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La peur inspirée par le cancer semble justifiée
car,il représente la deuxiéme cause de mortalité en France,dans la
tranche d'&ge allant de quarante—cing & soixante-cing ans.En raison
du vieillissement progressif dé la population,une évolution globale

de la fréguence des cancers en l'an 2 000,est évidente.

L'appellation de "cancer" désigne toute une sé-
rie d'affections malignes qui se caractérisent par une prolifération
cellulaire autonome monocl8nale (parfois polycldnale).Chez un sujet
normal,la multiplication cellulaire est sous la dépendance d'un con-—

tr8le homéostasique permanent or,la survenue d'un cancer ='explique-=

rait par un débordement ou un déréglement du systdme homéostasique.(24)

Actuellement,il parait certain que de nombreux
produits chimiques et industriels favorisent l'apparition du cancer.
Cependant,la cancérogenése chimique est secondaire & celle provoquée
par la pollution industrielle,l'alimentation et certaines thérapeuti-
ques {chimiothérapie anticancéreuse,...).Parmi les autres facteurs
a activité cancérogéne,on peut citer les radiations ionisantes,cer—
tains virus (tel que celui A'EPSTEIN-BARR},l'alcoolisme et le taba-

gisme.Enfin,il faut noter,chez l'homme,l'hérédité de certains can-

{c.f Fig.l) (55)

Le fondement du diagnostic d'un cancer repose ;o
sur l'étude anatomo-pathclogique des tumeurs.Celle-ci permet,en effet,

d'indiquer:

—-le caractére de malignité de la masse tumorale
-le type de preolifération cellulaire concernée

-le degré d'extension
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( - FIGURE 1 -)

- PROPCRTION DES DECES PAR CANCERS ATTRIBUABLES A DIVERS FACTEURS -

TABAC. v v va v envnnsnienn e SYRTETY 30 (25 - 40)
ALCOOL. v vvsvivininians ST Cirieaiisen 3(2-4)
ALIMENTATION v evvvsvivinnnns P v 35 (10 - 70)
ADDITIFS ALIMENTAIRES. v iiviinenvin, EITITY 15~ 2)
REPRODUCTION ET COMPORTEMENT SEXUEL.........u4. /7 (1-13)
PROFESSION. . ... Vit e U2~ 8)
POLLUTION o v vv v vivnninn G e e 2(1-5)
PRODUITS INDUSTRIELS: .t vvvvvvsiiiininvnnnnnnsns 1(1-5)
MEDICAMENTS ET PROCEDES MEDICAUX.......ovus v 1 (0,5~ 3)
FACTEURS GEOPHYSIQUES. v v ivniviivernnnninin, 3(2-4)

INFECTION |||||||| [ BT N O B O I B R B L N BN R B R A B R ] 10?( l = ?)

Les chiffres représentent le pourcentage de décés par rapport
au total des décés par cancer.Le premier chiffre correspond a
1'évaluation la plus probable,les chiffres entre parenthses
indiquant les estimations extrémes.
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Elle joue,donc,un grand rdle au niveau du dépistage
et de la prévention du cancer (mise en évidence de certaines lésions
suspectées précancéreuses).D'ailleurs,l'interét de la précocité du
diagnostic se comprend aisément car,plus la masse tumorale est volumi-
neuse,moins elle est chimiosensible.(7)

L'autopalpation des seins chez
la femme,l'examen systématigue du col de l'utérus avec réalisation de
frottis vaginaux,le toucher rectal chez 1l'homme,la lutte contre 1l'éthy-
lisme et le tabagisme représentent les cing points d'impact essentiels

de la prévention anticancéreuse.(24)

Malgré tous les progrés thérapeutiques actuels,le
cancer fait encore partie des maladies dont le taux de guerison défini-
tive est assez faible;En régle générale,on associe fréguemment la chi-
rurgie,la radiothérapie et la chimiothérapie anticancéreuse.

I1 faut également souligner,l'interét de 1'hormo-
nothérapie dans le traitement de certains cancers hormono-dépendants
tels que les cancers du sein,du col de l'utérus et de la prostate.En-
fin,la derniére-née de la thérapie anticancéreuse proprement dite,l!
immunothérapié,peut dans certaines conditions potentialiser l'effet de

la chimiothérapie.(28)

Dans un premier temps,quelgues rappels sur les
bases théoriques et pratiques de la chimiothérapie s'imposent.Ceux-

¢l permettront:

—-d'une part d'étudier les agents anticancéreux disponi-
bles sur le marché (sans envisager les modificateurs du
comportement biclogique tels qu'interférons,interleuki-

NES, a0

§
E
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-d'autre part d'insister sur leur importante toxicité

Puis la deuxiéme partie traitera de maniére détail-
lée les dix cytostatiques injectables représentant la plus grande con-

sommation au niveauw du CHRU de Limoges.

