénal est le syndrome hémolytique et urémique, souvent
grave.?® Le diagnostic repose sur I'aggravation d'une anémie hémolytique avec présence de
schizocytes sur le frottis sanguin, une thrombocytopénie. L'insuffisance rénale aigué est
associée & une protéinurie et une hématurie.?®* 234235 23¢ | a5 symptdmes cliniques et
biologiques apparaissent aprés plusieurs mois de traitement (6—17 mois).?*” Les corticoides et
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les échanges plasmatiques peuvent améliorer considérablement la fonction rénale.?® La
physiopathologie de la néphrotoxicité de la mitomycine est inconnue. 11 est admis qu'une dose
maximale cumulée de 40 mg/m® permet de prévenir cet événement. Il faut rappeler que le
traitement par d'autres anticancéreux (5-fluorouracile, vincristine, cisplatine, bleomycine,
adriamycine) peut étre associé & un syndrome hémolytique et urémique.?*® 24

2.6. Gemcitabine
La gemcitabine est un nouvel analogue nucléosidique essentiellement utilisé dans le
traitement du cancer du poumon en dehors des tumeurs a petites cellules et dans les cancers
du pancréas. Son profil de tolérance rénale est plutét favorable. Dans une méta-analyse
portant sur 979 patients issus de différentes études, un traitement par 1250 mg/m’ a j1, j8, j14
et j28 n'a été associé qu'a sept cas d'insuffisance rénale.?** Entre 1987 et 1997, 12
observations de syndrome hémolytique et urémique ont été rapportées atteignant également
I'hnomme et la femme chez des patients dont I'dge moyen était de 55,5 ans (37 a 73). Ces
patients avaient recu en moyenne au cours de six cycles 5,8 mois de traitement. Huit sur 12
patients ont di étre dialysés, deux patients sont décédés et cing ont présenté une évolution
favorable sous traitement lourd comportant hémodialyse, plasmaphérése et splénectomie.?*?
Les caractéristiques histologiques de la microangiopathie thrombotique associée a la
gemcitabine sont celles d'un syndrome hémolytique et urémique classique. Les facteurs de
risque mis en évidence sont essentiellement I'association au CDDP, avec deux observations
d'insuffisance rénale aigué ayant entrainé le déces chez des patients traités par cette
combinaison d'anticancéreux.

2.7. Cytokines :

Interleukine 2

L'utilisation d'IL2 en cancérologie a débuté dans les années 1980 avec les travaux de I'équipe
de Rosenberg qui a proposé l'administration de lymphocytes activés par I'lL2 (les lymphokine
activatedkillers[LAK]) dans la prise en charge des cancers métastatiques du rein ou des
mélanomes.?*® Cette équipe avait rapporté 15 & 17 % de régressions précoces des lésions
secondaires et 6 a 8 % de survie prolongée. L'utilisation de I'lL2 a été assez rapidement
associée a la description de ce qui est connu maintenant sous le nom de syndrome cytokinique
car il est également observé sous traitement par d'autres types de cytokines comme :
-Le granulocyte-colonystimulating factor (G-CSF) **#*° (utilisé dans le recueil de cellules
souches chez le sujet sain dans le traitement des lymphomes et des cancers du sein),
-la gemcitabine (dans le traitement des lymphomes malins non hodgkiniens en rechute)
ou l'interféron a.2*® 24

Il s'agit d'un syndrome de fuite capillaire caractérisé par une augmentation du débit
cardiaque, une tachycardie, une hypotension avec baisse des résistances vasculaires et une
insuffisance rénale aigué fonctionnelle associée a des cedémes.?*® Celle-ci est précoce et
survient entre le 2° et le 7° jour de traitement chez 50 a 100 % des patients traités. D’autres
signes apparaissent : myalgies, céphalées et fievre. La prévention passe par la perfusion
continue de I'lL2 associée a un remplissage vasculaire et a des amines pressives. La
normalisation de la fonction rénale est habituellement observée en 8 a 30 jours. Dans une
étude parue en 1991.L'hémodynamique rénale de 16 patients traités pour adénocarcinome
rénal multimétastatique a été évaluée sous traitement par combinaison d'IL2 et d'interféron
a,apres trois injections du traitement, une baisse de la pression artérielle de 20 % était
observée et celle-ci était associée a une baisse du débit de filtration glomérulaire de 25 % et a
une oligoanurie avec une baisse de I'excrétion fractionnelle du sodium (0,8 %). Une
insuffisance rénale était observée avec augmentation de 30 % de la créatininémie et présence
d'une microalbuminurie reflétant 'augmentation de perméabilité glomérulaire.?" Il est

246, 247

Page

61



conseillé de ne pas utiliser les anti-inflammatoires non stéroidiens dans le traitement
symptomatique des syndromes de fuite capillaire secondaires a I'lL2 car ils aggravent le
risque d'insuffisance rénale.?*? La physiopathologie de ce syndrome pourrait impliquer
I'activation de NO synthase inductible qui est également activée dans les phénomenes de rejet
chronique et participe a la toxicité endothéliale dans ce contexte. D'autres cytokines pro-
inflammatoires comme le vascularendothelialgrowth factor ou VEGF sont impliquées dans la
physiopathologie du syndrome de fuite capillaire, en particulier dans des situations cliniques
comme le POEMS syndrome (qui associe polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie,
gammapathie monoclonale et atteinte cutanée).

Plus récemment, de nouveaux protocoles d'administration ont permis d'obtenir une meilleure
tolérance®® avec I'L2 en particulier en définissant mieux les critéres d'inclusion, en
optimisant les conditions d'administration du traitement (perfusion continue en sous-
cutané)®®* et en diminuant les doses et/ou le nombre de bolus.?*2>*

Interféron alpha
L'interféron a est associ¢ a la survenue d'épisodes d'insuffisance rénale aigué€ avec apparition
d'un syndrome néphrotique.?®® Quelques observations de nécrose tubulaire aigué en rapport
avec la présence de Iésions glomeérulaires minimes ou de lésions de hyalinose segmentaire et
focale ont été rapportées dans la littérature. Ces observations (environ 20 cas publiés)
surviennent apres 1 mois minimum de traitement et parfois aprés de trés faibles doses. Une
hématurie microscopique associée peut egalement étre présente. L'insuffisance rénale aigué
est reversible une fois sur deux, elle touche, dans les observations rapportées, un tiers de
patients africains mais aucun autre facteur favorisant n'a été mis en évidence (ni insuffisance
rénale chronique préalable, ni hypertension artérielle, ni dose cumulée).
L'autre tableau rapporté apres traitement par interféron a est celui de syndrome hémolytique
et urémique (environ 15 cas rapportés).**” La plupart des observations de microangiopathie
thrombotique surviennent chez des patients traités pour leucémie myéloide chronique. Chez
certains d'entre eux des anticorps antiphospholipides ont éteé retrouvés mais leur role
physiopathologique n'est pas connu. Il faut noter que des observations de syndrome de fuite
capillaire ont également été rapportées apres traitement par interféron pour hépatopathie
chronique C.%*

2.8. Anti-VEGF :
Le VEGF est un facteur de croissance angiopoiétique intervenant durant I'organogenese,
I'angiogenése, la formation osseuse et la perméabilité vasculaire.?®” 11 est produit par les
cellules normales et les cellules cancéreuses. Le VEGF se lie a ses récepteurs tissulaires
spécifiques qui sont VEGF-R1 (Flt-1 ou fms-liketyrosinetyrosine kinase) et le VEGF-R2 (FIk-
1/KDR ou foetalliver kinase-1/kinase domainregion) et les corécepteurs neurofiline-1 et 2.2°
Dans le rein adulte, le VEGF est un régulateur majeur de la biologie des vaisseaux sanguins.
Il est produit de fagon abondante par les podocytes glomérulaires®® au sein desquels la forme
la plus prévalente est le VEGF-165 2°° et joue un réle dans la perméabilité vasculaire et la
prolifération endothéliale. Des études précliniques ont montré que les anticorps monoclonaux
murins anti-VEGF pourraient inhiber la croissance des cellules cancéreuses.?* Une version
humanisée de cet anticorps a été évaluée dans des essais cliniques dans le traitement de
différentes tumeurs.?®? En association a l'interféron, dans le traitement du cancer du cdlon, le
bevacizumab a induit une hypertension artérielle nécessitant un traitement dans 22 % des cas
et une protéinurie dans 26,5 % des cas. Aucun patient n'a présenté d'insuffisance rénale. Du
fait de I'absence de biopsie rénale chez ces patients, il est difficile a I'neure actuelle de
préciser les mécanismes a l'origine d'une telle protéinurie. L'intervalle moyen de survenue des
anomalies rénales par rapport a l'instauration du traitement était de 131 jours (de 7 a 316). De
plus, six patients sur 76 ont présenté une hématurie microscopique.?*
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Tableau X111 : Mécanismes impliqués dans la toxicité rénale des anticancéreux

Meécanisme physiopathologique impliqué

Classe thérapeutique ou médicament

Insuffisance rénale fonctionnelle

Tous les anticancéreux induisant
vomissements et diarrhée (cisplatine,
cyclophosphamide)

Hypoperfusion rénale par atteinte
hémodynamique

Interleukine 2 (par fuite capillaire)

Glomérulopathie

Adriamycine, mitomycine

Toxicité tubulaire directe

Cisplatine, méthotrexate,
immunoglobulines intraveineuses,
ifosfamide

Obstruction intratubulaire par précipitation du
medicament ou de ses métabolites

Méthotrexate

Syndrome hémolytique et uremique

Mitomycine, 5-fluoro-uracile, gemcitabine

Anomalie du bilan de I’eau-hyponatrémie

\Vincristine

Insuffisance rénale chronique par néphropathie
interstitielle chronique (avec ou sans nécrose
papillaire)

Nitroso-urées

Néphropathie immunoallergique

Cisplatine, interféron, cytosine arabinoside
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CHAPITRE V : BIOMARQUEURS
. Définition :

Le terme biomarqueur signifie un indicateur mesurable dans une condition biologique
specifique et pour un processus de maladie spécifique .11 a été décrit pour la premiére fois en
1989. Sa définition a été standardisée En 2001, un biomarqueur est décrit comme un
indicateur mesurable, révélant des processus biologiques normaux ou pathologiques, ou de
réponses pharmacologiques & une intervention thérapeutique.®

Un biomarqueur est détecté dans certains tissus ou liquides biologiques, qui permet de
diagnostiquer ou de suivre 1’évolution d’une maladie. Idéalement, il devrait étre aisé et rapide
a mesurer.

Un biomarqueur de ’I[RA devrait ainsi permettre une détection précoce de la baisse aigué du
taux de filtration glomérulaire, une discrimination entre une cause fonctionnelle (prérénale) et
structurelle (rénale) et avoir une spécificité permettant I’identification du segment rénal 1€sé.
Il devrait également aider a stratifier le risque de complications, en déterminer le pronostic et
permettre de monitorer la réponse au traitement.

