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Bamako, le 15 juillet 2024

- P/Le Doyen PO
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1. Introduction

Le cancer englobe un vaste groupe de maladies qui peuvent apparaitre dans presque tous les
organes ou tissus du corps, lorsque des cellules anormales se développent de maniére
incontrolée et se répandent au-dela de leurs limites habituelles pour envahir des régions voisines
du corps et/ou se propager a d'autres organes[1]. Il existe plusieurs types de cancers selon le
type de tissus (exemples : carcinomes, sarcomes, cancers hématopoiétiques) ou I’organe atteint
(exemples : cancer du poumon, cancer du sein, cancer du pancréas)[2]. Le cancer est une
pathologie qui peut affecter n’importe quel organe ce qui fait qu’il existe des types de cancer
communs a I’homme et a la femme (cancers du poumon, leucémies) et des cancers spécifiques

de chaque sexe (cancer de 1’ovaire chez la femme ou cancer de la prostate chez I’homme).

La pathologie cancéreuse peut apparaitre a tous les stades de la vie humaine. Les cancers ont
pour origine les mutations géenétiques. Ces mutations sont liées a 1’altération de I’ ADN par les
agents chimiques divers présents dans le tabac et la fumée du tabac, dans 1’environnement ; des
contaminants dans les aliments; 1’alcool; les rayonnements ionisants, les agents infectieux
comme des virus (virus Epstein-Barr), des bactéries (Helicobacter pylori), parasites
(Shistosoma haematobium), le déséquilibre hormonal et des mutations génétiques[3]. Plusieurs
facteurs qui exposent a ces causes sont connus et doivent étre évités au maximum pour prévenir

les cancers.

La méconnaissance ou les difficultés d’éviction des facteurs de risque, les programmes de
dépistage insuffisants, le retard de diagnostic des cancers sont des facteurs qui limitent la lutte
contre I’incidence croissante, la morbidité et la mortalité des cancers. Une étude récente dans
cing (5) pays au sud du Sahara montrait que 28% a 37% des déces liés au cancer du poumon
dans ces pays pouvaient étre prévenus a travers un diagnostic précoce et un traitement
adéquat[4]. En effet, en 2012, on estimait a 14,1 millions les nouveaux cas de cancer et 8,2
millions de décés dus au cancer dans le monde[5], alors qu’en 2020 les nouveaux cas étaient
de 19,3 millions et on a enregistré 10 millions de déces dus au cancer la méme année dans le
monde entier[4]. Selon les estimations de GLOBOCAN a partir du registre des cancers du Mali,
le nombre de nouveaux cas était de 15151 en 2022 et une mortalité de 10678 déces enregistres
la méme annee[6]. On estime a partir des données actuelles que sans une intervention rapide, la
mortalité liée au cancer passera de 520348 en 2020 a environ un (1) million de décés par an en
Afrique au Sud de Sahara avant 2030[7].
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La prise en charge efficace du cancer comme toute autre maladie est conditionnée par un
diagnostic précis et précoce avec un traitement adéquat. Cette prise en charge comporte des
limites dans les pays aux ressources limitées. Il s’agit du colt financier et la faiblesse des
moyens diagnostiques pour certains pays, la disponibilité, le colt des traitements et la gestion
des effets secondaires. Les principaux traitements des cancers sont la radiothérapie, la
chimiothérapie, la chirurgie, I’hormonothérapie, les thérapies ciblées, I'immunothérapie et la

greffe de moelle.

La chimiothérapie est 1’utilisation d’une substance antitumorale pour traiter un cancer.
L’administration se fait généralement par voie intraveineuse ; elle s’effectue aussi par d’autres
voies (orale, intramusculaire), ou directement dans la tumeur ou dans une cavité de I’organisme
envahie par les cellules tumorales. Les médicaments utilisés agissent en détruisant les cellules
cancéreuses ou en les empéchant de se multiplier. lls agissent également sur les cellules
normales d’autres organes, surtout celles a renouvellement rapide comme les cellules
hématopoiétiques et les cellules de la muqueuse digestive. Ce sont donc des médicaments non
specifiques de cellules cancéreuses, qui occasionnent de ce fait, a travers leur

pharmacodynamie, des perturbations biologiques.

Au Mali, des études ont été réalisées pour évaluer les manifestations cliniques des effets
secondaires des anticancéreux, mais trés peu d’études ont été réalisées dans le cadre de
I’évaluation de la toxicité de la chimiothérapie anticancéreuse [8,9] sur le plan biologique; d’ou
notre question de recherche : quelles sont les perturbations de I’hémogramme et des paramétres
biochimiques d’exploration hépatique et rénale retrouvées chez les patients sous chimiothérapie

anti-cancéreuse ?
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2. Objectifs

2.1. Objectif géneral
L’objectif de notre travail était d’étudier la variation de ’hémogramme et quelques paramétres
biochimiques d’explorations hépatique et rénale au cours de la chimiothérapie anticancereuse

dans le service d’Hématologie-oncologie médicale du CHU Point G.

2.2. Objectifs spécifiques
» Decrire le profil sociodémographique des patients ;
» Determiner la fréquence des différents types de cancer traités ;
» Inventorier les molécules utilisées pour la chimiothérapie anticancéreuse ;
» Décrire les variations de 1’hémogramme et les paramétres biochimiques d’exploration

hépatique et rénale.
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3. Généralités
3.1. Cancer

3.1.1. Cancérogéneése
L’apparition d’une tumeur clinique ment décelable est I’aboutissement d’un processus qui peut
s’étendre sur de nombreuses années [10]. Au départ du phénomene tumoral et au cours d’étapes
successives, des événements génétiques ou épigénétiques sont invoqués pour rendre compte de
la conversion progressive d’une cellule normale en cellule maligne [10]. Les altérations
génétiques impliquent la modification de la séquence de ’ADN par des phénomenes de
substitution de base, des insertions ou délétions de segments d’ADN et/ou des cassures et
réarrangements dont le résultat sera une mutation [11,12]. Les évenements épigénétiques ne
concernent pas directement la séquence de I’ADN, mais plutot ’interaction des geénes avec
d’autres produits modifiant leur expression. Des changements épigénétiques majeurs
impliquent des méthylations aberrantes de ’ADN au niveau de dinucléotides CpG, des
méthylations et acétylation des histones, ou encore I’implication de micro-ARN, régulateurs de
la transcription de génes [11,13-15]. Le développement d’une tumeur est initié suite a
I’accumulation de plusieurs altérations géenétiques et/ou épigénétiques impliquant généralement
deux classes de genes: les proto-oncogénes dont I’activation en oncogenes régulent
positivement la division cellulaire et les génes suppresseurs de tumeurs (antioncogénes)

retardent ou inhibent la prolifération cellulaire [16-18].

Le développement d’un cancer passe par plusieurs €tapes et dure dans le temps. L’apparition
d’un oncogene et la disparition d’un géne suppresseur ne suffisent pas a transformer une cellule
saine en une cellule maligne. D’autres altérations génétiques ou épigénétiques sont nécessaires
[17]. 1l existe deux étapes essentielles dont I’initiation et la promotion [19]. A I’étape
d’initiation, la cellule accumule des altérations irréversibles de I’ADN sans rentrer dans une
prolifération clonale. La progression tumorale, contrairement a 1’étape d’initiation, est une
phase relativement longue pouvant durer plusieurs années chez ’homme et caractérisée dans
un premier temps par 1’expansion clonale de la cellule initiée [20]. Suite a ces deux étapes vient
une étape dite de progression accompagnée d’autres phénomeénes comme 1’échappement a
I’apoptose, a I’inhibition de contact et I’acquisition des propriétés d’angiogenese et d’invasion

des tissus voisins ainsi que de migration [10,17].
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Initiation Promotion Progression
Normal cell Initiated cell Preneoplasuc lesion Malignant tumor

Benign tumor

Figure 1: Représentation schématique des étapes d’initiation, de promotion et de progression
[19]

3.1.2. Facteurs de risques des cancers
L’identification d’une cause spécifique a 1’origine du développement de cancer chez un
individu n’est pas établie faisable de nos jours du fait des divers phénomenes et agents
impliqués dans les processus cancérigénes d’une part, mais aussi de la durée du processus de
cancerogénese qui peut prendre des années. Des études expérimentales chez les animaux ont
permis de mettre en évidence des composeés mutagénes et/ou cancérigénes et d’autres
substances capables d’altérations génétiques et épigénétiques [17,21]. Aussi plusieurs études
observationnelles chez les humains ont permis d’établir des facteurs de risque qui contribuent
au developpement des cancers[21]. 1l existe des agents cancérigénes chimiques (le benzene, le
goudron, I’oxyde d’éthyléne, I’amiante) ; physiques (les rayonnements ionisants, les radiations
solaires) ; biologiques tels que les virus (EBV), les bactéries (Helicobacter pylori), des parasites
( Schistosoma haematobium) et des champignons (Aspergillus flavus ) [3,12,17,22] auxquels

s’associent plusieurs facteurs de risque.

3.1.3. Facteurs héréditaires ou prédisposition génétique
La predisposition familiale est évoquée dans 10% de cancers [23]. Certaines anomalies
génétiques et aberrations ~ chromosomiques par exemple, la trisomie 21 est
associée a un risque tres élevé de leucémie myéloide [24]. Plusieurs mutations prédisposent
aux cancers : mutation germinale de SUFU et médulloblastomes, mutations germinales de
DICERL et pleuro-pneumoblastomes (PPB), Mutations constitutionnelles du gene POLD1 et

Mutation constitutionnelle des genes MMR dans le cancer de I’endométre [23,25].
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3.1.4. Facteurs non héréditaires :

Il existe des facteurs liés aux processus métaboliques endogenes (des produits issus du
métabolisme entrainent des altérations de I’ADN, le déséquilibre hormonal) ;les modes de vie
alimentaires, le manque d’activité physique suffisante, les infections chroniques (altération de
I’ ADN par les substances oxydantes produites par le systéme immunitaire pour des détruire les
micro-organismes et les cellules infectées) , la consommation de 1’alcool et du tabac, les
expositions chimiques, physiques ou biologiques professionnelles, facteurs environnementaux
(exposition solaire, polluants), facteurs iatrogenes (médicaments, rayonnements
radiographiques) [12,20,26-28]

L’apparition du cancer est généralement une conséquence de plusieurs facteurs dont certains

ont une part plus importante que d’autres selon le type de cancer [29].

3.1.5. Types de cancer

Les cancers peuvent étre regroupés selon le type de tissu concerné ou selon 1’organe 1€sé.
Selon les tissus, on distingue :
» Les carcinomes :

IIs touchent les cellules épithéliales en général. Le nom précis du carcinome peut étre déterminé
selon I’organe ou les types cellulaires concernés. C’est ainsi que nous pouvons citer les
adénocarcinomes (épithélium glandulaire), carcinomes épidermoides (tissu épithélial
malpighien), carcinomes urothéliaux (épithélium des voies excrétrices urinaires) ;

rétinoblastome (rétine), carcinome hépatocellulaire (foie), méningiome (méninges)...
» Lessarcomes :

Ils touchent les tissus conjonctifs. On peut citer les fibrosarcomes (fibroblastes), angiosarcomes

(vaisseaux), liposarcome (adipocytes).
» Les cancers liquides :

IIs touchent les celles hématopoiétiques. On distingue les leucémies qui prennent naissance au
niveau de la moelle osseuse ; les lymphomes qui touchent les lymphocytes B et T dans la rate,
le thymus et autres organes lymphoides et le myélome multiple qui prend naissance dans les

plasmocytes.
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3.1.6. Classification des cancers
Le processus, appelé « stadification » dans le langage courant clinique, comprend la
détermination et la description de la propagation anatomique d'une tumeur maligne. Cette
description inclut I'étendue de la tumeur primitive (T), la propagation d'une tumeur dans les
métastases ganglionnaires régionales (N) et la présence éventuelle de métastases a distance (M).
T, N et M peuvent étre déterminés a la fois cliniqguement (cCTNM) et par I'examen pathologique

et anatomique d'une résection tumorale (pTNM) [30]

3.1.6.1. Classification clinique TNM

» T :Tumeur primitive
Tx : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO : Pas de signe de tumeur primitive
Tis : Carcinome in situ
T1, T2, T3, T4 : degrés croissants de taille et/ou d’extension locale de la tumeur primitive.
» N : Adénopathies régionales
NX : Renseignements insuffisants pour classer ’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.
NO : Pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N1, N2, N3 : degrés croissants d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.

L’envahissement métastatique de tout autre ganglion que les ganglions lymphatiques régionaux

est classé comme une métastase a distance.
» M : Métastases a distances
Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : Pas de signe de métastase a distance
M1 : Présence de métastases a distance

3.1.6.2. Classification en stades : Stades 0-1V
A partir de I’ensemble des données du TNM, I’extension de chaque tumeur peut étre regroupée

en stades
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Stade T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade IIA | TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stade IIB | T2 N1 MO
T3 NO MO
Stade IIIA | TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stade I1IB | T4 NO, N1, N2 | MO
Stade I1IC |tout T N3 MO
T4d
Stade IV tout T tout N M1

Tableau I: classification par stade des tumeurs [31,32].

3.1.7. Diagnostic des cancers

Le diagnostic des cancers passe par plusieurs étapes.

3.1.7.1. L’examen clinique
C’est larecherche de tout élément suspect de tumeur et qui oriente le médecin pour les examens

complémentaires.

Cet examen permet de collecter les informations sur les antécédents, la vie génitale,
contraception, circonstances de découverte, les facteurs de risque ; 1’aspect général, le volume,

la symétrie, 1’état cutané, consistance, limites, forme des organes.

A T’examen clinique, la tumeur bénigne est bien limitée, contours réguliers, lisse, pas
d’adhérence, rénitente. La tumeur cliniquement maligne est mal limitée, irréguliére plus ou

moins adhérente.

3.1.7.2. Examens complémentaires
Ce sont des examens dont 1’ensemble concourt au diagnostic final aidant au choix et a

I’orientation thérapeutique adapté.
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Ce sont des examens d’imagerie, de cytologie et anatomie pathologiques complétés parfois par
les examens de biologie moléculaire [33]. Les examens biologiques couramment demandés au

service d’hématologie-oncologie médicale du CHU Point G sont les examens :
» hématologiques et immuno-hématologiques :

NFS, groupage sanguin ABO et rhésus
» biochimiques :

CREA, clairance a la créatinine, CRP, transaminases ALAT et ASAT, bilirubines totale,
indirecte et conjuguée, LDH, gamma GT, PAL, urée (azotémie), glycémie, albuminémie,

ionogramme (Ca?*, Na*, K*, Mg?"), phosphates ;
» immuno-sérologiques :

SRV, antigene AgHBs, anticorps Anti-HBs, anticorps antiHBc IgM, anticorps antiHBc 1gG,

anticorps anti Hélicobacter pylori, antiHVC.