Enfin,la derniére partie,complétée par l'analyse
d'un questionnaire portant sur les conditions de manipulation des cyto-
statiques dans les services de soins du CHRU,sera consacrée & 1l'étude
du fonctionnement au quotidien de l'unité centralisée pharmaceutique
avec,en particulier,une description des procédures & appliquer lors 4!

une reconstitution de cytostatiques.

i
i
i
3
%
;
5




Principes de
la chimiothérapie anticancéreuse
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En 1948,1a chimiothérapie anticancéreuse fait ses
premiers pas avec l'aminoptérine,premiére drogue antitumorale utilisée avec

succés par un certain Farber.Son mécanisme d'action était identique 4 celui

du méthotrexate (analogue de l'acide folique).{(20)

D'abord considérée comme un adjuvant & la chirurgie
et & la radiothérapie,la chimiothérapie sut prendre en trente ans,une place

beaucoup plus spécifique dans le traitement des maladies néoplasiques.

Le but visé par cette thérapeutique eét 1'élimina-
tion des cellules cancéreuses afin d'éviter les rechutes ou la formation de
métastagses.0On peut l'utiliser,soit aprés un traitement chirurgical ou une
radicthérapie pour les tumeurs solides,solt d'emblée pour les tumeurs diffu-

ses {leucémies,...).(23)

Malgré l'obtention de résultats trés encourageants,

le nombre d'échecs observés de nos Jjours n'est pas négligeable.

NOTIONS DE CINETIQUE CELLULAIRE

I-CYCLE CELLULAIRE:

La prelifération cellulaire s'effectue par division
rapide de chaque cellule selon un processus en plusieurs étapes que

l'on appelle "CYCLE CELLULAIRE",

On entend par cycle cellulaire, l'ensemble des &vé-
nements métaboliques strictement enchalnés les uns aux autres,qui con-

duisent une cellule de la miteose dont elle provient & la mitose sui-

vante oli elle donnera deux cellules-filles,.(42)
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Selon la prédominance des synthéses qui s'effec-

cette période,quatre phases peuvent &tre schématique-

ment distinguées:

¥PHASE G1

*PHASE S

*PHASE G2

*PHASE M

correspondant & une période de croissance durant laquel-
le on observe un accroissement du noyau et du cytoplas-—
me.Cette phase représente 30 a 40 % du temps de généra-~
tion et se traduit par d'actives synthéses d'ARNm et de

protéines.

ol l'on assiste 3 la synthése de 1'ADN et des histones.
I1 en résulte un dédoublement des chromosomes qui se trou-
vent en compléte extension & ce stade.La duplication du

matériel héréditaire se produit lors de cette phase qui

dure 30 a B0 % du temps de génération.

ou phase préparatoire & la mitose (synthése des diffé-
rentes enzymes ainsi que des protéines structurales né-—

cesgaires au phénoméne de la mitose).

(M pour mitose qui occupe %5 3 10 % de la durée du cycle)
On appelle mitose,la division d'une cellule eucaryote en
deux cellules-filles dont chaque noyau posséde le méme
nombre et les mémes types de chromosomes que ceux de la
cellule—-mére.

Bien que la mitose soit un phénoméne conti-

nu,on la divise arbitrairement en quatre phases:

-LA PROPHASE:visualisation progressive des chromoso-
mes et disparition de l'enveloppe nuclé-

aire,
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-LA METAPHASE:&édification du fuseau et positionne-

ment des chromosomes dans le plan équa-

torial du noyau.

~L'ANAPHASE : séparation des chromatides et migration

vers les pdles opposés.

—-LA TELOPHASE:formation d'une enveloppe nucléaire au-

tour des chromosomes de chaque cellule-

fille et réapparition des nucléoles.

N.B-La cytocinése ou clivage du cytoplasme accompaghe souvent
la mitose.ll faut savoir que la périocde qui sépare deux mi-
toses successives (phases G1,S et G2) est appelée "INTERPHA-

BEM,

IT-PERIODE DE REPOS:(7)

Aprés la phase M,les cel;ules peuvent suspen-
dre momentanément toute activité métabolique.Toutefois,elles sont
susceptibles de la reprendre a4 tout moment sous 1l'influence de fac-
teurs encore souvent mal connus.Ces cellules quiescentes sont dites

en phase de repos ou phase Go.

