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NFS : Numération Formule Sanguine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ORL : Oto Rhino Laryngologie

RAC : Ratio Albuminurie/Créatininurie
UICC :Union internationale des Centres contre le Cancer

VPH : Virus du Papillome Humain
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1. Introduction
Le cancer est la multiplication incontrolée de cellules (dégénérescence cellulaire), due a des
mutations génetiques (ADN endommagé) et, de facon occasionnelle, & une prédisposition
héréditaire a développer certaines tumeurs. L’un des traits caractéristiques du cancer est la
multiplication rapide de cellules anormales a la croissance inhabituelle, qui peuvent migrer vers
d’autres organes, on parle alors de métastases. Lesquelles constituent la principale cause de déces

par cancer [1].

Le Cancer du fait de sa prévalence sans cesse croissante est une maladie grave et mortelle.

A I’origine de prés de 10 millions de décés en 2020, le cancer est I’une des principales causes de
mortalité dans le monde [2].

L’OMS a enregistré¢ dans le monde 18,1 millions de nouveaux cas de cancer en 2018. L’OMS
estime que les cas de cancer augmenteront de 81% d'ici 2040 dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire en raison de I’insuffisance des ressources consacrées a leur prévention.

Environ un tiers des déces par cancer sont dus au tabagisme, a une masse corporelle élevée, a une
faible consommation de fruits et Iégumes, au manque d'activité physique et a la consommation
d'alcool [3].

L'usage du tabac est le facteur de risque le plus important et est responsable d'environ 22% des
déces par cancer. L hépatite et le VPH sont responsables de jusqu'a 30% des cas de cancers dans
les pays a faible et moyen revenu [4]. Les facteurs environnementaux, tels que la pollution de l'air
et de I'eau, sont des facteurs de risque pour certains types de cancer tels que le cancer du sein (2,26
millions de cas) ; le cancer du poumon (2,21 millions de cas) ; le cancer colorectal (1,93 million de
cas) ; le cancer de la peau (non-mélanome) (1.20 million de cas) et le cancer de I’estomac (1,09

million de cas) [2].

Au Mali le cancer est un probléeme de santé publique. En 2019, 1545 cas de cancer ont été

recensés dans le seul district sanitaire de Bamako, selon le registre national des cancers [5].

Les cellules cancéreuses ont la capacité unique de surmonter les mécanismes de défenses
naturelles, de proliférer de fagon incontr6lée et d’échapper a I’apoptose. Tandis que les drogues

anticancéreuses abordent ceci , elles sont en proie par une longue liste d’effets secondaires [6].
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Un nombre significatif de cancers peuvent étre soignés par la radiothérapie et la chimiothérapie,
surtout s’ils sont détectés suffisamment tot [7 ;8]. La chimiothérapie est le traitement du cancer par
les substances chimiques (meédicaments anticancéreux), la majorité des produits anticancéreux
fonctionnent par arrét de la mitose, en ciblant efficacement les cellules qui se divisent trop
rapidement, comme ces produits peuvent endommager les cellules, elles sont dites « cytotoxiques
». Certaines de ces molécules provoquent un véritable « suicide cellulaire » : I'apoptose [9].

Un agent anticancéreux peut causer ou non des dommages aux reins cela dépend de la molecules,
de la dose administrée, de I’emploi simultané d’autres médicaments et d’une maladie du rein déja
présente.

D’apres, des études réalisées, des troubles des reins ou troubles rénaux, peuvent apparaitre apres
certains types de traitement du cancer [10,11]. Les reins décomposent les agents
chimiothérapeutiques et les évacuent du corps. Les produits de ce processus peuvent endommager
les cellules des reins, des ureteres et de la vessie. Un traitement qui est toxique pour les reins est

dit néphrotoxique.

La microalbuminurie traduit la quantité anormale d’albumine dans les urines, elle est définie par
une excrétion urinaire d’albumine comprise entre 30 a 300 mg /24 heures [12]. L albumine est
I’une des principales protéines présentes dans le sang, la présence d’albumine dans les urines est
un signe de dysfonctionnement rénal ou vasculaire, ce dysfonctionnement au stade clinique se

traduit par la présence d’une protéinurie constituée d’albumines [13,14].

Il existe de nombreux médicaments de chimiothérapie. Ils sont le plus souvent associés entre eux.
Le choix des médicaments est adapté en fonction de chaque situation : chaque cancer est particulier
et nécessite un traitement approprié. Le dosage de chimiothérapie peut étre tres difficile : une dose
trop faible sera inefficace contre le cancer, tandis qu'a dose excessive la toxicité sera intolérable
pour le patient. La complication la plus sévere des traitements anticancéreux reste probablement la
dysfonction vasculaire et rénale secondaire a la chimiothérapie [15,16].

Actuellement, il est habituel de mesurer réguliérement durant le traitement au moyen d’une prise
de sang et parfois d’une analyse d’urine [17] afin de Vérifier prioritairement la créatinémie, I’urée

et la numération formule sanguine, pour établir le diagnostic de dysfonction cardiovasculaire et
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rénale secondaire a la chimiothérapie [18 ,19]. Dans ce contexte et vu I’ascension de la fréquence
du cancer au Mali, une évaluation de la toxicité des organes indispensables dans 1’homéostasie du
milieu cellulaire s’avére primordiale.

Sachant que la microalbuminurie peut s’élever au cours des pathologies renales nous avons trouvé
intéressant d’entreprendre ce travail pour explorer la microalbuminurie chez les patients sous
chimiothérapie anticancereuse.

Ainsi, le but de la présente étude est d’évaluer par le dosage de la microalbuminurie la
néphrotoxicité et les lésions vasculaires chez les patients sous chimiothérapie anticancéreuse.Ainsi

nous nous sommes fixé les objectifs suivants :
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2. Objectifs
2.1 Objectif général

Evaluer la néphrotoxicité et le risque vasculaire par le dosage de la microalbuminurie chez les

patients sous chimiothérapie anticancéreuse.

2.2 Objectifs spécifiques

1. Evaluer la fréquence de la microalbuminurie élevée chez les patients sous chimiothérapie
anticancéreuse ;

2. Déterminer la corrélation entre la microalbuminurie et la clairance de la créatinine chez les
patients sous chimiothérapie anticancéreuse ;

3. Identifier les facteurs de risque vasculaire associés a la néphrotoxicité chez les patients sous

chimiothérapie anticancéreuse.
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3 Généralités
3.1 Lerein

3.1.1 La morphologie du rein

Chaque étre humain posséde deux reins, sous forme de haricot, lesquels se situent dans la région
de la fosse lombaire de la colonne vertébrale, ils sont protégés par les deux dernieres vertébres
dorsales et les deux ou trois premieres vertébres lombaires.

Les reins de I’adulte ont 11 a 14 cm de longueur, 7 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur avec deux
faces (antérieures et postérieures), le poids d’un rein se situe entre 110 et 150 g, le rein droit est
habituellement quelques centimetres plus bas que celui de gauche.

En coupe sagittale, on distingue deux zones différentes : une zone externe, le Cortex et une zone
interne, la Médullaire. Cette derniére est divisée en masses coniques constituant les pyramides de
Malpighie dont la base s’appuie sur le cortex et le sommet fait saillie dans les petits calices (Figure
1) [20].

Le rein contient 1 a 1,5 millions d’unités microscopiques de filtration du sang appelé néphron, unité

structurale et fonctionnelle du rein qui permet la formation d’urine [20,21].

Pyramide

Cortox rénale

Médulla
Papille rénale

Calices majeurs Colonne rénale

Pelvis

Calices mineurs

Uretére

Figure 1: Coupe sagittale du rein [20].
3.1.2 Histologie du rein

3.1.2.1 Le néphron
Le néphron est l'unité fonctionnelle du rein impliquée dans l'interaction critique de I'homéostasie

des fluides et des électrolytes par filtration glomérulaire, réabsorption tubulaire sélective
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et sécrétion. Chaque rein comporte environ 1.000.000 & 1.200.000 néphrons situés dans le tissu
interstitiel [22].

La structure, la physiologie et la fonction de chaque segment du néphron conduit a la formation
de l'urine .

Proximal tubule Distal tubule
(j) Parts of a nephron 75

Bowman’s - Ascending '
Descending 7 li £l (/
capsule limb of loop lmt;:dsoop ‘
begins !
Collecting —+-
duct l
i
Descending Ascending i
limb limb \
Loop of \ ‘
Henle :

To bladder

Figure 2: Différents segments du néphron[ 22].

¢+ Le corpuscule rénal:
Il est situé dans le cortex rénal et élabore I'urine primitive par filtration du sang. IL est composé de
la capsule de Bowman qui enveloppe le glomérule capillaire formé par un peloton de capillaires
[23], 80% des glomérules sont localisés dans le cortex superficiel et 20 % dans le cortex adjacent

a la zone médullaire [22].

« Le tube urinifére:

Il traverse le cortex et la médullaire et élabore I'urine définitive a partir de I'urine primitive. 1l se
subdivise en 4 segments :
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- Tube contourné proximal, fait suite au glomérule et se situe dans la corticale. Le plus
long segment du néphron mesurant 12 - 14 mm aussi le plus large avec 50- 60 mm de
diametre. Ce tubule est bordé par un épithélium cubique unistratifié. C'est un segment a
batonnets (mitochondrie au pdle basal) et & bordure striée (microvillosité au p6le apical)
[23].

- Anse de Henlé, avec deux branches descendante et ascendante, Les anses longues de
certains néphrons arrivent a la médullaire externe. Sa longueur varie entre 02 a 14 mm,
son diamétre entre 12 et 14 micrométres. Ce tubule est bordé d'un épithélium pavimenteux.
C'est un segment sans batonnets et sans bordure striée [23].

- Tube contourné distal, moins long que le tube contourné proximal, situé dans les
labyrinthes, sa partie la plus distale passe pres du corpuscule en formant I'appareil

juxtaglomérulaire. 11 mesure 40 micrometres de diameétre et a un cheminement plus court
et moins tortueux que le tube contourné proximal. Son épithélium est cubique. C’est un
segment a batonnet mais, sans bordure en brosse [23].