» parasitologiques : goutte épaisse et frottis sanguin
Les examens d’imagerie sont :

» Laradiographie :

La radiographie est notamment utilisée en cancérologie pour examiner le thorax, I'abdomen ou

les seins.
> Le scanner

Le scanner est souvent utilisé pour étudier une anomalie initialement détectée par radiographie
ou par échographie. Il facilite 1’étude de certains organes difficiles a caractériser par

radiographie (pancréas, foie, poumon, rate, vessie, rein)
» Echographie
Elle précise la taille, le siége et les contacts de la tumeur mais ne peut pas affirmer la malignité.

» L’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) [33,34]
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3.1.8. Traitement des cancers
La démarche thérapeutique a adopter pour un patient donné est définie a la réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP). Celle-ci permet de définir une stratégie de traitement et
de prise en charge sur la base d’un avis pluridisciplinaire et de référentiels validés lorsqu’ils
existent[35]. 1l existe plusieurs types de traitements dont la chirurgie, la radiothérapie et les
traitements médicamenteux (la chimiothérapie, 1’hormonothérapie, I’immunothérapie, et les

thérapies dites « ciblées »).

3.1.8.1. Lachirurgie

Le traitement chirurgical consiste a enlever une partie ou la totalit¢ de 1’organe contenant la
masse tumorale. L’exérése chirurgicale reste la méthode la plus simple et la plus stire de guérir
les tumeurs solides lorsque la prolifération est anatomiquement localisée. Elle peut étre
également pratiquée aprés une chimiothérapie d’induction ou une radiothérapie. Dans certains
cas (cerveau, rachis, certaines localisations osseuses), la résection chirurgicale peut étre
imposée a titre palliatif, ou pour des raisons symptomatiques, pour améliorer la qualité de vie
[36].

3.1.8.2. Laradiothérapie
La radiothérapie se fonde sur I’utilisation de rayons ionisants dont la forte énergie permet de
détruire les cellules cancéreuses. Deux types de radiothérapie existent : la radiothérapie externe
et la radiothérapie interne (ou curiethérapie). En cas de radiothérapie externe, les rayons
thérapeutiques sont émis par une source externe placée au regard de la lésion. lls traversent la
peau du patient pour atteindre leur objectif. Lors d’une radiothérapie interne, les rayonnements

sont émis par une source qui est introduite sur le site méme de la tumeur.

3.1.8.3. Lachimiothérapie
La chimiothérapie est I’utilisation d’une molécule antinéoplasique chez un patient dans le but
de détruire les cellules en prolifération ou de freiner la prolifération. On classe ces médicaments
anticancereux selon la localisation de leur activité, a savoir : les molécules qui agissent sur la
réplication de I’ADN, les antimétabolites qui interviennent dans la biosynthese des acides

nucléiques et des protéines, et les molécules qui interferent avec le fuseau mitotique.

» Médicaments cytotoxiques agissant directement sur I’ADN

v’ Les agents alkylants
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Ce sont des composés ¢électrophiles, interagissant avec les bases de I’ADN (adénine, thymine,
guanine et cytosine) par le transfert d’un radical alkyle en un ou deux sites. Ces alkylations
n’étant pas réparables par les processus naturels de correction, elles provoquent
irremédiablement la mort cellulaire. Plusieurs familles sont classées dans ce groupe : les

moutardes a 1’azote, les alkyl sulfonates, les nitroso-urées, les triazénes et les derivés du platine.
+» Les moutardes azotées

Les moutardes azotées ont la propriét¢ d’échanger un groupe alkyl contre un proton mobile
d’un groupe réactif de I’ADN pour créer une a deux liaisons covalentes avec les bases
génomiques. Elles sont indiquées dans de multiples cancers. Quelques molécules : Melphalan,

Chlorambucil, cyclophosphamide, Ifosfamide, Chlorméthine.

O H

Figure 2:Structure de Ifosfamide [36]

Cl

Cl
o N—

A/

P
O~ “NH

N

Figure 3:Structure de Cyclophosphamide [36]

«+ Les nitroso-urées
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Les nitroso-urées se distinguent des autres agents alkylants par une forte liposolubilité, qui les
rend aptes a traverser la barriéere hémato-encéphalique et permet leur utilisation contre les
tumeurs cérébrales. Toutes les nitroso-urées ont en commun de subir une dégradation spontanée
non enzymatique qui va les transformer en un ion 2-chloroéthyl carbonium réactif. Cet ion tres
¢lectrophile va alkyler un certain nombre de bases de ’ADN pour former, comme pour les
moutardes, des adduits avec la guanine, la cytidine ou 1’adénine. Les principaux composés

sont : Lomustine, Carmustine, Fotémustine, Streptozocine
¢ Les derives du platine

Les dérivés du platine constituent a I’heure actuelle une classe majeure d’agents anticancéreux.
Depuis la découverte du cisplatine, de hombreux composés de platine ont été synthétisés et
évalués en tant que cytotoxiques : le cisplatine, le carboplatine et 1’oxaliplatine. Si ces
molécules partagent la propriété fondamentale de former des adduits sur I’ADN, ils présentent
néanmoins des différences tant pharmacocinétiques qu’au niveau de leur spectre antitumoral.
Les dérives de platine sont des agents alkylants puisqu’ils possédent un groupement chimique

pouvant former des liaisons covalentes ou adduits avec les acides nucléiques de la cellule.

H.N  Cl H3N o~a /O
\Pt/ \<> &
2N \
Cisplatine Carboplatine Oxaliplatine
Figure 4: Structures chimiques de quelques dérivés du platine [37]
12
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Figure 5 : Mécanisme d’action des dérivés du platine : formation d’adduits avec I’ADN [38].

v' Les cytotoxiques intercalants
¢+ Les camptothécines (inhibiteurs de topoisomérases 1)

Les dérivés de la camptothecine sont des inhibiteurs sélectifs de la topoisomérase I. Cette
enzyme intervient dans le déroulement et la fragmentation transitoire de ’ADN en segments
simples brins, étapes indispensables a la réplication et a la transcription de celui-ci.
L’inactivation de I’enzyme par les dérivés de la camptothécine induit une stabilisation du
complexe topoisomérase-I-ADN avec induction de cassure simple brin. Les principaux

composés sont le topotécan et I’irinotécan.
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Camptothécine Topotécan Irinotécan

Figure 6: Structures de quelques inhibiteurs de topoisomérases de type 1 [39].
¢+ Les inhibiteurs de topoisomérases 1l

Les anthracyclines, que 1’on appelle également antibiotiques anticancéreux, ont été initialement
développées comme antibactériens, elles font partie d’une des plus importantes classes de
médicaments cytotoxiques. Ces composés empéchent la transcription de I’ADN par un
mécanisme d’intercalation. Ces molécules vont en effet s’insérer entre deux paires de bases
consécutives de I’ADN, entrainant ainsi leur ¢loignement. L’ ADN, ainsi déstructuré, n’est plus
fonctionnel. Bien qu’il n’existe que peu de différences structurales entre tous ces composés, la
daunorubicine et 1’idarubicine présentent une activité majeure dans les leucémies aigués alors
que la doxorubicine possede un spectre d’activité beaucoup plus large incluant de nombreuses

tumeurs solides.

NH,

Etoposide Doxorubicine Daunorubicine

Figure 7: Structures de quelques inhibiteurs de topoisomérases de type Il [39].
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» Meédicaments cytotoxiques agissant indirectement sur I’ADN
v' Médicaments anticancéreux inhibant la synthése de I’ADN

«» Les antimétabolites

Les cytotoxiques antimétabolites inhibent la synthese des acides nucléiques (ADN et ARN),
indispensables pour la multiplication et la différenciation des cellules. Leur structure chimique
est voisine de celle des composés naturels que les cellules utilisent pour synthétiser les bases
azotées (purine, pyrimidine), précurseurs des acides nucléiques. Les cytotoxiques
antimétabolites bloquent le fonctionnement de certaines enzymes qui interviennent dans le
métabolisme cellulaire. IIs se répartissent en trois classes principales, selon qu’ils interférent

avec 1’acide folique, les bases puriques ou pyrimidiques.
* Analogues de I’acide folique

Le méthotrexate est le chef de file des antifolates et constitue depuis un demi-siécle I’un des
médicaments anticancéreux les plus utilisés en polychimiothérapie dans de multiples
indications tumorales. Il interagit avec le cycle de 1’acide folique en inhibant la dihydrofolate
réductase, enzyme responsable de la conversion de 1’acide folique en folates réduits, entrainant
une accumulation de forme oxydée inactive et 1’arrét de la synthése des purines et de ’ADN.

Les autres composés sont : raltitrexed, plévitrexed, nolatrexed, le pemetrexed.
= Analogues des bases pyrimidiques

Fluorouracil, Azacitidine, Capécitabine, Gemcitabine, Décitabine, Cytarabine.
= Les antagonistes purigques

Cladribine, Clofarabine, Fludarabine, Mercaptopurine, Nélarabine, Pentostatine, Thioguanine.
» Les poisons du fuseau

Les agents du fuseau interagissent avec le cytosquelette cellulaire. Ces puissants composés
agissent sur les fuseaux de microtubules, issus de la polymérisation de tubulines, en empéchant
soit leur construction, soit leur déconstruction. Ils sont constitués de deux groupes : les vinca-

alcaloides et les taxanes.

Les vinca-alcaloides interviennent en empéchant la formation du fuseau. On peut citer

Vinblastine, Vincristine, Vindésine, Vinorelbine.
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Les taxanes (stabilisants du fuseau) sont des inhibiteurs de la dépolymeérisation de la tubuline.

IIs sont composés de : Paclitaxel, Docétaxel, Cabazitaxel
» Les autres cytotoxiques

D’autres cytotoxiques sont disponibles : la bléomycine, la dactinomycine, I’hydroxycarbamide,

I’aspara ginase, le mitotane et 1’anagrélide [36,40].
» Principaux effets secondaires de la chimiothérapie

La chimiothérapie cytotoxique manque de selectivité. En effet, les médicaments anticanceéreux
agissent non seulement sur les cellules cancéreuses, mais aussi sur toutes les cellules en cours
de multiplication cellulaire affectant ainsi les tissus a renouvellement rapide comme la peau,
les cheveux, le tissu hématopoiétique... cette action sur les cellules normales explique la plupart

des effets indésirables de la chimiothérapie.
v' Les troubles digestifs

Parmi les effets indésirables les plus fréquents sont quasi systématiquement retrouvés les

troubles digestifs tels que nausées, vomissements et la diarrhée.
v' Les atteintes des phanéres

L’atteinte des phaneres est certainement la plus connue, la moins grave mais aussi la plus
redoutée des patients. La perte des cheveux constitue souvent un traumatisme, particulierement
pour les femmes. On note également la chute des cils, des sourcils, mais aussi des poils du pubis

et des aisselles. Les ongles peuvent étre grandement fragilisés.
v’ Les atteintes du tissu hématopoiétique

Elles sont représentées essentiellement par les anémies (manifestées souvent par la paleur, la
fatigue, les palpitations cardiaques, 1’essoufflement et les vertiges), mais aussi frequemment les

leucopénies ou une pancytopénie.
v’ Autres atteintes

I1 est difficile de lister précisément les conséquences d’une chimiothérapie cytotoxique. Les
autres grands effets indesirables possibles sont en général en lien avec la thérapie suivie, voire
spécifique d’un type de patient. Parmi eux sont retrouvés 1’ascite, une inflammation des

muqueuses, une constipation, une perte de fertilité, une fatigue cérébrale, une défaillance
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cardiaque, des douleurs, des neuropathies, une perte ou une prise de poids, des perturbations du
got et de 1’odorat, etc [40].

3.2. Physiologie du sang

3.2.1. Composition du sang
Le sang est un tissu conjonctif liquide dont la couleur rouge est due a la présence trés majoritaire
de globules rouges, ou hématies, riches en hémoglobine. Les cellules sont en suspension dans

le plasma, un liquide complexe constitué d'eau, de sels minéraux et de molécules organiques.
Les cellules sanguines se classent en trois groupes :

> les globules rouges ou érythrocytes ou hématies : environ 3,5-6 millions/mm?3 ;
> les globules blancs ou leucocytes : environ 4000-10000/mm?. Les leucocytes sont regroupés
en plusieurs types qui sont :
» Lymphocytes ;
» polynucléaires
% neutrophiles : 1500-7000/mm?,
% basophiles : 10-50/mm?,
% éosinophiles : 50-500/mm?3 ;
v" monocytes : 200-800/mm?,
> Les plaquettes ou thrombocytes : 150000-400000/mm?

3.2.2. Hématopoiese
L'hématopoiese est I'ensemble du processus qui permet de produire toutes les cellules sanguines
a partir de cellules souches. Elle a lieu dans la moelle osseuse. Le systéme hématopoiétique doit
produire tout au long de la vie des cellules spécialisées en quantité tres importante pour assurer
le renouvellement des cellules lymphoides (lymphocytes) et myéloides (érythrocytes,

plaquettes sanguines, polynucléaires et monocytes).
L’exploration de I’hématopoiése peut étre réalisee par plusieurs examens dont :
» Examen clinique

Il permet de repérer les symptomes cliniques évocateurs d’un défaut de 1’hématopoicse

(syndrome anémique, syndrome hémorragique, syndrome infectieux, isolé ou associé).
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» Hémogramme ou Numération Formule Sanguine (NFS) :

C’est I’analyse quantitative et qualitative des cellules sanguines. Les valeurs de I’hémogramme

varient selon 1’age et le sexe.
» Taux de réticulocytes :

IL permet de déterminer le mécanisme central ou périphérique de 1’atteinte.
» Myélogramme :

C’est I’exploration des cellules médullaires identifiables grace a I’analyse cytologique d’un

frottis médullaire coloré.
» Cytomeétrie en flux :

Elle permet d’analyser les cellules grace au marquage fluorescent des marqueurs de surface et

intracellulaires.

» Dosage des facteurs de régulation hématopoiétiques, par des techniques immuno-

enzymatiques ou de chimiluminescence ;

3.3. Physiologie rénale

Les reins possedent des fonctions de filtration du sang, d’épuration du plasma des substances
toxiques et de sécrétion d’autres substances nécessaires au bon fonctionnement de I’organisme.
Ainsi, ils régulent et maintiennent 1’équilibre en eau et en sels minéraux nécessaires a

I’organisme ;

IIs éliminent les déchets produits par I'organisme comme I'urée, I'acide urique ou la créatinine
et les substances étrangéres comme les résidus des médicaments, dont l'accumulation serait

toxique pour I'organisme ;
IIs jouent aussi un réle endocrine :

» sécrétion de la rénine (régulation de la pression artérielle) ;
» sécrétion de I’érythropoiétine : régulation de la production et de la maturation des
globules rouges ;

» activation de la vitamine D qui intervient dans la croissance.
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3.3.1. Exploration de la fonction rénale

3.3.1.1. Exploration de la fonction excreétrice

» Mesure de la filtration glomérulaire

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) représente la capacité des reins a épurer le sang des
déchets issus du métabolisme ou de 1’alimentation. Le débit de filtration glomérulaire (DFG)
peut étre mesuré a I’aide d’une substance qui est librement filtrée, ni métabolisée, ni réabsorbée,
ni sécrétée dans les tubules du néphron, donc dont la concentration plasmatique reste constante
pendant la période de recueil des urines. Les substances exogenes semblent les plus appropriées,
tels I’inuline, les produits de contraste iodés et des produits radioactifs comme I’EDTA marquée
au 51Cr. On se contente le plus souvent d’une mesure de la clairance de la créatinine, méme si
cette derniére est sécrétée dans le tubule proximal. Elle est beaucoup plus facile d’emploi ne

nécessitant pas de perfusion et parce que son dosage est aise.

