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1. INTRODUCTION :

Le cancer ou tumeur maligne constitue aujourd’hui un probléme de santé
publique a cause de sa mortalité dans le monde. La tumeur désigne actuellement
une prolifération cellulaire excessive aboutissant a une masse tissulaire
ressemblant plus ou moins au tissu normal homologue, ayant tendance a
persister et a croitre, témoignant de son autonomie biologique. La tumeur peut
étre bénigne ou maligne[1].

Selon I’OMS, le fardeau mondial du cancer a aujourd’hui atteint 18,1 millions
de nouveau cas et 9,6 millions de déces en 2018. Un homme sur cing et une
femme sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie, et un
homme sur huit et une femme sur 11 meurent de cette maladie. A I’échelle
mondiale, le nombre total de personnes vivant avec un cancer dans les cing ans
suivant le diagnostic, appelé prévalence a cing, est estimé a 43,8 millions[2].
Asie et Afrique regroupent respectivement 57,3% et 7,3% des cas de cancers
rapportés a 1’échelle mondiale. Concernant les déces par cancer, ces données
atteignent 48,4% en Asie et 5,8% en Afrique[3].

En 2012, le CIRC estime a pres de 850 000 le nombre de nouveaux cas de
cancer et a pres de 600 000 le nombre de déces par cancer[4].

Au Mali veritable probleme de santé publique, le cancer touche les maliens sans
distinction d’age ou de classe sociale. Le taux d’incidence standardisée toute
localité confondue, est de 102,2 pour I’homme et de 133,7 pour la femme sur
100000 habitants[5].

Les cancers constituent ’'une des premicres causes de mortalités dans de
nombreux pays. Si la prise en charge a pour objectif principal de détruire la
tumeur, les moyens thérapeutiques de référence incluent la chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie, I’hormonothérapie, la thérapie génique, etc.

La chimiothérapie, objet de cette étude est le traitement du cancer par des

substances chimiques (médicaments anticancéreux)[5]. Elle permettrait
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d’obtenir une rémission compléte chez 75% des patients atteints d’une leucémie
aigué lymphoblastique (LAL) avec une survie de trois ans compris entre 40 et
60% dans les formes adultes, des rémissions completes de 90% avec des survies
a cing ans compris entre 60 et 70% et une guérison de 20 a 30% dans les LAL
de I’enfant[6].

Ces médicaments sont le plus souvent associés dans les protocoles en fonction
des types de cancers et administrés par cycle[6].

La législation pharmaceutique veut que ces produits spécifiques soient déelivrés a
partir d’une ordonnance médicale correctement rédigée et dont la conformité
sera préalablement attestée par le pharmacien ou ses collaborateurs. Le
pharmacien est astreint au respect de la législation pharmaceutique assortie d’un
code de déontologie. L’application stricte de la législation et de la déontologie
pharmaceutique a toujours posé probléme au Mali. Tenant compte de ce triste
constat, nous tentons d’analyser la prescription et la dispensation des

anticancéreux a I’Hopital du Mali
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2. OBJECTIFS

2.1 Objectif général :

Analyser la prescription et la dispensation des médicaments anticancéreux au
CHU-HGopital du Mali.

2.2 Objectifs spécifiques :

1-Décrire les caracteres socio-démographiques des patients sous anticancéreux
au CHU-HGopital du Mali

2-ldentifier les types de cancer les plus fréquents dans le CHU-Hépital du Mali.
3- Déterminer les anticancéreux et les molécules adjuvantes utilisés

4- ldentifier les protocoles utilisés dans la prise en charge du cancer dans le
CHU-HGopital du Mali.
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3. GENERALITE :

3.1 DEFINITION :

Le cancer est une maladie caractérisée par la prolifération incontr6lée de
cellules, liée a un échappement aux meécanismes de régulation qui assure le
développement harmonieux de notre organisme[7].

En se multipliant de facon anarchique, les cellules cancéreuses donnent
naissance a des tumeurs de plus en plus grosses qui se développent en
envahissant puis détruisant les zones qui les entourent (organes)[7].

3.2 HISTORIQUE :

L’histoire de la pathologie cancéreuse est trés ancienne.

Une partie de la preuve du cancer la plus tot est trouvée parmi des tumeurs
osseuses fossilisées dans les momies humaines en Egypte antique|[8].

Bien que le cancer de mot n‘ait pas été employé, la description la plus ancienne
de la maladie est I'Egypte et remonte environ a 3000 avant J-C. Elle est appelée
le papyrus d'Edwin Smith[8].

Le mot cancer tire son origine du mot latin homonyme qui signifie crabe. C'est
Hippocrate (460-377 avant J-C) qui, le premier, compare le cancer a un crabe
par analogie a l'aspect des tumeurs du sein avec cet animal lorsqu'elles
s'étendent a la peau. La tumeur est en effet centrée par une formation arrondie
entourée de prolongements en rayons semblables aux pattes d'un crabe. Cette
comparaison est reprise ultérieurement par Galien (131-201 aprés J-C) qui écrit
un traité des tumeurs et décrit avec beaucoup de précision le cancer du sein[9].
En 1853, Rodolf Virchow, en se basant sur 1’étude microscopique des tissus
humains pathologiques, affirma que toute cellule vient d’une autre cellule
“‘omnis  cellula e cellula”. En d’autres termes, un cancer vient de la
prolifération d’une cellule initiale, dérivant elle-méme d’une cellule normale, ce
qui implique de supprimer toutes les cellules cancéreuses de 1’organisme pour
permettre la guérison. Le caractere monoclonal des cancers, venait d’étre
découvert[10].
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La chimiothérapie n’a été vu que pendant la deuxiéme guerre mondiale, soldats
exposeés au gaz de moutarde pendant I'élimination toxique développée de moelle
osseuse d'action militaire. Bientdt une moutarde d'azote chimique assimilée s'est
avérée pour fonctionner contre un cancer du lymphome appelé de ganglions
lymphatiques. Ces fondements jetés pour plusieurs médicaments neufs qui
pourraient étre employés contre des cancers|[8].

3.3 CANCEROGENESE :

La cancérogénése ou 1’oncogencses regroupe I’ensemble des mécanismes qui
meénent a la transformation d’une cellule saine en une cellule cancéreuse.

Le cancer résulte d’altérations génétiques, le processus de cancérisation est dii a
I’accumulation d’événements génétiques (altération du génome) qui induisent
des modifications qualitatives (mutation) ou quantitatives (amplification, c'est-a-
dire augmentation du nombre de copies) de certains genes et donc des protéines
qu’ils codent.

Ces altérations génetiques perturbent I’équilibre entre stimulation (accélérateur)
et inhibition (frein) de la prolifération cellulaire.

La capacité de se diviser, de se spécialiser mais aussi de mourir est inscrite dans
le génome de chacune des cellules qui composent 1’organisme humain.

Le déclenchement et 1’arrét de la prolifération cellulaire (mitose), 1’entrée dans
un processus de différenciation ou dans un programme de mort cellulaire
(Apoptose) résultent de I’intégration au niveau cellulaire de multiples signaux,
les uns positifs, les autres négatifs.

Au niveau tissulaire, I’équilibre entre ces diverses destinées cellulaires est sous
le contr6le de multiples boucles de régulations enchevétrées. On imagine la
complexité et la vulnérabilité d’un tel systétme qui assure la cohésion, le bon
fonctionnement et 1’intégrité d’un organisme.

Sous I’effet de facteurs de I’environnement tels que le tabac, le soleil, certains
agents chimiques ou physiques, certains virus ou spontanément le génome

humain subit constamment des lésions qui sont réparées. Si le systeme de
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réparation est défectueux ou « débordé », la cellule conserve ces altérations et

devient anormale. Ne répondant plus correctement aux signaux environnants,

elle échappe a toute régulation. La cellule s’engage alors dans un processus

anarchique qui conduit, par accumulation d’anomalies génétiques, au

développement du cancer.[11]

3.4 LES CARACTERISTIQUES D’UNE CELLULE CANCEREUSE :
Depuis les années 2000 les principales caractéristiques d’une cellule

cancéreuse ont été énumérées par R.A.Weinberg et D.Hanahan et sont

maintenant bien connues. Ces caractéristiques correspondent aux différentes

propriétés que les cellules acqui¢rent pour devenir tout d’abord tumorales puis

malignes et métastatiques[6].

3.4.1 Autosuffisance en facteurs de croissance

Les cellules cancéreuses sont capables d’acquérir la possibilité de se multiplier

indépendamment des signaux de prolifération et utilisent différentes stratégies

pour cela:

o Les cellules peuvent produire elles-mémes des signaux de prolifération et en

réponse en exprimer les recepteurs membranaires pour en quelque sorte auto

stimuler la croissance cellulaire. Ce mécanisme correspond a une stimulation

autocrine de la prolifération.

o Les cellules peuvent envoyer des signaux aux cellules normales qui

I’entourent pour recevoir en réponse différents facteurs de croissance.

o Les cellules peuvent surexprimer les récepteurs membranaires des facteurs de

croissance pour entrainer une réponse massive a la fixation des ligands sur ces

récepteurs.

o Enfin, il est possible qu’une voie de signalisation soit rendue constitutivement

active et ne dépende plus de la fixation d’un ligand sur son récepteur pour

activer une cascade de signalisation.

Dans tous les cas, la cellule devient alors complétement autonome pour

proliférer.[6]
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3.4.2 Perte de controle du cycle cellulaire

Les cellules cancéreuses sont capables d’échapper aux mécanismes garants du
bon déroulement du cycle cellulaire. Premierement, elles peuvent échapper aux
mécanismes qui régulent la progression dans le cycle (CDK/cyclines). Elles vont
alors étre caractérisées par une :

oo Surexpression des cyclines.

oo Mutation des CDK.

oo Mutation ou une délétion des inhibiteurs des complexes.

