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T raitenients anticancéreux:
Traitenients loeanx
- La Chirurgie cancérologique
- la radiothérapie
Traitements i visée générale
- Chimiothérapie
- Hormonothérapie
- Imiunoiiélapie
Cancer : des chiffres record pour I'Algérie !!(Statistiques 2004)
-~ 1'Algérie enregistre annuellement 30000 nouveaux cas de différents types de cancer.
- Les cancers digestifs — 25% (8500 cas/an) i
Le cancer du col utérin est le deuxiéme cancer plus importan
sein :
- Le cancer de l'estomac est classé au 4ém
moyenne annuelle de 5000 cas/an.

Les anticancéreux ou antinéoplasiques:
Sont des médicaments wtilisés dans le traitement chimiothérapique de certains cancers.
Hs visent G dénruire le plus grand nombre possible de cellules cancéreuses ou a les empécher de se

t chez la femme aprés celui du

¢ rang de l'ensemble des cancers, avec une

multiplier.
[a chimiothérapie s'envisage pour quatre actions thérapeutiques :
l-curative : seule arme thérapeutique / tumeurs tres chimiosensibles (ly

tumeurs embryonnaires et germinales)
2-néo-adjuvante : administrée avant le traitement locorégional de la tumeur primitive

3-adjuvante : aprés un traitement local curatif (chirurgie).
4- palliative : récidives et/ ou mélastases non curables (stades avancés)

mphomes, leucémics,

1/ Généralités

Les cellules cancéreuses se distinguent
1- prolifération incontrdlée: elle n’est p
division cellulaire

2- perte de fonction: dans
wransforment en cellules fonctionnelles,

en cellules fonctionnelles.
3. invasivité: infiltrent puis envahissent les tissus adjacents.
4- métastase: on nomme ainsi les tumeurs II aire formées par des cellules issus de la tumeur initiale,

clles se développent dans des sites & distance de la tumeur mere.
Une cellule normale devient cancéreuse par altération de PADN, il y a schématiquement deux
grandes catégories de modifications génétiques conduisant i une transformation maligne:

% Inactivation des génes suppresseurs, le bon exemple est le géne de la protéine P53
Lors de la transcription des génes chaque erreur rencontree induits la synthése de la P33 qui

s’accumule au niveau nucléaire et interrompt le processus de réplication permettant aux
enzymes de réparation d’agir et réparer I'ADN, en cas d*échec elle déclenche des genes

suicides conduisant a la destruction de I’ADN et la mort cellulaire
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des cellules normales par 4 caractéristiques:
lus régulée par le processus qui contrble normalement la

es tissus sains les cellules souches donnent des cellules filles qui se
les cellules cancéreuses sont incapables de se différencier
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~ Activation des proto-oncogénes: chaque cellule contient des proto-0n€ogenes qul | c

induit en oncogéne par transformation virale ou mutation génétique. Les oncogeénes peuvent
conterds aux cellules cancéreuse leur autonomie de croissance
I/ Antinéoplasiques :
[.es medicaments anticancéreux sont apparus en pratique clinique au début de la deuxiéme moitié
du XXe siécle, les premiéres molécules découvertes étaient les agents alkylants.
1.Classification des anticancéreux:
1 les agents cytotoxiques :
P [Interactions directes avec I'ADN
= Réactions chimigues (agents alkylants)
» Modifications de structure (agents intercalants)
= {oupures (agents scindanis)
» Interactions indirectes avec I'"ADN

En aval

En amont
=Pojsons du fuseau

=Antimétabolites
«Inhibiteurs enzymatique (topo-isomérasesl)

3 Hormonothérapie
U Immunothérapie.
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s Synthése Synthese |H ﬁ;ﬁiume
Anti- des purines des pyrimidineg | ¥ léotid
urines ribonucléotide
b e P Y a— réductase
Ribonucléotides
P Analogues
. ' des bases
Antifolates | pyrimidines
inkilbant i _ désoxyribonucléotides Inhibent
syntheése des ‘_‘__/ synthése ADN
purines / ADN
Inhibent la : Alkylants et apparentés
rgductlon du ,-’/ \ Forment des
dihydrofolate > liaisons avec ADN
Irinotécan, topotécan ARN L AT
r E" e . .de ._-I-..---- AT T .asp g .
| Etoposi ‘ Bloque synthése
. protéique
Inhibent les g
topoisomérases | oull
/ \ Taxanes
Enzymes | | Microtubules |gel Alcaloides
Inhibiteurs dela
de pervenche
protéines
kinases
_ Inhibent la
Anticorps fonction
Bloquent des microtubuleq
lactivite
de I'enzyme

. ]
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Formation de ponts intra- et inter-caténaire

. Inhibition de la transeription et la réplication de

Celte classe comprend un trés grand nombre de substunces utilisabl

w.  Mowtardes dazote.

b.  Oxazophorines.