- L’appareil juxta glomérulaire, L'appareil juxtaglomérulaire est une structure

microscopique endocrine située dans les reins et qui régule le fonctionnement de chaque

néphron, permettant I'adaptation de la volémie intravasculaire et de la pression artérielle.

3.1.2.2 Leglomérule
Le glomérule est une sphere mesurant de 150 a 250 microns, possédant un pdle urinaire ou s’insere

le tube contourné proximal, et un pole vasculaire dans lequel pénétre 1’artériole afférente.

3.1.3 Les fonctions du rein
Les reins normaux assurent trois groupes de fonctions :

% Une fonction d’¢élimination des déchets et d’excrétion des produits de dégradation du
métabolisme cellulaire et des substances étrangéres par la production d'urine, la ou sont
excrétes des déchets potentiellement toxiques du métabolisme (creatinine, urée, acide
urique, phosphates, sulfates) [24].

% Une fonction de maintien de la composition du milieu intérieur, donc maintient

I’homéostasie de 1’eau et des électrolytes (régulation de 1’équilibre hydroélectrique et

acido-basique).
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¢+ Une fonction endocrine avec la synthése de la rénine, de I’érythropoiétine, et du calcitriol.
[20].

3.2 Les urines

3.2.1 Formation des urines

L’urine est un liquide jaune pale, limpide au moment ou il est émis, d’odeur safranée et [égérement
acide. Les urines proviennent de la filtration du sang par les reins.

La formation de I'urine se déroule en trois étapes principales :

La filtration, la réabsorption et la sécrétion L’étape de la filtration du sang réside dans le néphron
qui est I’'unité fonctionnelle des reins. Le sang que les reins doivent filtrer entre dans le néphron
via les artérioles qui sont connectés a un amas de petits capillaires nommé glomérule. C’est donc
a ce niveau que se passe la filtration glomérulaire. Le glomérule est en fait un filtre mécanique qui
laisse passer les petites molécules du sang (acides aminés, glucose, eau, ions et déchets du
métabolisme) et qui retient les grosses molécules (plaquettes, leucocytes, érythrocytes, et
protéines) et ce, non seulement en fonction de leur taille, mais aussi en fonction de leur charge. En
effet, les protéines plus grosses que 68 KDa (poids moléculaire de I’albumine) ne se retrouvent a
peu pres pas dans ’urine. Finalement, la concentration des protéines dans 1’urine est inférieure a
200 mg/L [25].

Apres la filtration du plasma sanguin dans le glomérule de Malpighie, le filtrat glomérulaire,
également appelé urine primitive, coule dans les tubules rénaux et tubes collecteurs et est excrété
sous la forme d’urine [26].

Les processus de réabsorption et de sécrétion tubulaires sont des processus trés sélectifs
(contrairement a la filtration glomérulaire, processus non sélectif). Les substances doivent traverser
deux parois, celle du tubule rénal et celle des capillaires péritubulaires. Le mouvement peut se
produire soit passivement par diffusion osmotique (réabsorption de I’eau), soit par transport passif
selon le gradient chimique ou électrochimique (transport de chlore ou de 1’urée). Il peut également
se faire en mode actif (transport du glucose), contre le gradient chimique ou électrochimique,
nécessitant d’une grande quantité d’énergie.

La réabsorption tubulaire est un processus qui peut étre soit actif, soit passif et permet le transfert

de substances de la lumiére du tubule rénal vers les capillaires péritubulaires, alors que le processus
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de sécrétion tubulaire est un mécanisme de transport actif, qui utilise des transporteurs spécifiques,

des capillaires péritubulaires vers la lumiére du tubule rénal.

3.2.2

Composition de I’urine

L'urine est constituée par différents éléments tels que :

X/
L X4

L'eau : c'est sa quantité qui détermine le volume des urines. Des urines trop concentrées ou
au contraire trop diluées peuvent témoigner d'un probléme au niveau d'organes aussi divers
que le rein ou I'nypothalamus.

Les sels minéraux (sodium, potassium, calcium, chlore, sulfates, magnésium, phosphates)
. ces elements sont mesurés dans I'ionogramme urinaire. Cet ionogramme urinaire est
comparé a I’ionogramme sanguin. La comparaison entre les deux permet d'apprécier ce qui
est entré dans Il'organisme et ce qui en sort. Des déséquilibres trop importants entre la
natriurie et la natrémie, et entre la kaliurie et la kaliémie, permettent de comprendre si les
échanges entre sodium et potassium sont faits normalement. C'est donc un élément
important du bilan rénal qui évalue I'état de la fonction rénale.

Les substances organiques : urée, créatinine, acides aminés, acide urique, petites protéines,
certaines vitamines. Il est normal que I'urine en contienne. Toutefois, certains désequilibres,
la présence de 1’acide urique par exemple, peuvent témoigner de problémes endocriniens

ou métaboliques.

A 1'état normal, I’urine ne contient pas de protéines (comme 1'albumine ou les immunoglobulines)

et pas de glucose. Une petite quantité de globules rouges et de globules blancs (moins de 5000 par

millilitre) peut s'y retrouver. La quantité d'urines émises chaque jour est variable (entre un litre et

deux litres). Cela dépend de I'age, de la quantité d'eau absorbée, de lI'alimentation, de la température

L’albumine extérieure, de l'activité physique. L’urine est donc un moyen de régulation de

I'nydratation de I'organisme [27].

3.3 L’albumine

3.3.1

Définition

L'albumine est la principale protéine qui circule dans le sang. Cette protéine est synthétisée par le

foie a partir des acides aminés des molécules élémentaires. Environ 80 % de la pression oncotique

totale du plasma est attribuable a l'albumine, divers facteurs peuvent en inhiber la production,
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notamment la malnutrition, le stress, le vieillissement, 1’hémorragie ainsi que certains

médicaments. [28].

3.3.2 Structure

L’albumine a une masse moléculaire de 66 438 Da et se compose d’une unique chaine
polypeptidique de 585 acides aminés. C’est une protéine non glycosylée contrairement a la plupart
des protéines plasmatiques. En cristallographie aux rayons X, elle a une forme de cceur ou de
triangle équilatéral de 80 A avec une épaisseur d’environ 30 A. Avec ses 17 ponts disulfures, elle
s’organise en trois domaines, possédant chacun deux sous-domaines A et B. Les sous-domaines
sont formés de trois hélices alpha séparées par des brins simples. Les domaines adjacents sont

connectés entre eux par des portions hélicoidales. [29].

> ,
Domain Il

Figure 3: La structure de [’albumine sérique [29]

1B

3.3.3 Propriétes

L’albumine est la protéine majeure du compartiment circulatoire de 1’organisme, son poids
moléculaire est de 66 kDa, sa demi-vie est de I’ordre de 19 jours (15-20). Composée de 585 acides
aminés, elle contient, dans sa forme reduite, 17 ponts disulfures et un groupement thiol au niveau
de sa cystéine 34 [30].
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L’albumine est électronégative, elle a un pH voisin de 7,4 stables a 60°C pendant 10h, soluble dans
I’eau distillée, coagulable sous 1’action de la chaleur, des acides minéraux, de I’éther et de I’alcool.
Elle précipite dans le sulfate d’ammonium [31 ,32].

Sa concentration varie entre 35 et 50 g/L [33] chez le nouveau-né, elle est comprise entre 36 et 559
/L, chez I’adulte 1’albuminémie varie de 40 et 55 g/L, tandis que chez la femme enceinte il y a une
augmentation légére au début de la grossesse, puis une diminution d’environ 25% en raison d’une
hémodilution [34]. L’albumine extravasculaire représente 60% de 1’albumine totale. Cette derniére
représente 55% des protéines totales du plasma sanguin.

L’augmentation de l'albumine dans le sang provoque une hyperalbuminémie, alors que sa

diminution entraine certaines pathologies telles que : syndrome néphrotique, cirrhose, ictere [35].

3.3.4 Fonctions de I’albumine

Diverses fonctions physiologiques sont attribuées a I'albumine, comme la nutrition, par la source
d'aminoacides qu'elle représente pour les cellules qui I’ont phagocytée ou le maintien de la pression
oncotique, qui régule les échanges entre les différents compartiments de I'organisme. Néanmoins,
la fonction la plus importante de cette protéine consiste en sa capacité a fixer et a transporter une

multitude de ligands et & débarrasser I'organisme de produits toxiques [36].

3.4 La microalbuminurie

Le terme de microalbuminurie traduit la présence en quantité anormale d’albumine dans les urines.
Il existe une variabilité de la mesure de 1’excrétion urinaire d'albumine, entre autres due aux
conditions de prélévements : exercice physique, fiévre, insuffisance cardiaque notamment peuvent
modifier sensiblement les résultats, mais il existe également une variabilité intra-individuelle.