Deuxiemement, les cellules cancéreuses vont echapper aux points de contréle du
cycle cellulaire pour proliférer de facon incontr6lée. Pour cela elles doivent
franchir le point de restriction qui gouverne I’entrée ou non d’une cellule dans le
cycle cellulaire. Ce point de contrble est représenté par la protéine Rb, qui
s’inactive pour autoriser I’entrée d’une cellule dans le cycle que si elle détecte
suffisamment de signaux de prolifération. Pour une cellule cancéreuse, il s’agit
d’entrer dans le cycle cellulaire le plus rapidement possible et donc de suractiver
ces signaux pour inactiver Rb. Pour y parvenir la cellule cancéreuse va alors :

o Mettre a profit une mutation sur un oncogene, qui aura pour conséquence de
produire en permanence des protéines impliquées dans la transmission d’un
signal de prolifération. La cellule s’affranchit alors de la stimulation par un
facteur de croissance et prolifere de fagon autonome et incontrolée.

oo Surproduire le facteur de croissance nécessaire au déclenchement du signal
de prolifération.

o Mettre a profit une mutation sur un géne suppresseur de tumeur, dont fait
partie le géne codant pour la protéine Rb. Il en résulte une inactivation de la
protéine Rb qui D’empéche d’exercer sa fonction de gardien du point de
restriction.[6]

3.4.3 Echappement a I’apoptose :

La cellule cancereuse dispose de plusieurs stratégies pour contrecarrer les

mécanismes physiologiques de mort cellulaire. La plus connue est la mutation
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de la protéine P53 lui faisant perdre sa fonction de véritable gardien de
I’intégrité du génome. Ainsi, lorsque la voie de signalisation de P53 est altérée
et qu’elle ne peut plus assurer ses fonctions, les altérations du génome ne sont
pas corrigées, les mutations persistent et les cellules cancéreuses peuvent
proliférer et continuer a acquérir de nouvelles mutations. Elle peut aussi y
¢chapper en favorisant I’expression de protéines inhibitrices de 1’apoptose telles
que celles de la famille de Bcl-2 ou au contraire en régulant négativement
I’expression de protéines pro-apoptotiques (Bax ou Bak). Enfin, la cellule peut
court-circuiter la voie extrinséque de 1’apoptose.[6]

3.4.4 Acquisition du caractere immortel :

Les cellules cancéreuses ont su s’adapter et déjouer les systemes qui limitent
leur nombre de cycle cellulaire. Presque 90% d’entre elles expriment une
telomérase qui leur permet d’échapper a la sénescence et a la crise pour acqueérir
I’immortalité. De plus, les protéines P53 et Rb sont inactivées dans beaucoup
des cellules cancéreuses.[6]

3.4.5 Angiogeneése :

A partir de quelgues millimétres cubes la tumeur ne peut plus se développer sans
oxygeéne et les cellules en hypoxie vont produire du VEGF pour stilumer
I’angiogenese tumorale. Dés lors, la tumeur vascularisée va pouvoir assurer la
nutrition des cellules qui la composent, méme les cellules périphériques, et
poursuivre sa croissance. .[6]

3.4.6 Capacité d’invasion et de métastases :

Le cancer des tissus éloignés par formation de tumeurs secondaires, ou
métastases. Les voies de propagation et les localisations des métastases
dépendent de la nature et de la localisation du cancer primitif. Lorsqu’un cancer
s’étend a la surface d’un organe, certaines cellules peuvent s’échapper et envahir
les organes voisins. Il arrive également que les cellules tumorales migrent via les
vaisseaux lymphatiques jusqu’aux ganglions lymphatiques les plus proches, ou

passent dans les vaisseaux sanguins. Une fois intégrée a la circulation sanguine,
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elles circulent jusqu’a ce qu’elles parviennent a un vaisseau trop étroit pour les
laisser passer. Elles peuvent bloquer le fonctionnement d’un organe vital, auquel
cas la vie de la personne est en danger. Les cellules tumorales de I’appareil
digestif, par exemple, sont aussi stoppées au niveau du foie, mais peuvent
secondairement migrer jusqu’aux poumons ou vers d’autres organes. Les
poumons et le foie constituent des localisations fréquentes de métastases [5].

3.5 LES FACTEURS DE RISQUES :

Si ’on ne connait pas encore la ou les causes précises du cancer,
I’expérimentation a cependant permis de montrer qu’un certain nombre de
facteurs (dont les effets s’additionneraient) probablement sont cancérogenes.
3.5.1 Facteurs génétiques :

Il existe une prédisposition génétique au cancer.

Certains cancers sont héréditaires (exemple : 30% des cas de rétinoblastomes).
Le bcarl et le bcar2 font partie des genes de prédisposition [11]

3.5.2 Facteurs environnementaux :

De multiples facteurs environnementaux augmentent le risque relatif de
développer un cancer.

Les virus contribuent a la physiopathologie de certains cancers humains (voir
tableau Certaines causes de stridor). La pathogénie peut passer par l'intégration
d'éléments génétiques viraux dans I'ADN de I'hdte. Ces nouveaux genes intégrés
sont alors exprimeés par 1I’héte ; ils peuvent altérer la croissance ou la division
des cellules ou perturber les genes normaux de I'h6te impliqués dans le contrdle
de la croissance et de la division cellulaire. Les infections virales peuvent
induire des troubles immunitaires, entrainant une diminution de la surveillance
immunitaire dans les phases précoces de la maladie. L'infection par le VIH
augmente le risque de plusieurs cancers (sarcome de kaposi, lymphome de
burkitt, cancer du col de I'utérus etc.).

Bactéries responsables de cancers. L'infection par Helicobacter pylori augmente

le risque de certains cancers (adénocarcinomes gastriques, lymphomes
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gastrigues, lymphomes associés aux mugueuses [Mucosa-associated lymphoid
tissue, MALT]).

Certains parasites peuvent provoquer des cancers. Schistosoma haematobium
provogue une inflammation chronique et une fibrose de la vessie, a l'origine de
tumeurs malignes. Opisthorchis sinensis a été relié au cancer des voies biliaires
et du pancréas.

Les rayons ultraviolets peuvent favoriser des cancers cutanes (p. ex.,
basocellulaire et carcinome malpighien, mélanome) par lésions de I'ADN. Ces
lesions de I'ADN consistent en la formation de dimeres de thymidine, qui
peuvent échapper a I'excision et a la resynthese d'un brin d'’ADN normal. Les
patients présentant des défauts de la réparation de I'ADN (p. ex., xeroderma
pigmentosum) ou a une immunité supprimée par des médicaments ou par une
maladie sous-jacente sont particulierement prédisposés aux cancers de la peau
dus aux ultraviolets.

Le radon, un gaz radioactif libéré des sols, augmente le risque de cancer du
poumon, surtout chez les fumeurs.[12]

3.5.3 Facteurs chimiques et médicamenteux :

Des produits trés divers (organigues, minéraux, COmposés aromatiques) sont a
I’origine des cancers de la peau. On en observe chez des sujets manipulant des
produits contenant de ’arsenic (mineurs, vignerons, pelletiers), ou travaillant au
contact d’eaux riches en arsenic. L’amiante entraine des mésothéliomes[11].

Les cancers de la vessie sont fréquents chez les ouvriers manipulant des matiéres
colorantes, riches en beta-naphtylamine. Les cancers associés a 1’'usage du tabac
ont des localisations diverses : cavité¢ buccale, pharynx, cesophage, bronches et
la vessie[11].

Les cestrogenes (contraceptifs oraux) sont susceptibles d'augmenter modérément
le risque de cancer du sein, mais ce risque diminue avec le temps. Les
cestrogenes seuls utilisés comme traitement hormonal substitutif augmentent le

risque de cancer de l'utérus. L'association d'cestrogénes et de progestérone
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augmente le risque de cancer du sein et de I'ovaire de maniére similaire aux
cestrogeénes seuls. Cette augmentation des risques est modeste[12].

3.5.4 Facteurs dietétiques :

Certaines substances alimentaires peuvent augmenter le risque de cancer. Par
exemple, une alimentation riche en graisses a été reliée au risque de cancer du
colon, du sein et peut-étre de cancer de la prostate. Les sujets qui boivent de
grandes quantités d'alcool sont davantage exposés au risque de divers cancers,
notamment de cancer de l'cesophage et de la téte et du cou. Une alimentation
riche en aliments fumes et marinés ou en viandes cuites a haute température
augmente le risque de cancer de I'estomac. Les sujets en surpoids ou obeses ont
un risque plus élevé de nombreux types de cancers, en particulier de cancers du
sein, de I'endométre, du cdlon, du rein et de I'cesophage[12].

3.5.5 Facteurs hormonaux :

Les cancers du sein sont plus fréquents chez les femmes célibataires ou qui se
sont mari€es plus tard, chez les femmes qui ont eu peu d’enfants ou qui ne les
ont pas allaités. Inversement, les cancers de 1’utérus sont plus fréquents chez les
femmes mariées jeunes et ayant de nombreux enfants[11].

3.6 CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE DES CANCERS :

De fagon volontairement trés schématique, et dans une approche trés sommaire,
on peut distinguer :

3.6.1 Les tumeurs solides

Celles-ci se répartissent en 4 grandes catégories, qui peuvent parfois se
combiner.

Les épithéliomas

Leur point de départ est un epithélium. IIs représentent 90% de tous les cancers.
On distingue : les carcinomes malpighiens ou épidermoides dont le point de
départ est un épithélium de Malpighi (peau, cesophage, col utérin, poumons)

* Les adénocarcinomes,
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Le point de départ est un épithélium glandulaire, exocrine ou endocrine (sein,
prostate, colon, estomac, thyroide, poumons)

* Les carcinomes excréto-urinaires ou transitionnels : voies urinaires excrétrices
(uretére, vessie, uretre)

Pour la plupart des épithéliomas, on distingue des formes plus ou moins
différenciées avec tout un systeme de grading qui essaie d'étre le plus
reproductible possible d'un observateur a l'autre.

v Les sarcomes

Ce sont des tumeurs issues des structures mésenchymateuses, fibrosarcome,
liposarcome,

leiomyosarcome,  rhabdomyosarcome,  osteosarcome,  chondrosarcome,
synoviolosarcome,

v Les tumeurs neuroectoblastiques

* Tumeurs du systéme nerveux central : gliomes, épendymome,

* Tumeurs des meéninges (méningiome), des ganglions nerveux
(synmpathoblastome), des gaines de Schwann (schwannome), du systeme
mélanogénique (mélanome) ou du systeme endocrinien diffus (apudome),

v’ Les tumeurs de structure embryonnaire

Les dysembryomes sont plus ou moins matures : neuroblastome,
néphroblastome, choriocarcinome (placentaire, testiculaire, ovarien ou extra-
gonadique), tératome immature.