Il. Caractéristiques et développement d’un biomarqueur :

Le développement d’un biomarqueur se fait en plusieurs phases complexes résumées dans le
tableauXVI. En cas d’atteinte rénale, trois sources de biomarqueurs sont envisageables :
I’urine, le sang ou le tissu rénal. L’obtention de tissu rénal nécessitant un acte invasif
(ponction-biopsierénale) Les urines comprennent 1’avantage de la non-invasivité de la récolte,
de la précocite de libération du marqueur et de sa plus grande spécificité pour une atteinte
rénale. Cependant, I'IRA étant souvent accompagnée d’une oligoanurie, il peut étre difficile
d’en obtenir dans ce contexte, raison pour laquelle la source sanguine garde tout son intérét.
Les cellules tubulaires endommageées ou dysfonctionnelles relachent certaines enzymes
(NAG, GST) qui peuvent étre détectées dans les urines. De méme, en cas de souffrance
tubulaire, certaines protéines habituellement filtrées puis réabsorbées par le tubule (cystatine
C, b2-microglobuline) peuvent apparaitre dans les urines. Finalement, les taux sanguins et
urinaires de certaines protéines peuvent s’élever par une augmentation de leur production lors
d’IRA, comme c’est le cas de cytokines inflammatoires (IL-18), de protéines structurelles
(F-actin) ou d’autres protéines impliquées dans la gene¢se de 'IRA (NGAL, KIM-1).
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Tableau X1V : Phases de développement d’un biomarqueur'**

Phase 1 : Découverte préclinique

* Extraction et analyses sur tissus (reins, biopsies) et liquides biologiques(sang,
urine)

* Biologie moléculaire : analyses protéomique et génomique

Phase 2 : Développement d’essais afin de détecter le biomarqueur
Tests sur spécimens existants (biopsie rénale, urine, sang)

Phase 3 : Etudes cliniques
Test de I’essai et du biomarqueur dans des études rétrospectives

Phase 4 :Etudes de validation (essai et biomarqueur)

* Phase de validation clinique dans essais prospectifs de taille croissante,
monocentriques puis multicentriques

* Caractérisation de la performance du biomarqueur

Phase 5 : Etudes d’impact

« Utilité des biomarqueurs dans le screening ou diagnostic de la maladie
* Amélioration de I’évolution

* Analyse coit-bénéfice

I1l. Domaines d’utilisation des biomarqueurs :

1. Recherche et Développement de molécules thérapeutiques : °
Dans ce domaine,lesbiomarqueurs permettent de :
- Différencier les stades d'une maladie ou en connaitre la physiopathologie ;
-ldentifier de nouveaux médicaments en les utilisant comme cibles ;
- Réduire le nombre d’animaux destinés a I’expérimentation animale ;

- Sélectionner les médicaments les plus prometteurs comme indicateurs de l'efficacité et/ou
de la toxicité ;

- Arréter plus précocement le développement de molécules ayant un profil toxicologique non
acceptable au regard de I’indication pour laquelle elles sont développées. Cela repose
notamment sur la connaissance de signatures moléculaires associées a différents types de
toxicité ;

- Déterminer les populations qui bénéficieront du meilleur ratio bénéfice / risque vis-a-vis
d’un traitement spécifique.
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2. Biologie médicale (pratique courante) °
-ldentifier un risque ou une prédisposition pathologique ;
- Diagnostiquer une maladie ;

- Orienter le traitement et assurer le suivi thérapeutique de celui-ci en permettant une
stratification en fonction des caractéristiques du patient ;

- Suivre I’évolution de la pathologie et adapter la prise en charge thérapeutique afin d’éviter
les récidives.

Il faut donc aujourd’hui distinguer deux types de biomarqueurs qui suivront des regles
différentes de développement et de validation :

- Le biomarqueur utilisé indépendamment d’un médicament spécifique comme les
tests de diagnostic ou de suivi clinique ;exp : utilisation du peptide natriurétique dans
le suivi des patients avec insuffisance cardiaque, troponine dans I’'IDM.

- Le biomarqueur « compagnon » d’un médicament. Dans cette catégorie, deux

- types de biomarqueurs peuvent étre distingués :

* Les biomarqueurs utilisés une seule fois avant la prescription d’'un médicament pour
sélectionner les patients pouvant bénéficier ou non du traitement,exp : ’oncogéne HER-2
permettant de guider la réponse a un traitement (trastuzumab chez les patientes atteintes de
cancer du sein).

* Les biomarqueurs utilisés conjointement a la prise du médicament pour évaluer de fagon
précoce I’efficacité ou la toxicité de celui-ci (suivi thérapeutique). Exp : glycémie pour
évaluer ’efficacité des antidiabétiques.9

IV. Biomarqueurs de routine :

1. Marqueurs sériques

Créatinine : Provient du catabolisme de la créatine d’origine musculaire, Elle est librement
filtrée par le glomérule .La créatinine (113Da) représente un bon marqueur endogene de
I’estimation de la filtration glomérulaire.C’est une substance qui n’est pas réabsorbée,qui est
complétement excrétée par le rein et dont la sécrétion tubulaire ne dépasse pas le 1%.Une
seule prise de sang donne des résultats pouvant étre comparés a une valeur de référence. *°

Urée :L'urée ou carbamideest un composé organique de formule chimique CO(NH,), et de
60Da. L’urée ne représente pas la substance de référence pour la mesure de la filtration
glomérulaire', car la quantité produite chaque jour varie avec 1’état nutritionnel, elle
augmente avec une situation de catabolisme ou un apport protéique important et baisse sous
régime pauvre en protéines. L’urée est soumise a une réabsorption tubulaire importante,
dépendant pour I’essentiel de la quantité d’eau libre présente dans le néphron, son excrétion
est de plus irréguliere.
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2. Excrétion mesurée de marqueurs endogenes : Clairance mesurée

Clairance de la créatinine :Se fait par le dosage de la quantité de créatinineeffectivement
excrétée, ceci nécessite une collecte d’urine sur 24 heures .Le volume de sang épuré de
créatininepar unité de temps est déterminé par la formule suivante

Clerea[mI/min] =créayrine[umol/L] x volume urinaire [ml] /créasgrum [mol/L] x durée de
collecte [min]. 2

Tableau XV: valeurs normales des marqueurs biologiques *?

Urée 0,15-0,45¢g/L 2,5 - 7,5 mmol/L
Créatinine 7 -13 mg/L 60 - 115pumol/L
Cl créatinine 90 — 140 mL/min | -

3. Estimation de la filtration glomérulaire : Clairance estimée

A cause des difficultés ci-dessus, différentes formules ont été proposées pour tenter d’estimer
la filtration glomérulaire avec des valeurs faciles a obtenir. La condition est toujours un
parfait équilibre entre la créatinine sérique et la filtration glomeérulaire, et ces formules ne
peuvent étre utilisees que si la fonction rénale est stable.

Estimation de la clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault.
Clairance de la créatinine = (140 — age) x poids [kg]/Créatinine sérique [mmol/L]
x 1,03 pour les femmes, x 1,23 pour les hommes.

Cette formule tient compte de la production de créatinine augmentant avec le poids corporel
et diminuant avec 1’age.

Estimation de la clairance de la créatinine selon MDRD. ?*?
DFG (ml/min/1,73 m2) = k x 186,3 x (créat / 88,5)*>* x (age) ***

Homme: k =1 ; femme: k = 0,742 ; « peau noire » k=1,21

Estimation de la clairance de la créatinine selon CKD Epi. ?*

DFG (ml/min/1,73 m2) = 141 x min (créat / k,1)* x max(créat / k,1) %% x 0,993¢°
x 1,018 [si femme] x 1,159 [si peau noire]

Avec créatinine en mg/dl

Homme: a=- 0,411 et k= 0,9 Femme: a.=- 0,329 et k = 0,7
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V.  Nouveaux biomarqueurs :

1. Historique :

La créatinine sérique, qui est I’examen biologique actuellement le plus discriminatif, est un
mauvais biomarqueur en raison de plusieurs de ses caractéristiques. La production de
créatinine et son passage dans la circulation varient grandement selon I’age, le sexe, la
consommation de viande, la masse musculaire et la maladie. Les variations de la créatinine
urinaire sont dues a la sécrétion tubulaire et non a la filtration. Le dosage de créatinine est
sujet a des interférences avec les médicaments que le patient peut prendre ou avec des états
pathologiques comme I’hyperbilirubinémie. Une mesure ponctuelle de la créatinine sérique ne
refleéte pas 1’état actuel d’une I1ésion tubulaire, et I’on sait bien que les augmentations de la
créatinine sérique dans le cadre d’une insuffisance aigué sont retardées, ce qui ne permet donc
pas une intervention précoce. Pour cela de nombreuses études ont cherché, au cours des
dernieres années, a mettre en évidence des marqueurs biologiques non invasifs de I'I[RA afin
de détecter précocement une néphrotoxicité,d’affirmer I’origine tubulaire de certaines formes
atypiques d’IRA et de limiter le recours a la ponction biopsie rénale. Ces
marqueursbiologiques urinaires pourraient également servir a la surveillance de certains
traitements potentiellement néphrotoxiques, comme les aminosides ou le cisplatine. *°

Comme le tubule proximal est le segment du néphron le plus sensible aux agressions
ischémiques dans les modeles animaux ; des protéines membranaires des cellules épithéliales,
spécifiques du tubule proximal et libérées dans les urines au cours de lésions tubulaires
d’origine ischémique ont €té testées comme marqueurs biologiques urinaires de la NTA sur
des modeles animaux puis chez I’homme. Cela a été initialement montré dans certaines
situations particuliéres, comme la chimiotoxicité. *®

Multti et al. ont montré que les antigenes spécifiques de la bordure en brosse des tubules
proximaux de rein de lapin, d’un poids moléculaire de 50 kDa environ, détectés a I’aide
d’anticorps monoclonaux, seraient des marqueurs biologiques tres sensibles et spécifiques
pour détecter les néphropathies toxiques au cisplatine. *’

Des protéines urinaires ont eté décrites comme marqueurs précoces de lésions tubulaires
rénales dans différentes pathologies : la B2-microglobuline et la N-acétyl-p-d-glucosaminidase
(NAG) chez des nouveau-nés malades ou encore la f2-microglobuline, la NAG, la gamma-
glutamyltranspeptidase (yGT) dans I'IRA induite par les produits de contraste iodés. '8

Dans une étude clinique incluant 40 patients bénéficiant de transplantation rénale, 30 greffons
issus de donneurs décédés et dix greffons issus de donneurs vivants, Kwon et al. ont analysé
sur échantillons urinaires, prélevés deux heures apres la transplantation puis tous les jours
pendant sept jours, la concentration urinaire de I’actine, la YGT, la lactate déshydrogénase
(LDH), I’interleukine 6 (IL6), ’interleukine 8 (IL-8) et le tumornecrosis factor , (TNF-
a).L’objectif principal de 1’étude était d’étudier I’intensité des lésions tubulaires rénales
induites par I’ischémie froide et d’identifier des marqueurs précoces non invasifs de
dysfonction rénale en période post-transplantation. Les principaux résultats étaient qu’une
augmentation des concentrations urinaires de ’actine, 1’IL-6 et I'IL-8 pourraient étre utilisés
comme marqueur précoce de la survenue d’une dysfonction rénale en période postopératoire
d’une transplantation rénale.?
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Plusieurs recherches ont été faites, d’autres sont en cour de développement, ayant le but
commun de découvrir et d’exploiter de nouveaux biomarqueurs plus précoces et plus
prometteurs.

2. Les biomarqueurs les plus prometteurs :

Une revue systématique récente a recensé 21 biomarqueurs urinaires et sanguins en cours
d’investigation.4 Plusieurs d’entre eux s’averent d’un intérét certain, car plus précoces que la
créatinine pour le diagnostic de 'IRA ou plus discriminants quant a son pronostic. Le (tableau
XVI) résume les différentes situations cliniques dans lesquelles les biomarqueurs discutés
dans cette revue ont été testés.

Tableau XVI : Domaines de validation des biomarqueurs d’insuffisance rénale aigué

ChirCV : chirurgie cardiovasculaire ; Sl :soins intensifs ; U : urine ; S : Sérum ; + : études
existantes.

NGAL :neutrophilgelatinaseassociatedlipocalin. KIM-1 :Kidneylnjury molecule-1. L-FABP :
liver-fattyacidbindingprotein.