Le dosage de I’excrétion urinaire d’albumine peut se faire sur un simple échantillon urinaire, de
préférence sur les premiéres urines du matin. Le dosage peut également se faire sur les urines de
24 heures ou sur un prélevement urinaire minuté. Avant d’affirmer le diagnostic de la
microalbuminurie il est nécessaire de reéaliser 3 dosages sur 6 mois. Des concentrations élevées
transitoires peuvent en effet étre la conséquence d’exercice physique intense, de la présence de
sang dans les urines, d’infections urinaires, de déshydratation ou de la prise de certains traitements

médicamenteux. Par convention, les valeurs définissant la microalbuminurie sont [25] :
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++ Urines de 24 heures : 30-300 mg/24H ;
% Echantillon urinaire : supérieure a 20p1g min ou 20 mg /L
% Echantillon urinaire : 20 — 200 mg/ml ou 30-300 mg/g de créatinine urinaire
% 2,5-25 mg/mol de créatinine urinaire chez I’homme ou 3,5-35 mg/mol de créatinine urinaire
chez la femme [25 ;26].
En présence d’une microalbuminurie, il y a un trés grand risque d’évolution de la néphropathie et
d’accidents cardio-vasculaires pouvant conduire & des décés. Le dépistage précoce de la
néphropathie associée a la mise en place rapide d’un traitement efficace peut retarder ou prévenir
la perte de la fonction rénale et permettre une prise en charge des complications.
La détermination du Ratio Albuminurie/Créatininurie (RAC) dans un échantillon d’urine aléatoire
permet de prédire avec précision le taux urinaire de protéine dans les urines de 24 heures; elle est
plus simple a effectuer et présente moins d’inconvénients pour les patients que les épreuves
exigeant le recueil des urines pendant un temps donné. En présence d’une néphropathie patente
(excrétion urinaire d’albumine > 300 mg/jour, ce qui équivaut a un RAC > 20,0 mg/mmol chez les
hommes et > 28,0 mg/mmol chez les femmes), I’évolution se fait typiquement vers les stades plus
graves de la néphropathie et il y a rarement normalisation des taux urinaires de protéines sans
traitement a cet effet. La microalbuminurie est un important facteur de risque d’évolution de la
néphropathie, mais il y a dans certains cas une normalisation spontanée des taux urinaires de
protéines. Pour confirmer la néphropathie chez les patients qui présentent une microalbuminurie,
il faut effectuer jusqu’a deux autres déterminations du RAC a partir d’un échantillon d’urine
aléatoire. Les deux épreuves de confirmation doivent étre effectuées a un intervalle allant d’une

semaine a deux mois.

3.5 Lacréatinémie

La créatinine est une substance issue de la dégradation de la créatine au niveau des cellules
musculaires. Il s’agit d’un déchet organique qui est normalement évacué par voie urinaire.
L’augmentation de la créatinine plasmatique témoigne d’une diminution du débit de filtration
glomérulaire(DFG) [37].

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) correspond au volume de liquide filtré par le rein par

unité de temps [38]. Il s’agit du meilleur marqueur pour la quantification de 1’activité rénale et
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I’outil de référence de diagnostic et de suivi de I’insuffisance rénale aigué [39]. Chez les humains
ayant une pression artérielle normale, le DFG est environ 0,12 | /min (soit 170 ).

Tableau | : Evaluation du degré d'atteinte rénale en fonction de la clairance de la créatinine
[40].

Stade MRC DFG(ml/min/1,73m?) Définitions
1 >90 Pas d’insuffisance rénale
2 entre 60 et 89 Insuffisance rénale légére
Stade 3A:entre 45 et 59 . . , . .
3 insuffisance rénale chronique modérée
Stade 3B:entre 30 et 44
4 entre 15et 29 insuffisance rénale chronique sévere
5 <15 insuffisance rénale chronique terminale

La clairance de la créatinine peut étre calculée a I'aide de plusieurs formules :

« La formule de Cockcroft-Gault

DFG (ml/min) = [(140 — &ge) x poids / créatininémie] x k

Age en année, poids en Kg, créatininémie en pmol/L, k = 1,23 chez ’homme, k = 1,03 chez la
femme.

La limite principale de cette équation est I’'importance donnée au poids : les valeurs peuvent étre
faussées chez les personnes trés maigres ou tres obéses. Le C-G présente 1’avantage de la

simplicité et d’une plus grande expérience d’utilisation [41].

% Laformule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease)

DFG (ml/min/1,73m2) = 186,3 x (créatininémie / 88,4) 11> x (age) 2% x (0,742 si femme) x
(1,212 si sujet noir)

Age en année, poids en Kg, créatininémie en pmol/L.

La valeur prédictive du MDRD varie en fonction du DFG: acceptable pour les DFG 1’estime les
DFG < 60 ml/min/1,73 m?, 1’équation sous-estime les DFG > 60 ml/min/1,73 m?[41]. Pour
’adaptation posologique, le MDRD ne présente pas d’avantage sur le C-G: le DFG par MDRD est
normalisé pour 1,73 m 2 et doit donc étre réajusté a la surface corporelle du patient pour le calcul

des doses de médicaments [41]..
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La clairance de la créatinine mesure le rapport entre le débit delimitation de la créatinine par les
reins (a travers I’urine) et sa concentration dans le sang. Cet examen permet d’évaluer la filtration

rénale.

Clairance : U.VV /P en ml /min

U = concentration urinaire de créatinine mesurée sur urines de 24h ; P = concentration plasmatique

de créatinine ; V = débit urinaire en ml/min.
3.6 Le cancer

3.6.1 Définition
Le cancer est une maladie caractérisée par la prolifération incontrdlée de cellules, liée a un
échappement aux mécanismes de régulation qui assure le développement harmonieux de notre

organisme [42].

3.6.2 Classification
3.6.2.1 Classification en stade [43].
¢ Le carcinome in situ (stade 0):

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

processus d’envahissement.

+ La maladie localisée (stade I ou I1):

La tumeur est encore peu volumineuse, mais les cellules de la tumeur maligne ont tendance a quitter
leur tissu d'origine et a s’infiltrer dans les tissus voisins.
+ La maladie localement avancée (stade I11):

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

du voisinage. On parle d'envahissement local.
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% La maladie a distance ou métastatique (stade 1V):

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

alors que le cancer est métastatique.

3.6.2.2 Classification histologique
Le TNM est un systtme de classement reposant sur I’extension tumorale locale, régionale
(ganglionnaire) et métastatique. Les trois lettres correspondent respectivement [44] :
T: Lataille de la tumeur;
N: Nodes (ganglions en anglais), traduit 1’absence ou [I’existence d’un envahissement
ganglionnaire par les cellules tumorales, avec une gradation de N1 a N3 selon le degré croissant
d’envahissement;
M: L’absence (MO0) ou la présence (M1) de métastase.
Les conditions requises pour définir les catégories T, N et M sont:

% Catégories T: Examen clinique, imagerie, endoscopie (incluant bronchoscopie) exploitation

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

++ Catégories M : Examen clinique, imagerie et/ou exploitation chirurgicale [44].
3.6.3 Traitements
3.6.3.1 Traitements locorégionaux :
% Chirurgie
+ Radiothérapie
3.6.3.2 Traitements généraux :
% Immunothérapie (cytokines : interférons, interleukine 2, anticorps monoclonal)
¢+ Hormonothérapie (tumeurs hormonodépendantes uniquement)
%+ Chimiothérapie (cytotoxiques)
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% Les thérapies ciblées

3.7 La chimiothérapie

3.7.1 Définition

La chimiothérapie, est un traitement anti-cancer médicamenteux systémique (qui agit dans tout
I'organisme). Elle consiste a administrer des médicaments chargés d'‘éliminer les cellules a
développement rapide, caractéristiques du cancer. La chimiothérapie est utilisée pour combattre un
grand nombre de cancers [45].

3.7.2  Les types de chimiothérapie

3.7.2.1 La chimiothérapie curative :
Elle est I’objectif de tout traitement anticancereux. Dans ce cadre, des combinaisons
de produits sont employées pour permettre une induction de rémission complete

suivie d’une intensification et enfin d’une phase d’entretien.

On peut ainsi obtenir des guérisons dans les leucémies aigués lymphoblastiques ou la
maladie de Hodgkin [46].

3.7.2.2 La chimiothérapie complémentaire d’un autre traitement :

Dans la majorité des cancers, en particulier solides, la chirurgie et la radiothérapie
constituent la pierre angulaire d’un traitement qui se voit complété par la
chimiothérapie.La chimiothérapie est dite adjuvante quand elle intervient apres le
traitement chirurgical ,elle a pour objectif de traiter des micro-métastases ou de

compléter une exérese incompléte.

Au contraire, la chimiothérapie néo-adjuvante survient avant le traitement locorégional
du cancer , cette stratégie s’adresse a la cure, aussi précoce que possible, de métastases
qui sont presque toujours présentes au moment du diagnostic et pour lesquelles 1’ablation

de la tumeur primitive n’aura que peu d’impact.

Elle est aussi effectuée pour réduire la masse tumorale en préopératoire pour en faciliter

I’exérese.
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3.7.2.3 La chimiothérapie palliative :

Malheureusement, 1’état d’avancement de la maladie au moment de son diagnostic ou la
constatation d’une récidive importante rendent impossible 1’espoir d’une thérapeutique radicale.
Dans ces cas, la chimiothérapie peut encore largement avoir sa place ; a fortiori depuis I’avénement
de médicaments administrables chroniquement par voie orale au prix d’effets indésirables

acceptables. Cette chimiothérapie permet un gain significatif de la survie et de la qualité de vie.

3.8 La classification des anticancéreux cytotoxiques:

Les médicaments anticancéreux cytotoxiques peuvent étre classés schématiquement selon leurs

cibles cellulaires et/ou leur mécanisme d’action en plusieurs catégories :

- | = Précurseurs de R RS R S
” l1éoti e e e e
Systémes enzymatiques | nuciéotides

(TS, DHFR, etc)

Synthése d'ARN

Synthése d’ADN

Division cellulaire

%

X

v
3

Figure 4: Cicles des principaux anticancéreux cytotoxiques

3.8.1 Actifs sur la structure de ’ADN :

3.8.1.1 Les alkylants et apparentes:

(Chlorambucil, Cyclophosphamide, Ifosfamide, Melphalan, Thiophosphoramide, Busulfan,
Nitrosourees, Procarbazine, Dacarbazine - Mitomycine c)

Les alkylants forment des liaisons covalentes avec I'ADN, ce qui va empécher la synthese normale
de ’ADN.
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Principales indications : lymphomes, cancer du sein, maladies auto-immunes séveres, leucémies
myéloides chroniques, tumeurs cérébrales mélanomes, maladie de Hodgkin, cancer de testicule,
cancer du poumon, cancer du pancréas, de 1’estomac, traitement intravésical des tumeurs
superficielles de vessie.

Les dérives du platine : (Cisplatine, Carboplatine, Oxaliplatine)

Toxicité : rénale, neurologique périphérique, hématologique. Principales indications : cancer du

testicule, cancer du poumon non a petites cellules, cancer ORL, et de 1’cesophage, cancer du colon.