{c.f Fig.1)

IIT-CONCLUSION:

En fait,la croissance d'une tumeur résulte de trois phé-

noménes:
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- FIGURE 1-

- Schéma du cycle cellulaire -

(42)
Membrane Membrane
de la cellule nucléaire
Centrioles Nuciéole

Chromatine

- Schéma de la phase M -
' (41)

interphase

(début)

Télophase

{début) Prophase !

N
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T

—

i

Anaphase
fim Métaphase

Anaphase
{début) Meétaphase
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-le temps de cycle cellulaire
~le pourcentage de cellules dans le cycle

-le coefficient de pertes cellulaires

D'autre part,il faudra toujours tenir compte du mi-

cro-environnement tumoral puisque les grosses tumeurs,qui sont moins
vascularisées que les petites,sont obligatoirement moins chimiosensi-

bles.

CLASSIFICATION DES DROGUES ANTICANCERFUSES

Il est difficile d'élaborer une classification ho-
mogéne du grand nombre de drogues anticancéreuses actuellement disponi-
bles,vu l'existence de la grande diversité de formules chimiques.les ori-
gines de ces suﬁstances naturelles ou synthétiqgues sont également trés
variées et une classification basée sur ce critére est sans grand inte-
ré8t.Ainsi,il semblait bheaucoup plug pratique de classer ces médicaments

selon leurs principaux mécanismes d'action cellulaire.La plupart des cy-

tostatiques vont exercer leur activité antitumorale en agissant directe-

ment ou indirectement avec 1'ADN.

T-RAPPELS SUR LES ACIDES NUCLEIQUES: (42)

Les acides nucléiques sont
des polyméres de nucléotides.Ces complexes moléculaires comprennent
chacun trois parties:

-un phosphate
-un pentose

~Une bage azotée
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A-L'ADN (acide désoxyribonucléigue):

Son r8le est de conserver

et de transférer l'information génétique.L'unité monomérique

de 1'ADN est composée:
—d'acide phosphorique
-d'une molécule de désoxyribose
-d'une base azotée appartenant au grou-
pe des purines(adénine ou guanine) ou
au groupe des pyrimidines (thymine ou

cytosine)

Les molécules d'ADN sont dif-
férentes d'une espéce & l'autre,mais chez toutes,on retrouve
toujoufs un nombre de purines égal & celui des pyrimidines
{soit autant d'adénines que de thymines et autant de guanines
que de cytosines).

La structu;e de 1'ADN correspond & une dou-

ble hélice formée de deux chaines antiparalléles,solidarisées

par des liaisons hydrogénes entre les paires de bases complé-
mentaires (adénine—thymine et guanine-cytosine).Ce mod&le per-
met d'expliquer la réplication des deux chaines,car une double
hélice ne peut se former qu'entre deux brins rigoureusement

complémentaires.,

(c.f Fig.2)
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- FIGURE 2 - (42)

-Structure de 1’ADN-

- FIGURE 3 - Comparaison entre 'ADN et 'ARN - (43)

ADN ARM
Fonction Genes; controte de Aide I'ADN
la synthése & synthétiser
des proteines les protéines
Sucre Desoxyribose Ribose
Bases Adeénine, Adenine,
guanine, guanine,
thyrmine, uracile,
cytosine cytosine
Structure Ceux brins refles Un seul trin
par les bases: non helicoidal

enroulement helhcoidal
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B-L'ARN (acide rihonucléigue):

La molécule d'ARN différe de la
molécule d'ADN en plusieurs points:
~elle ne comporte qu'un seul brin hélicoidal
‘~son pentose est une molécule de ribose

~l'uracile remplace la thymine

Il existe plusieurs types d'ARN qui
sont 1'ARN messager(ARNm},1'ARN de transfert{ARNt) et 1'ARN
ribogomique(ARNr}.Ils jouent un r8le dans 1l'expression de 1!

information génétique de 1'ADN.
(c.f Fig.3)

II-CLASSIFICATION PROPREMENT DITE:(7,28,46)

A-PRODUITS INTERFERANT AVEC LA SYNTHESE DES ACIDES NUCLEIQUES:

{c.f Fig.11)

* es Antimétabolites:
(c.f Fig.4)

Ce sont des médicaments ayant une structu-
re analogue a celle des métabolites et des coenzymes res-
ponsables de la biosynthése des acides nucléiques et des
protéines.Ils agissent par inhibition compétitive.

On distingue:

1-LES ANTIFOLIQUES:

*

METHOTREXATE (MTX)

Il inhibe la folate réductase et la di-
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hydrofolate réductase.L'acide dihydrofolique et
1'acide tétrahydrofolique ne peuvent,donc,plus

se former.Or,ce dernier est un donneur de grou-
pements monocarbonés (CH3 et CHO) permettant la

biosynthése des bases puriques et pyrimidiques.