Cirrhose Produit
ChirCv Sl Urgences ou . de sepsis Transplantés
transplantés contraste
hépatiques rénaux
Uu + + + + + +
NGAL
S + + + + + + +
Uu + + + + +
Cyst C
S + + + + + + +
KIM-1U + + + + + +
IL-18 U + 4 o 0 0
FABP U + + o 0 0

Dans une autre étude, neuf biomarqueurs urinaires de I’insuffisance rénale aigue
parenchymateuse ont été testés, c’est-a-dire la KIM-1, la NGAL, I’'IL-8, le facteur de
croissance des hépatocytes (HGF), la cystatine C (Cys), la NAG, le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF), la protéine chémokine inductible par I’interféron (IP-10 ;
CXCL10) et les protéines totales, (figure) dans une comparaison transversale de 102 patients
atteints d’insuffisance rénale aigue parenchymateuse dues a diverses causes avec 102
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personnes témoins sains. Le groupe contréle comprenait des volontaires sains, des patients en
attente de cathéterisme cardiaque et des patients de réanimation sans insuffisance rénale aigue
parenchymateuse. Pour chaque protéine urinaire, les concentrations médianes étaient
significativement plus élevées chez les patients atteints d’insuffisance rénale aigue
parenchymateuse que chez ceux n’en présentant pas. 132
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Figure 14 : Lieu de sécrétion des différents biomarqueurs

2.1.p2-microglobuline (B2M) :

La B2M est une protéine de faible poids (11,8 kDa) filtrée et réabsorbée presque entierement
(99%) et catabolisée par le tubule proximal normal chez les humains. La mégaline qui
appartient a la famille des récepteurs de lipoprotéines permet 1’absorption de cette protéine
dans le tubule proximal. Toute atteinte du tubule proximal entraine une augmentation de
l'apparition de f2M dans I'urine. Cependant elle présente 1’inconvénient d’étre instable dans
I’urine & température ambiante, en particulier quand le pH est inférieur a 5,5. A température
du corps, il y a une perte rapide et irréversible de la B2M et a un pH proche de la neutralité, la
molécule peut étre clivée par des enzymes excrétées par les leucocytes dans ’urine. 2223

2.2.a1-microglobuline (a1M) :

L’ a1M est une glycoprotéine de 27 a 30 kDa elle est considérée comme un biomarqueur
sensible du dysfonctionnement du tubule proximal chez les adultes et les enfants.**® 14

Etant donné que I’alM est produite par le foie*** et que les niveaux sériques sont réduits en
cas de cirrhose grave.Les patients atteints d’une maladie hépatique grave ne produisent pas
assez de alM ne reflétant pas de manicre appropriée le degré d'insuffisance rénale
parenchymateuse.
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2.3.N-acétylp-D glucosaminidase (NAG) :

C’est une enzyme lysosomale de 140 kDA de la bordure en brosse du tubule proximal, libérée
dans l'urine apres une lésion du tubule proximal rénal. Il existe deux principales isoenzymes
NAG dans les reins humains : A appartient au compartiment intra-lysosomal soluble et est
généralement sécrétée dans I’urine par exocytose, alors que B est un composant de la
membrane lysosomale, excrétée dans I’urine lors d’une lésion tubulaire.

Les taux de NAG augmentent dans 1’urine a la suite de nombreuses 1ésions rénales induites
par des toxines ou par d'autres mécanismes. Cependant ses taux augmentent dans de
nombreuses situations en 1’absence d’insuffisance rénale parenchymateuse. L’activité de la
NAG urinaire est inhibée a pH élevé (pH d’environ 8,0). **2

2.4.Interleukine 18 (IL-18) :

L’IL-18, une cytokine pro-inflammatoire, joue un réle important dans plusieurs maladies
humaines, il est généré dans plusieurs tissus. Au niveau du rein L’IL-18 est généré dans le
tubule proximal, puis converti en sa forme active. Parikh et ses collégues ont signalé que
I’IL-18 est un biomarqueur prédictif précoce de I'insuffisance rénale aigue parenchymateuse
aprés un pontage cardio-pulmonaire (CPB). ***

Dans une étude prospective chez des patients admis aux soins intensifs I’'IL-18 urinaire
s’avere €tre un prédicteur précoce de I’IRA s’¢levant environs 24h avant la
créatinine.’**Malgré ces résultats encourageants, une autre étude n’a pas affirmé que 1’IL-18
est un marqueur précoce de 'IRA chez 100 patients adultes apres chirurgie cardiaque.
25Malgré ces résultats, cette étude ne doit pas faire abandonner le réle de I’'1L-18 comme
biomarqueur de la néphrotoxicité précoce.

2.5.Protéine liant les acides gras (FABP1)

Il existe deux formes principales de FABP dans le rein : le type hépatique (L-FABP ou
FABP1) et le type cardiaque (H-FABP3). La FABP 1 est exprimée dans le tubule proximal et
la FABP3 est exprimée dans les cellules du tubule distal. Elles sont exprimées dans les tissus
avec un metabolisme actif des acides gras. Elles ont un effet antioxydant, et transportent des
chaines d’acides gras des membranes plasmiques aux sites de 3 oxydation.

Portilla et al. ont rapporté que les taux de L-FABP urinaire a 4 heures aprés intervention
chirurgicale étaient un indicateur de risque indépendant pour I’insuffisance rénale aigue
parenchymateuse.* Etant donné que la FABP1 est exprimée dans d’autres organes comme le
foie, et comme il s’agit d’une molécule de faible poids moléculaire (15 kDa), la FABP1
urinaire peut perdre sa spécificité pour I’atteinte rénale quand il existe une maladie hépatique.

2.6.Retinolbindingprotein (RBP) :

C’est une protéinede 21-kDa synthétisée par le foie et responsable du transport de la vitamine
A depuis le foie vers les autres tissus. Elle est filtrée par le glomérule et catabolisée par le
tubule proximal. Bernard et al. Ont trouve que le RBP urinaire est un marqueur sensible de la
NTA chez des patients souffrant d’IRA d’origines variables. Une ¢lévation des taux urinaire
du RBP a été décrite au cours de néphrotoxicité induite par le cisplatine, mercure, cadmium,
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et cyclosporine.?® Ses valeurs sont diminuées chez les patients déficients en vitamine A ce qui
donne des résultats faussement négatifs. '’ Chez le patient diabétique, méme s’il n’y a pas
d’albuminurie, la RBP peut étre trouvé dans 1’urine.

2.7.La protéine urinaire Na+/H+ isoforme 3 (NHE3)

NHES3 joue un r6le majeur dans la réabsorption rénale de NaCl, au niveau du tubule proximal.
Une augmentation de la natriurése lors de la NTA, et la notion de downrégulationde NHE3 au
niveau rénal lors de la NTA ont été¢ démontrées au cours d’études expérimentales.

Dans une cohorte de 54 patients admis en unités de soins intensifs avec IRA et de 14 patients
témoins sans IRA, la protéine NHE3 urinaire a été quantifiée puis comparée a la fraction
d’excrétion du sodium, et au retinolbindingprotein(RBP) qui est connu comme étant associé€ a
I’IRA organique. NHE3 urinaire était en quantité six fois plus importante dans les urines des
patients avec NTA en comparaison avec les urines des patients en IRA fonctionnelles. **° Ces
données suggerent que NHE3 urinaire pourrait étre un excellent marqueur non invasif de
NTA. Les principales limites de cette étude sont le petit nombre de patients étudiés, la
technique d’immuno-blot utilisée, bien que tres spécifigue comme le montrent les expériences
utilisant le peptide spécifique de NHES3, est trop longue pour étre utilisée en pratique
courante. Le développement de tests plus rapides de type Elisa est nécessaire a I’avenir pour
confirmer ces résultats etrendre ce biomarqueur urinaire accessible a la clinique.

2.8.La cystatine C :

La cystatine C est une protéine non glycosylée, de bas poids moléculaire (13,3 kDa), qui
appartient a la famille des inhibiteurs de la protéase de la cystéine. Elle joue un rdle
important dans la régulation des lésions protéolytiques induites par les proteases de la
cysteine. La cystatine C est produite a taux constant par les cellules nucléées, avec des
concentrations élevées dans certains liquides tels que le liquide synovial, le liquide séminal et
le liquide céphalorachidien.?’ Elle est entiérement éliminée par le rein. Ainsi, de par son bas
poids moléculaire et sa synthése endogene constante, sa concentration sérique est le reflet de
la filtration glomérulaire.**” Dans leur étude incluant 50 patients de soins intensifs, Villa et al.
ont montré que la cystatine C serique mesurée par immunophélométrie apparait comme un
marqueur tres sensible aux variations du taux de filtration glomérulaire, avec un pouvoir
discriminant qui pourrait étre supérieur a celui de la créatininémie. D un point de vue
clinique, parmi les 25 patients qui développaient une IRA, seulement 20 % avaient une
élévation de la créatinine sérique, alors que la cystatine C sérique augmentait
significativement dans 76 % des cas.'*® D’autres études ont confirmé ces résultats sur des
populations de patients admis en réanimation en montrant que la cystatine C sérique
augmentait chez les patients qui développaient une IRA un a deux jours avant la créatinine
108109 " Dans une méta-analyse coordonnée par Dr Michael Schlipak s’est appuyé sur les
résultats de 11 études en population générale, totalisant 90 750 sujets, et 5 études chez

2 960 patients ayant une insuffisance rénale chronique, les chercheurs ont d’abord comparé
les débits de filtration glomérulaire (DFG) calculés a I’aide de la créatinine, la cystatine C ou
I’association des deux, avec la mortalité globale, la mortalité cardio-vasculaire et
I’insuffisance rénale terminale, et ensuite a confronter les stades d’atteinte rénale obtenus par
’un et I’autre des marqueurs. Il ressort ainsi que 1’association entre la cystatine C et les
mortalités, cardio-vasculaire et toutes causes, était constante et linéaire des que le DFG passe
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en dessous 85 ml/min/1,73 m2. En d’autres termes, la cystatine C permettrait de repérer une
fonction rénale en déclin dés 85 ml/min/1,73 m2, ce qui est bien plus précoce que le seuil
classique d’insuffisance rénale 4 60 ml/min/1,73 m2."°La cystatine C est particuliérement
stable dans les échantillons plasmatiques. Ceux-ci peuvent étre conserves de deux a sept jours
a température ambiante, environ une semaine a -4° C, d’un a deux mois a -20° C et jusqu’a
six mois a -80° C. La molécule est, par contre, peu stable dans les urines, ce qui rend sa
mesure, soit comme marqueur d’une atteinte tubulaire, soit pour une détermination de la
clairance de cystatine C, peu fiable.!*" 2 3sont co(t trop élevé pour recommander son
dosage, limite aussi son utilisation.

2.9.La microalbuminurie :

Elle est définie comme I'excrétion pathologique de I'albumine urinaire a des niveaux (30 a 300
mg/L) au-dessus du seuil de détection par bandelette urinaire classique, est depuis longtemps
établi comme un marqueur utile de lI'apparition et la progression de la maladie rénale, en
particulier la néphropathie diabétique. La microalbuminurie peut s'avérer étre un marqueur
utile de IRA. Elle a été rapporté l'administration a court et a long terme des agents
néphrotoxiques de la chimiothérapie tels que le cisplatine, I'ifosfamide, le méthotrexate
ainsi que des antibiotiques tels que la gentamycine.**Lamicroalbuminurie, cependant, peut
aussi étre causée par l'exercice vigoureux, hématurie, infection des voies urinaires, et la
déshydratation. Des études supplémentaires sont nécessaires pour caractériser davantage la
microalbuminurie dans le cadre de I'IRA, en particulier en ce qui concerne sa sensibilité et sa
specificite.

28,149

2.10.Clusterine:

La Clusterine est une glycoprotéine hétérodimérique de 80 kDa une forte induction de son
taux d'expression est observée pendant la neurodégénérescence et lors de diverses maladies
rénales. De ce fait, elle pourrait étre utilisée comme un marqueur clinique de la présence de
Iésions tissulaires. Sa proprieté anti-lytique vis-a-vis du complément et sa capacité de se lier a
des lipides ou a des molécules hydrophobes lui conférent un réle de protection de la
membrane cellulaire. La clustérine mesurée par dosage radio-immunologique était en
correlation avec I'élévation de la créatinine sérique et le NAG urinaire chez des rats souffrant
d’une insuffisance rénale induite par la gentamicine.?* par contre Le taux de TARNm de la
clusterinen‘apas augmenté jusqu'a 5 jours dans un modeéle de lésion rénale induite par le
cisplatine. > A ce jour, il n'existe aucune étude clinique démontrant l'utilisation de clusterine
comme indicateur de diagnostic / pronostic précoce de l'insuffisance rénale aigué chez
I'homme.?