Clairance de la créatinine (C)

C : Clairance de la créatinine (ml/min) ;
U : Créatinine urinaire (mmoles/L)

V : Débit urinaire (ml/min)

P : Créatinine plasmatique (mmoles/L)

Plusieurs formules permettent d’estimer le DFG a partir de la créatinine sérique. Les deux
principales formules utilisées sont la formule issue de I’étude « Modification of diet in renal
disease (MDRD) » en 1999 et simplifiée par Levey en 2000, et une nouvelle formule
développée en 2009 par Levey, appelée CKD-Epi (pour Chronic kidney disease epidemiology
collaboration).

Equation MDRD

Pour un dosage de créatinine raccordé a un échantillon de référence quantifié par spectrométrie

de masse avec dilution isotopique (IDMS) :
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DFG (mL/min/1,73 m2) = 175 x (Pcréat x 0,0113) 11> x 4ge’%2% (x 0,742 si femme) (x 1,212

si afro-americain)
Pcréat : Créatininemie (en umoles/L) et ’dge en années
Equation CDK-EPI

DFG (mL/min/1,73 m2) = 141 x min(Pcréat/k)? x max(Pcréat/k)?% x 0,993%¢ (x 1,108 si
femme)(x 1,159 si noir)

Pcréat : Créatininemie (en pmoles/L) ;

k = 62 pour les femmes et 80 pour les hommes ;

a =-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes ;

Si le rapport Pcréat/k est inférieur a 1, max(Pcréat/k) devient égal a 1 ;
Si Pcréat/k est supérieur a 1, min(Pcréat/k) devient égal a 1.[41]

3.3.1.2. Exploration de la fonction tubulaire
Par ses fonctions tubulaires multiples et intriquées, le rein maintient les homéostasies

hydrominérale, acidobasique et phosphocalcique.

L’osmolalité urinaire sert de marqueur général de la fonction tubulaire, car la fonction tubulaire
la plus fréquemment touchée dans les maladies rénales est la capacité a concentrer 1’urine. Si
I’osmolalité urinaire est supérieure ou égale a 600 mOsm/kg, la fonction tubulaire est
considérée comme intacte. Si elle devient proche de celle du plasma (= 300 mOsm/kg), c’est

que les tubules réabsorbent mal 1’eau.
» L’analyse d’urines

Il y al’analyse qualitative et I’analyse quantitative. L’analyse qualitative est faite au moyen des
bandelettes urinaires. Les parametres recherches sont : glucose, protéines, corps cétoniques,

bilirubine et urobilinogéne, pH et densité urinaire, hématurie, nitrites et leucocytes, ...
L’¢étude quantitative se fait par le dosage des ions urinaires, 1’azoturie.

3.3.1.3. Exploration des fonctions endocrines du rein

Elle passe par :
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» Exploration du systeme rénine-angiotensine-aldostérone
» Exploration de kinines, kallicréines et prostaglandines
» Etude de synthése de I’érythropoiétine et autres facteurs de croissance

» Etude de synthese de vitamine D active et homéostasie phosphocalcique[41]

3.4. Physiologie du foie

Le foie occupe I’hypocondre droit, une partie de I’épigastre et de I’hypocondre gauche. C’est
la glande la plus volumineuse du corps humain. Interposé entre le tractus digestif et la
circulation générale, Il est la destination premiére des produits de la digestion absorbés par

I’intestin.

3.4.1. Roles du foie

Le foie est un organe multifonctionnel.
» Synthése et stockage :

Stockage du glucose sous forme de glycogéne, synthése des particules lipoprotéiques, de
protéines dont I’albumine et la plupart des globulines plasmatiques, d’hormones stéroidiennes,

aussi de stockage de la vitamine A et de certaines du groupe B.

» Role d’excrétion biliaire, en produisant la bilirubine, les pigments biliaires, les acides et
sels biliaires et les sécrétant dans la bile.
» Detoxification de I’organisme d’un grand nombre de substances endogénes (NH4 +) et

exogenes (xénobiotiques)[42].

3.4.2. Exploration biochimique des fonctions hépatiques
3.4.1.1. Exploration des fonctions excréto-biliaires
Elle permet de mettre en évidence la cholestase a ’origine d’ictére qui se manifeste par
I’accumulation de bilirubine dans le sang, la peau (jaunisse) et les muqueuses par blocage de

I’élimination biliaire.

» Dosage de bilirubines et des pigments biliaires (stercobilinogéne et d’urobiline).
» Dosage du cholestérol, acides et sels biliaires

» Mesure de I’activité des enzymes marqueurs de cholestase

Les enzymes de la membrane plasmique des hépatocytes et des cellules bordant 1’arbre biliaire

peuvent passer en phase soluble, enzymes qui sont normalement éliminées dans la bile. En cas
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de cholestase, on les retrouve en excés dans le plasma sanguin, montrant des dommages

cellulaires ou des altérations fonctionnelles de la sécrétion biliaire.
-Phosphatases alcalines (PAL) ;

-5’-nucléotidase (5’-Nuc) ;

-Gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT ou yGT).

3.4.1.2. Exploration des insuffisances hépatocellulaires
» Défauts des syntheses protéiques : dosage de 1’albumine et des facteurs de coagulation.

» Fonctions d’épuration plasmatique :
Il s’agit de la mesure du taux d’estérification du cholestérol et de I’ammoniémie.
» Syndrome de cytolyse hépatique

La cytolyse hépatique résulte de la rupture de la membrane plasmique des hépatocytes
essentiellement avec déversement de leur contenu cytosolique vers le milieu extracellulaire puis
le plasma sanguin. On retrouvera des enzymes du cytosol normalement responsables de la
régulation des métabolismes, et des molécules stockées dans les hépatocytes comme le fer et

des vitamines. Les principales enzymes sont :
-Lactate-déshydrogénase (LDH)

-Aminotransférases ou transaminases (ASAT et ALAT)
» Syndrome inflammatoire et fibrose hépatique

Beaucoup de maladies du foie s’accompagnent d’une réaction inflammatoire aigu€ ou subaigué
avec ¢lévation de la vitesse de s€dimentation (VS), et des protéines de I’inflammation qu’on les
dose individuellement (orosomucoide, al-antitrypsine, céruléoplasmine, a2-macroglobuline,
protéine C Réactive...) ou vues a I’électrophorése des protéines sériques avec €élévation des
fractions al et 02 globulines. Plus spécifiquement, dans les maladies du foie on peut trouver

une augmentation des y-globulines [43].
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Materiel et Méthodes
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4. Matériels et Méthode

4.1. Cadre et lieu d’étude
Notre étude s’est déroulée au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) du Point G, dans le service

d’hématologie-oncologie médicale.

Le CHU du Point G est créé en 1906 sur une superficie de 25 hectares et était administré par
des médecin-militaires francgais jusqu’en 1958. Trois pavillons étaient réservés aux européens
et un pavillon aux indigéenes. Aujourd’hui, 1’hopital du point G est la plus ancienne et la plus
grande formation sanitaire du Mali et est la derniére référence. Il dispose de plusieurs services

et a trois principales missions dont les soins, la formation et la recherche scientifique.

» Le service d’hématologie-oncologie médicale est composé de :
v" 06 chambres doubles : 12 lits ;

03 chambres simples : 3 lits ;

des salles pour hospitalisation du jour :17 fauteuils et 05 lits ;

02 salles de consultation médicale ;

02 salles de consultation de chimiothérapie ;

01 salle de réunion ;

01 salle de consultation psychologique ;

01 salle de pansement ;

01 salle de préparation de chimiothérapie ;

01 salle de consultation soins palliatifs ;

01 salle infirmiére ;

des bureaux de médecins ;

le bureau du major ;

une salle d’accueil ;

une salle d’archive ;

deux salles d’Interne ;

NN N N N T N N N N U N N N N

une salle pour Hygieénistes ;

» Le personnel comprend :
v un Médecin hématologue (chef de service d’hématologie) ;
v' quatre (4) Médecins Oncologues (dont le chef de service d’oncologie médicale) ;
v deux médecins généralistes contractuels ;

v" ving (5) infirmiers dont le major du service ;

23
Thése de Pharmacie Ameévi NOUKPOSSI 2023 — 2024



PROFIL DE L’HEMOGRAMME ET VARIATION DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES D’EXPLORATION
HEPATIQUE ET RENALE AU COURS DE LA CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE AU CHU POINT G

v’ cing (5) aides-soignants ;
v' cinq (5) manceuvres ;
v’ aceux-ci s’ajoute les médecins en cours de spécialisation en Hématologie Clinique, les

étudiants, les stagiaires des différentes écoles de formation sanitaire.

4.2. Type et période d’étude
Il s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive et transversale allant de Février 2023 a Juillet
2024 soit une période de 18 mois.

4.3. Population d’étude
Notre population d’étude était constituée de patients cancéreux sous chimiothérapie

anticancéreuse au service d’Hématologie-oncologie du CHU du Point G

4.3.1. Echantillonnage
L’échantillonnage a été fait par méthode non probabiliste avec I’inclusion exhaustive des
patients sur trois (3) années de Janvier 2020 a Décembre 2022. Les données ont été collectées

directement dans une base de données Excel élaborée a I’aide d’une fiche d’enquéte.

4.3.2. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude, tout patient naif :

» Ayant regu au moins deux cures de chimiothérapie au service d’Hémato-oncologie entre
Janvier 2020 et Décembre 2022 ;

» Disposant de dossiers avec les résultats d’analyses biologiques avant la premiere cure et
apres deux (2) cures.

» Ayant accepté de participer a I’étude

4.3.3. Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude, les patients :

» n’ayant pas regu au moins deux cures de chimiothérapie au cours de la periode de 1’étude ;
» dont les résultats d’analyses de I’hémogramme et biochimie étaient inexploitables ;
» dont la deuxiéme cure a été reportée plus d’une fois ;

» N’ayant pas accepté de participer a 1’étude.

4.4. Variables étudiées

Nous avons collecté les donneées a partir des dossiers des patients.
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Nous nous sommes intéressés aux variables suivantes :

» Données socio-démographiques : I’age, le sexe, I’ethnie, la profession et lieu de
provenance ;

» Données cliniques : antécédents, types de cancer, stade clinique, score OMS, transfusion de
concentré de globules rouges, report de cure, type de chimiothérapie, traitements associés,
groupe sanguin, protocoles ;

» Données de I’hémogramme : Taux d’hémoglobine (Hb), volume globulaire moyen (VGM),
Taux corpusculaire moyen en hémoglobine (TCMH), nombre de globules blancs GB,
nombre de polynucléaires neutrophiles (NEU), nombre de plaquettes (PLT) ;

» Données biochimiques : créatinine sérique (CREA), débit de filtration glomérulaire (DFG
estimé a partir de la créatininémie et de 1’dge par la méthode MDRD), aspartate

aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT).

4.5. Materiels
Au cours de la collecte de nos données, les résultats de ’hémogramme et de biochimie
provenaient de plus vingt (20) laboratoires et centres de santé. Quelques appareils et techniques

mentionnés pour analyser les échantillons sanguins sont :

» Hémogramme
s MINDRAY BC-5380 : Cytométrie en flux.

Principe de cytométrie en flux

Les cellules en suspension dans un flux liquidien passent une a une dans un faisceau laser. Le
nombre de passages correspond au nombre de cellules. La diffusion physique de la lumiére

émise par la source lumineuse est dépendante de la taille et de la granularité cellulaire.
¢+ Microscope optique
Il en existe plusieurs types dont le microscope optique simple, a fluorescence et numerique.
Principe de fonctionnement

Le microscope optique fonctionne grace a la lumiére. Son objectif produit une image
intermédiaire grossie et inversée vers 1’oculaire qui va agrandir et fournir une vue redressée a
’utilisateur

s Sysmex XN330 : Impédance, Fluoro-cytométrie
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Principe de variation d’impédance :

Le passage de cellules en suspension dans un liquide conducteur a travers un orifice modifie la
résistance électrique entre deux électrodes. Cette variation d’impédance est enregistrée sous
forme d’impulsions. Le nombre d *impulsions enregistrées correspond au passage de cellules.
La hauteur des impulsions est proportionnelle au volume de la cellule détectée d’ou

identification
Principe de fluoro-cytométrie

C’est principe de cytométrie associé 1’utilisation d’un fluorochrome couplé a un anticorps
monoclonal dirigé contre une structure de la cellule. Le fluorochrome excité par la lumiére du
laser, émet une fluorescence caractéristique démontrant la présence de la structure dans

1’échantillon.
% ONE SITE RAPID TEST: Immuno-chromatographie
Principe de I’'immuno-chromatographie

C’est un test de fonctionnement rapide dans lequel un anticorps de capture, couplé a un réactif
de détection, est immobilisé a la surface d’'une membrane poreuse afin de fixer I’antigéne

recherché dans 1’échantillon entrainat I’apparition d’une tache colorée en cas de positivité.

» Immuno-hématologie
s Carte Gel

La procédure en gel se fonde sur le principe de I’hémagglutination dans lequel les antigenes
des globules rouges réagissent aux anticorps correspondants. Chaque tube est prérempli de gel
et d’anticorps pour I’épreuve globulaire ou du gel et d’hématie-test pour I’épreuve sérique. Une

agglutination apparait lorsqu’il y’a réaction entre globules rouges et anticorps.

» Immunologie serologie
« MAGLUMI 800 : CLIA (ChemiLuminescent ImmunoAssay)

Principe

Le dosage immunologique par chimiluminescence (CLIA) est une technique impliquant le
marquage d’un anticorps et I’antigéne recherché avec deux réactifs qui réagissent pour donner

un produit a I’état excité et dont la désexcitation pour retourner a 1’état fondamental produit une
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luminescence dont ’intensité mesurée est proportionnelle a la concentration de I’antigéne

recherché.
< Mini VIDAS : ELFA

Le principe du test combine une méthode immuno-enzymatique sandwich en une étape avec
une détection finale en fluorescence (ELFA). L’antigéne recherché est pris en sandwich entre
I’anticorps de capture adsorbé a une surface et un autre anticorps qui est lui-méme reconnu par
I’anticorps de détection conjugué a un fluorochrome. Le fluorochrome excité, emet une

fluorescence dont I’intensité est proportionnelle a la concentration de I’antigéne recherché.s

> Biochimie
++ Bioch-Pentra 400

Principe: spectrophotométrie

v" ASAT: IFCC sans activation du phosphate de pyridoxal
v' ALAT : IFCC sans activation du phosphate de pyridoxal

v Créatinine : technique cinétique de Jaffé

4.6. Valeurs de référence des variables biologiques et critéres de toxicité

> Valeurs de référence

Variables Valeurs normales
Hb (g/dL) : Homme : 13-18
Femme : 12-16
VGM (fl) [80 — 95]
TCMH (pg) [27 — 31]
GB (/mm?) [4000 — 10000]
NEU (/mmd) [1500 — 7000]
PLT (/mmd) [150000 — 400000]
ASAT (UI/L) <38
ALAT (UI/L) <40
Créa (umol/L) Homme : <136
Femme : <120
DFG (mL/min/1,73m?) >60
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Références des normes utilisées[44-47]

» Définition des criteres de toxicite :

v" Toxicités hématologiques : anémie, leucopénie, neutropénie, thrombopénie
v’ Toxicité hépatique : ASAT > 38 UI/L ; ALAT > 40 UI/L

v’ Toxicité rénale : DFG < 60 ml/min/1,73m?