3.6.2 Les tumeurs hématopoiétiques

Elles sont classées selon le type histologique dont elles sont issues, en
leucemies, lymphomes, myélomes, etc. [11]

3.7 CHIMIOTHERAPIE :

3.7.1 Définitions :

La chimiothérapie est le traitement d’un cancer par des substances chimiques

qui tuent ou affaiblissent les cellules cancéreuses.
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Elle utilise des molécules (cytostatiques, cytotiques, antimitotiques, ...) qui vont
détruire les cellules malignes disséminées dans l'organisme. C'est un traitement
systémique qui va atteindre les cellules cancéreuses dans tout le corps.

Les chimiothérapies vont agir en altérant le mécanisme de reproduction des
cellules cancéreuses, a différentes étapes du cycle. Certaines cellules saines en
cours de reproduction pourront également étre affectées[13].

La cure de chimiothérapie est la période durant laquelle un patient recoit le
traitement de chimiothérapie.

Le cycle de chimiothérapie est I’intervalle de temps entre une cure et la veille de
la cure suivante[14].

3.7.2 Principe de la chimiothérapie :

La chimiothérapie est basée sur le principe d'introduction de dommages aux
cellules tumorales plus sensibles que les cellules normales et repose sur des
eléments spécifiques a la biologie tumorale et des bases cinétiques permettant
d'offrir des rapports efficacité/toxicité et bénéfices/risques positifs aux patients
traités.

Une tumeur maligne est constituée par des cellules capables de croissance
excessive et anarchigue causée par des anomalies génétiques accumulées par la
cellule : mutations, amplifications, translocations d'oncogénes et/ou delétions et
inactivation d'anti-oncogenes.

La chimiothérapie vise donc a éliminer ces anomalies en inhibant la progression
des cellules cancereuses a l'intérieur des phases du cycle cellulaire associée a
une induction de différenciation ou d'apoptose[15].

3.7.3 Cinétique d'action de la chimiothérapie

La régression tumorale dépend de la dose de la drogue administrée (effet dose),
de la durée entre chaque cycle de chimiothérapie (effet temps) et de son mode
d'administration.

La cinétique d'action de nombreuses chimiothérapies est cyclique : 4 a 5 jours de

traitement suivi d'un intervalle de 21 jours permettant la reconstitution des
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précurseurs hématopoiétiques plus rapide que la croissance des cellules
cancéreuses, répétée 4 a 6 fois afin d'obtenir une régression tumorale maximale
et éviter le risque de récidive.

Cette cinétique n'est pas généralisable a toutes les drogues utilisées en
chimiothérapie et dépend de la dose/intensité optimale (c'est a dire un rapport
élevé entre le dosage du traitement et sa durée totale) propre a celles-ci[15].
3.7.4 Types de chimiothérapie

On distingue plusieurs types de chimiothérapie :

» A visée curative de maniére exclusive.

> Visée curative en association a la chirurgie.

o Adjudante : realisée en postopératoire, elle vise a detruire les éventuelles
micro métastases, diminue le risque de rechute et augmente la survie.

o Néo-adjuvante : elle vise a réduire la taille tumorale et ganglionnaire dans le
but de réaliser une chirurgie moins étendue.

» A visée curative en association a la radiothérapie

> Néo-adjuvante : elle vise a réduire la taille tumorale et ganglionnaire afin de
limiter le volume d’irradiation.

» Concomitante : son intérét est de potentialiser 1’effet de la radiothérapie.

> A visée palliative : le but est d’allonger la survie et d’améliorer la qualité
de vie en diminuant les symptdmes par réduction du volume tumoral[16].

3.7.5 LES MEDICAMENTS UTILISES EN CHIMIOTHERAPIE :

Ces médicaments ont pour cible I’ADN ou des protéines nécessaires a la mitose.
Leur activité n’est pas spécifique des cellules néoplasiques et ils ont aussi une
toxicité notable sur les cellules normales de 1’hote, d’ou 1’étroitesse de leur
marge thérapeutique. Ils sont généralement plus efficaces sur les cellules en
cycle que sur les cellules quiescentes, d’ou leur efficacité insuffisante dans de
nombreuses tumeurs solides d’évolution lente.

On les classe selon leur cible biochimique et leur famille chimique :
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3.7.5.1 Alcaloides de la pervenche :
Vincristine ; vinblastine ; vindésine ; vinorelbine

Ce sont des dérivés hémi-synthétiques d’une molécule d’extrait de la pervenche
de Madagascar (Catharanthus roseus). lls inhibent la polymérisation de la
tubuline qui joue un réle essentiel dans la formation du fuseau mitotique. lls
bloquent la cellule en une métaphase prolongée, ce qui déclenche I’apoptose. Ce
sont les seuls véritables "antimitotiques”. Cependant la polymérisation de la
tubuline est nécessaire au flux axonal qui assure la trophicité des nerfs
périphériques, d’ou la neurotoxicité des vinca-alcaloides. Ils s’emploient par
voie intraveineuse stricte ; leur extravasation provoque des nécroses cutanées.
Principales indications : leucemies lymphoides, lymphomes, maladie de
Hodgkin, cancer du poumon non a petites cellules, cancer du sein.
3.7.5.2 Taxanes :
Paclitaxel ; Docetaxel
Ce sont des molécules extraites de I’if (Taxus baccata). Ils empéchent la
polymérisation de la tubuline. Ce sont aussi des antimitotiques vrais qui
bloquent la cellule en métaphase. Ils sont neurotoxiques et hematotoxiques. lls
s’administrent par voie intraveineuse stricte.
Principales indications : Cancer de I’ovaire, cancer du sein, cancer du poumon.
3.7.5.3 Alkylants (ou alcoylants) :

Chlorambucil, Cyclophosphamide, Ifosfamide, Melphalan Thiophosphoramide,
Busulfan, Nitrosourees, Procarbazine, Dacarbazine Mitomycine ¢
Ce sont des molécules de synthése (sauf la mitomycine, extraite de culture de
Saccharomyces). Aprés activation hépatique ou tissulaire, ces médicaments
provoquent des cassures d’ADN, des ponts intra- ou interbrins qui inhibent la
progression de I’ADN polymérase. Ils s’administrent par voie orale ou par voie
intraveineuse.
Principales indications : lymphomes, cancer du sein, maladies auto-immunes

séveres, leucemies myéloides chroniques, tumeurs cérébrales, mélanomes,
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maladie de Hodgkin, cancer de testicule, cancer du poumon, cancer du pancréas,
de I’estomac, traitement intra vésical des tumeurs superficielles de vessie

3.7.5.4 Les dérivés du platine :

Cisplatine, Carboplatine, Oxaliplatine

Ce sont des molécules de synthése. Comme les alkylants, ils créent des ponts
intra brins qui perturbent la réplication de I’ADN. Ils sont moins mutagenes et
cancérogenes que les alkylants. Toxicité : rénale, neurologique périphérique,
hématologique. Principales indications : cancer du testicule, cancer du poumon
non a petites cellules, cancer ORL, et de I’cesophage, cancer du cdlon

3.7.5.5 Les antis métabolites :

Methotrexate, 5-Fluorouracile, Raltitrexed, cytosine arabinoside, Cladribine,
Pentostatine, Fludarabine, Hydroxyuree, Gemcitabine.

Ces médicaments perturbent la synthése de I’ADN en inhibant des enzymes
nécessaires a 1’élaboration des nucléotides. La toxicité des anti-métabolites a la
fois non spécifique (hématologique, mucite) est dépendante de chaque molécule.
Principales indications : cancer du sein, cancer de la vessie, lymphomes,
leucémies, cancers colorectaux, traitement myélofreinateur des syndromes
myeéloprolifératifs : polyglobulie de Vaquez, leucémies myéloides chroniques,
thrombocytémies essentielles.

3.7.5.6 Les Inhibiteurs de topoisomérase :

Les topoisomérases | et Il sont des enzymes qui relaxent les contraintes de
torsions de I’ADN lors des processus de réplication, de transcription ou de
réparation. Pour ce faire, les topoisomeérases rompent un (topo isomérase 1) ou
deux brins (topo isomérase Il) de la double hélice, les décroisent puis relient
immédiatement les brins. Les inhibiteurs de topoisomeérases se lient aux
enzymes et empéchent la relégation des brins d’ADN. Si les cassures monobrins
ou doubles brins sont trop nombreuses, la cellule ne peut les réparer et meurt par

apoptose.
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Les inhibiteurs de topoisomérase | :

lIs sont, une classe récente de médicaments anticancéreux. Ce sont des dérives
hydrosolubles de la camptothécine, extraite d’une plante chinoise : Irinotecan,
Topotecan.

Les inhibiteurs de topoisomérase 1 :

Ils sont représentés par les anthracyclines et 1’Etoposide : Adriamycine ou
Doxorubicine est le chef de fil de la famille des anthracyclines qui comprend en
plus : Epiadriamycine, Thp-adriamycine, Daunorubicine, Idarubicine,
Rubidazone, Mitoxantrone, Etoposide. Ce sont des antibiotiques intercalant
extraits de cultures de champignons microscopiques (Streptomyces pencetius
caesius) et modifieés chimiquement par hémi-synthese. Les anthracyclines ont
une toxicité cardiague prononcée provoguant une cardiomyopathie dilatée au-
dela d’une dose cumulative.

Principales indications : cancer de 1’ovaire, cancer du sein, lymphomes malins
non hodgkinien, lymphome de Hodgkin, sarcomes, leucémies, cancer de
prostate.

