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Tumor Evasion and T-cell

Emerging research has identified PD-1 as an immune checkpoint pathway
that tumor cells may exploit to evade immune surveillance.?

s Tumor cells may block immune responses * PD-L1 is expressed on many antigen-
via the PD-1 immune checkpoint pathway prasenting cells, including tumor cells
by expressing the PD-1 ligands, PD-L1 and may downregulate tumaor-specific
and PD-1.2,'4% T-cell activity by binding to PD-1 in the

tumor microenvironment.*
« PD-L1 and PD-L2 engage the PD-1 S T
receptor on T cells in order to inactivate * PD-1 represents a specific
the T cells, which may allow tumor cells immunomodulatory target.'

to evade the immune response.’ s I
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EDITORIAL

La FMC, un atout dans la lutte contre le cancer

e médecin a le droit et le devoir d’entretenir et de perfectionner ses connaissances. Cette belle régle déonto-
L logique n’a qu'une valeur incitative, la formation médicale continue (FMC) dans notre pays n’étant pas
obligatoire. L’ évolution des connaissances, des techniques, des thérapies dans le domaine médical ces derniers
années est tellement rapide que la FMC s’impose comme une nécessité et devrait étre rendue obligatoire.
¢ La pathologie cancéreuse, jusqu’a la fin du siécle dernier, était considérée incurable. Depuis, le cancer est
intégré dans 1’espace des maladies chroniques, parfai-
tement curable dans certains cas et 3 certaines condi-
tions (diagnostic précoce, prise en charge organisée
mlﬂﬁdisciplﬁl_l?jm"') o « Soutiens les forces de mon ceeur, afin qu’il soit
Cette) possibilife- heureuse; de gucrison: impoge e In toujours prét 3 servir le pauvre et le riche, I’'ami et
part des praticiens, notamment les généralistes, les P’ennem, le bon et le méchant. »
médecins de famille, les médecins traitants, une actua- o poppe moi, mon Dieu, la volonté, 'occasion de

Pridre de Maimin
« Mon Dien, remplis, mon &me d’amour pour Part
médical et pour toutes les créatures ; »

lisation sérieuse, continue de leurs connaissances. toujours accroitre d’avantage mes connaissances. »
Mais sortir de la routine, se remettre en cause n’est pas )
chose facile. S’informer, se former est un comporte- (Ph .‘: bu;z'm Mﬁ Eﬂ.s:aitbn M! m:fg
ment qui n’est pas inné. Il doit s"inculquer d’abord au a vécu entre 1135 et 1203)

niveau des études médicales et persévérer continuelle-

ment tout au long de 1a carriére professionnelle, C’est dans cette stratégie que la FMC obligatoire prend toute sa
valeur et tout son intérét.

* La FMC est un chantier considérable en perpétuelle évolution avec 1’apparition des nouveaux outils de commu-
nication, La FMC n’est pas une fin en soi. La FMC, pour étre efficace, doit pouvoir aboutir 3 modifier les pratiques
professionnelles et ne pas s’auto-satisfaire. Elle doit étre continuellement a 1’afftt des nouveautés et &tre un espace
d’échanges, de convivialité entre collégues, confréres. Il n’y a rien de constant sauf le changement. Rendre obliga-
toire la FMC participe au changement. La FMC est un atout d’une démarche de qualité.

& La lutte contre les maladies chronigues est pour les praticiens algériens, dans cette premiére moitié du 21éme
siécle, le défi médical majeur, comme fiit la lutte contre les maladies infectieuses aux lendemains de I'indépendance,
Nous avons le potentiel, mais le potentiel ne suffit pas. Un projet médical existe, encore faut-il qu’il soit partagé

par U'ensemble des acteurs sur le terrain avec ceeur et raison.m
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Actualités Cancer 2017