4.7. Analyse des données

Les données ont été saisies dans le logiciel Microsoft Excel 2016 et analysées avec les logiciels
SPSS version 25.0 et RStudio version 4.4.0. Le traitement de texte a été effectué a 1’aide du
logiciel Microsoft Word 2016.

Les tests de Khi? et Fischer ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives.
Le test t de Student a été utilisé pour comparer les moyennes.
Les résultats ont été considérés statistiquement significatifs a partir d’une valeur de p < 0,05.

4.8. Considérations éthiques
L’étude a €té menée dans le respect des normes d’éthique de la recherche biomédicale et de la

déontologie des sciences médicales.
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Résultats
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5. Résultats de I’étude

Durant la période de collecte des données, nous avons enregistré 2044 dossiers dont 605 (soit

29,59%) répondaient aux critéres d’inclusion.

5.1. Données sociodémographiques

5.1.1. Sexe

Féminin
B Masculin
N=605

'13 5%

-

N

86,45%

Figure 8 : Répartition des patients en fonction du sexe.

Le sexe féminin était le plus représenté soit 86,45% avec un sex-ratio (H/F) de 0,16.
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5.1.2. Age

Tableau Il : Répartition des patients selon 1’age.

Tranche d'age Effectifs Pourcentage (%)
16 - 36 126 20,83
37 -57 298 49,25
58 -78 174 28,76
79-99 7 1,16
Total 605 100,00

L’age moyen était de 49,21+13,92 ans avec les extrémes de 16 et 89 ans.

La tranche d’age de 37-57 était la plus représentée, soit 49,25%.

5.1.3. Situation matrimoniale

Tableau I11: Répartition des patients selon la situation matrimoniale.

Situation matrimoniale Effectifs Pourcentage (%)
Maries 579 95,70
Célibataires 14 2,31
Veufs 9 1,49
Divorces 3 0,50
Total 605 100,00

La majorité des patients inclus ont déclaré étre mariés soit 95,70%.
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5.1.4. Lieu de provenance
Tableau IV: Répartition des patients selon le lieu de provenance.

Provenance Effectifs Pourcentage (%)
BAMAKO 509 84,13
KATI 30 4,96
SEGOU 13 2,14
KAYES 10 1,65
SIKASSO 8 1,32
KOUTIALA 7 1,16
KOULIKORO 6 0,99
BOUGOUNI 4 0,66
KITA 4 0,66
AUTRES 4 0,66
GAO 3 0,49
NIORO 2 0,33
BANDIAGARA 1 0,17
KIDAL 1 0,17
MACINA 1 0,17
MOPTI 1 0,17
SAMAYA 1 0,17
Total 605 100,00

La majorité des patients provenaient du district de Bamako, soit 84,13%.

AUTRES : Guinée Conakry (2), Cote-d’Ivoire (1), Gabon (1)
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5.1.5. Profession
Tableau V: Répartition des patients selon la profession.

Profession Effectifs Pourcentage (%)
MENAGERE 372 61,49
FONCTIONNAIRE 77 12,72
ARTISAN/OUVRIER 72 11,90
COMMERCANT 61 10,08
RETRAITE 11 1,82
ELEVE/ETUDIANT 9 1,49
AUTRES 3 0,50
Total 605 100,00

Les ménageéres étaient les plus représentées, soit 61,49%.
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5.1.6. Ethnie
Tableau VI: Répartition des patients selon I’ethnie.

Ethnie Effectifs Pourcentage (%)
BAMBARA 198 32,72
PEUHL 99 16,36
MALINKE 78 12,89
SONIKE 64 10,58
SONRHAI 36 5,95
DOGON 25 4,13
MIANKA 22 3,64
SENOUFO 22 3,64
BOzO 9 1,49
BOBO 8 1,32
KASSOKE 8 1,32
KAKOLO 5 0,83
MAURE 5 0,83
MOSSI 5 0,83
AUTRES 3 0,50
DAFING 3 0,50
GANA 3 0,50
SAMOGO 3 0,50
TAMACHECK 3 0,50
DJOK 2 0,33
SOMONO 2 0,33
WOLOF 2 0,33
Total 605 100,00

La plupart des patients étaient des Bambaras, soit 32,72%.
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5.2. Données cliniques

5.2.1. Antécédents médicaux

Tableau VI1I: Répartition des patients selon les antécédents.

Antécédant Effectifs Pourcentage (%)
VIH+HTA 1 0,17
HEPATITE B/C+VIH 7 1,16
HEPATITE B/C+HTA 11 1,82
VIH 12 1,98
HTA 53 8,76
HEPATITE B/C 135 22,31
AUCUN 386 63,80
Total 605 100,00

Les antécédents d’hépatite B ou C étaient majoritairement représentés chez nos patients, soit
22,31%.
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5.2.2. Type de cancer

Tableau VIII: Répartition des patients selon le type de cancer.

Site Effectifs Pourcentage (%)
SEIN* 301 49,75
COL UTERIN 130 21,49
COLORECTAL 34 5,62
TUBE DIGESTIF 23 3,80
VESSIE/PROSTATE 19 3,14
APPAREIL GENITAL FEMININ 18 2,98
SAUF COL UTERIN

ORL/TETE/COU 17 2,81
TISSU HEMATOPOIETIQUE 14 2,31
AUTRES 12 1,98
MEMBRES 11 1,82
CHORIOCARCINOME 9 1,49
TTG 7 1,16
EIL 5 0,83
POUMON/BRONCHE 5 0,83
Total 605 100,00

SEIN : Sexe féminin : 297 (49,09%) ; Sexe masculin : 4 (0,66%)

Le type de cancer le plus représenté était le cancer du sein, soit 49,75%, suivi du cancer du col

utérin (21,49%).
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5.2.3. Stade clinique
Tableau IX: Répartition des patients selon le stade clinique.

Stade clinique Effectifs Pourcentage (%)
I 6 0,99
I 61 10,08
Il 257 42,48
v 160 26,45
NON CLASSE 121 20,00
Total 605 100,00

Les patients classés au stade clinique 111 étaient les plus représentés, soit 42,48%.

5.2.4. Score OMS

Tableau X: Répartition des patients selon le score OMS

Score OMS Effectifs Pourcentage (%)
0 18 2,98
1 557 92,07
2 29 4,79
3 1 0,16
Total 605 100,00

La plupart des patients avaient le score OMS 1 a I’entrée (92,07).
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5.2.5. Transfusion de concentré de globules rouges (CGR)
Tableau XI: Répartition des patients selon la transfusion de CGR.

Transfusion Effectifs Pourcentage (%)
NON 551 91,07
Oul 54 8,93
Total 605 100,00

Dans cette étude, 8,93% des patients avaient été transfuses des concentrés de globules rouges.

5.2.6. Report de cures

Tableau XI1I: Répartition des patients selon le report de cures.

Deuxiéme cure Troisieme cure
Report Effectifs Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%)
NON 547 90,41 519 85,79
Ooul 58 9,59 86 14,21
Total 605 100,00 605 100,00

Dans cette étude, la deuxiéme et la troisiéme cures étaient reportées respectivement chez 9,59%
et 14,21% de nos patients.
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5.2.7. Type de chimiothérapie

Tableau XI1I: Répartition des patients selon le type de chimiothérapie.

Type Effectifs Pourcentage (%)
NEOADJUVANT 446 73,72
PALLIATIF 102 16,86
ADJUVANT 57 9,42
Total 605 100,00

La majorité des patients étaient sous chimiothérapie néoadjuvante, soit 73,72%.

5.2.8. Traitements associés

Tableau XIV: Répartition des patients selon les traitements associés.

Traitement associés Effectifs Pourcentage (%)
ARV FER FILGRASTIM 3 0,50
FER 4 0,66
FILGRASTIM 17 2,81
ARV 145 23,97
ABSENT 436 72,07
Total 605 100,00

Dans cette étude, 23,97% des patients recevaient un traitement antirétroviral associé a la

chimiothérapie.
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5.2.9. Groupes sanguins des patients
Tableau XV: Répartition des patients selon le groupe sanguin

Groupe Effectifs Pourcentage (%)
O+ 239 39,50
A+ 151 24,96
B+ 151 24,96
AB+ 36 5,95
O- 13 2,15
A- 8 1,32
B- 7 1,16
Total 605 100,00

Le groupe sanguin O+ était le plus représenté chez les patients, soit 39,50%.
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5.2.10. Protocoles

Tableau XVI: Répartition des patients selon les protocoles de chimiothérapie.

Protocoles Molécules Effectifs Pourcentage (%)
AC Doxorubicine+Cyclophosphamide 248 40,99
paclitaxel-carboplatine Paclitaxel-Carboplatine 137 22,64
EC Epirubicine+Cyclophosphamide 38 6,28
FOLFOX 5FU+Oxaliplatine 25 4,13
Paclitaxel-cisplatine Paclitaxel-cisplatine 24 3,97
docétaxel-carboplatine docétaxel-carboplatine 20 3,31
Docétaxel Docétaxel 16 2,64
5FU-Cisplatine/Carboplatine 5FU-Cisplatine/Carboplatine 14 2,31
EP Etoposide+Cisplatine 14 2,31
FOLFIRI 5FU+Irinotécan 8 1,32
Capécitabine Capécitabine 8 1,32
Doxorubicine Doxorubicine 7 1,16
CHOP Doxorubicine+Cyclophosphamide 7 1,16
+Vincristine
GEMZAR-CISPLATINE Gemcitabine+Cisplatine 6 0,99
PACLITAXEL Paclitaxel 4 0,66
MEPHALAN Méphalan 3 0,50
FOLFIRINOX 5FU+Oxaliplatine+Irinotécan 2 0,33
CARBOPLATINE Carboplatine 2 0,33
CISPLATINE Cisplatine 2 0,33
COP Cisplatine+Vincristine 2 0,33
DACARBAZINE Dacarbazine 2 0,33
Docétaxel-Cisplatine Docétaxel+Cisplatine 2 0,33
CAP Doxorubicine+Cyclophosphamide 2 0,33
+Cisplatine
GEMZAR-PACLITAXEL Gemcitabine+Paclitaxel 2 0,33
FLOT 5FU+Oxaliplatine+Docétaxel 1 0,17
CHLORAMBUCIL Chlorambucil 1 0,17
Docétaxel-Cyclophosphamide Docétaxel-Cyclophosphamide 1 0,17
ABVD Doxorubicine+Bleomycine+Vinbla 1 0,17
stine+Dacarbazine
Doxorubicine-Carboplatine Doxorubicine-Carboplatine 1 0,17
Doxorubicine-Cisplatine Doxorubicine-Cisplatine 1 0,17
Etoposide-Carboplatine Etoposide-Carboplatine 1 0,17
Gemzar-Docétaxel Gemcitabine+Docétaxel 1 0,17
Méphalan-Thalidomide Méphalan+Thalidomide 1 0,17
METHOTREXATE Méthotrexate 1 0,17
Total 605 100,00

La plupart de nos patients, soit 40,99%, recevaient les cures de chimiothérapie selon le

protocole AC.
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5.3. Données biologiques

5.3.1. Taux d’hémoglobine (g/dL)

Tableau XVII: Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

: Avant 1°¢ Apres 2°me P
Heémoglobine(g/dL) van cure prées cure
Effectifs Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%)
>12 275 45,45 154 25,45 5,53E-13
[7-12] 329 54,38 447 73,88 2,33E-12
<7 1 0,17 4 0,67 0,37
Total 605 100,00 605 100,00

La comparaison des taux d’hémoglobine avant et aprés deux cures a montré une augmentation
significative des anémiés apres deux cures (p<0,05) avec 73,88% de patients d’anémie légere a

modérée apres la deuxieme cure.

5.3.2. Plaquettes

Tableau XVIII: Répartition des patients selon le nombre de plaquettes.

Plaquettes (.10%/mm?) Avant 1° cure Aprés 2°M cure

Effectifs Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%) P

<150 10 1,65 26 430 0,01
[150 — 400] 496 81,98 437 72,23 7E-5
>400 99 16,37 142 23,47 0,002
Total 605 100,00 605 100,00

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures a montré une augmentation significative
des cas de thrombopénie aprés deux cures (p<0,05) avec 4,30% de patients présentant une

thrombopénie apres la deuxiéme cure.
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5.3.3. Leucocytes

Tableau XIX: Répartition des patients selon le nombre de leucocytes.

Avant 1% cure Aprés 2°™ cure
Leucocytes (.103/mm?)

Effectifs Pourcentage (%) Effectifs  Pourcentage (%) P
<4 54 8,93 187 30,91 2,2E-16
[4-10] 473 78,18 379 62,64 4,6E-9
>10 78 12,89 39 6,45 0,0002
Total 605 100,00 605 100,00

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures a montré une augmentation significative
de la proportion des patients présentant la leucopénie apres deux cures (p<0,05) avec 30,91%

de patients présentant une leucopénie apres la deuxiéme cure.

5.3.4. Polynucléaires neutrophiles

Tableau XX: Répartition des patients selon le nombre de polynucléaires neutrophiles.

_ Avant 1% cure Aprés 2°™ cure P
Neutrophiles (/mm?)

Effectifs  Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%)

<1500 30 4,96 129 21,32 2,2E-16
[1500 — 7000] 504 83,30 446 73,72  6,6E-5
>7000 71 11,74 30 496 3,2E-5
Total 605 100,00 605 100,00

La comparaison des valeurs avant et apres deux cures a montré une augmentation significative
de la proportion des patients présentant une neutropénie apreés deux cures (p<0,05) avec 21,32%
de patients présentant une neutropénie apres la deuxieme cure.
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5.3.5. Créatinine sérique

Tableau XXI: Répartition des patients selon la créatininémie.

Créatininémie(umol/L) Avant 1% cure Aprés 2™ cure P

Effectifs Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%)

<120 564 93,22 566 93,55 0,9
>120 41 6,78 39 6,45 0,9
Total 605 100 605 100

La comparaison des valeurs avant et aprés a montré une diminution non significative des

patients avec hypercréatininémie au cours de la chimiothérapie.

5.3.6. Débit de filtration glomérulaire (DFG)
Tableau XXII: Répartition des patients selon le DFG.

_ Avant 1° cure Aprés 2°™ cure P
DFG (mL/min/1,73m?)