2.11. Protéine riche en cystéine

La Protéine riche en cystéine (Cyr61) est une protéine de liaison a I'héparine riche en cystéine
qui est sécrétée etest associé a la surface des cellules et la matrice extracellulaire. Chez les rats
Cyr61 est rapidement secrétée dans les tubules proximaux du rein dans 3-6 h apres une
ischémie rénale bilatérale. Il a été proposé comme un biomarqueur potentiel pour I'IRA
dansdes études cliniques et préclinique.'®® Il existe deux principales limites d'utilisation de la
Cyr61 en tant que biomarqueur. Les niveaux urinaires sont réduits au fil du temps, malgré la
progression continue des lésions. Cyr61 a été quantifiée dans I'urine par immunoblot, qui n'est
pas une méthode sensible de mesure. En raison de ces limitations, il existe peu d'études
précliniques et cliniques pour définir la capacité de diagnostic de cette molécule.
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2.12. Ostéopontine :

L'ostéopontine (OPN) est également connue comme sialoproteine I, uropontin, synthétisée
dans les os et les tissus épithéliaux. OPN se trouve a des niveaux tres éleves

dans l'urine humaine. Elle est connue comme inhibiteur de la formation de l'oxalate de
calcium, en empéchant la précipitation de minéraux. OPN est également associé a un certain
nombre d'autres fonctions, y compris la régulation de la fonction des ostéoclastes lors de la
formation de I'os, et accumulation de macrophages, etc.J.M. Lorenzen et al ont mesuré
I’ostéopontine plasmatique chez 109 patients gravement malades avec insuffisance rénale
aigué au début de la thérapie de remplacement rénal et 4 semaines apres. Les patients
gravement malades sans insuffisance rénale aigué ont servi de témoins. L'ostéopontine a été
mesurée avec méthode ELISA. Les niveaux OPN chez les patients atteints d'IRA étaient
significativement élevés par rapport aux sujets témoins, ses taux étaient diminués chez les
patients qui se rétablissent de I'IRA, alors qu'ils restent élevés chez les patients encore
dépendant de la thérapie de remplacement rénal quatre semaines apres. Les niveaux OPN
chez les non-survivants sont nettement plus élevés que chez les survivants.'

2.13. Fétuine -A :

La Fétuine-A est une proteine de phase aigué synthetisée par le foie et secrétée dans la
circulation, ou elle est impliquée dans plusieurs fonctions, parmi lesquelles la resorption
osseuse, la régulation de l'activité de l'insuline et ’activité du facteur de croissance des
hépatocytes, la réponse a I’inflammation, et l'inhibition de la minéralisation ectopique.**’
Zhou et al .ont observé une augmentation de la fétuine A chez le rat aprés injection de
cisplatine. **® Dans un nombre limité de patients en soins intensifs avec IRA (n =9), le taux de
fétuine-A a été jugee beaucoup plus élevé par rapport a des patients sans insuffisance renale
aigué et des volontaires sains. **® Bien que son role dans I'IRA reste inconnue, la fétuine -A
peut jouer un role dans I'apoptose des cellules du tubule. %
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2.14. Kidneyinjurymolecule 1 (KIM-1) :

KIM-1 est une glycoprotéine de la membrane cellulaire de type I qui contient, dans sa portion
extracellulaire, un nouveau domaine a six cystéines de type immunoglobulin-like, deux sites
de N-glycosylation et un domaine riche en T/SP, de type mucine, caractéristique des protéines
O-glycosylées (figure).

Ig-like Domain Mucin Domain Cytoplasmic
Domain

TSP Rich

Figure 15 : Structure du KIM-1.

L’ARNm de la molécule KIM-1 (appelée Kim-1 chez les rongeurs et KIM-1 chez I’homme)
a été identifié chez le rat a ’aide d’une technique de PCR différentielle identifiant les genes
dont I’expression était franchement augmentée 24 a 48 heures apres une ischémie. Dans ce
criblage, Kim-1 était le géne dont I’expression était la plus augmentée.

KIM-1 est un récepteur « scavenger » (éboueur) situé sur les cellules épithéliales rénales qui
convertit la cellule tubulaire proximale normale en phagocyte. Des études avaient récemment
comparé KIM-1 a d’autres biomarqueurs de 1ésions rénales, actuellement en cours
d’évaluation. Dans plusieurs modeles animaux, Kim-1 s’est révélée étre un marqueur sensible
et spécifique de I’insuffisance rénale aigue parenchymateuse, notamment dans les modeles
d’ischémie™® *? et de toxicité par certaines molécules comme le cisplatine, la S-(1,1,2,2-
tétrafluoroéthyl)-I-cystéine (TFEC), ’acide folique,* la gentamicine, le mercure, le
chrome,*?? le cadmium'?, les agents de contraste iodés'**, la vancomycine, I’ochratoxine A,
la cyclosporine®®, la d-sérine, la néphropathie de surcharge protéique’?. De plus, Kim-1
semble etre un biomarqueur de choix dans la néphropathie du vieillissement*?’ et des lésions
induites par I’angiotensine chez le rat'?®. Les analogues de KIM-1 sont présents dans plusieurs
autres especes que celles des rongeurs et ’homme, notamment le poisson-zebre, les singes et
les chiens.

L’ectodomaine de KIM-1 est relargué a partir des cellules in vitro et in vivo dans I’urine des
rongeurs et des humains apres une lésion rénale du tubule proximal ou chez les patients
atteints d’un carcinome cellulaire rénal. Ce relargage est secondaire au clivage par les
métalloprotéases, et régulé au moins en partie, par les voies de transduction des MAP-kinases
qui sont activées par le stress. L’ectodomaine est trés stable dans 1’urine, et son expression est
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¢galement maintenue dans la cellule épithéliale jusqu’a ce que la cellule soit complétement
recouverte. le rein normal ne produit pas de niveaux décelables de KIM-1. La FDA et
I’EMEA ont inclus KIM-1 dans la courte liste des biomarqueurs des Iésions rénales dont ils
tiendront désormais compte dans I’évaluation des 1ésions rénales dans le cadre de leurs
processus d’examen d un médicament au cours des études animales sur de nouveaux
médicaments.*?°

En 2002, il a été publié qu’il y avait une augmentation notable de 1’expression de KIM-1 dans
les échantillons de biopsies rénales provenant de patients atteints de nécrose tubulaire aigué,
et qu’il y avait des taux tres €levés d’ectodomaine de KIM-1 dans 1’urine des patients atteints
d’une insuffisance rénale aigue parenchymateuse cliniquement significative. 130

Liangos et al. ont évalué les taux de KIM-1 et de NAG urinaires chez 201 patients présentant
une insuffisance rénale aigue parenchymateuse cliniquement établie. 1ls ont rapporté que des
taux élevés de KIM-1 et de NAG urinaires étaient significativement associés a un critére
clinique d’évaluation composite (décés ou nécessité d’une dialyse), méme apres ajustement
pour la gravité de la maladie ou pour les comorbidités. ***

KIM-1 sera donc vraisemblablement utile dans le développement de médicaments,
particuliéerement lorsqu’une toxicité rénale a été observée dans la phase pré-cliniques et, ou
un systéme de surveillance de la toxicité doit étre mis en place pour permettre de poursuivre
I’étude du médicament jusqu'a la phase clinique.

2.15. Lipocaline du neutrophile associée a la gélatinase (NGAL) :

Le NGAL, aussi connue sous le nom de lipocaline 2 ou sidérocaline, est normalement
exprimée a des taux bas dans plusieurs organes, notamment le rein, le sein, le foie, I’intestin
gréle, la prostate, I’estomac, les cellules lymphoides, le thymus et les poumons. C’est une
proteine de 25 kda liée a la gélatinase dans les granules spécifiques des neutrophiles. NGAL
est synthétisé au cours de la maturation des granulocytes dans la moelle osseuse, mais peut
également étre induite dans des cellules épithéliales dans le cadre de I'inflammation ou une
tumeur maligne. La famille des lipocalines comprend les protéines qui sont composes de huit
brins B qui forment un casque incluant un calice. Le role du NGAL dépend du récepteur sur
lequel il se lie. Il y a deux principaux types de récepteurs, dont 1’un est présent a la surface des
cellules tubulaires rénales. %% Aprés fixation sur le récepteur, I’internalisation se fait
sous deux formes : seul (Apo-NGAL) ou lié aux sidérophores (holo-NGAL). Holo-NGAL
permet la libération intra-cytoplasmique d’un sidérophore, permettant ’activation, via les
molécules de fer, de voies de signalisation spécifiques. Le NGAL serait alors un facilitateur
du transport intra-cellulaire du fer. L’apo-NGAL, lui, capte le fer intra-cellulaire pour
I’exporter vers le milieu extra-cellulaire. La baisse du stock intra-cellulaire du fer peut
conduire a I’apoptose cellulaire. Le calice se lie et transporte des produits chimiques a faible
poids moléculaire. NGAL lie le sidérophore (entérochéline) dans le calice, et le sidérophore
piége le fer avec une haute affinité.
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Figure 16 : Parcours du holo et apo NGAL dans le cytoplasme cellulaire

Les valeurs normales de NGAL sanguin et urinaire sont définies a 150 ng/mL. %

Il a été trouvé que son expression était augmentée dans de nombreuses tumeurs, notamment
dans le pancréas, le poumon, le c6lon et le sein. Récemment, on I’a trouvée dans I'urine de
patients atteints de tumeurs cérébrales et 1’on a suggéré qu’elle pouvait étre un biomarqueur
potentiel pour la détection et la surveillance du traitement. Le NGAL a d’abord été découverte
dans les granules de neutrophiles humains. Son expression est augmentée dans plusieurs
organes atteints d’une infection et lors d’une ischémie. Des études animales ont montre sa
valeur potentielle comme marqueur préecoce des Iésions rénales ischémiques et
néphrotoxiques ** et un grand nombre d’études ont évalué le role de la NGAL en tant que
biomarqueur de I’insuffisance rénale aigué organique. Les premieres études cliniques sur la
NGAL ont été menées chez des enfants. Mishra et ses collegues ont obtenu de maniére
prospective des séries d’échantillons urinaires et sériques auprés de 71 enfants subissant un
pontage cardio-pulmonaire pour la correction chirurgicale d’une cardiopathie congénitale.®
Vingt enfants ont développé une insuffisance rénale aigue parenchymateuse. Le taux de
NGAL urinaire 2 heures apres le pontage cardio-pulmonaire a permis de prédire presque de
maniére parfaite quels patients developperaient une insuffisance rénale aigue
parenchymateuse. Le taux sérique de NGAL était inférieur au taux urinaire comme marqueur
prédictif d’une insuffisance rénale aigue parenchymateuse. Dans une étude de suivi plus large
menée aupres de 120, Dent et al. ont montré que le taux de NGAL sérique 2 heures apres
opération était prédictif de I’insuffisance rénale aigue parenchymateuse et était corrélé avec
I’augmentation post-opératoire de la créatinine sérique, la durée de I’insuffisance rénale aigue
parenchymateuse et la durée d’hospitalisation.™* Le taux de NGAL 12 heures aprés opération
était fortement corrélé a la mortalité.

En cas d’infection, la NGAL peut étre produite par les neutrophiles ou d’autres organes que le
rein, ainsi son taux urinaire peut ne pas refléter directement la gravité des lésions rénales.

Dans une autre étude, les taux de NGAL ont été déterminés par Western blot sur I'urine de
patients admis aux Urgences de I’hopital. En prenant pour seuil une valeur de 130 pg/g de
créatinine, la sensibilité et la spécificité de la NGAL pour la détection d’une 1ésion rénale

Page

77



aigué etaient respectivement de 0,900 et 0,995. Ces valeurs étaient meilleures que celles de la
NAG, de I’a1-microglobuline, de la glycoprotéine ol acide, de ’excrétion fractionnelle du

sodium et de la créatinine sérique.*®

5

Les tableaux suivants résument les différentes études réalisées chez 1’adulte (tableau XVI11) et
chez I’enfant (tableau XVIII).