K. Bouzid, (kamelbouziddz@yahoo.fr
Service d'oncologie médicale, CPMC Alger

J'ai été interpellé par une consoeur dans un congrés concernant le diagnostic précoce des cancers et
l'existence d'un test sanguin permettant ce diagnostic précoce. Ne le connaissant pas, j'ai eu une réponse
de profane, d'autant qu'elle citait un livre que je n'avais pas encore lu: Tuer le Cancer du Professeur Patri-
zia Paterlini-Bréchot (ed Stock 2017). Et méme des passages sur des plateaux de télévision généralistes
a des heures de grande écoute. Tres dubitatif, j'ai finalement retrouvé le livre et il (méme si c'est une
oeuvre de vulgarisation grand public) constitue une grande avancée en termes de diagnostic par une
technique biologique innovante et validée: la recherche des cellules tumorales circulantes. Dans les
mémes avancées diagnostiques, la notion de "biopsies liguides" constitue une énorme avancée pour les
patients notamment en situation métastatique, permettant de leur proposer des techniques non agressives
complémentaires de 1'anatomocytopathologie.

L'imagerie médicale connait une révolution que ce soit en termes classiques de description mais aussi
en termes d'avis de l'imageur sur la résécabilité chirurgicale et en termes d'évalutaion de la réponse aux
traitements anticancer. Et le réle de l'imageur dans la réunion de concertation pluri-disciplinaire est
fondamental

En termes de chirurgie carcinologique, les avancées représentées par la chirurgie mini-invasive sont
indéniables que ce so0it en situation précoce (notamment dans le cadre du dépistage des cancers préva-
lents) ou situation métastatique permettant avec l'adjonction de techniques complémentaires
(radiofréquence entre autres) des éspérances de traitements curatifs.

La radiothérapie a bénéficié non seulement des progrés de I'imagerie (d'ou I'importande de I'anatomie
radiologique pour les physiciens médicaux et les médecins radiothérapeutes) mais aussi des nouvelles
techniques (dont la tomothérapie) et de 'apport de l'informatique médicale pour rendre cette arme plus
sure, curative et moins toxique a court et a long terme.

Enfin les traitements médicamenteux des cancers, qui relévent de I'oncologie médicale, ont poursuivi
leur essor (concernant la chimiothérapie classique, les soins de support, les thérapies ciblées) et depuis
deux ans maintenant l'irruption dramatique de I'immuno-oncologie dans des cancers réputés incurables
(cancer du rein, mélanome malin, cancer du poumon, cancer du sein triple négatif).

Toutes ces actualités que les professionels de santé essayent d'abord de connaitre puis tentent de les

mettre & la disposition de leurs patients atteints de cancer ne préjugent pas des connaissances de base
actualisées présentées dans ce numéro par des praticiens expérimentés. m
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CANCEROLOGIE 11

Nouvel élan pour le Plan
National Cancer 2015-2019

Les professionnels de santé mobilisés pour
une mise en ceuvre dans le cadre de l'interdisciplinarité

M.ZItounl (zitouni. m@gmail.com) Chirurgien, Coordonnateur National Plan National Cancer 2015-2018
J.-P.Grangaud, Pédiatre, Président de la Commission de Suivi et Evaluation
F.Cherf-Bouzlda, Médecin en chef Santé Publique, Institut National de Santé Publique

Dans un pricédent article de cette revue nous avions détaillé la
ic de comstruction et le contenu du Pl Cancer
2105-2019 avee sed huit axes ot los principaux objectify,
Dana celui-ci nous easayons de tirer en matidre de prévention et de
dépistage les conséquences de Is grande complexité du phénoméne
cancer. Ensuite nous retragons les points forts de la miss en ceuvie
du Plan telle que formalisée officiellement par le Comssil des
minisires du 24 Mai 2015 en confiant xa supervision 4 un Comité de
Pilotage et de Suivi. Celui-ci est structuré en une vingtaine de
groupes thématiques d’experts chargés de préparer des programmes
d’action & soumettre aux autorités pour prise de décision. Les
thémes traités dérivent directement des objectifs du FPlan Par
ailleurs il a ét& procédé d un début d’évaluation des objectifs, dans
un premier temps sur la base de comparpison avec d’autres
gystémes d’évalnation,
La démarche globale en respectant une logique conceptuclle
identique & celle du Plan ot de sa niise eh ceuvie penmettra, préce 4
la mobilisation des professionnels de santé du terrain d'impualser un
nowvel Elan au Plan.