2-LES ANTIPYRIMIDIQUES:

*
.FLUORO 5-URACILE (FLUORO-URACILE -5 FU)
Il agit aprés biotransformation en fluoro
5-désoxyuridine monophosphate (F-dUMP),

(c.f deuxiéme partie p.g4 )
,FLUOXURIDINE (5 FUDR)

*
.CYTARABINE (ARACYTINE -ARA-C)

(c.f deuxidme partie p.79)

3-LES ANTIPURINES:

MERCAPTOPURINE (PURINETHGL*—S MP)

Ce médicament a une structure ana-
logue a celle de l'acide inosinique respcnsable
de la biosynthése de l'adénine et de l'hypoxan-
thine.

#
.THIOGUANINE (LANVIS -TG)
C'est un analogue structural de la gua-

nine.
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ANTIMETABOLITES ( FIGURE 4)
(46)

//duﬁ\ 8 00H
Acide folique H . Fg._ () /F_C-NH- EH
H
N~ X2 2
ING i
H2N ‘\N//\\N4¢ CO0H

CH3 0 CoOt
—c«-NHmFH

*\Tﬁ CH2
CH

|
2HN- CooH

)ﬁ‘” 10 N\

thotrexate = METHOTREXATE *

WH, : Adénine S N~/ R = 0H : Guanine
N N H,N X . .
SH : Mercaptopurine R = SH : Thioguanine
I
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;;E\Nfﬂ
H
R

k

ffﬁzathloprlne = IMUREL*

H Uracile
CH4: Thymine
F : Fluorouracile = FLUORO-URACILE *
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O/L\N/ﬂ /l G%l\ﬁ l
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Cytarabine = ARACYTINE * Cytidine Desoxycytidine
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¥*
.AZATHIOPRINE (IMUREL -AZT)
Tout en étant un métabolite des purines,
c'est également un immuno-dépresseur (greffe d4'or-

ganes).

4-DIVERS:
{c.f FiglQ)
.HYDROXYUREE (HYDREA*—HUR)
I1 inhibe la ribonucléotide réductase et
empéche donc,la synthése des désoxyribonucléotides.
Ctest un agent spécifique de la phase S du cycle cel-

lulaire.

B-PRODUITS AGISSANT SUR LES ACIDES NUCLEIQUES FORMES:

(c.f Fig.11)

* es ggents alkvlants et dpparentes:
(c.f Fig.5 et6 )

Leurg effets sont connus depuis l'utili-
sation des moutardes & l'azote durant la premidre guerre mon-
diale.Ils représentent les premiers agents de la chimiothéra-
pie moderne.Ce sont des substances de nature chimique trés va-
riée qui vont se fixer sur 1'ADN:

-501lt au niveau des bases (guanine) qui se trou~
vent ainsi modifiées
-s0it au niveau des groupements phosphates
Des groupements alkyls vont donc remplacer les liai-
sons hydrogénes existants entre les deux chalnes d'ADN d'on

italtération de la réplication de 1'ADN,
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Les principaux agents alkylants sont:

1-LES MOUTARDES A L'AZOTE:

#
.CHLORMETHINE {CARYOLYSINE —H2N)

.LES OXAZOPHORINES:

*
—-CYCLOPHOSPHAMIDE (ENDOXAN ~CPA)

*
-~-IFOSFAMIDE (HOLOXAN )

**
-MAFQSFAMIDE (ASTA-Z )

*
.MELPHALAN (ALKERAN -LPAM)

#
.CHLORAMBUCIL (CHLORAMINOPHENE -CLB}

2-LE3 ETHYLENES-IMINES:

.TRIETHYLENE MELAMIME
H
. THIOTHEPA

*
ALTRETAMINE (HEXASTAT -HMM) (c.f Fig.10) -

3-LES ALKYLS SULFONATES:

#*

.BUSULFAN (MISULBAN -BUS)

4-LES NITROSO-~-UREES:

*

LCARMUSTINE (BICNU -BCNU)

*

.LOMUSTINE (BELUSTINE —-CCNU)

*
.3TREPTOZOCINE (ZANOSAR -STZ)

3

.FOTEMUSTINE (MUPHORAN )
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- AGENTS ALKYLANTS - (EIGURE 5 )