3.75.7 Lesdivers:

La Bléomycine :

Agent scindant I’ADN, la bléomycine est indiquée dans le traitement du
Lymphome de Hodgkin, les cancers du testicule et le choriocarinome.
Asparginase :

C’est une enzyme qui bloque la synthése de 1’asparagine (acide aming)
nécessaire a la multiplication des blastes lymphoides.

L’Actinomycine :

Inhibiteur de la transcription de I’ADN en ARN, elle est utilisée dans les
tumeurs de I’enfant et le choriocarcinome placentaire.

La Streptozotocine :

Proche des alkylants, elle est utilisée dans le traitement des tumeurs digestives

neuroendocrines. Il s’agit de Calcitonine et de corticoides.
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3.7.6 Principe des associations :

On utilise exceptionnellement un seul médicament, et le plus souvent, on associe
2 a 4 médicaments dont 1’action doit étre centrée sur des tissus tumoraux et au
contraire diversifier sur les tissus normaux. Les médicaments associés pour
traiter une tumeur doivent donc étre :

- Tous étre actifs sur la tumeur considérée ;

- De toxicité aussi différente que possible

- De famille et de mode d’action différents pour atteindre le plus possible de
cellules cancéreuses quelles que soit leur situation métabolique par rapport au
cycle cellulaire.

3.7.7 Modalités d’administration :

La chimiothérapie s'envisage pour 4 actions thérapeutiques :

- curative (cancer du testicule, leucémies et tumeurs d'enfants, maladies de
Hodgkin, choriocarcinome placentaire),

- adjuvante (aprés le stade appelé "phase locale" correspondant au début de
I’invasion tumorale, elle fait donc suite a un traitement locoregional),

- néoadjuvante (avant la "phase locale"),

- palliative.

Le choix entre les différents protocoles établis est tres large. Il dépendra :

- du type et de la nature de la tumeur,

- de la localisation de la tumeur,

- de Iatteinte ou non d'un autre organe,

- des résultats des prises de sang et des examens complémentaires,

- de I’efficacité et de la synergie des agents anticancéreux.

Il est trés fréquent que I'on associe plusieurs médicaments cytotoxiques pour un
traitement, on parle alors de polychimiothérapie. Le but est d'agir sur plusieurs
étapes du cycle cellulaire en méme temps.

L'administration s'effectue le plus souvent par voie intraveineuse en perfusion de

durée variable. Certains médicaments peuvent étre donnés par voie
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intramusculaire ou par voie orale. L'action porte sur les cellules malignes avant
chirurgie ou apres chirurgie exérese. Grace a la diffusion, elle doit anéantir les
cellules en transit et donc lutter contre I'apparition ou la présence de métastases.

La prescription se fait par cycle dont la durée, le rythme et le nombre est
variable suivant chaque cas. L'intervalle libre entre les chimiothérapies permet
une récupération des tissus sains.

Un examen clinique et biologique du patient est nécessaire avant chaque
cure.[17]

3.7.8 Quelques protocoles standards de la chimiothérapie:

> ABVD.

Composition : Elle est présentéee dans le tableau suivant et représente le
protocole de traitement de la maladie de hodgkin et du carcinome nasopharynge.

Tableau I: Composition du protocole ABVD

Molécules Mg/m? J1 J8 ou J15 Voie
Doxorubicine | 30 X X v
Bléomycine | 10 X X vV
Vinblastine 6 X X v
Dacarbazine 200 X X v

Indication :

Maladie de Hodgkin

Carcinome nasopharyngé

Rythme : Toutes les 4 semaines pendant 1 a 6 cycles

» CHOP-Bléo

Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant et représente le

protocole de traitement du lymphome non hodgkinien
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Tableau I1: Composition du protocole CHOP-BIéo

Molécules Mg/m2  J1 J2 J3 J4 J5 Voie
Bléomycine 15 X - - - X v
Doxorubicine 50 X - - v
Cyclophosphamide | 75 X - - - - Y
Vincristine 14< 2 X - - - - v
(Oncovin) mg

Prednisone 40mg X X X X X Per or

Indication: Lymphome non Hodgkinien (L N H)
Rythme : Toutes les 3 semaines

> FAC

Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant.

Tableau I11: Composition du protocole FAC

Molecules Mg/m?2 J1 J2 Voie
5-Fluoro uracile 500 X X v
Doxorubicine 50 X X v
Cyclophosphamide | 500 X v

Indication : Cancer du sein

Rythme : Toutes les 3 semaines pendant 6 cycles

> FEC

Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant.

Tableau I'V: Composition du protocole FEC

Molécules Mg/m? J1 J2 Voie
5-Fluoro uracile 500 X X v
Epirubicibine 100 X X v
Cyclophosphamide | 500 X - AV}

Indication : Cancer de sein.

Rythme : Toutes les 3 semaines pendant 6 cycles.
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» MVAC
Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant.

Tableau V: Composition du protocole MVAC.

Molécules Mg/m2z  J1 J2 J15 J22 Voie
Méthotrexate 30 X - X X vV
Vinblastine 3 - X X X v
Doxorubicine | 30 - X - - v
Cisplatine 704100 - X - - v
Indications : Cancer de vessie

Rythme : Toutes les 4-5 semaines pendant 6 cycles.

> FAM

Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant.

Tableau VI: Composition du protocole FAM

Molécules Mg/m2z  J1 J2 J29 J36 Voie
5- 600 X X X X v
Fluorouracile

Doxorubicine | 30 X - X - v
Mitomycine | 10 X - - - vV
Indication :

-Cancer du poumon non a petites cellules

-Cancer gastrique, des voies biliaires, du pancréas, colorectal, rectal et sigmoide

-Cancer de la prostate.

Rythme : Toutes les 8 semaines
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> VIP
Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant.

Tableau VII: Composition du protocole VIP

Molécules  Mg/m2z | J1 J2 J3 J4 J5 Voie

Vinblastine 6 X X - - - v

Ifosfamide  1290- X X X X X v
1500

Cisplatine | 20 X X X X X v

Indication : Cancer de testicule

» FU-FOL

Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant
Tableau VII1: Composition du protocole FU-FOL

Un cycle tous les 21 jours

Molécules Mg/mz | J1 J2 J3 J4 J5 Voie

5Fluorouracile = 350- X X X X - v
600

Acide 200- X X X X - IV

folinique 500

Indication : cancer du colon
» Fol FIRI
Composition : Elle est présentée dans le tableau suivant
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Tableau 1X: Composition du protocole Fol FIRI

Un cycle tous les 21 jours

Molecules Mg/m?2 J2 J2 Voie
5Fluorouracile 400 X X Iv en
1500 mg/ma/j Bolus
(perfusion

continue)

Acide 200 - - v
folinique

Irinotecan 180 - - v

Indication : Cancers du colon.
> TAXOTERE
Un cycle tous les 21 jours dans le traitement du Cancer de sein a la posologie de
100mg/m2en IV.[18]
3.7.9 Etude monographique de quelques anticancéreux :
CISPLATINE : [18]
Structure chimique :
Cl Cl
N~
Pt

7N\
HsN NH;

Figure 1: Structure chimique de la Cisplatine [19]

C'est un des produits majeurs de la chimiothérapie anticancéreuse

M¢écanisme d’action :
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Les sels de platine sont des agents proches des alkylants dans leur mécanisme
d'action. Ils forment des liens chimiques trés forts entre les différents brins de
DNA et a l'intérieur d'un brin de DNA lui-méme. Le Cisplatine nécessite une
hydratation pour réagir avec les bases. La disposition ‘cis' des radicaux chlore et
nitrate est indispensable a l'action du Cisplatine, car elle assure une certaine
planéarité a la molécule. Les autres formes (formes trans-) sont totalement
inactives

Indications :

Cancer du testicule,

Cancers de l'ovaire,

Cancers de la sphére ORL (Cancer de I’cesophage, Cancer du col utérin).

Cancer de la vessie et autres cancers épidermoides.

Posologie : Le Cisplatine est habituellement utilisé en polychimiothérapie, en
association avec d'autres médicaments antineoplasiques. La dose habituelle est
de 75 a 100 mg/m2 toutes les 3 semaines avec une hydratation importante, ou
parfois en 5 doses quotidiennes de 20 mg/m2 pour une meilleure tolérance
digestive et rénale.

Cyclophosphamide

Structure chimique

C

|
Cl
o N~
P
O NH

N

Figure 2: Structure chimique de Cyclophosphamide [20]
M¢écanisme d’action :
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Le cyclophosphamide est un agent alkylant bifonctionnel de type
oxazaphosphorine, appartenant a la famille des moutardes azotées agissant apres
transformation dans I'organisme.

Le cyclophosphamide agit par interaction directe sur I'ADN (acide
désoxyribonucléique) en formant des liaisons covalentes avec les substrats
nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux alcoyles. Cette action entraine
des modifications profondes chimiques ou enzymatiques de I'ADN, ainsi que la
formation de ponts alcoyles intrabrins ou interbrins, avec pour conséquence une
inhibition de la transcription et de la réplication de I'ADN aboutissant a la
destruction cellulaire. Cette action est cycle dépendante, elle respecte les cellules
en GO.[19]

Le cyclophosphamide est un immunodépresseur.

Indication :

Le cyclophosphamide est utilisé dans la prise en charge de :

Cancers bronchopulmonaires a petites cellules,

Cancers de ’ovaire,

Cancers de la vessie,

Cancers du sein,

Cancers du testicule,

Granulomatoses de Wegener,

Leucemies aigués lymphoides,

Lupus érythéemateux aigus dissémines séveres,

Lymphomes malins non hodgkiniens,

Maladies de Hodgkin,

Myélomes multiples,

Néphropathies auto-immunes corticoresistantes,

Neuroblastomes,

Polyarthrites rhumatoides,

Sarcomes.[19]
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Posologie :

L’administration se fait par :

-voie orale : 100 a200 mg/m2/j par cycles courts de 1 a 14 jours répétés toutes
les 2 & 4 semaines.