Effectifs Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%)

>60 556 91,90 556 91,90 1
<60 49 8,10 49 8,10 1
Total 605 100,00 605 100,00

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures n’a pas montré de variation de la

proportion des patients ayant un DFG bas (p>0,05).
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5.3.7. Transaminases
Tableau XXIII: Répartition des patients selon le taux d’ASAT.

Avant 1% cure Aprés 26™ cure P
ASAT (UI/L) : :
Effectifs Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%)
<38 541 89,42 550 90,91 0,43
>38 64 10,58 55 9,09 043
Total 605 100,00 605 100,00

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures a montré une diminution non significative

de la proportion des patients ayant des taux d’ASAT supérieurs & 38 UI/L (p=0,43).

Tableau XXIV: Répartition des patients selon le taux d’ALAT sérique.

ALAT (UI/L Avant 1% cure Aprés 2°™ cure P

( ) Effectifs Pourcentage (%) Effectifs Pourcentage (%)
<40 566 93,55 574 94,88 0,38
>40 39 6,45 31 5,12 0,38
Total 605 100,00 605 100,00

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures a montré une diminution non significative

de la proportion des patients ayant des taux d’ALAT supérieurs a 40 UI/L (p=0,38).
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5.3.8. Variation des paramétres biologiques

Tableau XXV: Comparaison des moyennes des paramétres biologiques avant la premiere cure

et apres deux cures.

Paramétres MoyennexEcart-type Extrémes p value

Hb (g/dL) Avant 11,54+1,57 [6,80 - 17,60] 3,68E-35
Apres 10,81+1,54 [4,30 - 16,60]

GB (/mm?) Avant 7509,24+10118,24 [2410 s—231740] 8,82E-08
Apres 5683,69+3738,61 [1230 — 48930]

NEU (/mm?) Avant 4327,47+4152,94 [880 — 56399] 5,84E-17
Apres 3008,46+2553,63 [200 — 31600]

VGM (fl) Avant 92,78+246,39 [51,30 - 6140,00] 0,338
Apres 87,53+111,94 [53,00 - 2830,00]

TCMH (pg) Avant 26,73+3,15 [15,40 - 42,90] 0,517
Apres 26,79+3,01 [16,30 - 40,20]

PLT (/mm?3) Avant  341140,50+129552,01 [77000 — 1152000] 6E-05
Aprés  367133,72+155996,36 [39000 — 1056000]

ASAT (UI/L) Avant 25,34+17,95 [2,33 - 189,60] 0,366
Apres 24,64+12 50 [1,67 - 167,90]

ALAT (UI/L) Avant 19,80+18,61 [2,00 - 190,60] 0,906
Apres 19,88+13,30 [2,42 - 142,60]

CREA (umol/L) Avant 81,81+42,05 [36-600,16] 0,12
Apres 79,17+39,97 [32-763,84]

DFG (mL/min/1,73m?)  Avant 100,21+34,54 [8,47 - 264,82] 0,015
Apres 103,26+35,96 [7,01 - 282,43]

Les moyennes des parametres étaient dans les normes au cours de la chimiothérapie, a

I’exception de ’hémoglobine.

La comparaison des moyennes avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution significative du taux d’hémoglobine, des leucocytes, des polynucléaires

neutrophiles (p<0,05).

-diminution non significative du VGM, de ’ASAT et de la CREA (p>0,05) ;

-augmentation significative des plaquettes et du DFG (p<0,05) ;

-augmentation non significative du TCMH et de I’ALAT (p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole AC60

Tableau XXVI: variation des paramétres biologiques selon le protocole AC60

Parametres MoyennexEcart-type Extréme p value

Hb (g/dL) Avant 11,88+1,37 [8,10 - 14,90] 3,94E-34
Apres 10,86+1,42 [5,80 - 14,60]

GB (/mm3) Avant 6378,95+2846,96 [2830-25660] 2,68E-07
Apres 5373,59+3787,54 [1710-41980]

NEU (/mm?) Avant  3580,27+2503,68 [1040-21570] 3,14E-04
Apres 2970,90+2987,95 [393 - 31600]

PLT (/mm?®) Avant 330350,81+117980,96 [141000—1152000] 1,10E-16
Apres 415901,21+158590,26 [84000 — 1056000]

ASAT (UI/L) Avant 25,13+15,66 [4,20 - 138,40] 0,76
Apres 25,51+13,80 [7,00 - 167,90]

ALAT (UI/L) Avant 20,17+17,18 [3,18 - 151,70] 0,74
Apres 20,54+10,80 [4,70 - 89,50]

CREA(pmol/L) Avant 73,51+17,15 [41-157] 0,0005
Apres 70,08+17,68 [37-136]

DFG (mL/min/1,73m?)  Avant 102,00+27,86 [41,48 - 199,54] 8,49E-06
Apres 108,77+31,43 [45,25 - 222,28]

Dans cette étude, nous avons observé que selon le protocole AC60 :

Les moyennes des parametres étaient dans les normes au cours de la chimiothérapie, a

I’exception de I’hémoglobine avec une diminution signant une anémie ;
La comparaison des moyennes avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution significative du taux d’hémoglobine, des leucocytes, des polynucléaires

neutrophiles et de la CREA (p<0,05).
-augmentation significative des plaquettes et du DFG (p<0,05)

-augmentation non significative des transaminases ASAT et ALAT (p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole FOLFOX.

Tableau XXVII: Variation des parametres biologiques selon le protocole FOLFOX (5FU

OXALIPLATINE).

Parametres MoyennexEcart-type Extrémes p value

Hb (g/dL) Avant 11,56+1,92 [6,8-15,5] 0,79
Apres 11,67+1,84 [8,6-15,20]

GB (/mmd) Avant 6914,80+£2973,62 [3600-15200] 0,33
Apres 6327,60+£1774,13 [3000-11360]

NEU (/mm?) Avant 4835,72+5824,93 [1296-29910] 0,08
Apres 2762,12+1582,63 [200-7410]

PLT (/mmd) Avant 311280,00+115714,27 [162000-598000] 0,91
Apres 307040,00+151925,83 [39000-657000]

ASAT (UI/L) Avant 26,20+15,24 [11-74] 0,38
Apreés 28,96+10,68 [15-57]

ALAT (UI/L) Avant 17,6949,20 [5-38,8] 0,09
Apreés 23,93+15,24 [8,8-71,56]

CREA(pumol/L) Avant 85,32+21,21 [50-132] 0,31
Apreés 92,13+30,01 [52-175]

DFG(mL/min/1,73m?) Avant 97,86+32,83 [57,85-215,42] 0,68
Apreés 94,57+37,95 [33,83-197,47]

Dans cette étude, nous avons observé que selon le protocole FOLFOX :

Les moyennes des parameétres étaient dans les normes au cours de la chimiothérapie.

La comparaison des moyennes avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des plaquettes et

du DFG (p>0,05),

-augmentation non significative du taux d’hémoglobine, de I’ASAT, de I’ALAT et de la CREA

(p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole

Tableau XXVIII: Variation des paramétres biologiques chez les patients sous XELOX

(Capécitabine)

Parametres MoyennezEcart-type Extrémes P value

Hb(g/dL) Avant 11,86+0,63 [11,10-13,10] 0,79
Aprés 11,73+1,16 [9,90-13]

GB(/mm®) Avant 7251,25+2442,35 [4470-11300] 0,10
Apres 5930+2286,91 [3930-9800]

NEU(/mm?®) Avant 3835,87+1924,57 [2011-7440] 0,03
Aprés 2488+1436,58 [1210-5500]

PLT(/mm?) Avant  344250+250151,81 [181000-940000] 0,65
Aprés  307750+88947,42 [181000-425000]

ASAT(UI/L) Avant 21,6749,06 [12-35] 0,10
Aprés 33,23+13 [17,40-55]

ALAT(UI/L) Avant 17,77+£11,81 [6-34] 0,50
Aprés 21,53+9,46 [10,30-36]

CREA(umol/L) Avant 66+25,89 [43,91-117,87] 0,19
Apres 75,09+29,07 [47-139,76]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 127,45+44,21 [54,22-183,25] 0,36
Apres 112,52+51,81 [44,54-207,86]

Dans cette étude, nous avons observé que chez les patients sous capécitabine :

La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative du taux d’hémoglobine, des leucocytes, des plaquettes et du DFG

(p>0,05),

-augmentation non significative des transaminases ASAT, ALAT et de la CREA (p>0,05).
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-diminution significative des polynucléaires neutrophiles.

v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole paclitaxel-cisplatine.

Tableau XXI1X: Variation des paramétres biologiques chez les patients sous combinaison

Paclitaxel-Cisplatine.

Parametres MoyennezEcart-type Extrémes P value
Hb(g/dL) Avant 11,216+1,62 [8,10-13,50] 0,041
Aprés 10,65+1,53 [7,30-13,20]
GB(/mmd) Avant 7802,5+3477,71 [3000-14300] 0,023
Apres 5898,75+3845,37 [1340-19700]
NEU(/mm?3) Avant 5195,75+3119,37 [1510-11840] 0,005
Apreés 3384,16+2890,71 [350-13400]
PLT(/mm?) Avant 336500+133651 [132000-622000] 0,826
Apres 342583,33+156255,90 [127000-900000]
ASAT(UI/L) Avant 20,62+5,74 [10-31] 0,817
Aprés 20,27+8,60 [9-44]
ALAT(UI/L) Avant 15,2046,70 [6,60-32,60] 0,278
Aprés 17,4749,32 [6,60-47]
CREA(umol/L) Avant 96,61+50,91 [46-285,12] 0,26
Apres 88,86+29,74 [44-162,80]
DFG(mL/min/1,73m?) Avant 89,84+35,98 [18,61-161,93] 0,644
Aprés 93,13+39,51 [35,53-189,44]

La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative de I’ASAT et de la CREA (p>0,05),

-augmentation non significative de I’ALAT, des plaquettes et du DFG (p>0,05),

-diminution significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles et du taux

d’hémoglobine (p<0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole Paclitaxel-Carboplatine.

Tableau XXX:Variation des parametres biologiques chez les patients sous combinaison

Paclitaxel-Carboplatine.

Parametres MoyennezEcart-type Extrémes P value

Hb(g/dL) Avant 10,89+1,62 [7,5-15,3] 6,78E-07
Apres 10,31+1,47 [5,7-13,34]

GB(/mmd) Avant 7946,49+5604,56 [2410-63370] 1,81E-09
Apres 5496,35+2825,55 [1230-22930]

NEU(/mm?) Avant  5019,64+5119,48 [1130-56399] 2,11E-07
Apres 2891,84+2164,91 [455-14230]

PLT(/mm?) Avant  368554,74+128281,74  [142000-790000] 3,71E-07
Aprés  312043,79+116887,95  [102000-789000]

ASAT(UI/L) Avant 23,69+16,03 [5-127] 0,45
Aprés 22,88+10,09 [9,2-101,90]

ALAT(UI/L) Avant 18,849+21,12 [2,9-190,60] 0,81
Aprés 18,56+15,11 [4,2-142,60]

CREA(umol/L) Avant 93,83+71,23 [38-600,16] 0,36
Apreés 87,71+68,36 [43-763,84]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 93,26+37,67 [8,47-229,65] 0,65
Apres 94,49+32,40 [7,01-209,20]

La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative des transaminases ALAT et ASAT et de la CREA (p>0,05),

-augmentation non significative du DFG (p>0,05),

-diminution significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des plaquettes et du

taux d’hémoglobine (p<0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole GEMZAR-cisplatine

Tableau XXXI: Variation des parameétres biologiques chez les patients sous protocole
GEMZAR-cisplatine.

Parametres MoyennexEcart-type Extrémes p value

Hb(g/dL) Avant 10,83+2,34 [8,9-15] 0,27
Apres 10,27+1,49 [8,5-12,50]

GB(/mm?) Avant  13468,33+19026,54 [4300-52220] 0,35
Apres 7080+£3861 [3800-14640]

NEU(/mm?) Avant  10863,33+18467,69 [1940-48500] 0,35
Apres 4400£2980 [2510-10400]

PLT(/mm?) Avant  387333,33+£76269,70 [317000-499000] 0,20
Aprés  485333,33+211149,87 [224000-749000]

ASAT(UI/L) Avant 61,7+75,45 [11-189,6] 0,22
Apres 24,55+12,14 [11,8-43]

ALAT(UI/L) Avant 42,67£72,47 [7,3-189,9] 0,38
Apres 16,4+8,63 [10,1-28]

CREA(umol/L) Avant 132,66+92,62 [73-318,31] 0,65
Apres 123,63+54,10 [75,69-221,05]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 73,48+30,82 [24,06-118,98] 0,64
Apreés 69,48+20,75 [36,64-87,79]

Chez les patients sous la combinaison Gemcitabine-Cisplatine :
La comparaison des moyennes des parametres avant et apres deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des plaquettes,
du taux d’hémoglobine, des transaminases ALAT et ASAT et de la CREA (p>0,05),

-augmentation non significative du DFG (p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole EP.

Tableau XXXII: Variation des parametres biologiques chez les patients sous protocole EP
(Etoposide-Cisplatine)

Parametres MoyennezEcart-type Extrémes p value

Hb(g/dL) Avant 10,84+1,82 [8,3-13,70] 0,64
Aprés 10,64+1,26 [8,1-12,20]

GB(/mmd) Avant 6094,28+2077,92 [3700-10360] 0,65
Apres 5580+3823,48 [2310-17240]

NEU(/mm?®) Avant 3256,85+1880,51 [1400-7590] 0,41
Apres 2500,35+3018,59 [400-12340]

PLT(/mm?) Avant  320785,71+81875,31 [181000-420000] 0,97

Aprés 319500+120554,33 [74000-525000]

ASAT(UI/L) Avant 31,41+17,64 [12,6-71,15] 0,052
Aprés 19,44+10,92 [11-53,8]

ALAT(UI/L) Avant 24,36+26,91 [7-106,1] 0,69
Apres 22,52+32,77 [2,42-133,40]

CREA(umol/L) Avant 77,18+33,88 [40,67-176] 0,32
Aprés 69,51+15,82 [45-92,40]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 114,80+45,97 [34,14-222,97] 0,73
Apres 118,47+37,51 [71,81-191,19]

Chez les patients sous la combinaison Etoposide-Cisplatine :
La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des plaquettes,
du taux d’hémoglobine, des transaminases ALAT et ASAT et de la CREA (p>0,05),

-augmentation non significative du DFG (p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole EC.

Tableau XXXIII: Variation des parametres biologiques chez les patients sous protocole EC

(Epirubicine-Cyclophosphamide).