¢, Ethyléne-imines (Thiotépa,
d. Sulfonoxy-alcanes.

e Triazénes. §Procarbazine.

£ Nitroso-urées h. Mitomycine i. Organoplatines(Cisplatine, carboplatine, oxaliplatine)

Le cisplating, a des effets indésirables spécifiques (néphrotoxique, ototoxique, neurotoxique et 1rés

émétisant) en plus des effets indésirables communs aux cytotoxiques

B/ les agents infercalants:

dewx brins d'ADN

o Molécules de structure chimiqueplane s'intercalent enire
o inhibiteurs de la topo-isomérase IT el entrainent des cassures mono et bi-caténaires

o génération de radicaux libresqui vont altérer chimiquement I’ADN

o altérent la réplication et la transcription de I'ADN

Rappel: Les topo-isomérases sont des enzymes assurant la spiralisation / déspiralisation de
I'ADN aprés avoir créé des coupures transitoires de I'un (1) ou des deux (11) brins, puis leur ligation,
permettant une relaxation des forces de torsion générées au moment de la réplication.

s répions d" ADN atteintes.
¢s en thérapeutique.

Altrétamine — un alkylant trifonctionnel).

Principanx agents intercalants:

1.Les anthracyclines:

Ces molécules sont des antibiotiques d’onigine fongique, elles inhibentla topo-isomérase I, elles
générent des radicaux libres: radical hydroxyle qui accélére la peroxydation des lipides un

mécanisme important de leur cardiotoxicité
2.les acridines:

_ Inhibe la synthése d"ADN

- Pas de radicaux libres

- Traitement des leucémies aigues

3. Mitoxantrone :

4. Actinomycine D : antibiofique

5. Egigadﬂghgﬂamxinex z

-Etoposide

- Téniposide

C/ les agents scindant [ 'ADN (Bléomycine):

_ La bléomycine (Antibiotique) en présence d’oxygene, de fer et d’agent réducteur (fype fonction
libres qui induisent de multiples cassures de I’ADN

SH) provoque la formation de radicaux
(altération). Il y a inhibition de la synthése et de la transcription de I"ADN.

ivés inactifs par une hydrolase absente dans les tissus

- La bléomycine est métabolisée en dér
Elle est peu myélosuppressive ce qui est intéressant pour

cutanés et pulmonaires d’ot sa toxicité.
son utilisation en association avec d'zutres cytotoxiques.

Dr. DOUAOU!I/Maitre-assistant HU en pharmacologie Page 4
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CHCYe par farmation o ‘ue compleve ternaire ADN-enzyme-inhibiteur

nh.l"r'“' fu progeression de la réplicarion,
*  Irinotécan Topatécan
B3/ Les antimétabolites :

¥ Inhibition d’une ou de plusieurs ¢tapes de synthése d'acide nucléique
" i # & . - r » -.-
Analogie structurale avee les bases pyrimidigues ou purigues ou 'acide foligue.

1. Antifoliques:(méthotrexate et raltitrexed),

Les deus dérivés commercialisés sont le méthotrexate et le raltitrexed, Les folates sont essentiels

4 In evnthies daec hasae ' " rT :
@ in synthese des bases puriques ot de la thymidine, lesquels sont essenticls pour la synthésc

d"ADN et la division cellulaire

- Le méthotrexate est un analogue des folates présente une affinité supérieure pour la di-
hydrofolate réductase ce qui conduit & une déplétion de la cellule en TF4 et interruption de la
synthése d’ADN. Les poly-glutamates de MTX sont plus puissants.

- Le raltitrexed est un inhibiteur de la thymidylate synthétase elle-méme.