Tableau XVII : Sensibilité et spécificité de I’élévation du NGAL urinaire dans la

prédiction du développement de IRA chez les adultes

Table 1

Sensitivity and specificity of elevations in urinary NGAL levels in predicting development of AKL: adult populations

References Clinical Setting Number of Patients  Sensitivity Specificity AUCROC(95% CI)
Wagener et al,*' 2006 Cardiothoracic surgery patients 81 3% 78% 0.801(0.57-1.03)
Parikh et al, 2% 2006 Kidney transplant recipients 63 90% 83% 0.90(0.70-0.92)
Koyner et al,” 2008 Cardiothoracic surgery 7 49% 79% 0.69(0.57-0.82)
Xin et al, 2008 Cardiothoracic surgery 3 1% 13% 0.88

Bennett et al,** 2008 Cardiothoracic surgery 196 82% 90% 093

Portilla et al,** 2008 Cardiothoracic surgery 40 100% 100% 100

Ling et al,” 2008 Cardiac catheterization 40 1% 1% 0.73(0.54-0.93)
Nickolas et al, 2008 Emergency room patients 635 0% 99% 0.95 (0.88-1.00)
Tuladhar et al,* 2009 Cardiothoracic surgery 50 93% Not reported 0.96(0.9-1.0)
Siew et al,*® 2009 Critically ill adults 451 Not reported Not reported 0.71(0.63-0.78)
Makris et al,*' 2009 Multiple trauma 31 91% 95% 0.98 (0.82-0.98)
Mlllroy et al,** 2010 Cardiothoracic surgery 426 76% 34% 0.61(0.54-0.68)
Hall et al,” 2010 Kidney transplant recipients 91 7% 74% 0.81(0.70-0.92)
Yang et al,* 2010 Hospitalized inpatients 256 88% 81% 088
Martensson et al,** 2010 Patients with septic shock 65 Not reported Not reported 067

Abbreviations: AKI, acute kidney injury; AUC ROC, area under the receiver operating characteristic curve; Cl, confidence interval; NGAL, neutrophil gelatinase-
xsociated lipocalin,
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Tableau XVIII : Sensibilité et spécificité de I’élévation du NGAL urinaire dans la
prédiction du développement d’IRA en pédiatrie.

Table 2
Sensitivity and specificity of elevations in urinary NGAL in predicting development of AKl in
a 48-hour period: pediatric studies

Number of AUC ROC

References Clinical Setting Patients Sensitivity Specificity (95% Cl)
Mishra et al,™ Pediatric 71 100% 98% 0.99

2005 cardiopulmonary

bypass

Hirsch et al,® Pediatric cardiac 91 73% 100% 0.92

2007 catheterization
Zappitelli Pediatric 150 77% 72% 0.78

et al,>” 2007 critical care (0.62-0.95)
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PRESENTATION DE
L'ETUDE



CHAPITRE | : PRINCIPE DE LA REALISATION DE L’ETUDE

l. Problématique :

Les antimitotiques ont des effets bénéfiques dans diverses pathologies cancéreuses.
Cependant, ces molécules peuvent avoir des toxicités cellulaires a I’origine de dysfonction
de divers organes. Dans ce contexte et vu ’ascension de la fréquence des cancers dans la
wilaya de Tlemcen (une incidence cumulée brut de 107.2pour 100 000 habitants) **°, une
évaluation de la toxicité du rein « organe indispensable dans I’homéostasie du milieu
intérieure » s’avére primordiale : Quelle est la fréquence de la néphrotoxicité explorée par
les biomarqueurs précoces apres administration de divers produits antimitotiques ?

II. Butde’étude :
Le but de notre étude est :
- Evaluer précocement la néphrotoxicité des différents protocoles de chimiothérapie

- Prévenir le risque de développement d’une insuffisance rénale aigue chez les patients
traités par chimiothérapie anticancéreuse par I’instauration des protocoles de
réhydratation.

I1l.  Objectif de I’étude :

1. Objectif principal :

Evaluation des marqueurs précoces rénaux de néphrotoxicité chez les patients soumis a
une chimiothérapie anticancéreuse.

2. Objectifs secondaires :
- Déterminer la fréquence de la néphrotoxicité par divers traitements anticancéreux.

- Déterminer les facteurs de risque associés a la Néphrotoxicité.
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IVV. Population et méthodes :

1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude cohorte analytique type avant/apres concernant les patients sous
chimiothérapie.

2. Population d’étude :
2.1.Définition de la population :

Les sujets sont des patients atteints d’une pathologie cancéreuse recrutés selon un mode
prospectif aupres des services d’oncologie et d’hématologie au CHU Tlemcen sur la
période allant d’Octobre 2013 jusqu’a Avril 2014.

Criteres d’inclusion :

- Sujets moins de 65 ans

- Patients cancéreux chimio naifs

- Clairance de créatinine > 70 ml/min

- Sans autres médications connues néphrotoxiques

Critéres d’exclusion :

- Maladies métaboliques inflammatoires

- Maladies ischémiques : AVC, IDM, Athérosclérose carotidien
- Diabéte, HTA

- Infections bactériennes, urinaires, péritonite

- Tumeurs malignes : colon, poumon, foie, cesophage, estomac
Critére de jugement :

Le taux normal des marqueurs biologiques est de :

- Urée:0,1-045¢/l

- Clairance de créatinine estimée par la méthode deCockcroft et Gault : 70-120 ml/min
- Créatinine : 6-13 mg/I

- NGAL : <150 ng/ml

- KIM-1: Indétectable
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3. Collecte et exploitation des données :

3.1.Type de collecte :

Les patients sont recrutés selon un mode actif en se déplacant aupres des services
d’hématologie et d’oncologie CHU-Tlemcen.

Un questionnaire est rempli comportant les informations suivantes (voir annexe 01) :

- Identification du sujet
- Bilan biologique
- Néoplasie : type, histoire, antécédents, traitement

Les echantillons sont recueillis dans des tubes ECB steriles pour une analyse différée des
biomarqueurs.

3.2.Exploitation et analyse statique des données :

Exploitation :

Les données et les résultats sont reportés sur le logiciel IBM SPSS Statistics V21 x86.
Analyse statistique :

Les résultats sont exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne +
écart-type de la moyenne pour les variables quantitatives.

Les comparaisons des pourcentages sont basées sur des statistiques univariées et faites
deux a deux par le test de Khi 2 de Pearson. Lorsque I’'un des effectifs calculés est
inférieur a 5, c’est la formule du Khi 2 corrigé de Yates sera utilisé.

La comparaison des moyennes sont faites deux a deux par le test T pour observations
appariées.

4. Ethique :

Les sujets étudiés résident dans la wilaya de Tlemcen,au niveau de ses différentes
communes. Le consentement des candidats a été obtenu avant tout prélevement.

5. Conflit d’intérét :

Aucun.

Page 83



6. Déroulement de I’étude :

Les patients chimio-naifs sont suivis pendant quatre cures de chimiothérapie.
6.1.Examen clinique :

Interrogatoire :

Type de néoplasie, éventuelles métastases, antécédents personnels et familiaux de cancer,
antécédents familiaux d’insuffisance rénale, histoire de cancer, traitement antimitotique.

6.2.Recueil des échantillons :

Les prélevements urinaires ont été collectés avant, apres 3heure (NGAL) ; Avant et apres
24heure (KIM 1) .Ces différents préléevements ont ensuite été centrifuges a 4000 tours/min
pendant 5 minutes et étiquetés (nom du patient, numéro de cure, heure de prélevement)
puis conservés au congeélateur a moins de 20 °.

6.3.Examens sanguins :
Un ensemble d’examens biologiques ont €été réalisés avant tout traitement :
= Urée, créatinine

= Numération de la formule sanguine

= TGO, TGP
= Bilirubine
= CRP

Le dosage de la créatinine, comme marqueur tardif de la toxicité a été réalisé trois jours
apres chaque cure au niveau du laboratoire d’hémodialyse.

6.4.Examens urinaires :

6.4.1. Bandelette urinaire :
Une bandelette urinaire est réalisée avant traitement antimitotique.
6.4.2. Biomarqueurs urinaires :

Chaque patient a bénéficié de huit dosages du NGAL et huit dosages du KIM, durant 4
cures de chimiothérapie (dosage, avant et apres cure), afin de déterminer le taux de ces
deux biomarqueurs. L’augmentation de ces taux témoigne d’une néphrotoxicité (une
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souffrance tubulaire rénale),qui précéde I’élévation de la créatinine et donc I’insuffisance
rénale aigue.

NGAL : Dosage urinaire avant et apreés trois heures de la cure.
KIML1 : Dosage urinaire avant et aprés vingt-quatre heures de la cure.

Remarque :

Dans notre étude, des dosages urinaires et non sanguins des biomarqueurs sont réalisés,
sachant que le KIM1 est sécrété exclusivement par le tubule rénal en cas de toxicité
tubulaire alors que le NGAL présente au cours de souffrance rénale des taux nettement
plus élevés dans les urines que dans le sang.

Principe :

Le dosage consiste a faire réagir les échantillons avec les anticorps adsorbés sur la
microplaque en formant des complexes. Ensuite, un autre anticorps anti NGAL ou anti
KIM1 est ajouté au complexe précedant ce qui représente le model ELISA sandwich.

Apres, un complexe enzymatique est ajouté, pour se lier a ’anticorps anti NGAL ou anti
KIM1.

Enfin la réaction est révélée par ajout d’un substrat TMB. La réaction enzymatique avec le
substrat se traduit par apparition d’une couleur dont la densité est mesurée par
spectrophotométrie.

La plage de détection :

Les limites de détection de la méthode de dosage ELISA utilisé est de :
[78 — 5000 pg/ml] pour le KIM-1

[0,312 — 20 ng/ml] pour le NGAL

Dosage ELISA :

1. Incubation des échantillons :

1.1. Préparation des standards :

Les standards sont fournis sous forme lyophilisée, de ce fait, ils doivent étre reconstitués
en ajoutant 1ml de diluant tampon.

Une série de dilution de %2, ¥4, 1/8, 1/16, 1/32, est effectuée en mélangeant au fur et a
mesure 500l de diluant tampon avec la méme quantité de la solution précédente.
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1.2. Distribution des échantillons sur la plaque :
La plaque ELISA fournie, est constituée de 96 puits organisée en 8x12 lignes.

Sur la premiere ligne, les dilutions du standard sont transvasées, les deux derniers puits
correspondent aux contr6les contenant le diluant seul. Les échantillons urinaires
décongelés sont distribués sur le reste des puits.

Enfin la plaque est incubée couverte a 37°c pendant 90 minutes.

1.3. Lavage :

La plaque est ensuite lavée deux fois par la solution de lavage TBS diluée a 1/25.Apreés,
un essorage est nécessaire sans laisser les puits se secher complétement.

. Ajout de ’anticorps :
2.1. Préparation :

L’anticorps (anti NGAL/KIMI) est dilu¢ a 1/100 avec le diluant anticorps tampon a I’abri
de la lumiere.

Cette solution doit étre utilisée dans les deux heures qui suivent sa preparation.
2.2. Distribution de I’anticorps :

Un volume de 100ul est ajouté a chaque cupule, la plague sera ensuite incubée a 37°c
pendant 1h.

2.3.Lavage :

Apreés incubation, la plaque est lavée trois fois par la solution de lavage TBS diluée a 1/25.
N.B : il faut attendre 1-2 minutes entre chaque lavage.

3. Révélation :

3.1. Préparation des réactifs :

- Leconjugué ABC : Le conjugué est dilué a 1/100 avec le diluant ABC tampon a
I’abri de la lumigre. Cette solution doit étre utilisée dans I’heure qui suit sa préparation.

7. Lesubstrat TMB : Le substrat TMB est obtenu par mélange de 09 volumes de
TMB-A et 01 volume de TMB-B. Cette solution doit étre préparée 30 minutes avant
usage.
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3.2. Ajout du conjugué :

Un volume de 100pl est ajouté a chaque cupule, la plaque sera ensuite incubée a 37°c
pendant 30 minutes. Apres incubation, la plaque est lavée cing fois par la solution de
lavage TBS diluée a 1/25.

N.B : il faut toujours attendre 1-2 minutes entre chaque lavage.