Parametres MoyennezEcart-type Extrémes P value

Hb(g/dL) Avant 12,28+1,23 [8,8-14,60] 0,00003
Aprés 11,53+1,14 [8,7-13,90]

GB(/mmd) Avant 5993,94+2509,45 [2760-16800] 0,003
Apres 4642,63+2222,58 [2050-11680]

NEU(/mm?3) Avant 3292,21+2062,33 [880-13104] 0,02
Apres 2355,5+1559,7 [320-6073]

PLT(/mm?) Avant  322552,63+104863,02 [184000-61700] 0,0003
Aprés  397973,68+146094,47 [103000-962000]

ASAT(UI/L) Avant 21,25+7,47 [10,1-51] 0,42
Apres 22,731+£10,30 [9,9-69]

ALAT(UI/L) Avant 16,75+7,58 [7,4-51,3] 0,34
Aprés 18,21+7,64 [9,2-38]

CREA(umol/L) Avant 78,85+27,46 [36-200,64] 0,037
Aprés 71,87+20,14 [32-137,28]

DFG(mL/min/1,73m?) Avant 100,10+35,75 [31,74-206,78] 0,051

PACLI Aprés 108,85+36,26 [49,17-236,88]

La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-augmentation non significative des transaminases ALAT et ASAT, et du DFG (p>0,05),

- augmentation significative des plaguettes (p<0,05),

-diminution significative des
d’hémoglobine et de la CREA (p<0,05).

Thése de Pharmacie

leucocytes,

Amévi NOUKPOSSI

des polynucléaires neutrophiles,

2023 — 2024

du taux

53



PROFIL DE L’HEMOGRAMME ET VARIATION DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES D’EXPLORATION
HEPATIQUE ET RENALE AU COURS DE LA CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE AU CHU POINT G

v' Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole Doxorubicine.

Tableau XXXIV: Variation des paramétres biologiques chez les patients sous Doxorubicine.

Parametres MoyennexEcart-Type Extrémes P value

Hb(g/dL) Avant 12,61+1,41 [10,8-15,20] 0,14
Apres 11,143+1,42 [9-13,5]

GB(/mm?) Avant 6997,14+2285,26 [4850-10780] 0,22
Apres 5462,86+2001,37 [3060-9000]

NEU(/mm3) Avant 3418,57+828,28 [2400-4730] 0,22
Apreés 2571,43+1520,40 [630-4200]

PLT(/mm?) Avant  361714,28+112792,90 [220000-539000] 0,20

Apres  482714,28+292840,52  [224000-1051000]

ASAT(UI/L) Avant 17,60+10,77 [2,33-38,30] 0,93
Aprés 18,19+12,09 [1,67-39,88]

ALAT(UIIL) Avant 18,01%9,39 [3,14-29,40] 0,33
Apreés 13,846,86 [7,51-28,37]

CREA(umol/L) Avant 82,15+19,54 [54-106,94] 0,41
Apreés 71,48+25 34 [34,62-100,48]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 106,59+28,29 [75,38-164,23] 0,28
Apreés 140,71+70,29 [71,39-263,36]

Chez les patients sous Doxorubicine :
La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, du taux
d’hémoglobine, de la CREA et des transaminases ALAT (p>0,05),

-augmentation non significative des plaquettes, de I’ALAT et du DFG (p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole Docétaxel-Carboplatine.

Tableau XXXV: Variation des parameétres biologiques chez les patients sous combinaison

Docétaxel-Carboplatine.

Parametres MoyennexEcart-Type Extrémes p value

Hb(g/dL) Avant 11,62+1,14 [9-13,40] 0,002
Aprés 10,61+1,15 [8,1-13,10]

GB(/mmd) Avant 7303,5+1966,98 [3900-10450] 0,002
Aprés 5644,5+2174,3 [3200 -11200]

NEU(/mm?3) Avant 4223,4+1530,1 [2190-6900] 0,015
Apres 3160,05+1768,04 [1400-8620]

PLT(/mm?) Avant 3732004101701 [221000-588000] 0,048
Apres 3166504153556 [137000-650000]

ASAT(UI/L) Avant 21,84+8,24 [10,6-42,5] 0,376
Aprés 25,88+17,30 [12-85]

ALAT(UI/L) Avant 15,76+7,23 [6-35] 0,267
Apres 20,60+22,25 [3,6-93]

CREA(umol/L) Avant 78,27+23,34 [49,60-161,04] 0,33
Aprés 84,38+37,16 [46-183,04]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 103,61+42,35 [35,43-206,53] 0,743
Apres 100,61+38,35 [30,56-161,88]

La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

- augmentation non significative de la CREA et des transaminases ALAT et ASAT(p>0,05),

- diminution non significative du DFG (p>0,05),

- diminution significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des plaquettes et du

taux d’hémoglobine (p<0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole Docétaxel.

Tableau XXXVI: Variation des paramétres biologiques chez les patients sous Docétaxel.

Parametres MoyennexEcart-Type Extrémes p value

Hb(g/dL) Avant 11,80+1,38 [9,4-14,6] 0,051
Apres 11,08+1,42 [8,6-13,20]

GB(/mm?3) Avant  7068,75+3138,07 [3580-15700] 0,618
Apres 6639,37+1953,43 [3090-10400]

NEU(/mm?3) Avant  4092,06+2389,47 [1250-10600] 0,683
Aprés  3813,13+2004,71 [1290-8940]

PLT(/mm?) Avant  325187,5+104325,3 [126000-514000] 0,324
Apres  359650+137170,40 [122000-595000]

ASAT(UI/L) Avant 40,97+33,12 [13-140] 0,075
Apres 27,4+£10,58 [10-48,40]

ALAT(UI/L) Avant 31,86+27,87 [3,8-95,4] 0,198
Apres 23,85+13,15 [10,2-60,5]

CREA(umol/L) Avant 75,74+16,21 [43-111] 0,29
Aprés 85,53+39,96 [52-201]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 104,04+23 [72,94-163,58] 0,648

Aprés 100,06+32,78 [35,31-149,09]

Chez les patients sous Docétaxel :
La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, du taux
d’hémoglobine et des transaminases ASAT et ALAT, et du DFG (p>0,05),

-augmentation non significative des plaquettes et de la CREA (p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole CHOP.

Tableau XXXVII: Variation des parametres biologiques chez les patients sous protocole

CHOP.

Parametres MoyennexEcart-Type Extrémes p value

Hb(g/dL) Avant 12,29+1,5 [10-14,10] 0,68
Apres 11,93+2,50 [8,3-14,80]

GB(/mmd) Avant 9611,43+5425,16 [4900-20770] 0,16
Apres 6302,86+2573,38 [3980-10540]

NEU(/mm?3) Avant 6496,14+4343,23 [1700-13790] 0,07
Aprés 2973,57+1469,62 [1550-5000]

PLT(/mm?) Avant  315428,57+136522,11 [148000-511000] 0,69
Apres  336428,57+£137114,13 [159000-554000]

ASAT(UI/L) Avant 29,06+18,21 [7,2-54,5] 0,75
Aprés 26,86+5,99 [15,6-34]

ALAT(UI/L) Avant 23,21+18,30 [5,2-57] 0,65
Apres 19,7+12,64 [7,7-43,70]

CREA(mol/L) Avant 82,47+24,11 [47-120] 0,13
Apres 100,95+27,59 [52,80-131,44]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 104,57+31,63 [74,94-155,42] 0,11
Aprés 83,70+28,79 [52,88-135,89]

Chez les patients sous le protocole CHOP (Doxorubicine-Cyclophosphamide-Vincristine),

La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-diminution non significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, du taux
d’hémoglobine, des transaminases ASAT et ALAT, et du DFG (p>0,05),

-augmentation non significative des plaquettes et de la CREA (p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole 5FU-Cisplatine.

Tableau XXXVIII: Variation des parametres biologiques chez les patients sous protocole 5FU-

Cisplatine.

Parametres Moyenne Extrémes P value

Hb(g/dL) Avant 11,88+1,52 [10,3-14,20] 0,24
Aprés 11,17+1,71 [8,5-13,30]

GB(/mmd) Avant 7148,57+1997,79 [4500-10800] 0,09
Aprés  5971,43+2272,82 [3200-9400]

NEU(/mm?®) Avant 4550,57+1016,1 [3200-5832] 0,001
Apres 2775,714+871,35 [1600-3990]

PLT(/mm?) Avant 420285,71+259610,42  [160000-912000] 0,14
Aprés 322428,57+156259,25 [89000-56100]

ASAT(UI/L) Avant 22,6+10,21 [11,5-40] 0,34
Aprés 25,29+12,81 [15-51]

ALAT(UI/L) Avant 15,73+13,52 [2-39] 0,03
Apres 22,74+18,98 [4-57]

CREA(umol/L) Avant 71,12+18,54 [47-105] 0,03
Aprés 86,30+18,62 [64-122]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 110,81£25,50 [82,52-150,97] 0,06
Aprés 87+15,64 [69,39-106,23]

La comparaison des moyennes des parametres avant et apres deux (2) cures a montré une :

-augmentation non significative de I’ASAT (p>0,05),

- augmentation significative de I’ALAT et de la CREA (p<0,05)

-diminution significative des polynucléaires neutrophiles (p<0,05).

- diminution non significative du taux d’hémoglobine, des leucocytes, des plaquettes et du DFG

(p>0,05).
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v" Profil de I’hémogramme et paramétres biochimiques d’explorations hépatique et rénale

chez les patients sous le protocole FOLFIRI.

Tableau XXXIX: Variation des parameétres biologiques chez les patients sous protocole
FOLFIRI.

Parametres MoyennezEcart-Type Extrémes p value

Hb(g/dL) Avant 10,6520,95 [9,6-12,70] 0,69
Aprés 10,78+1,49 [8,5-13]

GB(/mm?3) Avant  7058,75+3579,81 [3200-14340] 0,21
Aprés  6123,75£2615,22 [4020-11910]

NEU(/mm?®) Avant  4411,25+2929,91 [1600-105550] 0,19
Aprés  3513,75+2631,67 [1740-9730]

PLT(/mm?) Avant  417625+232620 [188000-885000] 0,53
Aprés  365375+220808 [144000-865000]

ASAT(UI/L) Avant 23,28+8,14 [13-35] 0,37
Apres 26,18+13,94 [12-53]

ALAT(UI/L) Avant 17,43+8,36 [4-29] 0,44
Apres 19,59+10,50 [6-38]

CREA(umol /L) Avant 67,95+24,03 [61-265] 0,85
Aprés 52,89+18,69 [54-221]

DFG(mL/min/1,73m?)  Avant 104,02+38,05 [28,04-157,17] 0,51
Aprés 96,30+34,48 [34,57-133,64]

Chez les patients sous protocole FOLFIRI (5FU-Irinotécan),
La comparaison des moyennes des parametres avant et aprés deux (2) cures a montré une :

-augmentation non significative du taux d’hémoglobine, et des transaminases ASAT et ALAT
(p>0,05),

- diminution non significative des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des plaquettes,
de la CREA et du DFG (p>0,05).
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Tableau XL: Toxicité biologique chez les patients avec antécédants.

Antécédant | VIH | HTA [ HEPATITE | HEPATITE B/C | HEPATITEB/C | VIT+ | AUCUN
B/C + HTA +VIH HTA
Effectif 12 | 53 135 11 7 1 386
N1 | 7 24 66 5 5 1 222
@ (%) | 5833 4528 48,89 45,45 71,43 100,00 57,51
§ [N | 7 34 107 7 7 1 289
< | (%) | 5833 64,15 79,26 63,64 100,00 100,00 74,87
P 1 0052  0,0001 0,4 0,14 1 0,0001
o INL | 2 3 12 1 1 0 35
£ | (%) | 16,67 5,66 8,89 9,09 14,29 0,00 9,07
g |N2 | 5 10 38 2 2 1 127
2 | (%) |4167 1887 2815 18,18 28,57 100,00 32,90
- |p 0,18 0,03  0,0001 0,5 0,53 0,31  0,0001
» | N1 1 2 6 1 1 0 19
lg (%) | 833 377 4,44 9,09 14,29 0,00 4,92
S N2 | 2 5 24 2 2 1 310
2 | @) | 1667 9,43 17,78 18,18 28,57 100,00 80,31
< |p 0,54 024  0,0005 0,5 0,53 0,31  0,0001
2 [NL | o 1 1 0 0 0 8
2 | (%) | 0,00 1,89 0,74 0,00 0,00 0,00 2,07
é N2 | O 2 6 0 0 0 18
S |(@®) | 000 377 4,44 0,00 0,00 0,00 4,66
= |P 1 056 0,056 1 1 1 0,046
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Antécédant | VIH | HTA | HEPATITE | HEPATITE B/C | HEPATITEB/C | VIT + | AUCUN
B/C + HTA + VIH HTA
Effectif 12 | 53 135 11 7 1 386
N1 | 2 4 8 1 0 0 26
> | (%) | 1667 7,55 5,93 9,09 0,00 0,00 6,74
mw (N2 | 5 7 11 1 0 0 18
< | (%) | 1667 1321 815 9,09 0,00 0,00 4,66
5P 1 034 0,47 1 1 1 0,21
N1 | 3 6 9 1 0 0 30
(%) | 25,00 11,32 6,67 9,09 0,00 0,00 7,77
& N2 | 3 9 16 0 0 0 21
o | (%) |2500 16,98 11,85 0,00 0,00 0,00 5,44
5 |P 1 0,4 0,14 0,31 1 1 0,19
N1 | 1 6 20 3 1 0 33
e (%) | 833 11,32 1481 27,27 14,29 000 855
mw [N2 | 1 4 18 0 0 0 32
e (%) | 833 755 13,33 0,00 0,00 0,00 8,29
Z |P 1 05 0,72 0,06 0,31 1 0,89
N1 | O 4 11 0 0 0 23
> | (%) | 000 755 8,15 0,00 0,00 0,00 5,96
m (N2 | 0 2 8 1 0 0 20
2 | (%) | 000 377 5,93 9,09 0,00 0,00 5,18
I |P 1 04 0,47 0,31 1 1 0,63

Nous avons observé :

v' chez les patients avec hépatites B ou C, une augmentation significative des anémiés
(p<0,05);

v’ chez les patients avec HTA, et les patients avec hépatites B ou C, une augmentation

significative des patients avec leucopénie (p<0,05) ;

v" chez les patients avec hépatites B ou C, une augmentation significative des patients avec

neutropénie (p<0,05).
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v Toxicités biologiques selon les différents protocoles.