3.8.1.2 Les Inhibiteurs de topoisomérases | et 11 :

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 ,ldarubicine, Rubidazone, etoposide

Les anthracyclines ont une toxicité cardiague prononcée provoquant une cardiomyopathie dilatée
au-dela d’une dose cumulative.

IIs inhibent les enzymes topoisomérase | et 11 ; qui sont des enzymes indispensables a la synthése
de ’ADN

Principales indications : cancer du c6lon, cancer de I’ovaire, cancer du sein, lymphomes, maladie

de Hodgkin, sarcomes, leucémies, cancer de prostate

3.8.1.3 Les intercalant : doxorubicine

lIs s'inserent entre 2 paires de base de 'ADN modifiant les fonctions de transcription et de
réplication du génome

3.8.1.4 Les scindants : Bleomicine

Un agent scindant, qui se comportent comme une endonucléase, réalisant de multiples cassures de
la molécule d'ADN (indépendamment des topoisomérases) par oxydation au niveau des

thymidines.

3.8.2 Inhibiteurs de la synthese de I’ADN et d’ARN : Les antimétabolites

(Methotrexate, 5-Fluorouracile, Raltitrexed, cytosine arabinoside, Cladribine, Pentostatine,
Fludarabine, Hydroxyuree, Gemcitabine). Ces médicaments perturbent la synthese de I’ADN en
inhibant des enzymes nécessaires a I’élaboration des nucléotides. La toxicité des anti-métabolites

a la fois non spécifique (hématologique, mucite) est dépendante de chaque molécule. Principales
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indications : cancer du sein, cancer de la vessie, lymphomes, leucémies, cancers colorectaux,
traitement myélofreinateur des syndromes myéloprolifératifs : polyglobulie de Vaquez, leucémies

myeéloides chroniques, thrombocytémies essentielles.

3.8.3 Les poisons du fuseau : antimitotiques

3.8.3.1 Les alcaloides de la pervenche : (Vincristine, Vinblastine, Vindésine, Vinorelbine)
Les vinca-alcaloides sont une classe importante d'agents anticancéreux. lls représentent la plus
ancienne famille d'agents ciblant les microtubules. Ils inhibent la polymérisation de la tubuline.
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.

Principales indications : leucémies lymphoides, lymphomes, maladie de Hodgkin, cancer du

poumon non a petites cellules, cancer du sein.

3.8.3.2 Taxanes: Paclitaxel, Docetaxel
Ils inhibent la dépolymérisation de la tubuline. Ils sont neurotoxiques et hématotoxiques.

Principales indications : cancer de I’ovaire, cancer du sein, cancer du poumon.

3.9 La néphrotoxicité des anticancéreux

La néphrotoxicité induite par les différentes des thérapies oncologiques peut se manifester par une
insuffisance rénale aigué ou chronique, une dysfonction tubulaire, une protéinurie ou méme une
hypertension artérielle. Ainsi, le suivi rénal doit inclure une évaluation systématique du taux de
filtration glomérulaire (GFR), de la fonction tubulaire (pH urinaire, protéinurie, électrolytes), de
méme qu’un suivi de la pression artérielle, en prenant garde notamment a 1’effet "blouse blanche
[47]. L altération de la fonction rénale secondaire aux anticancéreux peut s’exprimer sous toutes

les formes connues d’atteintes rénales. La toxicité rénale des anticancéreux doit étre limitée par la

bonne évaluation de la fonction rénale de ces patients avant le début du traitement, une prescription
adaptée au débit de filtration glomérulaire, I’application des mesures de prévention de la toxicité

rénale (hydratation) et une surveillance biologique adaptée (creatininémie, proteinurie) [48].
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Tableau Il : Mécanismes impliqués dans la néphrotoxicité des anticancéreux [59].

Meécanisme physiopathologique impliqué Classe thérapeutique ou médicament

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

Hypoperfusion rénale par atteinte hémodynamique | Interleukine 2 (par fuite capillaire)

Glomérulopathie Adriamycine, Mitomycine
Cisplatine, Méthotrexate,

Toxicité tubulaire directe Immunoglobulines intraveineuses,
Ifosfamide.

Obstruction intratubulaire par précipitation du

médicament ou de ses métabolites Méthotrexate

Mitomycine, 5-fluorouracil,
Gemcitabine

Anomalie du bilan de 1’eau-hyponatrémie Vincristine

Syndrome hémolytique et urémique

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

Cisplatine, Interféron, cytosine,

Néphropathie immunoallergique Arabinosine

3.9.1 Le cisplatine
Le cisplatine est fortement néphrotoxique et provoque une diminution de la filtration glomérulaire
et une atteinte tubulaire proximale [50]. Des cas de syndromes hémolytiques et urémiques
secondaires a I’administration de cisplatine ont été rapportés [51,52].
Il est principalement utilisé dans le traitement des tumeurs solides affectant les organes génito-
urinaires et les voies respiratoire :

¢+ Cancers du testicule (tumeurs séminomateuses métastatiques)

%+ Cancers de l'ovaire et du col de l'utérus,

% Cancers de la vessie et de l'uretére,

¢+ Cancers ORL. (tumeurs épidermoides) et bronchiques.
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Le cisplatine est responsable, dans 25 a 75 % des cas, de lésions tubulaires se traduisant d'abord
par une polyurie, puis par une réduction du debit de filtration glomérulaire. Une atteinte chronique
conduit a I'insuffisance rénale, généralement réversible. L'explication de la tres forte néphrotoxicité

du cisplatine demeure a ce jour incomplétement élucidée [53].

3.9.2 Le Carboplatine
Il est indiqué dans les cancers de l'ovaire, les cancers des bronches a petites cellules, les cancers
des voies aérodigestives supérieures [52]. Il est moins myélotoxique et moins émétisant que le

Cisplatine, aussi il est faiblement neurotoxique et néphrotoxique [52].

3.9.3 L’ifosfamide

Sa toxicité est rénale, vésicale et neurologique.

Les principales indications de I’ifosfamide sont :

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

¢+ Les cancers de l'ovaire en rechute, les cancers bronchiques a petites cellules et non a petites
cellules, les rechutes de lymphome hodgkinien et de carcinome testiculaire, les cancers du
col utérin métastatique, les cancers du sein métastatique,les cancers de la sphere ORL en
rechute ou métastatique, les rechutes de leucémie aigué lymphoblastique chez I'enfant et
chez I'adulte [53].

3.9.4 Le méthotrexate

Le Méthotrexate présente une toxicité rénale (IRA) avec formation de cristaux en milieu acide
rénal, une toxicité hématologique et cutanéomuqueuse [54].

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale, la dose doit étre adaptée afin d’éviter une
accumulation du MTX.

En cas d’insuffisance rénale sévére, 1’utilisation du MTX est contre-indiquée.

Il est indiqué dans les choriocarcinomes placentaires, les adénocarcinomes mammaires et ovariens,
les carcinomes des voies aérodigestives supérieures, les carcinomes vésicaux et les carcinomes
bronchiques a petites cellules. 1l est utilisé aussi dans le traitement d'entretien des leucémies aigués

lymphoblastiques, les lymphomes malins non hodgkiniens et les ostéosarcomes [55].
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3.9.5 Lagemcitabine

Le plus fréquemment, 1’atteinte rénale liée a ce traitement est une microangiopathie thrombotique
(MAT). Les patients traités par gemcitabine doivent étre surveillés sur les plans hématologiques
ainsi que néphrologique pendant toute la durée du traitement et au minimum durant les trois mois
suivant 1’arrét du traitement. Le diagnostic peut étre difficile a établir et doit étre évoqué en
présence d’une anémie hémolytique avec un test de Coombs négatif, une thrombocytopénie, une
insuffisance rénale aigué€ et une hypertension artérielle nouvelle ou s’aggravant sous GEM.
L’interruption du traitement est alors primordiale [56].

La gemcitabine (GEM) est un analogue de la pyrimidine qui est rapidement métabolisée par la
cytidine désaminase dans le foie, les reins, le sang et d’autres tissus pour donner son métabolite
principal, inactif, la 2’-désoxy-2'-2'-difluorouridine (dFdU). L’élimination est essentiellement
rénale (99 % de la dose administrée) sous forme de dFdU et pour moins de 10 % sous forme de

gemcitabine inchangée.

3.9.6 Le cyclophosphamide

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, en particulier les patients ayant une
insuffisance rénale sévere, une diminution de 1’excrétion rénale peut avoir pour conséquence une
augmentation des taux plasmatiques de cyclophosphamide et de ses métabolites, ce qui peut
accroitre la toxicité du médicament .

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 est utilisé pour traiter de nombreux types de cancers :

Des cancers ovariens, des cancers bronchiques, des cancers de la vessie, des sarcomes, des

lymphomes, des myélomes multiples, des leucémies .
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Meéthodologie
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4. Méthodologie

4.1 Cadre et lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le service d’oncologie du CHU mere enfant le "Luxembourg”, a
Hamdallaye prés du lycée Prosper Kamara de Bamako, et dans le Laboratoire d’Analyses de
Biologie médicale et d’Anatomopathologie de 1’Hdpital du Mali sise a Missabougou dans la
commune V1 du district de Bamako.Le service d’oncologie du Luxembourg a servi au recrutement
des patients sous chimiothérapie et les échantillons obtenus ont été traités au Laboratoire

d’Analyses de Biologie médicale et d’ Anatomopathologie de I’Hopital du Mali.
4.2 Type et période d’étude

11 s’agit d’une étude prospective, transversale, analytique basée sur I’évaluation de microalbuminurie
chez les patients sous chimiothérapie anticancéreuse, qui s’est déroulée sur une période de sept (7)

mois allant de décembre 2021 & juillet 2022 au CHU mére enfant le "Luxembourg."
4.3 Population d’étude

Notre population d’étude était constituée par tous les patients sous chimiothérapie anticancéreuse
suivis pour un cancer dans le service d’oncologie de L’Hopital Luxembourg durant la période

d’étude.