3.3. Ajout du substrat :

90ul de substrat est additionné au conjugué, la plaque sera ensuite incubée a 37°c a I’abri
de la lumiére jusqu’au virage de la couleur des premiéres cupules en bleu, & ce moment-Ia,
un volume de 100ul de la solution stop est ajouté, une couleur jaune apparait.(Figure 17)
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Figure 17 : plaque a 96 puits en fin de dosage

4, Lecture :

La plaque est analyseée dans un lecteur a microplaque a une longueur d’onde de 450 nm,
ce lecteur est mené d’une imprimante spéciale
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Firgure 18 : lecteur a microplaque

5. Calcul des résultats :

Pour convertir les résultats obtenus en densité optique en concentrations exprimés en
ng/ml ; une courbe d’étalonnage est tracée en utilisant les concentrations des dilutions du
standards et les DO correspondantes.

Ensuite, les DO des échantillons sont extrapolées sur la courbe pour obtenir les taux du
NGAL ou du KIM-1. (Annexe 2)
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CHAPITRE Il : RESULTATS DE L’ETUDE

D’Octobre 2013 a Mai 2014, 42 malades sont recrutés et suivie. L’étude nous a permis
d’avoir les résultats qui sont consignés dans les tableaux ci apres.

l. Caractéristiques de la population :
Tableau XIX : caractéristiques générales de la population

Variable ] Nombre | Description
Nombre total de patients : 42
Age 45,73 + 15,15 [16-65]
Sexe 16 hommes/26 femmes /
Antécédents 35 sans antecédents / hernie discall,hernie inguinalel,
personnels 7 avec des antécédents hypofibrinogenel,hypothyroidiel,

hystérectomie 1, ulcere gastriquel
TBC ganglionnaire 1.

Antécedents familiaux 31 sans antecédents / pancréas 1, mélanome 1,LH 1,
de cancer 11 avec des antécédents veésicule biliaire 1, estomac 1,
prostatel, sein5.
Service 29 oncologie
13 hématologie
Adresse 16 Tlemcen ville

22 Tlemcen commune
4 hors wilaya de Tlemcen

1. Repartition des malades selon le sexe :

B homme M femme

Figure 19 : Répartition de la population selon le sexe

Soixante-deux pour cent des patients étaient de sexe féminin, le sex-ratio est de 0.61.

Page 89



2. Répartition des malades selon I’age :

35,00%

30,00%

23,00%

30,00%

23,00%

25,00%

20,00%
15,00%

14,00%

10,00%

5,00%

0,00%

[15-25]

[25-35]

[35-45] [45-55]

M Sériel

[55-65]

Figure 20 : Répartition des malades selon la tranche d’age

La moyenne d’age était de 45 ans avec des extrémes de 16 et 65ans, d’ou une étendue de 49.
La tranche d’age de [55-65] est la plus présente avec une fréquence de 30 %.

3. Exploration biologique avant le début de la chimiothérapie :

Tableau XX : caractéristiques biologiques sanguines des malades recrutée

Parametre Moyenne +écart-type Extrémes
GB/ul 15884 + 39198 [3260 — 248000]
FNS HB/ul 1220+ 2 [5.31-17]
Plaquette/pl 300702 + 130870 [27000 — 705000]
TGO 27 £ 31 [11.73 — 203]
Bilan hépatique TGP 24 +18 [2-103]
bilirubine 5.15 +2.45 [0.38 —9.34]
Creatinine (mg/l) 8.71+1.82 [5-14]
Bilan rénal Clairance (ml/min) 106.65 + 27.17 [63,59 — 197]
Urée (g/l) 0.34+0.18 [0.11 - 0.55]
Tableau XXI : caractéristiques biologiques urinaires des malades recrutés
Parameétre effectif
protéinurie 95% négative

Bandelette urinaire

5% protéinurie a x

Hématurie 100% négative

leucocyturie 97% négative
3% leucocyturiea xxx

Nitrite 100% négative
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Chez la population recrutée et avant le début de la chimiothérapie :

L’estimation de la clairance de la créatinine par la méthode MDRD (Modification of the Diet
in RenalDisease) retrouve une clairance moyenne de 106.65 + 27,17 ml/mn.

La réalisation de la bandelette urinaire donne :

- Une hématurie négative chez 100% des malades ;
- Une protéinurie négative chez 95% des malades ;
- Une leucocyturie négative chez 97% des malades ;
- Et des nitrites négatifs chez 100% des malades

L’exploration biologique de la FNS montre des valeurs moyennes de :

- 15884/ul pour les leucocytes (le taux moyen élevé des leucocytes se justifie par le fait que
certains patients souffrent d’hémopathies malignes) ;

- 12.2 g/dl d’hémoglobine ;

- 300702/pl pour les plaquettes.

4. Répartition des malades selon les antécédents personnels :

H avec ATC familiaux ™ sans ATC familiaux

Figure 21 : Répartition selon les ATCP

La majorité des patients (74%) ne présente pas d’antécédents personnels particuliers.
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5. Répartition des malades selon les antécédents familiaux de cancer :

Figure 22 : Répartition des patients selon les ATCF

26% des patients seulement ont des antécédents familiaux de cancerdont la plupart sont de
méme type que ceux des patients faisant I’objet de I’étude.

6. Répartition des malades selon le service de recrutement :

hémmatologie
31%

Figure 23 : Répartition des malades selon le service

Le recrutement au niveau du service d’oncologie CHU Tlemcen a enregistré le plus grand
nombre avec 69%.
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7. Répartition des malades selon leurs adresses :

B Sériel

52%

38%

09%

Tlemcen ville Tlemcen commune Hors wilaya de
Tlemcen

Figure 24 : Répartition des malades selon leurs adresses

En tenant compte de I’adresse, 52% des sujets résident dans les communes de Tlemcen, 38%
habitent & Tlemcen ville.
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1. Caractéristiques des néoplasies :

Tableau XXI1I : caractéristiques des néoplasies

Variable description | Effectif

N =10

Hémopathie maligne | LMNH

LH

waldenstrom

Type de néoplasie thymus

Sein

ORL Cavum

Joue

Tumeur solide mélanome

pancréas

PR IR N1 2 ©

Sarcome de la jambe

Chirurgie 18 /42

métastase 5142

1. Répartition des malades selon le type de néoplasie :

M Sériel

45%

35%

7%

4%
iiiii (S (S

hémopathie sein ORL mélanome sarcome de la pancréas
jambe

Figure 25 : Répartition selon le type de néoplasie

La néoplasie la plus retrouvée chez la population étudiée est le cancer du sein avec une
fréquence de 45%, suivi par les hémopathies malignes avec une fréquence de 33%, les autres
types ne présentent qu’un faible pourcentage de I’ensemble des néoplasies.
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1.1.Répartition des hémopathies :

Thymus
waldenstrome 7%

6%

Figure 26 : Répartition des hémopathies

Parmi les hémopathies malignes, le lymphome malin non hodgkinien se trouvent dans 60%
des cas alors que les lymphomes hodgkiniens dans 27%.

1.2.Répartition des tumeurs solides

pancréas jambe
mélanome 4% 4%

8%

ORL
11%

Figure 27 : Répartition des tumeurs solides

Dans la population atteinte d’une tumeur solide : 73 % ont un cancer du sein ; 11% des
tumeurs de la sphére ORL ;8% un mélanome ; 4% uncancer du pancréas et 4% ont un
sarcome de la jambe.
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2. Répartition des malades selon la chirurgie:

Figure 28 : Répartition selon la chirurgie

46% des patients ont bénéficiés d’une chirurgie exérése de la tumeur, alors que 54% n’en ont
pas bénéficié.

3. Répartition des malades selon les métastases :

présence de
métastase
13%

Figure 29 : Répartition selon les métastases

Chez 13% des patients, La tumeur s’est évoluée au stade de métastase.
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IIl.  Caractéristiques des protocoles de chimiothérapie :
1. Hémopathies malignes :

Tableau XXII1I : Répartition des protocoles utilisés dans les hémopathies

malignes
Protocol | Nombre | Type de néoplasie
N=3
RCHOP 9 LMNH
ABVD 4 LH
RCHOP 1 thymus
Rituximab/Fludarabine/Cyclophosphamide 1 WALDENSTROM

2. Tumeurs solides :
Tableau XXIV : Répartition des protocoles utilisés dans les tumeurs solides

Protocol |  Nombre | Type de néoplasie
N =10
FEC/Taxotére 12
AC/Taxol 3 Sein
FAC 1
Epirubicine/Taxotére 1
Epirubicine/Cisplatine 1
5FU/Cisplatine 1 ORL
Xeloda/Carboplatine 1
Taxol/Carboplatine 2 Mélanome
Gemcitabine 1 Pancreas
MV AC/lIfosfamide/Etoposide 1 Sarcome de la jambe
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Figure 30 : Répartition des malades selon le protocole

En tenant compte du protocole de chimiothérapie administré aux patients :

- FEC/Taxotere présente la fréquence la plus importante (30%) ;

- Suivi par RCHOP avec 25 % de fréquence ;

- Ensuite ABVD avec 10% ; AC/Taxol avec 7% ; Taxol/Carbopaltine avec 5%et

- Enfin le reste des protocoles avec une fréquence de 2%
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V.

Caractéristique des médicaments de chimiothérapie :

1. Répartition des molécules antimitotiques selon la classe thérapeutiques :

Tableau XXV : Répartition des médicaments selon la classe :

médicament description effectif | Dose moyenne
(mg)
N=19
Les antimétabolites Les analogues 5 fluorouracile 14 886
pyrimidiques Capécitabine 1 4
Gemcitabine 1 1710
Les analogues Fludarabine 1 40
purigques
Les agents alkylants Les dérivésde la | Cyclophosphamide 28 384
moutarde azoté Ifosfamide 1 1.94
Sels de platine Cisplatine 2 40
Carboplatine 1 450
Triazene dacarbazine 4 510
Les inhibiteurs de la Les inhibiteurs de etoposide 2 156
topoisomerase topoisomerase |1
Les agents intercalants | Les anthracyclines doxorubicine 18 34
epirubicine 13 77
Les agents scindants | Bleomycine 4 13
Poison du fuseau Alcaloide de I’if paclitaxel 4 152
mitotique Docetaxel 6 155
Alcaloide de la Vinblastine 5 8
pervenche Vincristine 10 1.6
Thérapie ciblée Rituximab 7 450
hormonothérapie Corticoide 9 40
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Figure 31: Répartition des antimitotiques selon la classe

Les patients ont recu 19 médicaments antimitotiques appartenant a 08 classes différentes dont
les alkylants (27%) ; les agents intercalants (24%) ; les poisons du fuseau mitotique (19%) ;
les antimétabolites (13%) et autres classes moins utilisés.

2. Répartition des malades selon les antimitotiques regus :

B cyclophosphamide B 5 Fu m doxorubicine
M Epirubicine M vincristine M corticoide
M rituximab m docetaxel autre

4%
5%

Figure 32 : Répartition des antimitotiques
Parmi les molécules de chimiothérapie administrés aux patients recrutés, le
Cyclophosphamide est le plus utilisé (21%) suivi par doxorubicine (14%), 5Fluorouracile
(11%), epirubicine (10%).
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3. Répartition des antimitotiques selon la toxicité rénale éventuelle :

Tableau XXVI : Répartition des antimitotiques selon le mécanisme de ’atteinte

rénale
Mécanisme de néphrotoxicité médicament effectif pourcentage
Toxicité tubulaire Cisplatine 2 2%
Ifosfamide 1
Glomérulopathie doxorubicine 18 13%
Syndrome hémolytique et urémique Gemcitabine 1 11%
5FU 14
IR fonctionelle cyclophosfamide 28 21%
Pas de nephrotoxicité 67 51%
M Sériel

51%

2%
—
toxicité tubulaire  glomérulopathie SHU IR fonctionelle  pas néphrotoxique

Figure 33 : Répartition des antimitotiques utilisés selon la néphrotoxicité

51% des médicaments antimitotiques utilisés ne sont pas connus néphrotoxiques, 2%
seulement sont capable d’induire une toxicité tubulaire, les médicaments restants (45%)
peuvent causer une atteinte rénale mais qui n’est pas tubulaire.
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4. Répartition des médicaments selon le début de commercialisation en Algérie :

Tableau XXVII : Répartition des médicaments utilisés selon le début de

commercialisation en Algérie

(<10ans)

vincristine, rituximab.