Tableau XLI: Toxicités biologiques en fonction des protocoles.

kLt X % T X
3 Q 2 Q o T O x o) 2
g < & ® 5 o 8 g & 3 & 4 8§ 2 g
E Q ] Q X O
Effeciif | 248 137 3 25 24 20 16 14 8 8 8 7 7 6
N1 [ 61 65 6 10 10 6 4 7 3 70 1 1 4
(%) | (24,60) (47,44) (15,79) (40) (41,67) (30) (25)  (50) (37.5) (87,5 (0) (14,29) (14,29) (66,67)
[<5]
E N2 | 118 89 10 9 9 11 6 7 3 5 2 4 2 4
(0| (4758) (6496) (2632) (36) (37.5) (55) (37.5) (50) (37.5) (625) (25) (57.14) (2857) (66.67)
P |16E-7 0005 039 09 099 02 045 1 1 056 014 010 053 1
N1 | 21 11 5 1 4 12 2 0 2 0 0 0 0
o ()| (847) (803 (1316) (4) (1667) (5 (125 (1429 (0 (25 (O (0 ) )
c
S N2 | 93 39 20 1 7 5 2 6 1 0 2 2 1 1
S (%) | B75) (2847) (5263) (4) (2917) (25) (125) (4286) (125) (0) (25) (2857) (14.29) (16,67)
—
P [35E-14 24E5 63E-4 1 030 008 1 02 09 014 014 014 099 099
N1 | 14 7 3 1 0 0o 1 1 0 0 0 0 0 0
@ ®)| 565 (1) (789 () (O (O 625 (714 © © © (0 ) )
c
& N2 | 61 26 15 4 6 11 6 0 0 2 3 0 0
S (%) | (24,60) (1897) (3947) (16) (25) (5) (6,25 (42:86) (0) 0 (25 (4285 (0) (©)
[<5]
P
P |81E-9 8E-04 00013 034 0009 031 1 003 1 1 014 0,059 1 1
@ N1 | 1 2 0 0 1 0o 1 0 0 0o 0 0 1 0
g ()| 04 (146) (0 (O @1 (O (62 (0 © © © (© (@429 (©
o
EN2| 3 6 1 3 2 12 1 1 1 0 o0 0 0
S )| (L21) (437 (263) (12) (833) (5) (125) (7.14) (1225) (125) (0)  (0) 0) )
F p ] 061 02 031 023 055 099 055 031 031 031 1 1 0,99 1

PC : Paclitaxel-Carboplatine ; PCIS : Paclitaxel-Cisplatine ; DC : Docétaxel-Carboplatine ;

DOC :Docétaxel ; 5FUCIS :5Fluorouracil-Cisplatine ; DOX: Doxorubicine ;
GCIS :Gemcitabine-Cisplatine ;
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3 x n o X
S © O % O 5 = o X 35 2
sl f P gk S 8 P g g g 8 & B
o L LL
Effectif | 248 137 38 25 24 20 16 14 8 8 8 7 7 6
w NL| 24 14 1 4 0 1 5 4 1 0 0 1 2 2
T )| (967 (1022) (263 (16) (0 (5 (L25) (2857) (125 (0) (0) (1429) (2857) (33,33)
[HN}
HoON2| 24 6 2 4 1 3 2 1 1 2 3 1 0 1
@ ()| (967) (438) (5260 (16) (417) (15 (125) (7.14) (125) (25 (375) (1429) (0)  (1667)
Pl 1 01 056 1 099 029 020 014 1 014 006 1 014 052
o NL| 17 9 1 0 0 0 5 2 0 0 0 0 1 1
2 0| (685 (657 (263 (0 (0 (0 (3125 (1428 (0 (©) (0 ©)  (1429) (16,67)
1N}
KoN2| 14 6 0 2 1 2 1 1 1 0 0 0 1 0
2 %)| (664 (438 (0 (B (417) (10 (626 (714 (125 ()  (0) ©) (1429 (0)
Plo71 05 031 015 031 015 007 054 031 1 1 1 1 0,31
NL| 7 24 3 2 4 1 0 1 0 1 1 0 0 1
o (%)| (282 (1751) (789 (8) (1667) () (0 (7.14) (0) (125 (125  (0) ©) (16,67
m
S N2| s 13 3 5 5 2 2 0 0 1 1 0 1 2
O ()| 323 (949 (7,89) (20) (20,83) (10) (125  (0) ©) (125 (125 (0) (1428 (33,33)
P| 079 0,052 1 1 071 055 015 031 1 1 1 1 031 052
o M| 3 20 2 3 4 1 0 1 0 1 0 0 1 2
2 0| (1)) (1459 (526) (0.12) (016 () (0 (714 (0 (125 (0) )  (1429) (33,33)
Ll
< N2| 5 8 1 3 5 2 2 0 1 1 1 0 2 3
= ()| (201) (583) (263 (012) (0200 (10) (125) (0) (125) (125) (125) (0) (2857)  (50)
P| 047 0016 056 1 097 05 015 031 031 1 031 1 053 057

» L’augmentation d’anémiés est significative avec les protocoles AC (p=1,6E-7) et
Paclitaxel-Cisplatine (p=0,005) ;

» Le nombre de patients avec leucopénie a augmenté de facon significative avec les
protocoles AC (p=3,5E-14), Paclitaxel-Carboplatine (p=2,4E-5), EC (p=6,3E-4) ;

» Le nombre de patient avec neutropénie a augmenté de facon significative avec les
protocoles AC (p=8,1E-9), Paclitaxel Carboplatine (p=8E-4), EC (p=0,0013), Paclitaxel-
Cisplatine (p=0,009), EP (p=0,03) ;

» Le nombre de patients avec hypercréatininémie a diminué de fagon significative avec le
protocole paclitaxel-carboplatine (p=0,016).
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. Discussion

L’objectif de notre travail était d’étudier la variation de I’hémogramme et quelques parametres
biochimiques d’explorations hépatique et rénale au cours de la chimiothérapie anticancéreuse
dans le service d’hématologie-oncologie du CHU Point G. Il s’agissait d’une étude
rétrospective, descriptive et transversale menée de Février 2023 a Juin 2024, soit une période
d’étude de 16 mois.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers physiques des patients. Il s’agissait des
dossiers des patients ayant été traités par chimiothérapie dans le service d’Hématologic et
Oncologie médicale de 2020 a 2022.

» Limites et difficultés de I’étude
Au cours de notre étude, nous avons rencontré quelques difficultés :

» les dossiers n’étant pas informatisés, nous avons passé beaucoup de temps pour la collecte,
et nous avons également noté plusieurs données manquantes ce qui a limité notre taille
d’échantillon et les paramétres biochimiques (bilirubines, phosphatases alcalines, lactates
déshydrogénases ;

> la fréquentation de plusieurs laboratoires d’analyse différents par le méme patient rendait
I’exploitation des résultats difficile ;

» Données sociodémographiques

L’étude a inclus au total 605 patients dont 523 de sexe féminin contre 82 de sexe masculin avec
un sex-ratio de 0,16. Les patients de sexe féminin sont prédominants dans notre étude. Ceci
pourrait s’expliquer par le fait que 71,24% de I’ensemble de nos patients avaient les cancers du
sein (49,75%) et du col de I'utérus (21,49%), mais aussi par le fait que la plupart des patients
ayant le cancer de prostate n’étaient pas inclus dans notre étude ; étant donné les cancers du col
sont présents uniquement chez les individus de sexe féminin, et dans la littérature, le cancer du
sein est essentiellement présent chez les individus de sexe féminin et rare chez ceux de sexe
masculins soit moins de 1% des patients atteints de ce type de cancer[6,48,49]. De plus, cette
étude a montré que le cancer du sein est présent chez seulement 0,66% de patients de sexe
féminin. da Luz et al. aux USA en 2021 ont trouvé un nombre plus éleve de patients de sexe
masculin diagnostiqués, soit 56% [50]. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que

I’étude n’a pas inclus les cancers des organes reproducteurs.
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L’age moyen de nos patients était de 49,21+13,92 ans avec les extrémes de 16 et 89 ans ; la
tranche d’age de 37-57 était la plus représentée, soit 49,25%. Ceci pourrait s’expliquer par le
fait que le processus cancérigene se développe généralement sur de longues années et que le
cancer est rare chez les enfants et adolescents[51]. De plus, notre étude a été réalisée dans un
service qui prend en charge seulement les patients adultes. Ce résultat est similaire a ceux de
Jedy-Agba et al. a Ibadan (Nigeria) en 2012 [52] et M. Schneider en France en 2005 [53] qui

ont trouvé respectivement 1’age moyen de 50,1 ans et 59,6 ans.

La plupart de nos patients ont déclaré étre mariés soit 95,70%. Le cancer étant essentiellement
présent chez 1’adulte, ce résultat peut s’expliquer par notre population d’étude constituée
d’adultes et du fait du fort taux de mariage au Mali d’aprés 1’ Institut National de la Statistique
du Mali[54]. Nos données sont supérieures a celles de Puri S. et al. en Inde en 2014 qui ont
trouvé 77,4% (p=5,68E-5)[55]. Cette différence pourrait s’expliquer par la méthodologie
utilisant dans leur étude avec inclusion des patients de tout age y compris ceux inférieurs a 16

ans.

La majorité de nos patients provenaient du district de Bamako, soit 84,13%. Cela pourrait étre
dd a I’inégale répartition des centres de référence du cancer avec la totalité de ces centres dans
le district de Bamako[56], ce qui facilité I’accessibilité a cette population par rapport a celles
provenant des autres régions du Mali dont la fréquence est faible. D’autre part, les patients
provenant d’autres régions et qui se sont installer a Bamako pour réduire les codts du
déplacement pourraient déclarer qu’ils provenaient de Bamako. Ce résultat est supérieur a celui
de Majio RP en 2022 au service d’hématologie-oncologie du CHU Point G(Bamako) qui trouve
70,94% (p=0,0006)[57]. Cette différence pourrait étre due a la méthodologie utilisée en

s’intéressant uniquement aux patients suivis pour soins palliatifs.

Les ménageres étaient les plus représentées dans notre étude soit 61,49%. Ce résultat pourrait
s’expliquer par le fait que ’ensemble de nos patients est constitué de six fois plus d’individus
de sexe féminin que de masculin. En effet, non seulement les souffrances liées a la maladie du
cancer influencent les patients a occuper un emploi d’aprés une étude de Tevaarwerk J et al.
entre 2013 et 2015 aux USA[58] , mais aussi au Mali, environ la moitié de la population
féminine en age de travailler est sans emploi et 40,9% des femmes sont occupées au foyer
d’aprés une enquéte de I’Institut National de la Statistique du Mali en 2017[54]. Nos données
sont en contradiction avec celles de Ouedraogo S et al. au Burina Faso entre 2013 et 2017 qui

ont trouvé que la majorité des patients étaient des cultivateurs soit 32,6%[59] (p=9,3E-15).
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Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que leur population d’étude était constituée des

patients avec le cancer digestif primitif.

La plupart de nos patients étaient des Bambara, soit 32,72%. Ce résultat pourrait s’expliquer
par le fait que cette ethnie est majoritaire au Mali[60]. Ce résultat est similaire a celui de Traore
et al. en 2020 au CHU Meére-Enfant le Luxembourg (Bamako) qui ont trouvé que la majorité

des patients étaient les Bambara soit 33.8%[61].
» Données cliniques

Le type de cancer le plus représenté était le cancer du sein, soit 49,75%, suivi du cancer du col
de l'utérus (21,49%). Ceci pourrait s’expliquer par les multitudes de programmes de
sensibilisation et de dépistages mis en ceuvre au Mali pour lutter contre ces types de cancer,
mais aussi par le fait que les patients atteints de ces types de cancer recoivent un
accompagnement par I’ONG Médecins Sans Frontiére (MSF) depuis 2018 dans le service
d’hématologie-oncologie du CHU Point G[62]. Ces résultats concordent avec ceux de I’ Afrique
sub-saharienne a travers une revue de Bray et al. en 2020[63] et Joko-Fru et al. en 2024[64].
Ces données sont supérieures a celles de Calys-Tagoe et al. au Ghana en 2014 qui ont trouve
29,3% pour le cancer du sein, suivi du cancer du col soit 17,1%[65]. Cette différence pourrait
s’expliquer par la méthodologie adoptée avec inclusion des patients sous les différents types de

traitements.

Les patients classés au stade Ill étaient les plus représentés, soit 42,48%. Ceci pourrait
s’expliquer par le fait qu’au Mali tout comme dans les autres pays de 1’ Afrique Sub-saharienne
la plupart des patients se présentent aux spécialistes lorsque la maladie est a un stade
avancé[66,67]. Ce résultat est similaire a celui de Ouedraogo S et al. au Burkina Faso en 2018
qui ont trouvé un stade 111 de 42,48%][59], mais inférieur a celui de Darré et al. en 2023 au Togo
qui ont rapporté 69,4% de stade 111[68] (p=8,9E-5). Cette différence pourrait s’expliquer par la

taille de 1’échantillon.

Dans notre étude, 8,93% de nos patients avaient transfusés de concentré de globules rouges. Ce
résultat pourrait s’expliquer par la fréquence de 1’anémie chimio-induite au cours du traitement.
Ce résultat est inférieur aux données de Estrin et al. en 1999 aux USA qui ont rapporté un
effectif de cent-trois de transfusés sur un total de trois cent trente et un patients sous
chimiothérapie (soit 31,11%)[69] et de Sharma et al. au Sud de I’Inde en 2022 qui ont trouvé
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37,9%][70]. Cette différence pourrait s’expliquer par le nombre important de cures regues par
les patients.

Dans notre étude, la deuxiéme et la troisiéme cures étaient reportées respectivement chez 9,59%
et 14,21% de nos patients. Cela pourrait étre lié aux problemes de tolérance du traitement, de
disponibilité des produits de chimiothérapie et de place ou de bilan pré-chimiothérapie[71]. Ce
résultat est similaire a celui de Wyatt et al. en 2015 aux USA qui ont trouvé un report de cure
dans 8% des cas avant la cinquieme semaine de chimiothérapie[72]. Khezami et al. en Tunisie
en 2023 ont rapporté un report de cure dans 33,5% des cas[73]. Cette différence pourrait

s’expliquer par le nombre de cures regues au cours de cette étude.

La majorité de nos patients étaient sous chimiothérapie néoadjuvante, soit 73,72%. Ceci
pourrait s’expliquer d’une part par le fait que notre étude a inclus les patients en début de
chimiothérapie, d’autre part par le fait que la plupart de nos patients étaient au stade IlI.
Ghoubach M et al. en 2009 au Maroc ont rapporté un effectif de cinqg patients sur trente et cing
(soit 14,28%) sous chimiothérapie néoadjuvante[74]. Cette différence pourrait s’expliquer par
leur population d’étude constituée uniquement des patients avec les cancers coliques chez qui

la chirurgie a été pratiquée dans la majorité des cas.

La plupart de nos patients, soit 40,99%, recevaient les cures de chimiothérapie selon le
protocole AC (Doxorubicine + Cyclophosphamide). Ceci pourrait s’expliquer par 1’usage de ce
protocole chez la majorité des patients avec le cancer du sein. Keita S en 2023 au CHU meére-
enfant le "Luxembourg (Bamako) a rapporté 20% de patients sous le protocole AC. Cette
différence pourrait s’expliquer par I’hétérogénéité dans le choix thérapeutique contre les

cancers.
» Données biologiques
La comparaison des moyennes avant et apres deux (2) cures a montré une :

-diminution significative du taux d’hémoglobine, des leucocytes, des polynucléaires

neutrophiles (p<0,05).
-diminution non significative du VGM, de I’ASAT et de la CREA (p>0,05) ;
-augmentation significative des plaquettes et du DFG (p<0,05) ;

-augmentation non significative du TCMH et de I’ALAT (p>0,05).
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Ces résultats pourraient s’expliquer par la toxicité chimio-induite des molécules utilisées du fait
de manque de sélectivité des cytoxiques, qui agissent non seulement sur les cellules
cancéreuses, mais aussi sur les cellules normales en cours de mutiplication. Cette toxicité est

différente selon les tissus et les molécules.