INTRODUCTION

La lutte contre le cancer a &é érigbe en probldme majeur de santd
publique il ¥'a d&ja quelques années par son Excellence le Président
de la Républigue, i canse de 1a charge de plus en plus importante de
cette maladie. Par 18 suite, yn "Plan National Cancer 2015-2019"
(1) a 44 élaboré en respeciant une feyille de rowle répondant & yn
cadre conceptme! logique, I 8 &8 publié et adopt® en Congeil des
Ministres. Dang un article précédent (2} nous avions exposé la
méthode de priparation poia d°Elaboration du Plan et nous avions
exposé les buit axes stradégiques ainsi que les objectifs of princi-
pales actions,

Dana le présent travail nous rappelons 1a complexité du phénoméne
cancer qui @ eanduit & 1'élaborndion du Plan Cancer. Les huit axes
stratériques somt bridvement rappelés. Le débmt de lo mise en
wovie est détailld dahw 2a cotuttuction ef ses premicty résnltaty,
ainsi que 1'échéameier. Enfin 1'évaluation ezt en pleine élsboration
avec den dea étuder comparatives, vu les difficuli€s de metire en
place des indicatsurs précis dans le domaine de 1a cancérologis.

LE CANCER : PHENOMENE COMPLEXE
EN CONSTANTE EVOLUTION

Ls cancer représante un véritable phénoméane en constants augmen-
tation dans ls monde et dans notre pays ( figure 1 ).

Sipre 1@ Evolution extimée du nombre de cas de cancer
en Algérie dans lo monde de 2000 d 2025

— AlgEree ikl

— Morde [y

17.5
Million

127
Million

10
Million

088 2010 =0

s 2016 2020 2022 AR5

Source: Registres du cancer — Algérie- Octobre 2016

Il existe pas moing de 200 types de ceancer atteignant tous les
organes sang exceplion, et on peut les répartir en (4  grandes
catégories:

- les cancery golides,

- les cancers "liquides " ¢ sanguing ,

= les cancers métastatiques ou disséminds

= les cancers sccondaires,

Les couses de ces comcers sontmultiples. Elles sont dominées coire
70 & 80% per les fecteum de risque que sont 1'Age avancé et
l'intoxication chimique due au tabac principalement, & 1"alcool, &
e alimentation traneformés ot & divers produite canedtipthes dang
I'environnement. La multiplication actucllement accélérée de con
facteurs nocifs cotraine 1’augmentation des cancers . Seule la
réduoction de ces facteurs, par une politique agressive de préven-
tion peut en réduire 1'mcidence. Dans les pays développés la
mortalité commence 4 baisser de manidére significative grice au
diagnostic de plus en plus précoce griice notamment an dépistage.
La prise en charge des cancers nécassite l'intervention de plusienrs
spécialités complémentaires, d'oll |'impérienss nécessité d'instanrer

8 LES CAHIERS DU PRATICIEN
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Nouvel élan pour le Plan National Cancer 2015-2019

L'ampleur croissante de ce phénoméne, la complexité de ses
différentes composantes, sa gravité et ses retentissements psycholo-
gigues, socianx, et fconomiques ont conduit depuis longtemps les
pays avancés A lui opposer une stratégie globale et multidimension-
nelle sous forme de Plans, aprés avoir constaté l'insuffisance on
I'tchee des actions ou programmes antérieurs.

LE PLAN NATIONAL CANCER 2015-2019:
HUIT AXES STRATEGIQUES

Le "Plan National Cancer 2015-2019 * a été congu et construit pour
répondre aux besoins multiformes et complexes engendrés par cette
maladie. Il répond & une nouvelle vision stratégique centrée sur le
malade. Il comprend un objectif principal qui est " La réduction de
la mortalité et de la morbidité par cancer et I'amélioration de la
qualité de vie des malades pendant et aprés le traitement » et huit
axes stratégiques (figure 5).