Médicament description nombre | Pourcentage
d’utilisation
Cyclophosphamide,cisplatine, 5-
Fu, capécitabine, etoposide
Médicaments anciens Doxorubicine,bléomycine, 10 32%
paclitaxel, docétaxel, corticoide
Ifosfamide, carboplatine,
Médicamentscommercialisés dacarbazine, gemcitabine,
récemment en Algérie fludarabine,épirubicine,vinblastine, 9 67%

commercialisation
ancienne
67%

Figure 34 : Répartition des médicaments selon le début de commercialisation

algérienne

Parmi les 19 médicaments faisant parti des différents protocoles de chimiothérapie, 9 sont
commercialisés depuis les dix dernieres années. Ils sont administrés chez 33% de la

population d’études.
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V. Exploration des biomarqueurs de néphrotoxicité :
1. Exploration du NGAL.:
1.1.Comparaison entre les taux moyens avant et aprées chaque cure :

Tableau XXVI11I : caractéristiques du NGAL urinaire

cure Moyenne + écart-type extrémes p : Degré de
(ng/ml) signification
Ci Avant 0,091 + 0,25 [0—1,45] P=0,95
apres 0,093 +£0,15 [0-0,7] NS
C Avant 0,04 £ 0,08 [0-0,3] p=0,28
apres 0,19 £0.79 [0-4,4] NS
Cs Avant 0,06 + 0,09 [0-0,3] p=0,71
apres 0,07 £ 0,08 [0-0,3] NS
Cy Avant 0,01 +£0.03 [0-0,1] p=0,08
apres 0,23+0,38 [0-1,7] NS

Les taux moyens du NGAL urinaires et leurs extrémes restent dans les normes (< 150 ng/ml)
durant les 04 cures de chimiothérapie.

On note une élévation des taux moyens du NGAL urinaire aprés chaque curepar rapport a
leurs taux moyens avant cure :

- pour la 1%cure : il s’est élevé de 0,091 a 0,093
- pour la 2% cure : il s’est élevé de 0,04 20,19

- pour la 3*¢cure : il s’est élevé de 0,06 4 0,07

- pour la 1% cure : il s’est élevé de 0,01 20,2

Les comparaisons entre ces valeurs moyennes de NGAL avant et aprés chaque cure, effectués
2 a 2 par les tests de comparaisons entre 2 moyennes pour des observations appariées donnent
des degreés de signification p supérieurs a 0.05. Ceci permet de conclure que les élévations des
taux moyens de NGAL ne sontpas significatives.
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1.2.Evolution du taux moyen du NGAL :

e Sériel

0,23

0,09
0,07

Cip Cc2pP C3p cap

Figure 35 : Evolution du taux moyen du NGAL aprés cures

4éme

On remarque que le taux moyen du NGAL le plus important est enregistré apres la
de chimiothérapie.

cure
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2. Exploration du KIM 1 :

2.1.Comparaison entre les taux moyens avant et apres chaque cure :

Tableau XXIX : caractéristique du KIM-1 urinaire

Cure Moyenne + écart-type extrémes p : Degré de
(pg/ml) signification
Ci Avant 224 + 245 [0 —1200] p =0,02
apres 323 + 282 [0 — 1150] S
C Avant 203 + 189 [0 —941] p=0,26
apres 287 + 292 [0 —1083] NS
Cs Avant 190 + 133 [0 — 450] p=0,12
apres 267 + 193 [0 — 650] NS
Cs4 Avant 277 £ 177 [0 —583] p=0,41
apres 335 + 235 [0 —975] NS

Concernant le KIM-1 urinaire, les valeurs moyennes étaient supérieures a la normale avec une
élévation des taux moyens aprés chaque cure par rapport aux taux moyens avant la cure :

- pour la 1% cure :
Le taux moyen s’est ¢élevé de 224 a 323,

La comparaison entre ces 2 moyennes par le test T pour des observations appariees montre
une élévation significative avec un degré de signification de 0,02

- pour la 2% cure : il s’est élevé de 203 & 287 ;

- pour la 3% cure : il s’est élevé de 190 & 267 ;

- pour la 1% cure : il s’est élevé de 277 & 335,

Mais les comparaisons entre ces valeurs moyennes du KIM1 avant et aprées 2, 3, 4 cure,
effectués 2 a 2 par les tests T de comparaisons entre 2 moyennes pour des observations
appariées donnent des degrés de signification p supérieurs a 0.05. Ceci permet de conclure
que les élévations des taux moyens de KIM1 ne sont pas significatives.
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2.2.Evolution du taux moyen du KIM-1:

e Sériel
323 2K
——
Cc1p Cc2p C3P C4pP

Figure 36 : Evolution du taux moyen du KIM-1 aprés cures

Le taux moyen du KIM 1 le plus important est atteint aprés la 4°™ cure de chimiothérapie.

2.3. Répartition des valeurs de KIM-1 selon la limite de détection de la méthode de
dosage :

Remarque :

La plage de détection de KIM-1 par la méthode de dosage ELISA utilisé est [78 — 5000pg/ml]
Toute valeur de KIM-1 < 78 pg/ml est indétectable par la méthode, elle est considérée
négative.

Tableau XXX : Effectif des patients ayant un taux du KIM-1 indétectable aprés chaque

cure
Nombre de patients avec
[KIM-1] indétectable
Apreés Cure n°1 11
Apres Cure n°2 8
Apres Cure n°3 5
Aprés Cure n°4 2

On note que 2 a 11 patients ont eu des taux de KIM-1 indétectables par ELISA apres les
quatre cures de chimiothérapie.
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3. Exploration de la clairance rénale estimée par la méthode deCockcroft et Gault :

3.1.Comparaison entre les taux moyens avant et apres chaque cure :

Tableau XXXI : caractéristiques de la clairance

Cure Moyenne + écart-type extrémes p : Degré de
(ml/ min) signification
Ci Avant 92 + 26 [62 — 154] p=0,88
apres 99 + 25 [71-160] NS
C Avant 96 + 33 [64 — 183] p=0,10
apres 100 + 23 [66 — 130] NS
Cs Avant 111 + 38 [61 - 198] p=0,50
apres 86 + 10 [74 — 101] NS
o Avant 114 £ 53 [53 — 228]
apres 115 + 43 [82 — 164]

L’estimation des clairances des créatinines par la méthode de cockcroft et gault donnent des
taux normaux durant les 4 cures de chimiothérapie.
3éme

On note qu’apres la cure la clairance moyennes s’abaisse de 111a 83 ml/ min.

La réalisation des tests T de comparaison de 2 moyennes pour des observations appariées
pour les clairances moyennes avant et apres chaque curedonne des valeurs de p supérieurs
a0,05. Donc, au bout de 3 cures de chimiothérapie, les clairances moyennes avant et apres
chaque cure étaient comparables 2 a 2.

Remarque :
Pour la 4°™, le test de comparaison ente les clairances moyennes n’est pas effectué car
I’ensemble des donnés appariés n’est pas suffisant.

3.2.Exemple de patients présentant une dégradation tardive de la fonction rénale:

Tableau XXXII : Exemple de patients présentant une dégradation tardive de la
fonction rénale

KIM1V | KIM1P | KIM2V | KIM2P | KIM3V | KIM3P | KIM4V | KIM4P | Cl4
PatientN°1 00 91,66 | 66,66 | 533,33 325 437,5 200 425 | 53,89
PatientN°2 00 00 00 156,25 | 162,5 350 375 - 61,83
Patient N°3 | 241,66 625 62,5 287,5 78 337,5 78 - 66,3
Patient N°4 | 66,66 | 133,33 | 141,66 225 75 108,33 - 165,25 | 66,8
Patient N°5 250 400 158,33 | 466,66 125 162 212 300 68

On constate que chez 05 patients de la population étudiée, la clairance devient basse apres la

4éme
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CHAPITRE 111 : DISCUSSION

Notre population est constituée plus de femmes que d’hommes, ceci s’explique par le fait que
19 patientes présentent un cancer du sein, témoignant d’une fréquence élevée de ce type de
cancer chez la femme. Selon le registre de cancer de Tlemcen [2006-2010], I’incidence du
cancer chez la femme était de 120,3 pour 100000 habitants dont 41,5 pour 100000 habitants
étaient representés par le cancer du sein. En 2008, le nombre de nouveaux cas de cancers dans
I’Union Européenne était estimé a environ 2,4 millions (correspondant a 75,8 % du total des
cas diagnostiqués dans 1’Union Européenne) dont 1,1 millions (46 %) de femmes.**

En France sur 320 000 nouveaux cas de cancer entre 1980 et 2005, 135 895 cas était des
femmes (42,4%) ; le cancer du sein représente a lui seul la moitié des cas de cancer
supplémentaires survenus ces 25 derniéres années chez la femme.?** Dans les pays
industrialisés la mortalité par cancer chez ’homme est aujourd’hui plus élevée que chez la
femme®**, ceci s’explique par une forte diminution de la fréquence du cancer du col utérin et
une augmentation importante de la fréquence des cancers liés a la plus forte consommation
de tabac chez I’homme, facteur favorisant de plusieurs cancers.?!*

La répartition des différents cancers selon la tranche d’age montre la fréquence la plus élevée
entre [50-65 ans]. Selon I’estimation de I’incidence du cancer en France (1980-2005), le
cancer est essentiellement une maladie de la personne agée, et la fréquence du cancer

augmente avec 1’age de la population.?*®

L’exploration du bilan rénal sanguin effectué¢ avant le début du traitement antimitotique
montre que les valeurs moyennes de la clairance estimée par la méthode MDRD
(106,65ml/min), de la créatinine (8,71 mg/l) et de I'urée (0,31 g/L) se situent dans les
normes. Ainsi la réalisation d une bandelette urinaire sur des urines fraichement recueillis
avant le début de la chimiothérapie donne une hématurie et des nitrites négatifs chez 100%
des patients, une protéinurie négative chez 95% et une leucocyturie négative chez 97%. Ceci

suggere une fonction rénale normale de la population d’étude.

L’analyse de la formule sanguine montre un taux moyen anormal de leucocyte (15885
globules blancs / mm?), cette anomalie est justifiée par la prédominance de

I’hyperleucocytose chez les patients souffrant d’hémopathie maligne (LMNH, LH).
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Dans notre travail les antécédents familiaux de maladies cancéreuses étaient notés dans
26%,ceci plaide en faveur d’un éventuel facteur génétique favorisant la pathologie. Il est
connu que les antécédents familiaux de cancers sont susceptibles d’accroitre le risque de
cancer d’une personne, en particulier si le cancer a atteint un parent au premier degré(pere,
mere, frere, sceur ou enfant).Bien que Selon certaines études (5 a 10 %) sont héréditaires. La
plupart des cancers (environ 90 %) ne le sont pas,ainsi d’autres facteurs de risque sont
incriminés. ¢ %/

Parmi les différents types de néoplasies étudiées les fréquences les plus élevées étaient
représentées par le cancer du sein (45%) et les cancers hématologiques (35%). Ceci
s’explique par le fait que, la plupart des tumeurs digestives, ainsi que les tumeurs
pulmonaires ont été exclues de notre étude du fait de leur propriété sécrétoire d’un de nos
marqueurs (NGAL) au cours de Pactivité de la maladie. %

Parmi les hémopathies malignes les lymphomes malins non hodgkiniens sont les plus
fréquents (60%), ceci a été déterminé par différentes études épidémiologiques.®*® 2%
Dix-huit patients ont d’abord subi une chirurgie d’ablation de la tumeur alors que les autres
cas n’ont pas subi d’intervention chirurgicale.

Le nombre de patients ayant des métastases était de cing, ainsi une chimiothérapie s’avére
nécessaire et efficace méme a des stades avancés de certaines néoplasie. **

Le Protocol de chimiothérapie le plus utilisé était FEC/Taxotére (12 patients),administré
exclusivement dans le cancer du sein.

Les produits antimitotiques utilisés,commercialisés en Algérie depuis les dix dernieres
années sont au nombre de 9 sur les 19 produits faisant parti des différents protocoles. Ces
produits ont été administrés dans 32% des cas.