-voie intraveineuse : 150 a1200 mg/m2 (enfant) 500 a 4000 mg/m2 (adulte)
habituellement cycle de 1 a 3 jours toutes les 3 a 4 semaines.[18]

Doxorubicine chlorhydrate DRIBLASTINE ®[20]

Structure chimique

0 oH

Figure 3: Structure chimique de la Doxorubicine[23]

Le mode d'action de la doxorubicine n'a pas été pleinement élucidé, mais il est
lié a la capacité de cet agent a se lier a I'ADN et a inhiber la synthése des acides
nucléiques

Indications :

La Doxorubicine est indiqué dans les affections néoplasiques telles que :

La leucémie lymphoblastique aigué,

La leucémie myeéloide aigué,

La tumeur de Wilms,

Le neuroblastome,

Le sarcome des tissus mous,

L’ostéosarcome,

Thése Pharmacie 2021-2022 Mamadou FOFANA 29



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION ET LA DISPENSATION DES ANTICANCEREUX AU MALLI : CAS DE L’HOPITAL DU MALI
__________________________________________________________________________________________________________________________|

Les cancers du sein, de l'appareil reproducteur féminin, des testicules, du
poumon, de la thyroide, de la vessie et de I’estomac,
Les lymphomes de types hodgkinien et non hodgkinien, ainsi que I'épithélioma
spinocellulaire de la téte et du cou.
Posologies :
Le schéma posologique le plus souvent utilisé comporte une injection i.v. unique
de 60 a 75 mg/m2 a intervalles de 21 jours. On a rapporté qu'un autre schéma
posologique comportant I’administration hebdomadaire d’une dose de 20 mg/m2
entrainerait une moins grande fréquence d’insuffisance cardiaque. Enfin, la
doxorubicine a également été administrée 3 jours de suite en doses de 30
mg/m2, a intervalles de 4 semaines.

Vincristine (ONCOVIN®) : [21]

Structure chimique :

‘*!JME

OCOMe

+ H e
OHC Ho CO2Me

Figure 4: Structure chimique de Vincristine [25]

M¢écanisme d’action :

Les épreuves in vitro ont déemontré que la vincristine possede un effet inhibiteur
sur les fuseaux achromatiques. On a associé cette inhibition a une liaison

réversible du médicament aux protéines des microtubules et des fuseaux
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achromatiques, liaison se produisant durant la phase S. La vincristine entraverait
¢galement la synthése de I’ARN. Que ces deux mécanismes en soient
responsables ou non, la vincristine stoppe la division cellulaire au stade de la
métaphase.

Indications :

Sulfate de vincristine injectable USP est indiqué dans le traitement de la
leucemie aigué.

La vincristine s’est également révélée utile en association avec d’autres agents
oncolytiques dans le traitement des affections suivantes :

Maladie de Hodgkin,

Sarcomes des tissus mous,

Sarcome ostéogenique,

Cancer du sein, cancer du poumon a petites cellules,

Cancer du col,

Mélanome malin,

Cancer recto-colique,

Lymphome non hodgkinien et tumeur de Wilms.

Posologie :

La dose habituelle de vincristine est de 2 mg/m2 pour les enfants et de 1,4
mg/m2 pour les adultes.

Meéthotrexate[22]

Structure chimique :
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Acide folique o OYOH
o " : OH
| /\/\n/

H. N H o
PN

Méthotrexate P
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Figure 5: Structure chimique du méthotrexate

M¢écanisme d’action :

Le Méthotrexate inhibe la Dihydrofolate réductase, une enzyme catalysant la
conversion du Dihydrofolate en tétrahydrofolate, la forme active du folate. Il
s'agit donc d'une inhibition de la voie des folates dés sa premiéere étape.

En bref, le méthotrexate est un cytostatique sélectif de la phase S de la
réplication cellulaire, plus actif sur les cellules a prolifération rapide (comme les
cellules malignes ou myéloides, inhibant donc leur croissance et leur
prolifération.

Indications :

Cytostatique employé auparavant en poly chimiothérapie dans le traitement de
nombreux cancers, il est encore utilisé en premiere ligne dans le traitement de la
leucémie lymphoblastique aigué et d'autres néoplasies, ainsi qu'en prophylaxie
dans les tumeurs céréebrales.

Le méthotrexate est utilisé dans le traitement des maladies molaires, et des
tumeurs trophoblastiques. 1l est également parfois utilisé, bien que non
enregistré pour cette indication, pour interrompre les grossesses précoces ou

ectopiques
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3.7.10 TOXICITE DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX :

La chimiothérapie anticancéreuse présente de nombreuses toxicités qu'on peut
classer en deux grandes catégories : les toxicités aigués, qui, pour la plupart,
sont assez communes d'un médicament a l'autre, les toxicités chroniques, qui, au
contraire, pour la plupart, sont particuliéres a une famille thérapeutique.

La toxicité hématologique :

L’anémie :

La plupart des chimiothérapies entraine a la longue une anémie. Elle est en
genéral normocytaire, parfois macrocytaire (Cisplatine notamment).

La thrombopénie :

Certains antimitotiques ont une toxicité aigué plus marquee sur les plaquettes
(Carboplatine, oxaliplatine, Gencitabine). En-dessous de 20.000 plaquettes et
chez les populations plus fragiles, une hospitalisation s'impose pour des
transfusions plaquettaires aprés recherche d'une immunisation (anticorps anti-
HLA).

La neutropenie :

Le risque se situe souvent entre le 8éme et le 14eme jour suivant la cure, alors
que le patient est souvent a son domicile. Le risque majeur est le sepsis (germes
a gram négatif) ou la pneumopathie extensive (poumon blanc). L’infection est
due le plus souvent a des bactéries endogénes qui proliferent en cas de
neutropénie. Les infections mycosiques ne surviennent qu’au cours des aplasies
longues ou repétées, ou chez les patients recevant aussi une corticothérapie ou
des immunosuppresseurs.

La Toxicite digestive aigué :

Les vomissements aigus :

Les vomissements sont d'intensité variable selon les produits. Certains sont trés
émétogenes (Cisplatine, Adriamycine). Les vomissements ont été tres nettement
améliorés par l'arrivée de nouveaux antiémétiques de la classe des antagonistes

des récepteurs 5HT3 : Ondansétron, Granisétron, Tropisétron. L'adjonction de
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corticoides renforce leur action. En cas d'échec, on peut toujours utiliser les
neuroleptiques, associés aux corticoides.

Les vomissements retardés — anorexie :

Les vomissements retardés :

Ils sont en rapport avec un autre mécanisme encore mal connu que les
vomissements aigus, et ne répondent pas bien aux nouveaux traitements. lls sont
plus importants en cas de vomissements aigus nombreux, mais il n'y a pas de
corrélation absolue. On les traite, en général, par le métoclopramide ou la
métopimazine ou l'alizapride, associes aux corticoides.

L'anorexie :

Elle est fréquente, prolongée, souvent elle disparait sous ’effet des essais
intempestifs d'alimentation trop rapide. Si le poids se maintient entre les cures, il
n'y a pas de risque particulier et il faut essayer de déedramatiser ce probleme et
de prescrire des anxiolytiques

La mucite :

Certains antimitotiques sont particulierement toxiques pour les mugueuses,
notamment l'adriamycine, la cytarabine, ou le méthotrexate. Divers bains de
bouche, contenant du bicarbonate, de I'amphotericine et/ou de la xylocaine sont
proposés. On peut aussi donner du coca-cola. En cas de douleurs intenses, on
peut utiliser aussi des bains de bouche a la morphine.

Les autres toxicités précoces :

Le choc anaphylactique :

Cette complication rare s'observe essentiellement avec les anti-topoisomérases
issues de la podophyllotoxine (VP 16).

L’alopécie :

Elle est quasi constante avec des produits comme le VP 16, les alkylants, les
anthracyclines, plus rare avec la cisplatine, le 5 FU. Il s'agit toujours d'alopécie
réversible.

L’insuffisance rénale aigué :
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Elle peut survenir notamment apres l'utilisation de la cisplatine ou de
méthotrexate. Le méthotrexate (a fortes doses) nécessite une alcalinisation des
urines, et une hydratation importante. Enfin, un syndrome de lyse tumorale peut
entrainer une insuffisance rénale par précipitation de cristaux d'acide urique, et
doit étre prévenu par I'administration d'une hydratation abondante et la prise
d'anti uricémiant comme le Zyloric.

Les syndromes respiratoires

Il s'agit d'une complication rare, mais de diagnostic urgent. La Bléomycine, plus
rarement le busulfan, le 5-FU peut entrainer des syndromes interstitiels aigus (de
type allergique), nécessitant une corticothérapie rapide et énergique.
L’extravasation :

Les extravasations sont redoutables, pouvant entrainer des nécroses cutanéees
étendues, tres douloureuses. Souvent, la nécrose cutanée nécessite des excisions
chirurgicales, et entraine des retards importants, voire l'arrét deéfinitif de la
chimiothérapie.

La fatigue :

La fatigue est un élément constant aprés la chimiothérapie. Certaines
chimiothérapies épuisent le malade surtout ceux qui sont 4gés, ayant souvent des
maladies associées ou quand la chimiothérapie est trés intense (par exemple, les
chimiothérapies type greffe). Le malade reste allongé, peut souffrir de mucite et
eventuellement de fiévre.

Les toxicités chroniques :

Les toxicités cardiaques :

Elles sont surtout caractéristiques des anthracyclines (Adriamycine). De fagcon
précoce, on observe souvent des modifications électro cardiographiques plus ou
moins transitoires, (modifications du segment ST, troubles de la repolarisation,
troubles du rythme). De tels troubles doivent faire renforcer la surveillance
cardiaque, mais n'imposent pas l'arrét de la molécule. La cardiomyopathie

chronique est par contre plus redoutable, et doit faire arréter immediatement
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I'anthracycline. On estime le risque élevé a partir de doses cumulées supérieures
a 500 mg/m2, parfois moins en raison de I'dge ou de l'association avec la
radiothérapie ou a l'endoxan. On essaie de depister une telle cardiomyopathie
par des examens réguliers de la fonction ventriculaire.