2. Antipyrimidines:

- Fluorowracil (5-FU) : Inhibition de la thymidylate synthétase
- Cvtarabine : perturbation de la structure dimensionnelle et fonctionnement du DNA.
- Gemcitabine : inhibition de la synthése et mécanismes de réparation de I'ADN

3. Antipuriques:

- Thiopurines : mercaptopurine, tioguanine

- Pentostatine; inhibiteur de 1’adénosine-désaminase
- Cladribine et fludarabine

En aval :

A/ agents tubulo-affine : (Poison du fuseau) antimitotiques :
La p- tubuline est une protéine cytoplasmique dont la polymérisation est nécessaire 4 la
construction du fuseau mitotique (appareil microtubulaire).

Alcaloides de la pervenche
Vinblastine
Vincristine
Vindésine
Vinorelbine

'75 se fixent a la B-tubuline et
bloquent sa polymérisation avec
I’alpha-tubuline en microtubules
+ La mitose est bloquée en

métaphase.

Autres agents anticancéreux :
» L-Asparaginase

Taxanes

- Docétaxel, paclitaxel

lls se fixent aux microtubules et
empéchent leur dépolymérisation.
Les cellules sont bloquées en

métaphase.

- Enzyme qui catalyse la réaction d"hydrolyse de I'asparagine sanguine indispensable aux cellules
leucémiques qui ne sont pas capables de la synthétiser de nove.

Dr. DOUAOUI/Maitre-assistant HU en pharmacologie
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3. Pharmacocinétique

Voie d'administration : orale, injectable

Métabolisme : hépatique (sauf les organoplatines non métabolisées)

Excrétion : uwrinaire+++ et biliaire

4. Indications : - -
fmédicum:nl Indications RISk :

ey

] 'I-_,,I:
'y R
150 LT

Moutarde i l'azote | - Maladie de hodgkin
- Myélome multiple; adénocarcinome ovarien; carcinome du sein

- Leucémies
Lymphomes hodgkinien et non hodgkinien; LAL; myélomes,; LLC; adénocarcinome

i mammaire ef ovarien; carcinome bronchique ... o I
Sulfonoxy-alcane | Syndromes myéloprolifératifs; LMC

Ethyléne-imine Cancer du sein
adénocarcinome ovarien; cancer bronchique

Sarcome conjonctif: maladie de hodgkin; mélanomes malins

Oxazophorines

Triagénes
Nitrosuerds Tumeurs cérébrales et lymphomes
Mitomycine Cancer du tube digestif; sein et vessie.

Organoplatines Cancer du testicule et de l'ovaire

Procarbazine Maladie de hodgkin; lymphomes malins non hodgkinien; cancer bronchique
Anthracyclines Leucémies aigues
hémopathies malignes; cancer 5 ; du sein; tractus digestif; géniime.
Etoposide - Tumeurs de testicule ; leucémies aigue; cancer bronchique
Bldomycine - Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens; carcinomes embryonnaires et
dpidermoides dvolué
Antimdiabolites: - LAL; cancers non hodgkinien et voies aérodigestifs; supériewres ostéosarcomes.
Méthotrexate - tumeurs du tube digestif; ovaires; sein
S-fluorouracile
Alcaloides de | - Hémopathies malignes; maladie de hodgkin, carcinome embryonnaires...;
pervenche
Taxoides Cancer de l'ovaire et du sein & un stade avancé.

5. Mécanismes de résistance aux anﬁmnce’rﬂ_tx:
A/ Résistance pharmacocinétigue ;
= Accessibilité de la tumeur

- Variabilité individuelle
- Adéquation entre cinétique tumorale et cinétique du médicament

Ssistance ue

e ——
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« Réduetion de Vactivinies du médicoment

= Augmeniation de Iinactivation spécifique du médicament
- Augmentation de la déoxification non spécifique des médicaments (systéme du glutathion)
~  Altération de la cible des médicaments