4.4 Echantillonnage

Il a été non probabiliste et exhaustif sur I’ensemble des patients suivi.
44,1 Critéres d’inclusion

A été inclus tout patient souffrant d’un cancer recevant une chimiothérapie anticancéreuse dans le

service d’oncologie du CHU mere enfant le "Luxembourg."”
4.4.2 Critéres de non inclusion
N’a pas éte inclus a I’étude
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% Tout patient atteint de cancer associé a une néphropathie avec Clairance de la créatinine
basse ;

¢ Tout patient éligible n’ayant pas voulu participer a 1’étude.

4.5 Variables étudiées

Les données socio démographiques, les données cliniques, la NFS et 1’urée ont été recueillis a
partir des dossiers médicaux individuels des patients.
++ Données sociodémographiques : sexe, age, profession,
% Donnees cliniques : HTA, Diabete,
%+ Données biologiques :
- Analyse du sang : glycemie, créatininémie, urée, NFS

- Analyse des urines : microalbuminurie

4.6 Critéres de definition

X/

¢+ La microalbuminurie (valeur normale <20 mg/l) ;

% Le taux d’hémoglobine (valeur normale : 11-17 g/dl) ;

% Le nombre de lymphocytes (valeur normale : 1.10%- 4.103/mm?) ;

< Le nombre de neutrophiles (valeur normale : 2.10%- 8.10%/mm3) ;

% Le nombre de plaquettes (valeur normale : 150.10%-500.10%/mm3) ;

% La glycémie a jeun (valeur normale < 1,409/l) ;

¢+ L’urée sanguine (valeur normale : 0,28 - 0,72 g/l) ;

% La créatinémie (valeur normale : Homme :71 - 115 pumol/l ; Femme :53 - 106 pumol/l) ;
< Le DFG déterminé par la formule MDRD (valeur normale >90 ml/min/173 m?) .

4.7 Equipements et consommables

4.7.1 Les équipements
Pour les analyses des echantillons nous avons eu recours a : Une centrifugeuse ; un automate

Mindray BS-480, analyseur de chimie clinique qui a permis de faire de la microalbuminurie.

Le BS-480 est un analyseur biochimique d’une capacité réelle de 400 tests photométriques par

heure, utilisant des méthodes enzymatiques ou colorimetriques.
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4.7.2 Les consommables
Les outils utilisés dans notre étude étaient les tubes a anticoagulant, portoirs de tubes, vortex,

micropipettes, embouts, gants, antiseptiques, chronomeétre.

Figure 5: Mindray BS- 480 (photo Sanata KEITA, 2022)

4.8 Méthode d’analyse

4.8.1 Phase pré-analytique

Les échantillons sanguins ont été prelevés dans des tubes heparinés pour le dosage de la creatinemie
et de la glycemie . Les échantillons d’urines pour le dosage de la microalbumine sont recueillis
dans des tubes a ECBU stériles. Les urines fraiches sont recueillies par les patients eux méme .

Aprés prélevement, les échantillons ont été acheminés dans la salle de tris pour étre centrifugés.
Les réactifs une fois retirés du réfrigérateur ont été exposes sur la paillasse a la température
optimale du laboratoire pour les dosages. les réactifs R1 et R2 sont placés dans le carrousel de

réactifs et les échantillons dans le carrousel d’échantillons.

Controle de qualité :

Les contrdle doivent etre exécutés a chaque nouvel etalonnage, avec chaque nouvelle cartouche de
réactifs et apres des procedures de maintenance ou de depannage specifiques comme indiqué dans
le manuel du systéme .
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4.8.2 Phase analytique

4.8.2.1 La microalbuminurie
Methode:

Le dosage de la microalbuminurie a été effectué selon la méthode d’immunoturbidimétrie sur

I’analyseur Mindray BS-480.

Principe :

Cette méthode est basée sur un changement de la turbidité en raison de la réaction antigene-
anticorps. Cette turbidité est proportionnelle a la quantité d’albumine dans I'échantillon d’urine. La
concentration réelle est déterminée par une courbe d'étalonnage préparée a partir de calibrateurs de

concentration connue.

Mode operatoire:

Porter les réactifs et spécimens a température de mesure.

Tableau I11: Mode opératoire du dosage de la microalbuminurie

Blanc calibration controle Echantillon
Réactif R1 250 pL 2500 L 250 L 250U L
Eau distillée 16pL
Calibrants 16pL
contréle 16pL
Plasma 16pL

Mélanger et incuber pendant a 37°C, et lire I'absorbance (Blanc),Puis ajouter

Réactif R2 | 40 pL | 40pL | 4douL | 40pL

Mélanger a 37°C, et lire I'absorbance (Echantillon) encore 5min. Puis lire la valeur du
changement de I'absorbance.

Delta= [Delta Echantillon]- [Delda Blanc]

Réactifs :
% Réactifs (R1) :
Tampon Tris (Tris hydroxymethyl aminométhane) :25mmol /L

Conservateur :0,5 g/L
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% Reéactif (R2)
Tris hydroxymethyl aminométhane :25mmol /L
Anticorps MALB anti-humain de chévre : 500mg/L

Conservateur : 1 g/L

4.8.2.2 La créatinemie
Methode:

Méthode a la sarcosine oxydase.

Principe :

Créatininase
Créatinine + H»0 < > créatine

CRTase

Créatine + H20 < > Sarcosine

Sarcosine Oxidase
Sarcosine + Oz + H20 < > Glycin + HCHO +H20:

Catalase

2H202+ 4-aminoantipyrine + ESPMT < > Quinonimine +4H,0

l'augmentation de I'absorbance a 546 nm du produit quinonimie est directement proportionnelle a

la concentration en créatinine.
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Mode operatoire :

Tableau IV : Mode operatoire du dosage de la créatinemie

Blanc calibration controle Echantillon
Réactif R1 1800 pL 1800u L 1800 L 1800u L
Eau distillée 60uL
Calibrants 60uL
contrdle 60uL
Plasma 60uL

Mélanger et incuber pendant 3 min a 37°C, et lire I'absorbance (Blanc),Puis ajouter

Réactif R2 | eoopuL | eoouL | eo0uL | 600pL

Mélanger a 37°C, et lire I'absorbance (Echantillon) encore 5min. Puis lire la valeur du
changement de I'absorbance.

Delta= [Delta Echantillon]- [Delda Blanc]

Réactifs :

% Réactifs (R1) :
CRTase >40 KU/L
Sarcosine oxydase >7KU/L
Acide ascorbique : 2 KU/L
Catalase > 100 KU/L
ESPMT : 0,47 mM

% Réactif (R2)
Creatinase >400 KU/L
Peroxidase >50 KU/L

4-aminoantipyrine : 2,95 mmol/L
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4.8.2.3 La glycemie
Methode :

Glucose oxydase-peroxydase(GOD-POD)

Principe :

GOD
D-Glucose + O, < > D-Gluconic acid +H20»

POD

2H,0.+ 4-AAP+P-Hydroxybenzoic acid sodium + Hz0" < > Quinoneimine +5H,0

Par la catalyse de GOD, le glucose est oxydé en H>O., puis en présence de POD, H,O, oxyde 4
aminoantipyrine avec de l'acide p-hydroxybenzoique sodique pour former un colorant coloré de
quinoneimine, I'augmentation de I'absorbance est directement proportionnelle a la concentration de

glucose

Mode operatoire :

Tableau V : Mode operatoire du dosage de la glycemie

Blanc calibration contréle Echantillon
Réactif R1 240 pL 240u L 240u L 240p L
Eau distillée 3uL
Calibrants 3pL
controle 3uL
Plasma 3uL

Mélanger et incuber pendant 5 min a 37°C, et lire I'absorbance (Blanc), puis

Réactif R2 | eouL |  eopL | e0puL | 60uL

Mélanger a 37°C, et lire I'absorbance (Echantillon) encore 5-10min.

Delta= [Delta Echantillon]- [Delda Blanc]
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Reactifs :

% Réactifs (R1) :
tampon phosphate :100 mmol/L
ascorbate oxydase :4700 /L
glucose oxydase :4000 p/L

% Reéactifs (R2) :
Tampon phosphate :100 mmol/L
Peroxydase :6700 U/L
4-Aminoantipyrine :0,7 mmol/L

Acide p-hydroxybenzoique sodique :1,3 mmol/L

La programmation de I’analyse a été faite sur un ordinateur sur lequel figure la base de données de
I’ensemble des marqueurs des analyses réalisées au laboratoire de I’hopital du Mali. A cet effet

sur :
Onglet réactif :

% Le numéro d’identification de 1’échantillon est enregistré sur la base qui est directement
connectée a I’automate Mindray BS 480 ;

% On procéde a la vérification de la quantité de réactifs nécessaire pour I’analyse de la
microalbuminurie ;

Onglet programme :

%+ Le numéro de I’échantillon est enregistré dans le quadrant code bar ;
¢ On sélectionne 1’analyse microalbuminurie puis on enregistre avec la touche F8 sur
I’ordinateur ;

Onglet résultat :
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%+ On procede a la recherche de la position de 1’échantillon dans la base, afin de placer
I’échantillon a la position correspondante sur le portoir de I’automate Mindray BS 480 ;
% On lance I’analyse en appuyant sur la touche stars, en observant 15 min d’analyse et les

résultats sont envoyes dans la base pour validation.
4.8.3 Phase post-analytique
Aprés I’analyse, les résultats sont enregistrés dans un logiciel, validés puis relevés sur les fiches
d’enquéte correspondante aux patients inclus pour 1’étude.

4.9 Analyse des données

Apreés la saisie des données dans un fichier Excel (base de données), elles ont été exportées dans le
logiciel SPSS statistics version 2022 pour I’analyse statistique des données obtenues. Les résultats

issus des manipulations ont été saisis et enregistrés sur word.

4.10 Considérations éthiques

L’étude a été menée conformément aux normes de 1'éthique énoncées dans la Déclaration
d'Helsinki (1983). L'inclusion a I’étude fut réalisée selon les régles de la législation et le strict

respect de la confidentialité de I’identité des patients et des résultats d’analyse.
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RESULTATS
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5. Résultats de I’étude
Cette étude a concerné 41 patients atteints de cancers, ayant fait au moins trois mois de

chimiothérapie. L’étude nous a permis d’avoir les résultats ci-apres.