D'autres antimitotiques pourraient se compliquer de nécroses myocardiques,
mais de facon plus rare (Endoxan, 5FU, Cisplatine, Méthotrexate, VP 16).
Complications pulmonaires :

Elles sont peu fréquentes. C'est la Bléomycine qui est responsable des accidents
les plus graves : fibrose pulmonaire chronique, assez frequente aprés des doses
de 300 mg chez l'adulte. En général cette dose n’est jamais atteinte. La survenue
des complications pulmonaires est de tres mauvais pronostic. Une forme plus
rare est constituée par une pneumopathie immuno-allergique, d'évolution parfois
foudroyante. Deux autres drogues ont une toxicité pulmonaire connue : le
méthotrexate (en général apres des traitements tres prolongeés).

Les complications cutanées et capillaires :

Certains antimitotiques entrainent parfois des manifestations toxidermiques :
Hyperpigmentation linéaire ou lésions érythemateuses des extrémités ou des plis
de flexion dues a la Bléomycine. Altérations unguéales apres Endoxan, 5 FU,
Adriblastine, photosensibilisation des parties découvertes (méthotrexate, 5FU,
Velbé, Adriamycine, Actinomycine D), ou réactivation des lésions
cutanéomuqueuses induites par une radiothérapie antérieure. Syndrome "main-
pieds" du 5FU.

Les complications rénales et vésicales :

Certains agents sont réputés pour leur toxicité rénale : la Cisplatine (risque de
nécrose tubulaire gravissime), La Carboplatine ou [I'oxaliplatine n'ont
pratiquement pas de toxicité rénale chez les malades hydratés. Le Méthotrexate,
lors d'utilisation de fortes doses, par précipitation dans les tubules, nécessitant

une alcalinisation des urines.
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En pratique, chez des malades traités par la Cisplatine, il convient d'étre tres
prudent dans [l'utilisation d'autres produits néphrotoxiques (aminosides, mais
aussi anti-inflammatoires), car Il'atteinte tubulaire du Cisplatine fragilise
définitivement la fonction rénale du patient. Deux agents alkylants entrainent
des lésions vésicales, sous forme de cystite hémorragique, I'Endoxan (nécessité
d'une diurese simultanée).

Les complications neurologiques :

Elles comprennent :

La neurotoxicité periphérique :

Elle est due a I'Oncovin, aux autres alcaloides de la pervenche, mais surtout
maintenant a la Cisplatine, se manifestant précocement par des fourmillements,
des troubles sensitifs proprioceptifs, des troubles des réflexes. Les troubles
moteurs sont rares. L'évolution est trainante, pas toujours réversible malgré la
vitaminothérapie, notamment chez les sujets ages.

Les paralysies des nerfs craniens :

Elles sont dues a I'Oncovin, a la Cisplatine, elles sont beaucoup plus rares, mais
tous aussi graves.

Les syndromes médullaires et meéningeés :

Ils sont liés a I'administration intrarachidienne du méthotrexate ou d'Aracytine.
Les syndromes encéphaliques :

Ils sont rares et s’observent ponctuellement notamment avec I'holoxan, la
Cisplatine).

Les troubles gonadiques :

Chez la femme :

Les agents alkylants et la polychimiothérapie entrainent une aménorrhée,
d'autant plus précoce et d'autant moins réversible, que la femme est proche de la
ménopause.

Chez I'homme :
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Les antimitotiques bloquent la spermatogenése, et provoquent une stérilité qui
peut ne pas étre réversible. Ce sont les alkylants qui sont les plus toxiques, et

notamment leur association (Protocole MOPP du Hodgkin)[23]
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METHODOLOGIE
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4. METHODOLOGIE

Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée a I’hopital du Mali dans la pharmacie hospitaliére.
Hopital de 3é référence, situé sur la Rive Droite du fleuve Niger a Bamako,
I’Hopital du Mali est un don de la République populaire de Chine a la
République du Mali. Il a été inauguré en 2010 et équipé en grande partie par le
partenaire chinois. Il comprend essentiellement :

* un (01) bloc administratif comprenant les bureaux de la direction, la
consultation externe, le bureau des entrées, la pharmacie hospitaliére, les
urgences et la réanimation ;

* un (01) bloc technique qui comprend le laboratoire, I’imagerie médicale,
I’exploration fonctionnelle et le bloc opératoire ;

 un (01) bloc d’hospitalisation qui comprend la chirurgie (neurochirurgie,
chirurgie thoracique, chirurgie genérale, traumato-orthopédie et la gynécologie),
la médecine et la pédiatrie ;

* des batiments annexes qui comprennent une (01) cantine pour le personnel,
une (01) mosquée, une (01) morgue, une (01) buanderie, un (01) bloc de
distribution électrigue, un (01) local de vente de produits de premiére nécessité,
des latrines extérieures, cing (05) hangars dont un (01) pour les accompagnants
des hospitalisés, un (01) pour les malades en consultation externe, un (01) au
service des urgences pour les accompagnants, un (01) pour protéger les appareils
de climatisation du bloc opératoire et un (01) pour la cuisine, une (01) salle de
gaz, deux (02) salles dont une pour la formation et 1’autre pour 1’accueil des
meéres des enfants prématures hospitalisés, une mini banque de sang ;

* Un service de radiothérapie qui a été financé sur budget d’Etat et construit
grace a la coopération avec 1’Autriche. Inauguré en février 2012, il fonctionne
depuis avril 2014. Il comprend :

Quatre (04) bureaux dont deux (02) bureaux pour médecin, un (01) pour le

physicien médical et un (01) pour 1’accueil ;
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Huit (08) salles dont deux (02) salles de consultation, une (01) salle de
dosimétrie, une (01) salle de réunion, une (01) salle de repos pour le personnel,
une (01) salle de scanner, une (01) salle de chimiothérapie, une (01) de
stockage ;

Quatre (04) toilettes dont deux (02) pour le personnel et deux (02) pour le
public ;

Un (01) bunker.

L Hopital dispose aussi de deux (02) groupes électrogénes dont un (01) pour le
service de radiothérapie, un (01) pour 1’alimentation en électricité pendant les
périodes coupures de courant.

La structure a une capacité actuelle de cent trente-deux (132) lits
d’hospitalisation. Il est envisagé que cette capacité progresse pour atteindre
quatre cent (400) lits, conformément au Projet d’Etablissement Hospitalier
(2014-2018) et grace a la possibilité d’extension sur une superficie de plus de
quinze (15) hectares disponibles. Ce développement progressif permettra de
répondre a la plupart des besoins de référence de 1’ensemble des populations du
Mali. 1l permettra aussi de renforcer les capacités de formation de nos futurs
professionnels de santé, dans un établissement qui est déja un Centre Hospitalo-
universitaire (CHU) avec la signature effective de la convention hospitalo-
universitaire. La mise en ceuvre de cette convention attend toujours la signature
de I’Arrété interministériel d’approbation par les ministres en charge de
I’enseignement supérieur et celui en charge de la sante.

Période de I’étude

Notre étude s’est étalée sur une période de dix-huit mois allant decembre 2019 a
juin 2021. Elle a consisté en :

- La definition du concept et la validation du protocole ;

- Récolte des donnees au niveau de la pharmacie et de la Radiothérapie ;

- Lasaisie et I’analyse des données ;

- La rédaction de la these ;
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Type d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective portant sur toutes les ordonnances
comportant des anticancéreux prescrites au service Radiothérapie Oncologie de
I’Hopital du Mali.

Procédure de collecte

Nous avons procédé a 1’¢élaboration des fiches d’enquéte appropriées, les
données ont été recueillies sur les fiches a travers les supports (ordonnances) au
niveau de la pharmacie hospitaliére et dans la base de données du service de la
radiothérapie Technique

Notre échantillon était de type exhaustif portant sur toutes les ordonnances
comportant au moins un anticancéreux délivrée a la pharmacie de 1’hopital du
Mali.

Critére d’inclusion et de non inclusion

e Critére d’inclusion : Ont été inclus dans notre étude toutes les ordonnances
qui ont comporté¢ au moins un anticancéreux prescrites au sein de 1’hopital du
Mali et exécutées au niveau de la pharmacie hospitaliére.

e Critere de non inclusion : N’ont pas été inclus dans notre étude les
ordonnances ne comportant pas d’anticancéreux ainsi que celles prescrites a
I’extérieur.

Matériels d’analyse et de rédaction

-SPSS version 24 (saisie et analyse des données)

Excel pour analyse des données

Word pour la rédaction de la thése.

Zotero pour I’insertion des références.

Ethiques ;

Les fiches de collecte étaient anonymes. Nous n’avons enregistré aucune
information sur les patients propriétaires des ordonnances ni celui du
prescripteur. Les informations retenues sur notre fiche d’enquéte étaient celles

qui étaient essentielles pour notre étude.
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RESULTATS
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RESULTATS

SEXE

mF

M

Figure 6: Répartition des patients en fonction du sexe

Les femmes représentaient 71% de la population avec un sex-ratio a 0,40
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AGE

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Figure 7: Répartition des patients en fonction I’age.

Les patients ayant un poids compris entre 41 et 50 ans étaient les plus
représentes avec 28,7%. Les ages extrémes étaient 20 ans et 78 ans

Tableau X : Répartition des patients en fonction du poids

Poids des patients Nombres Pourcentages
Moins de 55kg 41 13,7%
55kg a 85kg 191 63,7%
Plus de 85 kg 35 11,7%
Ind 33 11%
TOTAL 300 100%

L’age n’était pas précis chez 33 (soit 11%) des patients de notre étude.
La majorité des patients soit 63,7% avait un age compris entre 55 et 85kg.

Le poids minimal était 24 kg et le maximal était 110kg.