UN DEBUT DE MISE EN (EUVRE
PROGRESSIF ET PROMETTEUR:
INTERET DE L'INTERDISCIPLINARITE

Le " Plan National Cancer 2015-2019 " a été adopté dans son
inbégralité le 24 mai 2015 lors du Conseil des Ministres préside
par son Excellence le Chef de I'Etat . «La mise en cuvre de ce
plan sera supervisée par un comilé de pilotage et de suivi composé
de représentants des départements ministériels et institutions
concernés, ainsi que de représentants de la société savante et des
associations de malades ».

Ce comité de Pilotage et de Suivi a &té créé par arrété ministériel
N°76 du 27 mad 2015. Ses missions consistent 4 :

- Elaborer des programme d°action.

- Coordonner la mise en ceuvre de ces programmes au nivean
intersectorial

= Elaborer et exécuter les programmes d"information et de commu-
nication

- Ewaluer périodiguement 1"état d"avancement de la mise en couvre.

AXE STRATEGIOUE 1

AMELIORER LA PREVENTION CONTRE
LES FACTLURE DE ReSO0t

Fraan | 1% | e b L i)

(YOI CRTE L LT
B P W ARy

RENFORCER LES CAPACITES Of FINANCEMENT
DE LA PRISE EN CMARGE DIS CANCERS

leompte deux commissions 1'une de mise en ceuvre, et I'autre de
suivi et d'évaluation. Il 2 adopté un cadre juridique contenant un
réglement intérieur et une charte de travail et d'éthique .

Dans le cadre de 'organisation de ses travaux , des groupes théma-
tiques répondant eux huit axes stratégiques ont été mis en place .

J ‘.’.‘!‘F.".‘?ﬂf‘.'ﬂ'??_“.’ i 1

Comités thématiques <
Groupes de travall

Le choix des membres des groupes est basé sur l'expertise , le
volontariat et l'adhésion & la charte de travail et d'éthique .

Un coordinateur 3 &8 désigné pour chague groupe.

Les comptes rendus des travaux sont soumis systématiquement &
Les recommandations finales de chaque groupe doiveni étre
rédigées sous forme de programmes d'aide 4 la décision.

Nous rappelons que sous le nom de programme de santé on définit
un " ensemble d’actions miscs au point par un gouvernement dans
le but d’améliorer les conditions de santé de la population”,
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Privention : 20-02-2016

= Celiule d'Scouls of "ovivmistion: 290.03-2016

Tabaa Camosr profeasl onnsla +  Information meshedne o sommmnication: 24-05-2016
Canoar ot crvinemomont Camoar ot Nntrition *  Boiws pallistife: 04-1K5-2016
Bei: 10-12- 2015 =  Rativoslisstion des fnancements: 07-03-2016
Déplstage cancer do *  Coldal"odmus: 23032016 *  Radiothiraple: 20-04-2016
¢ Colonrolem:  25-02-H115 *  Oncologie Midicdet 17-05-2H &
RCF: 24 02-2016 =  Fomstioo 2605-2016

*  Phamacis esocloghkme: 20-05-2016

*  Prynkn-oooologic: 164152016

= Anstemocytopathologie o Biclogie molrulaie: 21-03-20 16

Cncem padintriqoes: 15-02-2016

=  Hémopihies mmlignes: 15032016

*  Chinugls 19052016

+  caner ot dhigue: 08 ferler 2017

D'anires groupes concernant la Recherche en cemcémologic , la
Chinmgie dentaire et le cancer, Evolotion sociale et cancer , Méde-
cite Nuclaite ..... sant en voie d'ingtallation .
L'échéancier ¢i dessus 8 &é proposé pour les activitde du Coanibé
de Pilotage st de Suivi

» i >
il i

i e Premibres Evaluations

L Tl o
1k g >Elalgissement des programmes a tout le terrilire>
P by W, Définition des Objectils

/ du Plan sulvant

Dang 1o oedme tenips, les profissiconels de santd du temain et
Jantreg ingtitotiong n*ont pas ceesd Jd'exprimer leur intérét &
travers de nombeenx éorits portant sur des eujets divers et toujours
pertinents.

L vésultats dun certain nernbie de grompes ont 505 walidés tels que:
- Le programume national du dépistage du cancer dn sein dang 05
zones de ion .

- Le dépistage dn cancer du ool de utéme ,

- Le dépistage do cancer colorectal deng 02 monez de préfigoration
{ Annnbe et Bejada ).