(46)
e - CH.,-CH.-C1
c, N,z'CHz CH,-Cl Hooc—FH-CH2~<:>—N” 2 72
NCH - o
- “\~c32~c32—c1 NH, CH,~CH,~C1
Chlorméthine = CARYOLYSINE * Melphalan = ALKERAN *
0
S Gy -CH5Cl 0!
s 2 2 P -NH-CH2-CH2-'C1
. HOOC-(CH,) <:3»N /
2} 2~ CH, \\CH —c1 ;
CH, CH.,-CH. -C1
272
' Chlorambucil = CHLORAMINOPHENE * Ifosfamide - HOLOXAN *
0 —CH -
| \? f,,cnz CH,-C1
Cyclophosphamide = ENDOXAN * \CHz..CHZ_Cl
| 0 CH,~CH,~C1
' Prednimustine = STEREOCYT * CHZ"O -C- (CH2)3 Q N/
~~cu ,~CH,=Cl
HO C=0
--—--0H
I
0
e * _ONa
0-p ="
L \ONa
' Estramustine = ESTRACYT *
Cl-CH.,~CH
2 2\ 8
N=C-0
Cl~CH.-CH -

2 2
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- FIGURE 6 -

Ethylénimines <:;;;7
7 5
D :l: N<, DN /151 /LNQ

Thiotepa = THIOTEPA* Tretamine = TEM*®

Ester sulfonigue

_ # wB) =) — [} -
Busulfan = MISULBAN CH3 802 0 (CHZ)4 0 502 CH

AUTRES AGENTS ALKYLANTS

/NH /NH-CHZ“CHE-C]_
0 = C\\ 0 = C

_1!\1---CH2 CH2 Cl ' F CH2 CH2 Cl
CH3 NO
Lomustine (CCNU) = BELUSTINE ¥ Carmustine = BICNU *
B.C H N———(C1
3TN 3
/N—N-——- N\ hS /
H.C ~
3 | PtII
H. N-C P
2 g L’ \\\
H3N’_____________c1
Dacarbazine = DETICENE * Cisplatine = CISPLATYL™*
}
. 0 CHZ-O—C-NH2
2
\NH
B.C
3 v
0

Mitomycine = AMETYCINE *
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5-LES TRIAZENES:

#*
6~-PROCARBAZINE (NATULAN -PCZ)

|
T ow
.DACARBAZINE (DETICENE -DTIC)
(¢.f Fig.10)

*
7-MITOMYCINE (AMETYCINE -MTC)

8-LES ORGANCPLATINES: i

*
.CISPLATINE (CISPLATYL -CDDP)

*
.CARBOPLATINE (PARAPLATINE -CBDCA)

*.es qeents intercglants:
(c.f Fig.7 et 8)

Ces subtances s'associent également & 1'ADN mais en
s'intercalant entre deux base azotées consécutives,ce qui provo-
que:

-ltaltération de la réplication et de la transcription

—-des cassures au niveau des chafnes d4'ADN

1-LES ANTHRACYCLINES:

Ce sont des antibiotiques.

.ACLARUBICINE (ACLACINOMYCINE*—ACMA)
.DAUNORUBICINE (CERUBIDINE*—DNR)
-DOXORUBICINE (ADRIBLASTINE*wADR)
.EPIRUBICINE (FARMORUBICINE*—EDOX)
.ZORUBICINE (RUBIDAZONE*—RBZ)

*
.PIVARUBICINE (THEPRUBICINE )
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AGENTS INTERCALANTS( FIGURE 7 )

0 0H _ (46)
| | R |
CH30 0 0 0
0 |
Hy
0H
NH,
D.C.I. SPECIALITE R
Dauncrubicine CERUBIDINE * CH3
Doxorubicine ADRIBLASTINE * CH,0H
(Adriamycine)
CH3 .
Zorubicine RUBIDAZONE * ' C=N-NH-CO-C_ H,
R =

(L-rhodosamine-desoxy-2 L-fucose-L-cindrulose A)
- Aclarubicine = ACLACINOMYCINE *




2-LES ACRIDINES:

H#
.AMSACRINE (AMSIDINE -AMSA)

3-LES ELLIPTICINES:

: #
.ELLIPTINIUM ACETATE (CELIPTIUM -NMHE)

4--LES ANTHRAQUINONES:

*

JMITOXANTRONE (NOVANTROME -MITX)

5-LES ACTINOMYCINES:

#
.ACTINOMYCINE D {(LYOVAC-COSMEGEN ~ACT-D)

*Les agents scindants:

*
.BLEOMYCINE (BLM)

Cet anticancéreux a la capacité de scinder les

molécules d'ADN isolées ou contenues dans des cellules

intactes.Le point d'impact de la réaction semble se gi-
tuer au niveau de la liaison N-glycosidigue unissant la
thymine au désoxyribose.Aprés rupture de cette liaison,
la thymine est éliminée et un groupement aldéhyde libre
se forme au niveau du pentose.lLa liaison phosphodieéter
est ensuite rompue spontanément.