5.1 Répartition des patients en fonction du sexe

N:41

m feminin
masculin

Figure 6: Répartition des patients en fonction du sexe

88% des patients éetaient de sexe féminin, le sex-ratio est de 0,17.

5.2 Répartition des patients en fonction de I’age

N:41

17,10% 14,60%

[20- 40[ [40- 60] 160 -80]

Figure 7: Répartition des patients en fonction de /’dge

La moyenne d’age était de 50,17+ 11,81 ans avec des extrémes de 22 et 74 ans.
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La tranche d’age de [40-60] etait la plus représentée avec une fréquence de 68,3 %.
Tableau VI : Répartition des patients en fonctions des antécédents personnels (diabéte /
HTA)

Antécédents Effectifs Pourcentage (%)
Sans antécedents 33 80,5
Diabéte 2 4,9
HTA 2 4.9
Diabete / HTA 4 9,7
Total 41 100

La majorité des patients (80,5%) ne présente pas d’antécédents personnels de diabéte et d’HTA.

Tableau VII : Répartition des patients en fonction de la performance de grade OMS.

Grade OMS Effectifs Pourcentage(%0o)
0 4 10
1 33 80
2 4 10
Total 41 100

La performance de grade OMS 1 était majoritaire (80 %).
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Tableau VIII : Répartition des patients en fonction du stade clinique

Stade clinique Nombres Pourcentage (%)
I 8 19,5
I 7 17,1
i 8 19,5
[\ 18 43,9
Total 41 100

La majorité des patients était au stade clinique 1V (43,9%).

Tableau IX : Répartition des patients en fonction du type de cancer

Type de cancers Effectifs Pourcentage %

Sein 17 41,46%
ORL 8 19,51%

Col 3 7,32%

Poumon 3 7,32%
Estomac 2 4,88%
Rectum-colon 2 4,88%
Lymphome 1 2,44%
Tumeur diaphragmatique 1 2,44%
Myélome 1 2,44%
Liposarcome abdominale 1 2,44%
Carcinome épidermoide 1 2,44%
Ovaire 1 2,44%

Total 41 100%

Le cancer le plus représenté était le cancer du sein avec une fréquence de 41,46 %, suivi de
I’ORL (19,51%), les autres types de cancers ne présentaient qu’un faible pourcentage de

I’ensemble des cancers.
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Tableau X : Répartition des patients en fonctions des Protocoles de chimiothérapie

Protocoles de chimiothérapie Effectifs Pourcentage %
Paclitaxel-carboplatine 16 39%
AC 60 8 20%
Paclitaxel 7 12%
Folfox 5 18%
CHOP 2 5%
5-Fluoro Uracile 1 2%
doxorubicine 1 2%
TPF 1 2%
Total 41 100%

Nous avons observé une forte utilisation des arsenaux thérapeutiques Paclitaxel-carboplatine, AC
60, FOLFOX, respectivement de 39%, 20%, et 18% chez nos patients.
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Tableau XI : Caractéristiques biologiques sanguines des patients avant inclusion de la
chimiothérapie anticancéreuse

Parametres Moyennes +Ecart-types
Bilan rénal Créatinine (umol/l) 77,65+20,94 [54,5-139,7]
Clairance (ml/min) 101,95+31,74 [92,4-191,36]
Urée (g/1) 0,23+0,97 [0,10-0,46]
Glyceémie (g/l) 0,99+0,20 [0,6-1,53]
GB (109mm?®) 6,79+2,57 [3,4-16,8]
HB (g/dl) 11,66+1,58 [8,2-15]
Plaquette (103/mm3) 360,92+140,56 [117-668]
NFS Neutrophile (103/mm3) 3,77 £2,08 [1,49-12,40]
Lymphocyte (103/mm3) 2,15+0,69 [1,15-4,20]

% L’estimation de la clairance de la créatinine par la méthode de MDRD a donné une
moyenne de 101,95 + 31,74ml/min en rapport avec la moyenne de la créatinine sanguine
soit 77,65 £ 20,94 pmol/Il

s L’exploration biologique de la Numération Formule Sanguine (NFS) montre des valeurs
moyennes de :

- 6,79 103/mm? pour les leucocytes

- 11,66 g/dl d’hémoglobine

- 360,92 103/mm3 pour les plaquettes
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Tableau XI1: Répartitions des patients en fonction du taux d’hémoglobine aprés inclusion

de la chimiothérapie anticancéreuse

Taux d’hg (g/dl) Fréquence Pourcentage
211 23 56,1
[08-11] 14 34,1
[06-08] 4 9,8
Total 41 100,0

Nous avons observé que la majorité des patients 56,1% n’était pas anémiés ,34,1% avait une

anémie légere, et 9,8% avait une anémie modérée.

Tableau XII: Répartitions des patients en fonction du DFG aprés inclusion de la
chimiothérapie anticancéreuse

Stades de ’'IRC/ DFG

(ml/min/173 m?) Fréquence Pourcentage(%o)
>90 23 56,1
60-89 16 39,0
30-59 2 49
Total 41 100,0

La majorité des patients soit 56,1 % avaient un DFG normal. Nous aussi observons que 39,02%
et 4,9% étaient des insuffisances rénales légeres et modérées.
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5.3 Dosage de la microalbuminurie dans les urines fraichement émises aprés inclusion de la

chimiothérapie anticancéreuse

N:41
Microalbuminurie élevee
(0)
Microalbuminurie normale

Figure 8: Dosage de la microalbuminurie dans les urines fraichement émises aprés inclusion de
la chimiothérapie anticancéreuse

Nous avons observé que 63,4 % des patients avaient une excrétion urinaire en albumine dans les

normes physiologiques (la moyenne de la palb = 09,55 + 3,90 mg/l) contre 36,6% qui avaient une

microalbuminurie élevée (la moyenne de la palb est égale a 37,16+ 12,24 mg/l). Un minimum de

0,8 mg/l et un maximum de 62,1 mg/I.

Tableau XIV : Relation entre la microalbuminurie et le taux
d’hémoglobine

Microalbuminurie Taux d'hg (g/dl) Total
211 [08-11] [06-08[
Normale 15 (57,6%) 9 (34,7%) 2 (7,7%) 26 (100%)
Elevée 8 (53,3%) 5 (33,4%) 2 (13,33%) 15 (100%)

La microalbuminurie n’a pas vari¢ en fonction de du taux d’hémoglobine ( p=0,4) .
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Tableau XV : Relation entre la microalbuminurie et ’indice de performance selon ’OMS

) . OMS
Microalbuminurie Total
0 1 2
Normale 2 (7,70%) 23 (88,50%) 1 (3,80%) 26 (100%)
Elevée
2 (13,3%) 10 (66,7%) 3 (20%) 15 (100%)

La microalbuminurie n’a pas varié¢ en fonction de du statut OMS ( p=0,168) .

5.4 Relation entre la microalbuminurie et le type de cancer.

Microalbuminurie normale Microalbuminurie élévée
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Figure 9: Répartition des patients en fonction de la microalbuminurie et du type de cancer

En fonction des différents types de cancer 1’excrétion urinaire en albumine reste dans les normes

physiologiques pour la majorité des patients.
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5.5 Relation la microalbuminurie et les protocoles de chimiothérapie

100,0% 100,0% 100,0%
55,6% 60,0% 85:2%
44,4% 40,0% 34 8%
0,0% 0,0% 0,0%
Q \4 & 3+ &
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Microalbuminurie normale Microalbuminurie élévée

Figure 10:Répartition des patients en fonction de la microalbuminurie et des protocoles de

chimiothérapie

En fonction des différents protocoles de chimiothérapie 1’excrétion urinaire en microalbumine reste
dans les normes physiologiques durant les trois mois de chimiothérapies pour la majorité des

patients.

Tableau XVI : Relation entre la microalbuminurie et le diabéte

. N Diabete
Microalbuminurie - Total
non oui
Normale 23 (88,5%) 3 (11,5%) 26 (100%)
Elevée 12 (80%) 3 (20%) 15 (100%)

La microalbuminurie n’a pas varié en fonction de la glycemie (p=0,4) .
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Tableau XVII: Relation entre la microalbuminurie et I’hypertension artérielle

) . HTA
Microalbuminurie - Total
non oui
Normale 23 (88,5%) 3 (11,5%) 26 (100%)
Elevée 12 (80%) 3 (20%) 15 (100%)

La microalbuminurie n’a pas varié en fonction de I’ HTA (p=0,4) .

5.6 Corrélation entre la microalbuminurie et la clairance de la créatinine apres inclusion

de la chimiothérapie anticancéreuse
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Figure 11: Corrélation entre la microalbuminurie et la clairance de la créatinine

Nous avons observé une corrélation négative (R= - 0,25) entre la microalouminurie et la clairance

de la créatinine mais la différence reste non significative ( P= 0,47 ).
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Tableau XVIII: Comparaison entre les taux moyens avant et aprés trois mois de
chimiothérapies anticancéreuses
Cure Moyenne * écart-type extrémes P : degre de
signification
Créatinine (umol/l) Avant 77,65+20,94 [54,5-139 ,7] P =0,98
Aprés 77 ,70£22,6 [59-124,67]
Clairance (ml/min) Avant 101,95+31,74 [92,4-191,36] p= 054
Apreés 102,14+35,30 [80,08-214,19]
Urée (g/) Avant 0,23+0,97 [0,10-0,46] p= 0,25
Aprés 0,21+0,09 [0,09-0,54]
Glycémie (g/l) Avant 0,99+0,20 [0,6-1,53] p= 057
Aprés 0,96+0,14 [0,71-1,39]
Globules Blanc (103/mm3) Avant 6,79£2,57 [3,4-16,8] p = 0,001
Apreés 5,302 ,24 [2,67-13,2]
Hémaoglobines (g/dl) Avant 11,66+1,58 [8,2-15] p= 0,00
Apres 10,68+1,77 [5,9-13,9]
Plaquettes (103/mms3) Avant 360,92+140,56 [117-668] p= 0,06
Apres 312,21+115,33 [131-600]
Neutrophiles (103/mm3) Avant 3,77 £2,08 [1,49-12,40] p= 0,05
Apreés 2,74+ 1,64 [1,14-8,68]
Lymphocytes(103/mm3) Avant 2,15+0,69 [1,15-4,20] p= 0,004
Aprés 1,86+0,61 [1,15-4,20]

Les taux moyens des analyses restent dans les normes durant les trois mois de chimiothérapie.