—— ——————————————————————————————————
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Résidence

m IND
m BKO
m HORS BKO

Figure 8: Répartition des patients en fonction de la résidence

Les patients résidant a Bamako étaient les plus représentés avec 87%
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Tableau XI : Répartition des patients en fonction de la localisation des
cancers

Type De Cancer Nombres Pourcentages
COL DE L’UTERUS 122 40,7%
SEIN 62 20,7%
LNH 53 17,7%
LARYNX 18 6,0%
RECTUM 14 4,7%
VESSIE 14 4,7%
CARCINOME DES 3 1,0%
FOSSES NASSALES

LEVRE 3 1,0%
PAROTIC 2 0,7%
PROSTATE 2 0,7%
CERVICAL 2 0,7%
COLON 2 0,7%
ENCEPHAL 1 0,3%
COL/Lévre 1 0,3%
EPAUL 1 0,3%
TOTAL 300 100%

Le cancer du col de I’utérus était le plus representé avec 40,7% suivi du cancer

de sein et des LNH avec respectivement 20,7% et 17,7%.
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Tableau XII : Répartition des patients selon le type de cancer en fonction
des tranches d’age

AGE Total
IND <21 21-40 41-60 > 60

TYPEDE CARCINOME 0 0 2 0 1 3

CANCER DES FOSSES
NASALES
CERVICAL 0 0 0 0 2 2
COL DE 6 0 18 70 28 122
L'UTERUS
COL/Lévre 0 0 0 1 0 1
COLON 0 0 2 0 0 2
ENCEPHALE 0 0 0 1 0 1
EPAUL 0 0 0 0 1 1
LARYNX 1 0 0 9 8 18
LEVRE 0 0 0 0 3 3
LNH 1 4 9 33 6 53
PAROTIC 0 0 0 0 2 2
PROSTATE 0 0 0 1 1 2
RECTUM 0 3 8 3 0 14
SEIN 6 0 12 40 4 62
VESSIE 0 0 0 2 12 14

Total 14 7 51 160 68 300

La tranche d’age 40-60 ans était la plus touchée par les cancers.
Thése Pharmacie 2021-2022 Mamadou FOFANA 47



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION ET LA DISPENSATION DES ANTICANCEREUX AU MALLI : CAS DE L’HOPITAL DU MALI
I LLLLLBB,,AAAAAAAAAAAAAASSSS—

1000 100,0 cancer du col
90,0
80,0
70,0
60,0 57,4
50,0
40,0
30,0 23,0
20,0 14,8
B,
0.0 00 R
TOTAL <21 21-40 41-60 > 60
AGE  aGE IND

Figure 9 : repartition des cas de cancer de col de I’utérus selon les tranches
d’age

Le cancer du col de 1’utérus se situait entre 41-60 ans dans 57,4% des cas.

cancer dela vessie
120,0
100,0
100,0
85,7

80,0
60,0

40,0

14,3

TOTAL <21 21-40 41-60 > 60

20,0

0,0
AGE IND

Figure 10 : repartition des cas de cancer de la vessie selon les tranches
d’age.
Le cancer de la vessie survenait apres 60 ans dans 85,7% des cas.
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Tableau X111 : Répartition du type de cancer selon le sexe

SEXE Total
Féminin Masculin
TYPES DE CARCINOME DES 1 2 3
CANCERS FOSSES NASALES
CERVICAL 0 2 2
COL DE 122 0 122
L'UTERUS
COL/Levre 0 1 1
COLON 0 2 2
ENCEPHALE 0 1 1
EPAUL 0 1 1
LARYNX 5 1.2] 18
LEVRE 0 3 3
LNH 12 41 53
PAROTIC 0 2 2
PROSTATE 0 2 2
RECTUM 10 4 14
SEIN 62 0 62
VESSIE 3 11 14
Total 213 87 300

En plus du cancer de col de 1’utérus naturellement spécifique des femmes, les
cancers du sein et du rectum étaient aussi plus frequents chez ces dernieres.

Les autres types de cancers étaient plus fréquents chez les hommes.
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Tableau X1V : Répartition des patients selon le type de cancer en fonction
de la résidence

RESIDENCE Total
BAMAKO HORS IND
BAMAKO
TYPES CARCINOME DES 3 0 0 3
DE FOSSES NASALES
CANCERS CERVICALE 0 2 0 2
COL DE L'UTERUS 101 20 1 122
COL/Lévre 1 0 0 1
COLON 2 0 0 2
ENCEPHALE 1 0 0 1
EPAUL 1 0 0 1
LARYNX 13 4 1 18
LEVRE 3 0 0 3
LNH 49 4 0 53
PAROTIDE 2 0 0 2
PROSTATE 2 0 0 2
RECTUM 11 3 0 14
SEIN 59 3 0 62
VESSIE 14 0 0 14
Total 262 36 2 300

Les patients de Bamako quel que soit le type de cancer ont été les plus

nombreux.
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Tableau XV : Répartition des patients en fonction des protocoles de
chimiothérapie

Protocoles Nombres Pourcentages
CISPL 144 48,0%
PACLI 34 11,3%
PACLI/CARBO 31 10,3%
5FU/ACIDEFOLIC 18 6,0%
PACLI/CISPL 14 4,7%
DOCETAXEL 11 3,7%
VINCRI/CYCLO 9 3,0%
DOXO/CYCLO 7 2,3%
HERCEPTINE 5 1,7%
HERCEPTINE/DOCETAXEL 5 1,7%
DOXO/VINCRI 4 1,3%
GEAMCITABINE/CISPL 4 1,3%
DOXO/VINCRI/CYCLO 4 1,3%
DOXO/VINCRI/CARBO 3 1,0%
CARBO/CISPL 2 0,7%
CISPL/5FU 1 0,3%
CYCLOI/CISPL 1 0,3%
CISPL/PACLI/CARBO 1 0,3%
CYCLO 1 0,3%
DOXO/CARBO 1 0,3%
TOTAL 300 100%

La cisplatine en monothérapie était le plus souvent utilisé avec 48%
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Tableau XVI : Répartition des protocoles anticancéreux en fonction des
types de cancers

TYPES DE CANCERS TOTAL

COL DE LARYNX LNH RECTUM SEIN VESSIE  AUTRES

L'UTERUS
5FU /ACIDEFOLIC 0 5 0 13 0 0 0 18
CARBOI/CISPL 1 0 1 0 0 0 0 2
CISPL 95 1 39 1 0 8 0 144
CISPL/5FU 0 0 1 0 0 0 0 1
CISPL/PACLI/CARBO 0 0 0 0 0 0 1 1
CYCLO 0 0 0 0 1 0 0 1
CYCLO/CISPL 0 0 0 0 1 0 0 1
DOCETAXEL 0 0 0 0 9 0 2 11
DOXO/CARBO 0 0 0 0 1 0 0 1
DOXO/CYCLO 0 0 0 0 7 0 0 7
DOXO/VINCRI 0 0 4 0 0 0 0 4
DOXO/VINCRI/CARBO 0 1 0 0 0 0 2 3
DOXO/VINCRI/CYCLO 0 0 4 0 0 0 0 4
GEMCITABINE/CISPL 0 0 0 0 0 4 0 4
HERCEPTINE 0 0 0 0 5 0 0 5
HERCEPTINE/DOCETAXEL 0 0 0 0 5 0 0 5
PACLI 4 0 0 0 30 0 0 34

{3 PACLICARBO 10 9 0 0 0 0 12 31

§ PACLI/CISPL 12 2 0 0 0 0 0 14

g VINCRI/CYCLO 0 0 4 0 3 2 0 9

TOTAL 122 18 53 14 62 14 17 300

Autres : carcinomes des fosses nasales, cancer de lévre, cancer de cervicale, cancer parotide,
cancer de prostate, cancer de colon, cancer de 1’encéphale, cancer de 1’épaule et cancer de
col/lévre.

Le cancer de col de 1’utérus (le plus fréquent dans notre étude) était pris en
charge par cinq protocoles.
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CANCER DU COL UTERIN

pacli; 3%

pacli/carbo; 8%

pacli/cis; 10%

cisplatine; 79%

Figure 11 : Reépartition des protocoles dans le traitement du cancer du col
I’utérus

La cisplatine seule était utilisée pour traiter le cancer du col de 1’utérus dans
79% des cas.

——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
Thése Pharmacie 2021-2022 Mamadou FOFANA 53



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION ET LA DISPENSATION DES ANTICANCEREUX AU MALLI : CAS DE L’HOPITAL DU MALI
I LLLLLBB,,AAAAAAAAAAAAAASSSS—

CANCER DU SEIN

doxo/carbo
2%

cyclo/cispl
20gvincri/cyclo
5%

hercep/doce
8%

herceptine
8%

pacli
48%

docetaxel
14%

doxo/cyclo
11%

Figure 12 : Répartition des protocoles dans le traitement du cancer de sein

Le paclitaxel seul était le protocole utilisé pour la prise en charge du cancer de
sein dans 48% des cas.

Thése Pharmacie 2021-2022 Mamadou FOFANA 54



ANALYSE DE LA PRESCRIPTION ET LA DISPENSATION DES ANTICANCEREUX AU MALLI : CAS DE L’HOPITAL DU MALI
I LLLLLBB,,AAAAAAAAAAAAAASSSS—

LNH
carbo/cispl vincri/cyclo
2% 7%

doxol/vincri/cyclo
7%

doxo/vincri
8%

74%

Figure 13 : Répartition des protocoles dans le traitement des LNH

La cisplatine seule était utilisée pour traiter les LNH dans 74% des cas.
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Tableau XVII : Fréquence de prescription des molécules anticancéreux

Molécules Nombres Pourcentages
CISPLATINE 167 42,0%
PACLITAXEL 80 20,1%
CARBOPLATINE 38 9,5%
CYCLOPHOSPHAMIDE 22 5,5%
VINCRISTINE 21 5,3%
5FLUOROURACILE 19 4,8%
DOXORUBICINE 19 4,8%
DOCETAXEL 18 4,5%
HERCEPTINE 10 2,5%
GEMCITABINE 4 1,0%
TOTAL 398 100%

La cisplatine et paclitaxel étaient les molécules les plus prescrites avec

respectivement 42% et 20,1%
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Tableau XVIII : Fréquence de prescription des molécules adjuvantes

Molécules adjuvantes Nombres Pourcentages
ONDANSETRON 8 mg 225 44,7%
SOLUMEDROL 80mg 184 36,6%
AZANTAC 50mg 44 8,7%
VOGALENE 10mg 23 4,6%
UPRAJET 40mg 18 3,6%
POLARAMINE 2mg 9 1,8%
TOTAL 503 100%

L’ondansétron 8mg a été la molécule adjuvante la plus utilisée avec 44,7%
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COMMENTAIRES
ET DISCUSSIONS
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5. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS :
LIMITES :

Nous avons realisé une étude rétrospective au CHU hépital du Mali portant sur
« I’analyse de la prescription et la dispensation des anticancéreux ».