La mize en onrvre do ces  difffrents programmes Slabwrds pmis
validés done béndficiant da I'adhéeion des professionnels nécessite
1me: piratégic qui soit anse bien planifiée ct orgeninds que le plan
loi-méme.

L'spproprintion de ces programmes par les professioomels do
terrain devrnit permwettre une application plis efficace, car ils
pourroitt  appoxter les ajustements néceseaires, sn fonction du
contrxte ot o In spéeificits du terrain ancqucls ils sont confrontée |

Redaction des
Programmes

Elaboration des
Protocoles

CONSTRUCTION D'UNE EVALUATION
SUR UN MODELE LOGIQUE:
BENCHMARKING

L'évaluation est uh processns indissociable de la mizs en osuvre du
Plan cancer hii-midme of en garantit 1a qualité, Lee inshuments des
"plane cancers” doivent Gire haréz gur une organigstion mitormelle
et scientifique et coux qui concement le suivi et I'évaluation,
dodvent ire neatred , objectifs of basds sur une expertise.

Li¥valuation objsctive ot régulidre de ces damiers ou des dtodes
comparativer de lene résultsts commencent 4 appamitne elles
montrent wnanimement que le réle des professionnels do termm
repdsente 1*Slément contral . Clest lo respect de coa nortmes ot des
procddures v afférentes qui garantissent lo smecds d'nme telle
Flzabégio.

Pour le "Plan National Cancer 2015-201% ", un groupe d'experts
et mdd en place pour Elatwrer les indicatents de sudvl et de perfor-
mancs et finaliser nn programimes d'ordre dédcisionned. I a'sppuis sur
dee études comparatives des pays ayamt une expémience dans ls
domaine (4); c'est 1¢ principe du benchmerding qui pewt &re défini
" gomme 1ne démerche de compermison utilisée essentiellement
pout fvaluer ls petformance des processns due entreprise,
vis-8-vig dun pair ou d'on concurrent jogé comme rdffvent, dans
une lopiqus de quite des "bonnes pratiqnes" aprds défindtion d'une
métrigue,

Cetie éude, particubiérement complte lorsquielle s'effectus dans
les rigles de Tart, permet simsi de goalifier les processus, d'en
padbciser les avantages of les faiblesses of didentifier los voies
Jd'amélioration continme”, Le benchmarking comporte 07 &apes qui
sont;

- Que doit-on comparer 7

- {Quelle et 1a cible 7

- Quslies megmres 7

- La collecte d'infiemation,

- L'sonlyss,

- Une démerche active,

- La relence d'on nouvesn benchmark.
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Nouvel élan pour le Plan National Cancer 2015-2019

Nous allons analyser l'exemple de différents pays qui ont tous mis
en place des procédures, leur permettant d'évaluer la prise en charge
du cancer. Comme on pourra le constater, ces procédures sont
différentes les unes des autres ce qui atteste de la complexité d'une
telle démarche .

Australie

L'évaluation externe de la qualitd des soins el services est une
composante importante du programme national de lutte contre le
cancer et des stratégies de certains Etats australiens. Plutt que de
recourir & 1'agrément, 1'Etat de Victoria est en train d*implanter un
modéle d'excellence clinique (Clinical Excellence in Cancer Care
Model) qui regroupe les réseaux d'oncologie, les cliniciens, les
usagers et le gouvernement. Ce modéle se caractérise notamment
par 1"élaboration d'indicateurs de performance, 1'audit clinicque,
1"auto-évaluation des établissements et 1'évaluation des réseaux par
des pairs.

Canada

Les initiatives d'évaluation externe des services de lutte contre le
cancer sont réalisées par des organismes indépendants du gouver-
nement. L'évaluation des services inclul 1'élaboration de normes et
d'indicateurs de rendement. De multiples institutions nationales ou
provinciales metient en place des mécanismes pour la gestion de la
qualité des soins de méme que pour le suivi et la mesure des
résultats. Le processus d'évaluation et de désignation des établisse-
menis et des équipes interdisciplinaires de luile conire le cancer a
pour objectif de soutenir la mise en wuvre du Plan de Jutte contre le
cancer. Le processus d'évaluation se fait de fagon cyclique (entre
trois el cing ans), il repose d’abord sur une auto-évaluation et
comprend des visites par des pairs. Ce processus doit continuer de
répondre aux besoins de transformation organisationnelle, il doit
pouvoir évoluer afin de contribuer pleinement & |"amélioration de la
qualité des services dédiés 4 la lutte contre le cancer.