Les comparaisons des moyennes avant et apres trois mois de traitement montre une diminution de

I’'urée, de la glycémie, des plaquettes, des neutrophiles mais, de fagon non significative ( p

supérieurs a 0,05)

Par contre la comparaison montre une diminution significative avec un degré de signification

inférieur & 0,05 des globules blancs ; du taux d’hémoglobine ; et des lymphocytes.
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COMMENTAIRES
ET DISCUSSION
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6. Commentaires et discussion

Notre étude prospective analytique et transversale, allant de décembre 2021 a juillet 2022, soit une
période de 7 mois, avait pour objectif de montrer I’importance de la microalbuminurie dans le
diagnostic précoce de I’insuffisance rénale et vasculaire chez les patients candidats a la
chimiothérapie anticancereuse.
Durant cette étude, nous avons été confrontés a certaines difficultés a savoir :
¢ La taille de I’échantillon a été revu a la baisse, au cours de 1’enquéte 96 patients été inclus
et répondaient a nos critéres d’inclusion. 55 patients ont été éliminé a cause de
I’inobservance de la chimiothérapie anticancéreuse durant la période d’étude ;
«+ L’absence de financements pour la prise en charge des activités de recherche des étudiants
en these dans les hopitaux.

¢+ La rupture des certains réactifs durant la période d’étude.

Cette étude a inclus 41 patients, dont 36 de sexe féminin (88%) contre 5 de sexe masculin
(12 %) avec un sex-ratio de 0,17. Notre population d’étude était constituée de plus de sexe féminin
que masculin. Ceci s’explique par le fait que le cancer du sein est prédominant dans le diagnostic
des patients inclus, témoignant d’une fréquence élevée de ce type de cancer chez le sexe féminin..
Par contre, une étude rapporte plus de cas diagnostiqués de cancer chez 1’homme 58 % que chez la
femme 42 %[57]. Mais l'incidence de nouveaux cas, tous cancers confondus, est stable chez
I'hnomme (+ 0,1 % par an) alors qu'elle s'accroit chez la femme (+1,1 % par an) [58]. La réduction
de I'écart entre les deux sexes peut en partie s'expliquer par le changements de mode de vie, de

comportements alimentaires[59].

L’age moyen de nos patients était de 50,17+11,8 ans avec des extrémes de 22 a 74 ans . La
tranche d’age de 40-60 ans a été la plus représentée avec 68,3% des cas. Selon I’estimation de
I’incidence du cancer, le cancer est essentiellement une maladie des sujets agés, et la fréquence du

cancer augmente avec 1’age de la population [60].

Parmi les différents types de cancers rencontrés, les fréquences les plus élevees sont

représentées par le cancer du sein (41,46%) et les cancers ORL (19,51 %). Les études ont rapporté

48



Evaluation de la microalbuminurie chez les patients sous chimiothérapie anticancéreuse

que le cancer du sein est devenu le cancer le plus diagnostiqué [61] et le plus mortel chez les

femmes, avec prés de 59.000 nouveaux cas et un peu plus de 12.000 déces annuels.

Le Protocole de chimiothérapie le plus utilisé est le PACLITAXEL-CARBOPLATINE (39%
des patients). La gestion des traitements antimitotiques souvent responsables d’effets secondaires
rénaux peut étre source de difficultés pour 1’oncologue. De nombreux patients pour lesquels
I’insuffisance rénale était rarement dépistée, du fait de I’utilisation de la créatininémie et de
I’absence d’évaluation de la fonction rénale avec la formule de MDRD, ont probablement été
victimes de surdosage [62]. L’enjeu est de maintenir le traitement dans son indice thérapeutique
afin d’éviter, soit un sous-dosage qui peut étre responsable d’inefficacité, soit un surdosage
synonyme de toxicité et donc de dégradation de la qualité de vie, d’arrét de traitement et de perte
d’efficacité anticancéreux. Les médicaments utilisés dans le traitement des cancers présentent des
profils de tolérance rénale différents. Parmi les médicaments anticancéreux présentant une
potentielle toxicité rénale, les dérivés du platine (le carboplatine ; le cisplatine ; et I’oxaliplatines),
le méthotrexate et la gemcitabine sont les mieux connus. Selon les différents protocoles utilisés
dans notre étude, quatre molécules peuvent étre a I’origine d’une atteinte rénale. Ces molécules ont
été administrées chez 41% de nos patients. Parmi ces molécules, (le cisplatine utilisé dans le
protocole TPF), (le cyclophosphamide, la doxorubicine utilisée dans les protocoles CHOP et
AC60), et (le 5- FU utilisé dans le protocole FOLFOX et TPF), seul le cisplatine utilisé chez 2%
des patients, est susceptible d’entrainer une toxicité tubulaire selon la littérature [63]. Dans une
étude, Il a éte démontré que I’insuffisance rénale liée a la toxicité du cisplatine concernait 20 a
30% des patients sous chimiothérapie suite a une accumulation tubulaire de la molécule,
responsable d’une tubulopathie caractéristique [64]. Par ailleurs, notre étude a montré une forte
utilisation des protocoles paclitaxel-carboplatine, AC 60 et Folfox, ce qui dénote une utilisation
judicieuse des anticancéreux afin d’éviter le risque de survenu des complications rénales, mais la
chimiothérapie combinée au paclitaxel et au carboplatine a été retrouvée associée a des effets
significatifs sur I'innervation cardiaque parasympathique et occasionnellement a des effets sur la
réaction cardiovasculaire adrénergique [65]. D'un point de vue clinique, le paclitaxel est parfois
associé a une insuffisance cardiaque et des cas d’hypertension artérielle [66], ce qui pourrait a long
terme entrainer des cas d’insuffisances rénales isolés. Mais la modification de la molécule de

chimiothérapie du fait d’une toxicité rénale a un impact sur le pronostic oncologique des patients.
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L’hypertension artérielle et le diabéte avec chacune une fréquence de 14,5% sont retrouvés
chez nos patients avant inclusion de la chimiothérapie anticancéreuse. Dans notre étude, nous avons
observé une fréquence élevée de ’HTA et du diabéte chez nos patients ayant une microalbuminurie
élevée (tableaux XVI ; XVII). Ce résultat pourrait supposer que 1’excrétion urinaire en alboumine
serait associée a une potentielle néphropathie diabétique. Des études menées argumentent
I’hypothése selon laquelle, la détermination de la microalbumine dans les urines permet également
de faire le dépistage précoce d'un dysfonctionnement rénal et vasculaire, notamment chez les

personnes diabétiques [67 ;68].

L’incidence de I’anémie augmente avec le nombre de cycles de chimiothérapie. L.’anémie est
la cause réversible la plus importante d’asthénie liée au cancer [69]. Par ailleurs, elle est associée
a une mauvaise qualité de vie et il s’agit d’un facteur pronostic péjoratif [70].Dans notre étude
I’exploration de la numération formule sanguine montre une diminution des taux moyens
d’hémoglobine apres trois mois de chimiothérapie, Le taux moyen d’hémoglobine est passé de
11,66+1,58 g/dl a 10,68+1,77 g/dl la différence avant et apres traitement est significative (Tableau
XVIII). Dans notre étude, 34,1% des patients présentaient une anémie légere, 9,8% une anémie
modérée (tableaux XII), comparativement au résultat d’une étude dont 81 % des patients étaient
anémiés apres inclusion, supérieure a celui rapporté dans notre étude [71]. La présence des cas
d’anémie pourrait étre susceptible d'entrainer un facteur de risque significatif de complication
cardiovasculaire [72].Une étude rapportée par d’autres auteurs estime que la prévalence de l'anémie
augmente a mesure que la fonction rénale diminue [73]. Les causes de ’anémie dans cette étude
pourraient étre dues aux conséquences du cancer lui-méme, ou au molécules anticancéreuse qui
agissent sur les cellules sanguines. L’anémie est généralement suffisamment profonde pour avoir
un retentissement clinique significatif, ce qui explique I’importance portée a son diagnostic avant

inclusion et au cours de la surveillance chimiothérapeutique [74].

Le developpement de la maladie rénale est insidieux ,d’ou I’importance du dépistage et du
contréle régulier. En effet, pour de nombreux médicaments anticancéreux, en particulier ceux a
élimination rénale mais pas uniquement, il existe un risque de surdosage, lié a une diminution de
I’excrétion au cours du métabolisme au niveau du foie et du rein des médicaments chez les patients

présentant une réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG) [75].L’exploration du bilan
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rénal sanguin effectué avant le début du traitement montre que les valeurs moyennes de la clairance
de la créatinine estimée par la méthode de MDRD (101,95 ml/min), de la créatininémie (77,65
pmol/l) et de 1'urée (0,23 g /I) se trouvait dans les normes. L’évaluation de la clairance de la
créatinine a révelé que la majorité des sujets excréetent des taux normaux avant instauration de la
chimiothérapie anticancéreuse. La majorité des patients soit 56,1 % avaient un DFG normal,
cependant 39,02 % et 4,9% avaient une insuffisance rénale légere et moderée.Une faible
corrélation négative est également observée entre la microalbuminurie et la clairance de la
créatinine, mais non significative P=0,47 (figure 11). Lorsqu’ils sont combinés en tant
gu'indicateurs de dysfonctionnement de la fonction rénale, la diminution du taux de filtration
glomérulaire et I'élévation de la microalbuminurie prédisent & la fois la morbi-mortalité
cardiovasculaire relaté dans une étude [76]. L'élévation ou la persistance d'une excrétion urinaire
d'albumine élevée au cours du temps est également associée a un pronostic péjoratif chez certains
patients. Les taux de créatinine dans le sang dépendent du taux d’excrétion de la créatinine par les
reins et du taux de production de créatinine. L'excrétion de créatinines dépend en grande partie du
taux de filtration glomérulaire et la clairance de la créatinine par le rein est relativement similaire
au taux de filtration glomérulaire pour la plupart des individus. Cependant, la production de
créatinine différe considérablement d'une personne a I’autre due au fait que les individus n’aient
pas le méme le poids, ni &ge ni mémes les conditions d’hydratation pouvant entrainer une variation
importante de la créatinine [77].