Durant notre étude, nous avons été confrontés a certaines difficultés qui ont été :

v' Le manque d’archivage correcte des ordonnances a la pharmacie
hospitaliere de I’h6pital du Mali ;

v’ L’absence de certaines informations dans les dossiers médicaux au niveau
du service de la radiothérapie Oncologie ;

v' Absence de certaines informations relatives aux patients sur les
ordonnances.

v' Le manque de formation de 1’agent responsable de la gestion des
anticancéreux au CHU hopital du Mali ;

v L’indisponibilité des prescripteurs pour compléter les informations
manquant sur les dossiers patients.

SEXE :

Les femmes étaient les plus représentées dans notre étude avec 71% contre 29%
pour les hommes avec un sexe ratio 0,40 en faveur des femmes. Ce résultat est
proche de celui de M. Kamaté en 2007qui avait 70,96% pour les femmes et
29,04% pour les hommes [18].

AGE :

L’age n’était pas renseigné dans 4,7% de notre échantillonnage.

La tranche la plus représentée etait [41-50] ans avec 28,7%. Ce résultat est
proche de celui de M. AKOUA en 2014 qui a trouve 21,5% pour la tranche de
46 a 55 ans.

POIDS :

Pendant notre étude le poids n’était renseigné chez 33 patients sur 300 soit 11%.
Les sujets ayant un poids compris entre 55 et 85kg étaient les plus représentes
avec 63,7%.

Le poids minimal était 24 kg et le maximal était 110kg.
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RESIDENCE :

La résidence n’est pas renseignée dans 1% de notre échantillonnage.

La majorité soit 87% des patients de notre étude résidait a Bamako, résultat
proche de celui de M. Sidibé avec en 2010 88% [10]. Cela pourrait s’expliquer
d’une part le fait que la population urbaine fréquente plus les hopitaux en plus
les habitants de la campagne pensent que les cancers sont d’origine mystique.
LOCALISATION :

Le cancer du col de I’utérus était le plus représenté avec 40,7%.

Ce résultat est différent de celui de M. AKOUA en 2014 qui place le cancer de
col de I’'utérus en deuxieme position avec 5,6%.[24]

Dans notre étude le cancer du sein vient en deuxiéme position avec 20,7%. Ce
résultat est inférieur a celui de M. SIDIBE en 2010 [10] et M. AKOUA en
2014[24] qui ont trouveé respectivement 59% et 52%.

Pendant notre étude nous avons trouvé 53 cas de LNH soit 17,7%, largement
supérieur a 3,6% trouvé par M. AKOUA en 2014.

Types de cancers en fonction de I’age :

Excepté le cancer de la vessie qui survenait freqguemment aprés 60 ans, plus de
la moitié des cancers se situaient dans la tranche d’age 41-60 ans soit 53,33%
des cas avec une prédominance des cancers de col de 1’utérus, du sein et des
LNH.

Types de cancers en fonction du sexe :

Il y a une prédominance du sexe féminin due a la grande frequence du cancer de
col de I’utérus.

Cependant, a I’exception des cancers de col de 1’utérus, du sein et du rectum, les
différents types de cancers étaient plus représentés chez les hommes.

Types de cancers en fonction de la résidence :

Les patients de Bamako quel que soit le type de cancer (excepté le cancer des
cervicales) ont été les plus nombreux avec une particularité de 101 cas de cancer
du col de I’utérus sur 122 soit 82,7%
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Protocoles de chimiothérapie :

La cisplatine en monothérapie était le plus souvent utilisé avec 48%

Cette fréquence de la cisplatine s’explique par le fait qu’elle constitut la stratégie
de prise en charge de cancer du col de 1'utérus (le plus fréquent dans notre
étude).

Protocoles en fonction des types de cancers :

La cisplatine seule était le protocole le plus fréquemment utilisé pour la prise en
charge du cancer de col de 1’utérus et des LHN.

Le cancer du sein, le deuxiéme cancer le plus fréquent de notre étude était traité
par le paclitaxel seul dans 48% des cas.

Les molécules anticancereuses :

La cisplatine et le paclitaxel avec respectivement 42% et 20,1% ont été les
molécules les plus fréquemment prescrites parmi les 10 molécules constituant
les différents protocoles.

Les molecules adjuvantes :

Pendant notre étude on a recensé six molécules adjuvantes dont 1’ondansétron
8mg et SOLUMEDROL 80mg les plus fréguemment utilisées avec
respectivement 44,7% et 36,6%.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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6. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion :

Notre étude était sur « Analyse de la prescription et la dispensation des
anticancereux au Mali: Cas de I’Hopital du Mali ». Il s’agissait d’une étude
prospective portant sur toutes les ordonnances comportant des anticancéreux
prescrites au service Radiothérapie Oncologie de I’Hopital du Mali. Elle a porté
sur 300 ordonnances.

Avec une sex-ratio de 0,40 les femmes étaient les plus représentées. Au cours de
notre étude nous avons trouvé 28,7% des patients ayant un age compris entre 41
et 50 ans et 63,7% avaient un poids compris entre 55 et 85 kg.

Dans notre étude 87% des patients résidaient a Bamako.

Nous avons trouvé que le cancer de col de 1’utérus était le plus fréquent avec
40,7% et la cisplatine en monothérapie était le protocole le plus utilisé avec
48%.
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Recommandations :
Au cours de notre étude nous avons formulé des recommandations adressées
A la pharmacie hospitaliére :
v" Améliorer les conditions de stockage des anticancéreux.
v/ Réserver la gestion et la dispensation de ces produits uniquement au
personnel qualifié.
Au service radiologie et oncologie de I’Hopital du Mali :
v' Améliorer la tenue des dossiers patients.

v" Veiller a ce que plus d’informations relatives aux patients figurent sur les

ordonnances.
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FICHE D’ENQUETE

N°FICHE : ........ / Date....

» |IDENTIFICATION DU PATIENT PRESENT SUR L’ORDONNANCE

Sexe[....] avec [1] Homme et [2] Femme

Agel.....] en Années

Poids[....] en Kg

Résidence].....] avec [1] pour Bamako et [2] pour Hors Bamako

» DIAGNOSTIC [.....]

[1] Col de I"utérus [6] Vessie [11] Cervical
[2] Sein [7] Carcinomes des Fosses Nasales [12] Colon

[3] LNH [8] Lévre [13] Encéphale
[4] Larynx [9] Parotide [14] Col/Levre
[5] Rectum [10] Prostate [15] Epaule

» PROTOCOLESUTILISES [.....]

[1] Cispl seule [11] Doxo/Vincri
[2] Pacli seul [12] Geamcitabine/Cispl
[3] Pacli/Carbo [13] Doxo/Vincri/Cyclo
[4] 5Fu/Acide folique [14] Doxo/Vincri/Carbo
[5] Pacli/Cispl [15] Carbo/Cispl
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[6] Docetaxel [16] Cispl/5Fu

[7] Vincri/Cyclo [17] Cyclo/Cispl

[8] Doxo/Cyclo [18] Cispl/Pacli/Carbo
[9] Herceptine seule [19] Cyclo seul

[10] Herceptine/Docetaxel [20] Doxo/Carbo

» MOLECULES ANTICANCEREUSES UTILISEES [....]

[1] Carboplatine [6 ]Geamcitabine
[2] Cisplatine [7] Herceptine

[3] Cyclophosphamide [8] Paclitaxel

[4] Docetaxel [9] Vincristine

[5] Doxorubicine [10] 5Fluorouracile

» MOLECULES ADJOUVANTES UTILISEES [ ....]
[1] Ondansétron 8mg
[2] Polaramine 2mg
[3] Azantac 50mg
[4] Solumedrol 80mg
[5] Vogalene 10mg

[6] Uprajet 40mg
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FICHE SIGNALETIQUE
NOM : FOFANA
PRENOM : Mamadou

TELEPHONE : 00223 72211575

E-mail : mamadoufofana7603@gmail.com

TITRE DE LA THESE : Analyse de la prescription et la dispensation des anticancéreux au
Mali : Cas de ’Hopital du Mali.

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2021-2022
VILLE DE SOUTENANCE : Bamako ; MALI
PAYS D’ORIGINE : MALI

LIEU DE DEPOT : Bibliotheque de la faculté¢ de médecine et d’odontosmatologie (FMOS)
et la faculté de pharmacie (FAPH).

SECTEUR D’INTERET : Santé Publique
RESUME :

I1 s’agissait d’une étude rétrospective sur I’analyse de la prescription et la dispensation des

anticancéereux au Mali : Cas de I’Hopital du Mali allant décembre 2019 & juin 2021.

Elle a intéressé 300 ordonnances comportant au moins un anticancéreux prescrites au service

Radiothérapie Oncologie et délivrée a la pharmacie de 1’hopital du Mali.

Le sexe féminin était dominant avec 71%. Au cours de notre étude nous avons trouvé 28,7%
des patients ayant un age compris entre 41 et 50 ans et 63,7% avaient un poids compris entre

55 et 85 kg. Les habitants de Bamako étaient les plus représentés avec 87%.

Le cancer de col de I’utérus était le plus fréquent avec 40,7%, la cisplatine en monothérapie
était le protocole le plus utilisé avec 48% et 1’Ondansétron 8mg la molécule adjuvante la plus

utilisée avec 44,7%

MOTS CLES : cancer, anticancéreux, analyse, prescription, dispensation.
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SERMENT DE GALIEN

» Je jure en présence des maitres de cette Faculté, des conseillers de I’ordre des

Pharmaciens et de mes chers 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 la probité et du désinteressement

> De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine. En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes connaissances et

mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

> Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai regue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que

je sois couvert d’opprobre et mépris¢ de mes confreres si j’y manque.

Je le jure!
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