6. Lffets indésirables/ toxicité:
6.1-Toxicités aigues:apparaissent de quelques heures i quelques jours aprés |"administration et
durent de quelques heures 4 huit semaines en général réversibles :
# Toxicité hémnlnlnglquc :
- Desbiuction des celluies svuches 1L=||:J.|I.u]‘_mr|:l1qul:~i en voic de mm:rcm.munn réversibie, non
cumulative et dose-dépendante
- Leucopénie — neutropénie — Thrombopénie — Anémie- Lymphopénie
¥ Toxicité gastro intestinale :
"\'uusdus et vomissements ; Mucite, stomatite ; Troubles du transit Diarrhées ; Constipations
> Toxicité rénale
- Méthotrexate ; précipitation tubulaire
- Cisplatine: nécrose tubulaire
¥ Toxicité vésicale
- eyclophosphamide, |fnsl"am|dc cystite hémorragique
» Toxicité dermatologique
Alopécie, Fragilité des ongles, Hyperpigmentation
6.2- Toxicités chroniques:inconstamment et incomplétement réversibles
» Myélotoxicité: Alkylants : leucémies secondaires
¥ Toxicité cardiaque
Anthracyclines : cumulative ; Insuffisance cardiaque imméversible
» Toxicité hépatique
Méthotrexate : cytolyse
» Neurotoxicite
Méthotrexate : irradiation encéphalique ; atrophie corticale
» Toxicité pulmonaire
Bléumyvine : fibroses pulmonaires
% Fertilité - Fonctions gnnadiqu:s surtotit les alkylants :
Homme :oligo-azoospermie souvent définitive pas de perturbation de la fonction endocrine
Femme : aménorrhée, ménopause chimio induite en fonction de I'age

7- L'immunothérapie:
L'immunothérapie des cancers fait appel & la stimulation des défenses propres du malade. Ses

résultats sont modestes.

Elle rcpose sur: s _
} Des Méthodes dites non-spécifiques : c'est le cas des instillations endovésicales de BCG

(guérison des cancers de vessie non infiltrant).
» Utilisation des eytokines, immunité cellulaire - I'Interféron alpha et de I'Interleukine 2-
qui ont démontré une activité certaine dans le traitement des formes évoluces

d'adénocarcinomes du rein. _
» L'immunothérapie ciblée « sérothérapie »: anticorps monoclonaux

8. Les nouveaux antinéoplasiques :

Médicaments classiques(cytotoxiques)
ﬁ
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b, Les nouveaux cyfostatiques &
1o recherche actuelle est axée principalement sur :
) Les inhibiteurs de la transformation cellulaire afin
génétigues
00 les inhibiteurs de la transduction du signal (nouveaux cytostatiques).
3 Les inhibiteurs de Vinvasion et de la néo-angiogenése qui permettent
naturclle des cancers.
Inhihitenre des récenienurs de Tvrosine-kinase :
Les récepteurs de Tyrusine-kinase sont des protéines
certains d'entre eux a une valeur pronostique de certains cancers
En inhibant Pactivité de ces récepteurs spécifiques aux cellules tumorales, on blogue la
transduction du signal au sein de ces cellules et donc la croissance tumorale.

d'éviter 1'accumulation d'altérations

de modifier I'histoire

transmembranaires.La surexpression de

& Principawx inhibiteurs de TRK en elinigue

_ Inhibiteurs des récepteurs de type EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor): Trastuzumab

- Inhibiteurs des récepteurs de type PDGFR : Imatinib

c. Thérapie génique :

11 s'agit d'introduire, via un virus inactivé, un géne sain dans le génome d'une cellule cancéreuse soit
pour suppléer a un géne déficient, soit pour faire fabriquer une substance destinée a la rendre
reconnaissable par les lymphocytes.

3 principales stratégies :

» stratégie du géne suicide :
Consiste # détruire la cellule cancéreuse : on fait parvenir dans les cellules tumorales le géne de la
thymidine kinase du virus de I’herpés. En 28™ (emps, le patient recevra du Ganciclovir qui détruit
toutes les cellules contenant la TK

» Stratégie d’activation des défenses immunitaires naturelles :
Essayer de stimuler les défenses immunitaires. Le géne introduit est par ex :celui de 'IL2

» suppléer a un géne déficient :
Introduction d'un géne p53 normal, dans une cellule cancéreuse a un effet antiprolifératif.
Les premiers essais de thérapie génique par la p53 dans des cancers bronchiques somt
encourageants. _

Dr. DOUAOUI/Maitre-assistant HU en pharmacologie Page 8
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