Ce mécanisme d'action ='apparente,par certains

aspects,aux effets des radiations ionisantes sur 1'ADN.
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{ FIGURE 8) AGENTS INTERCALANTS (suite) -
(46)

 icétate d'Elliptinium = CELIPTIUM*

~ msacrine = AMSIDINE *

0H @ NH~CH~CH,~NH~CH~CH 0}
|

‘itoxantrone = NOVANTRONE *

OH 0 NH~-CH ,~CH  ~NH~CH ~CH , 0}
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C-PRODUITS INTERFERANT AVEC LA DIVISION CELLULAIRE:

(c.f Fig.9 et 11)

*Les agents tubulo-affines oy antimitotiques:

1-~.LES ALCALOIDES DE LA PERVENCHE:

- #
.VINCRISTINE (ONCOVIN -VCR)
#*
.VINBLASTINE (VELBE -VLB)
#*
.VINDESINE (ELDISINE -VDS)

*
.VINORELBINE (NAVELBINE )

2-LES EPIPODOPHYLLOTOXINES:

' *
.ETOPOSIDE (VEPESIDE -VP 16)

*
.TENIPOSIDE (VEHEM -VM 28)

D-PRODUITS INHIBANT LA CROISSANCE CELLULAIRE:

(c.f Fig.11)

+
.L~ASPARAGINASE (KIDROLASE -L-Asp)
Cette enzyme hydrolyse 1'asparagine,acide ami-
né indispensable pour la croissance des cellules leucé-

miques,or les cellules tumorales sont incapables de la

synthétiser puisqu'elles sont dépourvues d'asparagine syn-—

thétase (ce qui n'est pas le cas des cellules saines).
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INHIBITEURSDE LA MITOSE { FIGURE 9)°
(46)

0H
C,H
5 N 275
NN
H /
H, €00
O 285
CH 07 ? > 0-R3
HO C-R
D.C.I. SPECIALITE Ry Ro Ry

Vinblastine VELBE * CH, 0CHj COCH,
Vincristine : ONCOVIN * CHO 0CH4 COCH3
Vindesine ELDESINE * CH3 NHo H

D.C.T. SPECIALITE

¢
w {*o

Téniposide VEHEM * ~

Etoposide ' VEPESIDE * CH
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; 5 )

Synthése des bases Synthése des bases

S puriques pyrimidiniques
{guanine, adénine) (thymine, cytosine)
6 - mercaptopurine

thioguanine inhibition
intercanversion

[j‘ebonucleoqdes ]

ribonucléotides | Hydroxycarbamide
réductases S Hydroxyurée

_{ Méthotrexate .
Désoxyribonucléo- 5 fluorouracile - —E__ .
tides (= -
Synthese de dTMP '

[ cytarabine |

Biéomycine
Pépiomycine

Agents intercalants : :'"030‘-"'%?
Anthracyclines e ME_iems alkylants

Amsacrine @ _ltomxcme

Eliptinium Cisplatine

Mithramycine

inhibition
fonction du ANA

[ L asparaginase ] AN 7 2
2N NS —

©

o

Synthése protéines | & | PRISONs du fuseau
N - alcaloides de !a pervenche
- épipodophyllotoxines

enzymes}nicrotubuies

- FIGURELT -

- MODE D'ACTION DES MEDICAMENTS ANTICANCERFUX AU NIVEAU CELLULAIRE -
' (14)

dTMP: Désoxythymidine monophosphate

l+=intercalation
2—endommagement et prévention de la réparation,fragmentation ADN

3-Alkylation,pontage intercaténaire
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E-DIVERS:

*
MITOGUAZONE (METHYL-GAG )
(c.f Fig.10)
Elle inhibe la synthése de la spermidine en inac-—

tivant la S-—adénosylméthionine décarboxylase.

ETUDE DE LA CHIMIORESISTANCE (30,33)

Ltexistence de résistance de novo ou ac-
guise,constitue le principal écueil de la chimiothérapie.Le taux de réponses

a un traitement,pour un type tumoral donné,atteint rarement 50 %.

La chimiorégistance peut &tre primaire (adénocarcino-—
mes coliques,mélanomes malins) ou le plus souvent secondaire {(cancer bronchi-

que a petites cellules,cancer du sein métastasique).
Les principaux facteurs de chimiorésistance sont:

-une dose inefficace

-une modification du micro-environnement empéchant l'ac-
cés de la drogue &4 la tumeur

-1l'inadaptation du médicament a4 la cinétique de crois-
sance de la tumeur

=l'utiligation 4'une combinaiscon de drogues antagonis-—

tes

La naissance et le développement d'une résistance

) ] 5 6
s'explique par une mutation qui se produit toutes les 10 ou 10 cellules.
Celle-ci provogue donc,l'expression ou l'amplification d'un géne gouvernant

un mécanisme de résistance.