Etats-Unis d'Amérique (USA)
Les Etats-Unis ont une expérience de longue date en matiére
d'agrément en oncologie grice aux activités de |'American
College of Surgeons (ACS) et de sa  filiale, la Commission on
Cancer (CoC), qui existe depuis 1922. Les principaux dispositifs
d"évaluation externe des services d'oncologie sont des programmes
d’agrément gérés par des consortiums d'associations profession-
nelles, d'établissements et (ou) d'organisations nationales, Le plus
(CoCAP), un programme d'agrément volontaire géré par la
Commission on Cancer (CoC) de I' American College of Surgeons.
Etabli depuis les années 1930, le CoCAP s'adresse aux cliniques,
aux centres hospitaliers et aux réseaux d'établissements qui offrent
un programme de soins et services en oncologie.

France

En France, la gestion de la qualité des services de lutte contre le
cancer repose sur uneé collaboration entre |'Institut National du
Cancer (INCa) et la Haute Autorité de Santé (HAS). Mise en place
en 2010, une procédure de reconnaissance des réseaux régionaux
de cancérologie, gérée par I'TNCa et les agences a été mise en place.
Dans ce pays , le dispositif d'autorisation des établissements et la
procédure de reconnaissance des réseaux rendent obligatoire la
mise en place d'un dispositif d"annonce de la maladie, la tenue de
réunions de concertation pluridisciplinaires et la production d'un
plan de services personnalisé.

Royaume Uni

Au sein du National Health Service (NHS) le National Cancer Peer
Review Programme (NCPRP); soutient |'implantation et 1"organi-
sation des réseaux de lutte contre le cancer et le fonctionnement des
équipes multidisciplinaires de soins et sert & promouvoir 1'adhé-
sion aux normes établies par le National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)

CONCLUSION ET PERSPECTIVES:
LES DEFIS DU FUTUR ET LE PARI DE
LA REUSSITE AU SERVICE DU PATIENT

On peut dire que le défi de 1'élaboration du "Plan National Cancer
2019-5-2019" a éé réussi, Son adoption lors du Conseil des
Ministres présidé par son Excellence Monsieur le Président de la
République a constitué un moment historique dans 1a lutte contre le
cancer et a représenté un puissant stimulant qui nous a permis de
partager I'espoir avec les différents intervenants du Systéme de
Sanpé .

11 s’agit maintenant pour nous tous de répondre aux conditions
contraignanies exigées pour une implémentation efficace des
objectils fixés, En effet , les plans de luite contre le cancer ne
s'implantent pas tout seuls, et ne peuvent éire laissés aux dispositifs
habituels de fonctionnement.

- Renforcer ¢f multiplier les échanges sur Inmamﬂpmrﬂégm
l'interdisciplinarité
- Elaborer progressivement des indicateurs de résultats ef de perfor-
MANCES;
- Evaluer de manitre continue el ohjective toutes les actions et
apporter les ajusiemenis subséquents.

11 est clair que certaines de ces démarches ne pourront étre envisa-
gées que dans la mesure ou tous les professionnels de santé auront
ét& formeés dans ce but . Clest la raison pour laquelle , une condition
qui nous semble essentielle concerne la poursuite de la réflexion sur
la réforme des études médicales et la formation de tous les profes-
sionnels impliqués dans la prise en charge du cancer.m
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Cancer et Géneétique

L. Griene (l.griene@gmail.com)
Laboratoire de Biochimie et Génétique Moléculaire, Université Alger 1
Laboratoire d'Hormonologie, Centre Pierre et Marie Curie, Alger.