La comparaison des taux d’hémoglobine avant et aprés deux cures a montré une augmentation
significative des anémiés aprés deux cures (p<0,05) avec 78,88% d’anémie 1égeére a modérée
aprés la deuxiéme cure. L’altération du taux d’hémoglobine a été significative avec les
protocoles AC (Doxorubicine + Cyclophosphamique), Paclitaxel-Cisplatine, Paclitaxel-
Carboplatine, EC (Epirubicine-Cyclophosphamide) et Docétaxel-Carboplatine. En plus,
I’augmentation des patients anémiés a été significative avec les protocoles AC (24,60% vs
47,58 p=1,6E-7) et Paclitaxel-Carboplatine (47,44% vs 64,96% p=0,005) apres deux cures.
Plusieurs études ont révelé la toxicité hématologique avec altération de 1I’hémoglobine par ces
protocoles : Gadisa et al. en 2020 a Addis Abeba (Ethiopie) [75], Vriens et al. en 2013 au Pays-
Bas [76], Arowolo et al. en 2010 au Nigéria [77] ont trouvé respectivement 16,9% , 1% et
9,7% d’anémiés sous traitement a base de doxorubicine et cyclophosphamide. Les différences
avec nos données pourraient s’expliquer par les traitements correcteurs associés dans ces études
et les différences de tolérance individuelle des patients. Pignata et al. en Italie et France en 2014
(21%), Alhalabi en 2023 aux USA [78], Mouri et al. en 2019 au Japon[79] ont rapporté des
proportions d’anémiés respectivement de 21%, 100% et 100% sous chimiothérapie a base de
paclitaxel et carboplatine. Les différences avec nos données pourraient s’expliquer par le
nombre de cycles et les doses des produits. D’autres études ont rapporté des toxicités plus ou

moins marquées avec les protocoles Paclitaxel-Cisplatine, EC, Docétaxel-Carboplatine[80-82].

Une analyse globale des moyennes avant et apres deux cures a montré une augmentation
significative des plaquettes dans notre étude (p=6E-5). Cependant, la comparaison des
proportions de patients avec thrombopénie avant et apres deux cures a montré une augmentation
non significative de thrombopénie apres deux cures (p=0,01) dont 4,30% de patients avec
thrombopénie apres la deuxieme cure. La diminution des plaquettes a été observée avec les
protocoles Xelox, EP, 5FU-Cisplatine, Folfiri et une diminution significative sous les
protocoles Docétaxel-Carboplatine (0,048) et Paclitaxel-Carboplatine (3,71E-7). Giannakakis
et al. en 2000 en Gréce [83], et Rossman et al. en 2011 en Afrique du sud et aux USA[84] ont
trouvé des résultats similaires au notre (5%) soit respectivement 2/35 (5,71%) et 6% ; par contre

Fischer et al. en 2012 en Allemagne ont rapporté 9,5%][85] des patients avec thrombopénie
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sous protocole Docétaxel-Carboplatine. Gutierrez et al. en 2016 en Allemagne [86], Miller et
al. en 2020 aux USAI[87] ont trouve respectivement 12,9% et 48% de patients avec
thrombopénie selon le protocole Paclitaxel-Carboplatine. Plusieurs études ont montré
I’altération du nombre de plaquettes au cours de la chimiothérapie par EP, Xelox, 5FU-
Cisplatine et Folfiri [81,88-91].

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures a montré une augmentation significative
de la proportion des patients présentant la leucopénie aprés deux cures (p<0,05) avec 30,91%
de patients présentant une leucopénie apres la deuxieme cure. L’altération du nombre de
leucocytes a été observée avec tous les protocoles tout en étant significative avec les protocoles
AC, Paclitaxel-Carboplatine, Paclitaxel-Cisplatine, EC, Docétaxel-Carboplatine (p<0,05). La
comparaison du nombre de patients présentant une leucopénie selon chaque protocole avant et
aprés la chimiothérapie nous a montré une augmentation significative des patients avec
leucopénie sous les protocoles AC (p=3,5E-14), Paclitaxel-Carboplatine(p=2,4E-5) et
EC(6,3E-4). Plusieurs auteurs ont rapporté montrent la toxicité des globules blancs avec ces
protocoles [75,92-94].

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures a montré une augmentation significative
de la proportion des patients présentant une neutropénie apres deux cures (p<0,05) avec 21,32%
de patients présentant une neutropénie aprés la deuxiéme cure. L’altération des polynucléaires
neutrophiles a été effective avec tous les protocoles. En effet, la neutropénie est un facteur
fréquent des reports de cures au cours de la chimiothérapie conduisant a une administration de
facteurs de croissance [95]. La diminution des polynucléaires neutrophiles a été significative
avec les protocoles Docétaxel-Carboplatine, 5FU-Cisplatine, AC, Xelox, Paclitaxel-Cisplatine,
Paclitaxel-Carboplatine et EC. De plus, le nombre de patients présentant une neutropénie au
cours de la chimiothérapie a augmenté de facon significative avec les protocoles AC (8,1E-9),
Paclitaxel-Carboplatine (8E-4), EC (0,0013), EP (p=0,03) et Paclitaxel-Cisplatine (0,009).

Plusieurs auteurs ont rapporté une toxicité des neutrophiles avec ces protocoles[96-98].

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures n’a pas montré de variation de la
proportion des patients ayant un DFG bas (p>0,05). De plus, la comparaison globale des
moyennes avant et apres la chimiothérapie a montré une augmentation significative du DFG
(p=0,015) et une diminution non significative de la créatininémie (p=0,12) au cours de la
chimiothérapie. Ce résultat pourrait s’expliquer par I’hydratation fréquente des patients au

cours de la chimiothérapie et du fait que les patients n’avaient pas encore regu plusieurs cures,
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mais aussi de 1‘intervalle de temps séparant I’administration de la cure et le prélévement qui a
permis aux patients de recouvrer une bonne filtration glomérulaire [99]. Imane et al en 2016 en
Algérie d’une part, Chenoufi et al. en 2020 en Algérie d’autre part ont trouvé des résultats
similaires chez les patients sous chimiothérapie avant et apres trois cures [100,101]. Par contre,
les protocoles FOLFOX, Xelox, Gemzar-Cisplatine, Docétaxel-Carboplatine, Docétaxel,
CHOP,5FU-Cisplatine, Folfiri ont montré une altération de la filtration glomérulaire au cours
de la chimiothérapie. Coiffier et al. en 2002 en France ont rapporté une toxicité rénale chez
14% des patients sous CHOP [102] ; Gunlusoy et al. en 2012 en Turquie en ont trouvé 5% sous
Gemzar-cisplatine [103]. D’autres études ont rapporté une toxicité rénale des molécules de la

chimiothérapie dans de nombreuses études [104-106].

La comparaison des valeurs avant et aprés deux cures a montré une diminution non significative
de la proportion des patients ayant des taux sériques de transaminases élevés (p>0,05). Ceci
pourrait s’expliquer par le nombre restreint de cures regues (deux) et I’intervalle de temps entre
les cures qui permettraient a 1’organisme d’acquérir une homéostasie adéquate. Imane et al. en
2016 en Algérie ont rapporté des données similaires chez les patients apreés trois (3) cures de
chimiothérapie [101]. Cependant, la comparaison des moyennes avant et aprés la
chimiothérapie a montré une augmentation non significative des transaminases (p>0,05) avec
la plupart des protocoles. On a observé une augmentation significative de I’ALAT avec le
protocole 5FU-Cisplatine (p=0,03). Certains protocoles ont montré une augmentation des
ALAT plus significative que celle des ASAT : AC, Folfox, EC, Docétaxel-carboplatine, 5SFU-
Cisplatine. Ces données montrent une altération chimio-induite des fonctions hépatiques.

Plusieurs études ont rapporté des cas de toxicité hépatiques liés aux cytotoxiques[107-110].
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7. Conclusion

Cette étude a montré que les femmes sont plus de six fois atteintes des cancers traités par
chimiothérapie que les hommes et pres de la moitié des patients étaient traités pour le cancer
du sein. Le diagnostic est posé a un stade avance et les patients provenaient en majorité des
zones urbaines ayant accés aux structures et personnels de prise en charge des cancers. La
plupart des patients sous chimiothérapie étaient en dge d’activité et un patient sur onze avait
bénéficie de transfusion de concentré de globule rouge. D’énormes toxicités hématologiques
chimio-induites ont été observées avec une intense perturbation du taux d’hémoglobine et des
leucocytes, surtout avec les protocoles AC, paclitaxel-carboplatine, et EC. L’anémie, la
leucopénie et la neutropénie ont été les toxicités hématologiques les plus fréquentes.
L’hépatotoxicité et la toxicité rénale étaient moins prononcées au cours de cette étude. Les
seules données de transaminases ASAT et ALAT sont moins suffisantes pour appréhender
I’hépatotoxicité chimio-induite et les résultats des bilans de deux cures sont peu complets pour
conclure a la quasi-totalité des toxicités biologiques chimio-induites. A court terme, des travaux
doivent étre menés pour assurer la disponibilité et 1’accessibilité aux produits anticancéreux et
au concentré de globules rouges, et un accompagnement financier suffisant aux patients sous
chimiothérapie. Ces résultats constituent également une piste de recherche, a moyen et a long
termes, sur les traitements adjuvants nécessaires a I’amélioration de la prise en charge des

toxicités précoces de la chimiothérapie anticancéreuse.
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#. Recommandations

Nous recommandons
Aux autorités sanitaires :

» Renforcer les systemes de santé dans la sensibilisation, le diagnostic et la prise en charge

des cancers.
Au service d’hématologie et oncologie médicale
» Informatiser les dossiers des patients.
Aux patients :

» Ramener les copies des résultats d’analyses pour le dossier médical.

» Fréquenter un méme laboratoire d’analyse pour la conformité des résultats.
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101. Annexes

Fiche d’enquéte

N° de la fiche d’enquéte..............
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Date du bilan avant-premiére cure........................
Identification
Sexe: ......... Age(ans) @ .......oeee ool Lieu de provenance............................
Statut matrimonial <.

1-Marié(e)  2-Célibataire ~ 3-Divorcé(é)  4-Veuf(ve)
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Nationalité : ................ 1-Malienne  2-Autre (a préciser) .....................
ANtECEAENTS MEAICAUX &...\nit it
1-HTA; 2-Hépatite B; 3-HeépatiteC;  4-VIH; 5-Autres : ......oiiiiinn..
6-Aucun

La maladie

Traitement :
» Chimiothérapie :
Type: ...... 1-Néo-adjuvante 2-Adjuvante 3-Palliative

Protocole : ..o,
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Fiche signalétique

Nom : NOUPOSSI

Prénom : Amevi

Titre : Profil de I’hémogramme et variation des parametres biochimiques d’exploration
hépatique et rénale au cours de la chimiothérapie anticancéreuse au CHU point G.
Année de soutenance : 2023-2024

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Togo

Lieu de dépot : Bibliothéque de la Faculté de pharmacie de ’'USTTB/Point-G/Bamako.
Secteur d’intérét : Biologie médicale, oncologie.

Email :

Résumé

Introduction : Le but de notre étude était de déterminer les toxicités hématologiques,

hépatiques et rénales des produits anticancéreux au cours de la chimiothérapie.

Matériel et méthodes : 1l s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive et transversale
réalisée au service d’hématologie-oncologie médicale de Février 2023 a Juillet 2024. Etait
inclus, tout patient naif ayant recu au moins deux cures de chimiothérapie au cours de la période
d’étude. Les données socio-démographiques, les données cliniques, les données de
I’hémogramme et de biochimie étaient collectées a partir des dossiers des malades. Le DFG a

été estimé a partir de 1’équation MDRD.

Résultats : Six cent-cing patients ont été enregistrés dont 523 (86,45%) de sexe féminin avec
un sex-ration de 0,16. L’4ge moyen était de 49,21+£13,92 ans avec les extrémes a 16 et 89 ans ;
Les types de cancer les plus représentés étaient les cancers du sein (49,75%) et du col utérin
(21,47%). Les protocoles les plus utilisés étaient AC (40,99%) et paclitaxel-carboplatine
(22,64%). L’anémie légere & modéree, la leucopénie et la neutropénie étaient les toxicités
hématologiques les plus fréquentes chez respectivement 73,88%, 30,91% et 21,32% de nos
patients aprés la deuxieme cure. Les protocoles les plus impliqués étaient AC, paclitaxel-
carboplatique et EC. L’¢élévation des transaminases ASAT et ALAT a été non significative.
Conclusion : L’hémato-toxicité a été fréquente au cours de la chimiothérapie. Les risques de

toxicite hépatique et rénale étaient faibles. Une attention particuliére devrait étre portée aux
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patients traités avec les protocoles AC, paclitaxel-carboplatine et EC au cours de la

chimiothérapie anticancereuse.
Mots-clés : cancer, chimiothérapie, cure, oncologie.

Last name : NOUKPOSSI
First name : Amevi

Title: Hemogram profile and variation in biochemical parameters of hepatic and renal
exploration during anticancer chemotherapy at Point G University Hospital Center.

Year of defense: 2024

City of defense: Bamako

Native country: Togo

Place of deposit: Library of USTTB’ pharmacy department.
Area of interest: Medical biology, oncology.

Email:

Abstract

Introduction: The aim of our study was to determine the haematological, hepatic and renal

toxicities of anticancer drugs during chemotherapy.

Methods: This was a retrospective, descriptive and transversal study carried out in the
haematology-medical oncology department from February 2023 to July 2024. All naive patients
who had received at least two courses of chemotherapy during the study period were included.
Socio-demographic, clinical, blood count and biochemistry data were collected from patient
records. GFR was estimated using the MDRD equation.

Results: Six hundred and five patients were registered, of whom 523 (86.45%) were female
with a sex ratio of 0.16. The mean age was 49.21+13.92 years with extremes of 16 and 89 years.
The most common types of cancer were breast (49.75%) and cervical (21.47%). The most
commonly used protocols were AC (40.99%) and paclitaxel-carboplatin (22.64%). Mild to
moderate anaemia, leukopenia and neutropenia were the most frequent haematological
toxicities in 73.88%, 30.91% and 21.32% of our patients respectively after the second course.
The protocols most frequently involved were AC, paclitaxel-carboplatin and EC. Increased
ASAT and ALAT transaminases was insignificant.
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Conclusion: Haematological toxicity was frequent during chemotherapy. The risks of hepatic
and renal toxicity were low. Particular attention should be paid to patients treated with AC,

paclitaxel-carboplatin and EC protocols during, chemotherapy.

Key words: cancer, chemotherapy, cure, oncology.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 1’ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la Iégislation en vigueur mais aussi les regles de

I’honneur, de probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine ;

En aucun cas, je ne consentirais a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels ;
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.

Je le jure!
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