- 40 -

Cette mutation se tranasmet 3 la descendance et lesg
cellules mutées sont épargnées par le traitement qui tue uniquement les cel-
lules tumorales sensibles.Ainsi,au bout d'un certain temps,les cellules ré- |

sistantes représenteront l'unique population cellulaire de la tumeur.

|
%
Actuellement,les moyens dont dispose le chimiothéra- 1
peute,pour pallier ces phénoménes de résistance cellulaire,sont peu nombreux.
La voie la plus prometteuse semble se porter vers la recherche d'analogues
structuraux ou de nouveaux médicaments n'ayant pas de résistance croisée

avec ceux utilisés de nos jours.

En comparaison avec l'antibicgramme des bac-
tériologistes,un antimitogramme permettant de connaltre la chimiosensibili-
té individuelle des tumeurs humaines a fait 1l'objet de nombreuses expérien-
ces.Toutefois,ces espoirs n'ont pu 8tre concrétisés,car peu de tumeurs sont

capables de croitre in vitro.

PHARMACOVIGILANCE GENERALE (11,51)

Pour une chimiocthérapie efficace,il faut tenir

compte de

~la dose de médicament & administrer
—la pharmacocinétique des anticancéreux
-leur mode d'administration

~la périodicité des cures

~1l'apparition éventuelle de chimiorésistance

La grossesse représente une contre-indication majeu-

re a tout traitement anticancéreux (tératogénicité).
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Cependant,une chimiothérapie peut &tre instaurée pen-

dant une grossesse déja en cours,en raison de la gravité de la pathologie.

Quant aux effets secondaires de la chimiothérapie an-

ticancéreuse,ils représentent souvent le facteur limitant de cette thérapeu-

tique.Contrairement aux antibiotiques qui agissent de fagon assez sélective
sur les micro-crganismes pathogénes,les substances anticancéreuses sont peu

sélectives et exercent une toxicité importante sur les cellules saines (en

particulier sur les tissus a renouvellement rapide tels que les muqueuses di-

gestives,le tissu hématopoiétique,les follicules pileux).

Ce sont donc des substances qui posent le probléme
des effets secondaires par leur nature méme,car leur zone thérapeutique est
trés étroite.En fait,la chimiothérapie s'effectue généralement en zone to-

xique.(28)

I-EFFETS SECONDAIRES DE TOXICITE IMMEDIATE:

A-EFFETS LOCAUX:

l-L'extravasation accidentelle:

Elle conduit a 1l'apparition d'escar-

res.Le traitement dolt &tre immédiat par injection de cor-

ticoides et application de compressges chaudes.
En cas de nécrose étendue et d'ulcé-
rations,la greffe cutanée devient nécessaire.On peut évi-

ter ces ennuls en injectant des produits dans la tubulu-

re d'une perfusicn,puis en lavant la veine avec du serum

glucosé isctonique.
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*Substances concernées:

—adriamycine
—-alcaloides de la pervenche

—anthracyclines

2-L'alopécie:

La toxicité capillaire est fréquente.Elle entral-
ne,non seulement la perte des cheveux,mais également celle de
tous les poils.Malgré sa faible gravité,cet effet secondaire
eat trés difficilement supporté par les femmes sur le plan
psychologique.

Cet incident peuf 8tre prévenu par l'utilisation
de casques réfrigérés avec un garrottage aussi serré que pos-—
sible.Le port de prothéses (perruqgues},rembousées par la sécu-
rité sociale,permet de pallier en partie le traumatisme psy-—

chique du malade,

Malgré tout,la repousse des cheveux est qua-

si-constante deux & trois mois aprés le traitement.

*Substances concernées:

—adriamycine

—-alcalofdes de la pervenche

~cyclophosphamide

(c.f Fig.1l2)
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- FIGURE 12 -(16)

- Substances anticoncéreuses ¢ toxicité capillaire -

Fréquence Caractéristiques

Actinomycine D Lyovac alopécie progressive

Amsacrine Amsidine 11 % aspec! quelquefois précoce

7 (24 h)
Bléomycine Bldomycine 10315% | alopécie progressiva sur-
+ 4+ venant aprés 1 & 3 de trai-
tement

Cyclophosphamide Endosan > 50 % alopécie progressive souvent

Ifosfamide Holoxan compléte a dose forte 50 mg/
kg mais possible 4 dose plus
faibte.

| Méthoitrexate Méthotrexate +
Spécia
Ledertrexate

Daunorubicine Cérubidine ?