Le risque de cancer chez les personnes atteintes de microalbuminurie a été examiné
spécifiguement dans une étude, concluant que la microalbuminurie était associée a I'incidence du
cancer chez les sujets sans antécédents de diabete [78], et rapporté aussi dans la littérature comme
un marqueur de risque d'évolution défavorable ou de déces au cours de cancers [79]. La
microalbuminurie a été mesurée chez les patients apres inclusion. Cependant, L’évaluation de la
microalbuminurie a montré que 63 % des patients excrétent des quantités d’albumine selon les
conditions physiologiques définies dans la littérature. Cependant, 37 % des patients ont présenté
une microalbuminurie élevée pouvant étre causée soit par la chimiothérapie, soit par le cancer lui-
méme. Plusieurs études ont été mené sur la microalbuminurie chez des patients diabétiques et
hypertendus , peu d’étude se sont intéressées sur la microalbuminurie et le cancer.

Le nombre de déces n’a pas été évalué au cours de cette étude, ce qui pouvait nous permettre

de faire le lien entre 1’¢lévation de la microalbuminurie, le DFG et la mortalité¢ qui, d’ailleurs
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I'analyse d’une étude a montré que la microalbuminurie était associée a un risque accru de déces

par cancer, en particulier pour les cancers solides [80].
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Conclusion et

perspectives
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7. Conclusion et perspectives
Cette etude, consacrée a 1’évaluation de la microalbuminurie chez les patients soumis a une
chimiothérapie anticancéreuse a concerné 41 patients en suivi au service d’oncologie du CHU
Meére-enfant le Luxembourg. Elle a permis de constater une excrétion urinaire d’albumine dans les
normes physiologiques chez la majorité des patients, mais une proportion non moins importante se
trouve au stade microalbuminurie élevée corrélée a une diminution de la clairance de la créatinine.
Notre étude n’a pas montré d’association entre la microalbuminurie et le cancer. Mais nous avons
trouvé une corrélation inversement proportionnelle entre la microalbuminurie et la clairance de la
créatinine. Ce qui pourrait prévaloir des signes de néphrotoxicité au sein de la population d’étude
sous chimiothérapie anticancéreuse. Cependant, la place de la microalbuminurie reste a établir pour
mieux comprendre son importance dans le diagnostic précoce de I’insuffisance rénale et le risque

vasculaire chez les patients sous chimiothérapies anticancéreuses.

8. Recommandations
Elles sont les suivantes :
Aux autorités administratives de I’hopital du Mali et du CHU meére enfant le Luxembourg
- Renforcer les capacités des laboratoires en équipements ;
- Renforcer la disponibilit¢ de stocks de réactifs pour la pérennité du dosage de
microalbuminurie dans le suivis des patients ;
- Assurer la formation de continue des agents de santé ;
- Mettre a la disposion des étudiants des primes de recherche ;
Aux enseignants chercheurs et aux chercheurs
- Poursuivre les investigations sur la microalbuminurie en réalisant plus d’études et de
publications dans les services d’oncologie, afin de permettre un diagnostic précoce de
I’atteinte rénale et vasculaire cause par la chimiothérapie anticancéreuse ;
- Répliquer cette étude sur un échantillonnage plus exhaustif dans une approche
multicentrique.
Aux malades

- Respecter les régimes et les traitements prescrits par les médecins oncologues.
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Questionnaire rempli dans I’étude

FICHE D’ENQUETE

Evaluation de la micro albuminurie chez les patients sous chimiothérapie anticancéreuse

N° de la fiche d’enquéte.......
N° du dOSSIEr......cccovvviiiiriies
Jldelacure.........coovveennn...

Date du bilan avant-premiére cure........................

I/ Identification

NOM €L PréN0OMS & .ottt e SEXE iteunrnnnn.
Age(@ns): .......oooeeiiinnnil. Adresse: ...........ooeill. tel......oo.eil
Profession : .......cccvvveeiiiniiii..

Type de Cancer :
1-sein 2-colon 3-col 4-estomac 5-lymphome 6-sarcome  7-poumon

8- ;esophage 9- ovaire  10-myélome  11-autres

Stade Clinque..................... Statut performance OMS................
11/ Antecédents

Obésité : Oui/ _/ Non/ _/

Sédentarité : Oui/_/ Non/ _/

Tabagisme : Oui/ _/ Non/ _/

Alcoolisme : Oui/ _/ Non/ _/

Diabétique : oui/_/ non/_/

111/ Paramétres

Valeurs anthropométriques a mesurer pendant I’enquéte

Poids: ...ooooeiiii, Kg
Taille: ... cm IMC.....oooiiin.
Etes-vous Hypertendus ? Oui/_/ Non/ _/

Si traitement, quelle molécule ? ... ... ..o

Recours a la médecine traditionnelle dans le traitement du cancer ?

a =Jamais b = Parfois
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¢ = Avant la médication moderne

d = Dans mes projets

Parametres Biochimiques et Hématologiques avant inclusion anticancéreuse :

Taux d’hémoglobine /................ /

Plaquettes/...........ccoevvinnn.nn. /

Créatinine /........coovuvuunnnnnn. /

Bilan hépatique s’il ya lieu

Bilirubine Totale /.........................

Globules blanc/........................ /
lymphocytes/........covvviviinninninn.. /
Glycémie ajeun/..............c.oeeueeee. /
Urée sanguine /..........c.ccoeieenenn. /
Bilirubine directe /.................. /
ASAT /oooiviiiiin. /

Parametres Biochimiques et Hématologiques apreés trois mois de traitement

Taux d’hémoglobine /................ /

Plaquettes/...........coovvvvininnnn. /

Créatinine /.........cooeevvviuinnn. /

Bilan hépatique s’il y’ a lieu

Bilirubine Totale /.................oooi..

Globulesblanc/........ccovvvveiini.. /

lymphocytes/.........ccoveviiiiin. /

Glycémie ajeun/........................ /

Urée sanguine /............oeevenvenn.. /
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10.Résume

Introduction : la toxicité rénale des anticancéreux est un probléme d’actualité lié a la fois a la
toxicité de certaines chimiothérapies anticancéreuses et a la maladie elle-méme. Objectif : notre
étude avait pour objectif de déterminer la néphrotoxicité par 1’exploration de la microalbuminurie
chez les patients sous chimiothérapies. Méthodologie : ce travail est une étude prospective,
transversale, analytique sur une durée de 7 mois allant de décembre 2021 a juillet 2022. La collecte
des données a lieu dans le service d’oncologie du CHUME le Luxembourg. Nous avons dosé la
microalbuminurie chez les patients cancéreux sous chimiothérapie afin d’évaluer la néphrotoxicité
et le risque vasculaire. Résultats : notre population d’étude était constituée de 35 femmes et de 06
hommes, avec une moyenne d’age de 50 ans avec des extrémes de 22 a 74 ans atteints d’une
maladie cancéreuse. Le cancer du sein était le plus représenté avec 41% des cas. La fonction rénale
a été évaluée par le dosage de la créatinine et la clairance rénale par la méthode de MDRD avant
inclusion de la chimiothérapie anticancéreuse.

Ces patients sont soumis a I’inclusion de la chimiothérapie anticancéreuse et suivis pendant 3 mois
de cure. Le dosage de la microalbuminurie aprés trois mois de cure a montré que la fréquence de
la microalbuminurie normale (63,4%) était supérieure a celle de la microalbuminurie élevée

(36,6%). Nous avons observé une faible corrélation inversement proportionnelle entre la

65



Evaluation de la microalbuminurie chez les patients sous chimiothérapie anticancéreuse

microalbuminurie et la clairance rénale. Conclusion : Nos résultats ouvrent des pistes pour une
amélioration de la prise en charge oncologique des personnes atteintes de cancer. Des études
complémentaires seront nécessaires pour mieux comprendre I’importance de la microalbuminurie
dans le diagnostic précoce de I’insuffisance rénale chez les patients sous chimiothérapies
anticancereuses.

Mots-clés :

Néphrotoxicité, microalbuminurie, cancer, chimiothérapie anticancéreuse.

Abstract

Introduction: Renal toxicity of anticancer drugs is a current problem related to both the toxicity
of some anticancer chemotherapies and the disease itself. Objective: The aim of our study was to
determine nephrotoxicity by exploring microalbuminuria in patients undergoing chemotherapy.
Methodology: This work is a prospective, exhaustive, descriptive and cross-sectional study over
a period of 7 months from December 2021 to July 2022. The data collection takes place in the
oncology department of the CHUME "Luxembourg". We measured microalbuminuria in cancer
patients undergoing chemotherapy to assess nephrotoxicity and vascular risk.

Results: Our study population consisted of 35 women and 06 men, with an average age of 50 years
with extremes of 22 to 74 years with cancer disease. Breast cancer was the most represented with
41% of cases. Renal function was assessed by creatinine measurement and renal clearance by the
MDRD method before inclusion of cancer chemotherapy.

These patients are subjected to inclusion of cancer chemotherapy and followed for 3 months of
treatment. Microalbuminuria measurement after three months of treatment showed that the
frequency of normal microalbuminuria (63.4%) was higher than that of high microalbuminuria
(36.6%). We observed a weak inverse correlation between microalbuminuria and renal clearance.
Conclusion: Our results open up avenues for improving the oncological management of cancer
patients. Further studies will be necessary to better understand the importance of microalbuminuria
in the early diagnosis of renal failure in patients undergoing cancer chemotherapy.

Key words

Nephrotoxicity, microalbuminuria, cancer, cancer chemotherapy.
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« 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 la probité et du désintéressement;

» De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.
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Je le jure
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