Selon les différents protocoles, 6 produits peuvent étre a 1’origine d’une atteinte rénale, ces
produits ont été administrés chez 49% de la population. Parmi ces produits(cisplatine,
cyclophosphamide, 5FU, doxorubicine, ifosfamide, gemcitabine), seul le cisplatineutilisé chez
02 patients, peut entrainer une toxicité tubulaire, qui peut étre précédée par une sécrétion de

marqueurs type KIM-1 et NGAL.*%% 134
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La mesure du marqueur de souffrance rénale (NGAL) a montré une élévation des taux
moyens avant et aprés chaque cure de chimiothérapie(tableau XXV I11)mais sans différence
significative. Dans notre population I’augmentation du taux du NGAL n’est pas importante
par rapport au taux déterminé au cours d’une souffrance rénale (> 150 ng/ml).?** Ceci peut
s’expliquer par le fait que seulement 6 molécules utilisées peuvent étre a I’origine d’une
atteinte rénale.Différents travaux sur le NGAL ont été réalisés chez des patients en USI ou
apres chirurgie cardiaque (Tableau XXXI, XXXI1), les travaux publiés jusqu'a présent n’ont
pas été réalisés en oncologie,tout produits confondusadministrés en chimiothérapie.

Tableau XVII : Sensibilité et spécificité de I’élévation du NGAL urinaire dans le
prédiction du développement de IRA chez I’adulte

Table 1

Sensitivity and specificity of elevations in urinary NGAL levels in predicting development of AKI: adult populations

References Clinical Setting Number of Patients Sensitivity Specificity AUCROC (95% (1)
Wagener et al,”' 2006 Cardiothoracic surgery patients 81 3% 78% 0.80 (0.57-1.03)
Parikh et al, % 2006 Kidney transplant recipients 63 90% 83% 0.90(0.70-0.92)
Koyner et al,** 2008 Cardiothoracic surgery n 49% 79% 0.69(0.57-0.82)
Xin et al,* 2008 Cardiothoracic surgery 33 % 73% 088

Bennett et al,* 2008 Cardiothoracic surgery 196 82% 90% 093

Portilla et al,** 2008 Cardiothoracic surgery 40 100% 100% 1.00

Ling et al,” 2008 Cardiac catheterization 40 7% 1% 0.73(0.54-0.93)
Nickolas et al,® 2008 Emergency room patients 635 0% 99% 0.95 (0.88-1.00)
Tuladhar et al,® 2009 Cardiothoracic surgery 50 3% Not reported 096(0.9-1.0)
Siew et al,** 2009 Critically ill adults 451 Not reported Notreported  0.71(0.63-0.78)
Makris et al,*’ 2009 Multiple trauma 3 91% 95% 098 (0.82-0.98)
Mdllroy et al,* 2010 Cardiothoracic surgery 426 76% 34% 0.61(0.54-0.68)
Hall et al,* 2010 Kidney transplant recipients 91 % 74% 081(0.70-0.9)
Yang et al,* 2010 Hospitalized inpatients 256 88% 81% 088
Martensson et al,** 2010 Patients with septic shock 65 Not reported Not reported 067

4bbreviations: AKI, acute kidney injury; AUC ROC, area under the receiver operating characteristic curve; CI, confidence interval; NGAL, neutrophil gelatinase-
xssociated lipocalin,
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Tableau XVIII : Sensibilité et spécificité de I’élévation du NGAL urinaire dans la
prédiction du développement de IRA en pédiatrie

Table 2
Sensitivity and specificity of elevations in urinary NGAL in predicting development of AKl in
a 48-hour period: pediatric studies
Number of AUC ROC

References Clinical Setting Patients Sensitivity Specificity (95% Cl)
Mishra et al,™ Pediatric 71 100% 98% 0.99

2005 cardiopulmonary

bypass

Hirsch et al,* Pediatric cardiac 91 73% 100% 0.92

2007 catheterization
Zappitelli Pediatric 150 77% 72% 0.78

et al,3” 2007 critical care (0.62-0.95)

Le dosage du KIM1 a montré une élévation des taux moyens aprés chaque cure de
chimiothérapie, la différence avant et apres cure n’est significative qu’au cours de la premicre
cure de chimiothérapie. (Tableau XXIX).

Le KIM-1 qui est normalement indétectable aux situations physiologiques, car sécrété
exclusivement par le tubule rénal 2?2 au cours d’une souffrance tubulaire, présente des valeurs
maximales apres cures allant de 650-1200 pg/ml (Tableau XXIX).Selon les taux détectables
par la méthode de dosage et qui correspondent a > 78 pg/ml, seulement 2-11 patients avaient
des valeurs négatives voire inférieures a 78pg/ml apres les quatre cures de chimiothérapie
(Tableau XXX). Dans plusieurs modeles animaux, le Kim-1 semble étre un marqueur sensible
et spécifique d’une souffrance parenchymateuse aigue dans les mod¢les de toxicité par
certaines molécules comme le cisplatine®®, chez I’homme une augmentation notable de
I’expression de KIM-1 dans les échantillons de biopsies rénales provenant de patients atteints

de nécrose tubulaire aigué a été révélée par certaine études **.

Le KIM-1 sécrété exclusivement par le rein, semble étre un marqueur plus spécifique.
Dans notre étude sa sécrétion était évidente et ceci en comparaison avec le NGAL dont les
taux restaient bas dans la plupart des cas.

Nous avons noté que les valeurs moyennes des deux biomarqueurs étaient les plus élevées
apres la 4™ cure de chimiothérapie pouvant témoigner qu’une certaine souffrance tubulaire
rénale a pu se développer apres plusieurs cures et ainsi probablement suite a une agression
tubulaire répétée (Figure 35, 36).
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L’estimation de la fonction rénale par la mesure de la clairance de créatinine montre des
valeurs moyennes entre 86 et 115 témoignant de 1’absence d’insuffisance rénale dans
pratiqguement tous les cas. A noter que 05 patients ont présenté une dégradation tardive de la
fonction rénale (aprés la 4°™ cure) suite & une augmentation du KIM-1 & partir de la 1°™ cure.

Durant notre travail, on était confrontés par plusieurs contraintes a savoir :

- Refus de certains patients de participer dans 1’étude, par conséquent notre population
était de petit effectif ce qui peut influencer les résultats.

- Les perdus de vues : Les dosages des quatre cures avant et aprés n’ont pas pu étre
réalisés tous, soit suite au transfert du patient vers un autre centre de suivi, soit suite au
décés du malade.

- Les dosages sont parfois incomplets parce que certains patients ont refusé de
poursuivre 1’étude.

Au terme de ce travail et des résultats obtenus, nous pouvons déclarer que les produits
antimitotiques utilisés dans les différents protocoles n’ont pas eu une toxicité rénale dans la
plupart des cas, sachant que le dosage du NGAL était non significatif dans la quasi-totalité
des cas, par contre une élévation du KIM-1 était observée dans la plupart des autres cas sans
dégradation ultérieure (dans les quelques jours) de la fonction rénale, témoignant d’une
sensibilité tubulaire aux différentes molécules sans toxicité franche. Ceci confirme le
caractére non néphrotoxique des différentes molécules déja connues d’une part et d’autre part
des précautions prises en considération au cours des cures de chimiothérapie a savoir :

-Estimation préalable de la fonction rénale avant toute cure de chimiothérapie.
-Hydratation efficace réalisée souvent avant et apres cure.
-Réalisation des cures dans un bon état hémodynamique.

-Adaptation des posologies selon la surface corporelle.
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CONCLUSION



La néphrotoxicité secondaire a un traitement anticancereux n'est pas un effet secondaire
fréquent, mais grave. En effet, le rein étant un organe impliqué dans I'élimination des
médicaments, toute défaillance de celui-ci peut contre-indiquer I'utilisation temporaire ou
définitive d'une chimiothérapie chez un patient donné ou nécessiter la mise en place de
mesures spécifiques (prévention de la toxicité rénale, adaptation de la posologie).

Au cours des derniéres années, de nombreux travaux ont permis de mettre en évidence
I’intérét de la troponine I dans le diagnostic précoce du syndrome coronarien aigu.

En Néphrologie, la neutrophilgelatinase-associatedlipocalin(NGAL) et le KIM-1,
I’interleukine-18(11-18), semblent étre prometteurs comme marqueurs précoces de
néphrotoxicité et laissent entrevoir des perspectives encourageantes pour I’avenir.

Leurs sensibilité ,ainsi que leurs spécificite doivent étre confirmees par des travaux sur
de plus larges populations ,dans différentes situations suspectes de toxicité rénale et ainsi
de risque d’insuffisance rénale .

Notre étude vise a évaluer les marqueurs rénaux NGAL et KIM-1 chez les patients soumis
a une chimiothérapie anticancéreuse. Au cours de ce travail, le KIM-1 s’est révélé plus
sensible que le NGAL dans la prédiction d’une atteinte rénale. Ainsi, dans la plupart des
cas les medicaments utilisés dans les différents protocoles de chimiothérapie n’étaient pas
néphrotoxiques et ainsi n’ont pas entrainé d’insuffisance rénale aigue, ceci est attribué¢ au
bon maniement de ces molécules aussi aux mesures de prévention prises lors de leur
administration.
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ANNEXE 01 : QUESTIONNAIRE REMPLI DANS L’ETUDE
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ANNEXE 02 : COURBE D’ETALONNAGE DU DOSAGE ELISA
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Résumé :

La tolérance rénale des anticancéreux est un probléme d'actualité lié a la fois a la toxicité intrinséque de
certaines chimiothérapies anticancéreuses et au terrain représenté par le patient cancéreux lui-méme. La
néphrotoxicité de ces molécules peut étre révélée par des marqueurs précoces de souffrance rénale.

Ce travail est une étude cohorte analytique type avant/aprés ayant intéressé 26 femmes et 16 hommes, d’age
moyen de 45 ans, atteints d’une maladie cancéreuse dont le cancer du sein représente 49% des cas. Ces patients
sont soumis a une chimiothérapie anticancéreuse et suivis pendant quatre cures.

Les taux moyens du NGAL urinaires et leurs extrémes restent dans les normes (< 150 ng/ml) durant les 04 cures
de chimiothérapie, ces taux s’élévent aprés chaque cure mais sans signification statistique. Cependant, les
valeurs moyennes du KIM-1 étaient supérieures a la normale avec une élévation apres chaque cure mais qui
n’est significative qu’au cours de la premiére. Ainsi, le KIM-1 semble étre un marqueur sensible et spécifique
de I’atteinte tubulaire. De plus, les valeurs moyennes de ces deux biomarqueurs étaient les plus élevées aprés la
4éme cure sans dégradation ultérieure de la fonction rénale, pouvant témoigner qu’une certaine souffrance
tubulaire rénale a pu se développer aprés plusieurs cures sans toxicité rénale franche.

Dans la majorité des cas, les produits antimitotiques utilisés n’ont pas causé une toxicité rénale, ceci graces a
I’adaptation des posologies ainsi aux mesures de prévention établies.

Mots clé : insuffisance rénale aigue, néphrotoxicité, NGAL, KIM-1, clairance, médicament antimitotique.

Summary :

Renal tolerance of antimitotic drugs is a real problem which due to both the toxicity of some drugs and the
sensitivity of patients with cancer. This nephrotoxicity can be revealed by early markers of renal injury.

This work is an analytical cohort study before / after type, interested 26 women and 16 men, mean age 45, with
a cancer that breast cancer accounts for 49 % of cases. These patients have received chemotherapy and followed
for four courses.

The average rates of urinary NGAL was normal (<150 ng /ml) during 04 courses of chemotherapy, these rates
rise after each treatment but without statistical significance. However, the average values of the KIM-1 were
above normal with an elevation after each course but it was significant only in the first time. The KIM - 1 can be
a sensitive and specific marker of tubular lesion. The mean values of these two biomarkers were higher after the
fourth treatment without further deterioration of renal function, which may reflect a renal tubular suffering could
develop after several courses without real renal toxicity.

In most cases, antimitotic products used did not cause renal toxicity, this thanks to the dose adjustment and
prevention measures established.

Keywords: acute renal injury, nephrotoxicity, NGAL, KIM -1, clearance, antimitotic drug
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