Doxorubicine Adriblastine 90 % alopécie survenant brutale-
ment entre le 15° et le 18
jour.

Pervenche (dérivés de) Oncovin + alopécie progressive sur-

Véhem N venant 3 semaines aprés le
Velbe + debut du traitement
Eldésine o+t

Vépéside + +
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3-Toxicité cutanéo-muqueuse:

Devant la survenue fréquente de stomatites
et de mucites pouvant aller jusqu'ad la nécrose,une hygiéne

buccale particulidrement stricte est conseillée.

*Substances concernées:

-bléomycine

~-méthotrexate

~actinomycine

B-EFFETS GENERAUX:
Lors des cures,ces effetg rendent la vie du malade
trés pénible.Ils peuvent méme entrainer un arrét provisoire ou défi-

nitif du traitement.

1-L'anorexie:

Elle est trés fréquente car la tumeur entraine
fréquemment un déficit calorique.Cet amaigrissement peut &-

tre aggravé par les conséquences digestives ou dépressives

de la chimiothérapie.
Une surveilliance du bilan énergétique,
avec recours a la nutrition entérale st/cu parentérale,est

donc nécessaire.
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Le retentissement psychique de la chimiothérapie:

L'environnement médical,paramédical et fa-
milial joue un r&le essentiel dans l'atténuation de cet ef-

fet secondaire.

Les nausées et vomissements:(2,5,6,13,25,26)

Ils peuvent &tre graves par leurs répercus-
sions sur 1l'état physique (troubles nutritionnels et hydro-
électriques) et psychique (refus de poursuite du traitement)
du malade.

Lt'intensité de ces effets secondaires est varia-
ble d'un malade & l'autre.Les vomissementsz représentent la
cause la plus fréquente d!'abandon du traifement par le ma-—
lade.

Les traitements,plus ou moins associés & l'anticancé-

reux,utilisent avec une efficacité variable:

~les antihigtaminiques
=les trangquillisants
-les neuroleptiques
-les corticoides & fortes doses
-le métoclopramide
¥*
Récemment,une molécule innovante,le ZOPHREN
(ondansétron),qui permet de traiter efficacement les nau-
gées et vomisgsements chimico-induits,a été mise &4 la dispo-
sition du corps médical hospitalier.L'ondansétron est le

premier antagoniste compétitif hautement sélectif des ré-

cepteurs 5-HT,a la sérotonine,présents au niveau central
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et périphérique.

Les résultats obtenus par les études clini~
ques réalisées avec le produit,permettent d'affirmer la su-
périorité du ZOPHREN* dans le contrfle des nausées et vomis—
sements.Cette supériorité est confirmée par la préférence
des malades pour cette molécule par rapport au métoclopra-
mide.D'autre part,sa bonne tolérance a &té mige en évidence
car elle est dépourvue d'effets extrapyramidaux.

Il est réservé & l'usage hospitalier et pré-

senté sous forme injectable et sous forme comprimé.

(e.f Fig.13)

4~-Les réactions de type allergique:

Ce sont soit des réactions anaphylactiques
(VM 26),s0it des réactions urticariennes (bléomycine,cispla-

tine ou méthotrexate).

5-Les réactiong fébriles:

Elles peuvent traduire:

—une réaction générale d'intolérance

-1'existence d'une toxiciié sanguine

-un.syndréme infectieux secondaire

*3ubstances concernées:

-cyclophosphamide

~alkylants
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- FIGURE 13 - Classement du pouvoir émétique
des cystostatiques

(13}

Potentiel Nem commercial du Cytostatique

émetisant

Groupe | Cispiatine, Cisplatyl

= important Déticéne
Caryclysine
Lenoser

Groupe | Endoxen Amétycine

= moyen Bélustine Méthotrexate,
Bicnu [édertrexate
Cosmegen-lyovac  Eldisine
Hexastat Céliptium
Natulen Méthyi-Gag
Parcplatine Véhem Sandoz
Adriblastine Cérubidine
Novantrone Aclacynomycine
Fermoruticine Amsidine
Aractine Kidrolase
Hoicxan Mithracine
Vépéside Rubidazone

Groupe 1| Bléomycine Misulban

= faible Hucre-Uracile Thiotépa

Vincristine, Cncovin  Purinéthol
Vinblestine, Velbé  Estrecys
Chloreminopneéne Stéréacyt
Hycréa Vercyte
Alkércn Lanvis







































































































































































































































































































































































