RESUME

Une tumeur maligne est constituée de cellules cancéreuses diverses
qui abritent des répertoires dilférents de mutations génétiques. Ces
cellules s'organisent en plusieurs sous-clones qui présenient une
héléropénéité génélique spatiale et temporelle. Ces sous-clones
sont caractérisés par des dysfonctionnements de voies de signalisa-
tion différentes et multiples, & l'origine de phénoménes de
résistance indluctables aux monothérapies ciblées. Par ailleurs, ces
cellules cancéreuses présentent une extréme plasticité qui leur
permet de 5" adapler aux conditions changeantes de leur microenvi-
ronnement (stroma tumoral), avec lequel elles entretiennent des
Mots clés : instabilité génomigue ; épigénétique ; hétérogénéité
tumorale ; stroma tumoral ; thérapie ciblée.

INTRODUCTION

Qu'est ce quune cellule cancéreuse 7
C'est une cellule différenciée qui posséde des capacités de prolifé-
ration illimitée et une propension 4 disséminer, suite & 1"acquigition
de plusieurs propriéeés (1)

- indépendance vis 4 vis des signaux de prolifération (capacité de
générer ses propres signaux mitogénes) ;

- insensibilité aux signaux antiprolifératifs ;

- échappement & 1'apoptose (perte de sensibilité aux signaux de
mort) ;
- prolifération illimitée (immortalisation) ;

- stimulation de 1'angiogenése et la vascularsation ;

- capacité d’invasion et de dissémination ;

- instabilité génomique ;

- induction de phénoménes inflimmatoires et promotion de la
progression tumorale ;

- échappement & la surveillance immunitaire ;

- reprogrammation du métabolisme énerpétique.

La cellule cancéreuse est une cellule gui refuse de mourir et qui ne
demande qu'd coloniser les territoires avoisinants et ... lointains
{vistes expansionnistes et ... suicidaires !).

CANCER ET GENES

Les propriétés, nouvelles, acquises par la cellule cancéreuse sont en
grande partie lides i :

- une surproduction ou & une suractivité des protéines qui favorisent
la prolifération cellulaire, en relation avec des mutations activa-
trices de leurs génes (mutations gain de fonction);

- un défant de production ou d*activité des protéines qui freinent le
processus de multiplication cellulaire, suite 4 des mutations inacti-
vatrices de leurs génes (mutations perte de fonction).

Nous voyons ainsi se dessiner deux grands groupes de génes selon
|"impact de leurs protéines sur la prolifération cellulaire

les oncogines, dont les produits protéiques sont des promoteurs de
la prolifération cellulaire.

Les oncogénes, découverts dans les années 1960, sont la version
mutée et activée de gines sauvages, appelés proto-oncogénes (2)
Aujourdhui, cette subtilité dans les définitions n'est plus de mise et
les proto-oncogénes sont appelés oncogénes |

Des mutations gain de fonction d"un seul alléle de ces oncogénes
dans les cellules tumorales sont suffisantes pour provodquer 1" activa-
tion constitutive de la prolifération cellulaire (caractére dominant).
Une copie d"un oncogéne peut Etre activée par mutation ponctuelle,
amplification du nombre de copies, fusion de génesfoncogénes
chimériques, ou surexpression lorsqu'elle est placée sous
I"influence d"un puissant activateur (enhancer), suite & un réaman-
gement chromosomigue.

Plusieurs centaines d'oncogénes sont actuellement connus (leur
liste exhaustive est consultable sur le site du Sanger Cancer Gene
Census (3)

Les gines suppresseurs de tumeurs (GST) dont les protéines
limitent la prolifération cellulaire, La caractérisation de cetie
catégoric de génes a beaucoup progressé grice aux études molécu-
laires des cancers familiaux et des syndromes de prédisposition aux
cancers (4) Ces génes, pour &tre inactivés, doivent subir des
mutations perte de fonction au niveau de leurs 2 alléles (caractére
récessif), par des mécanismes qui peuvent &tre différents : perte
d"un alléle et mutation ponctuelle ou méthylation du promoteur sur
I"alléle restant. Cette inactivation, en réduisant ou en supprimant
I"inhibition de la prolifération, procure un avantage de croissance
la celhule.

CANCER ET EPIGENETIQUE

Aux mutations génétiques, peuvent s’associer des anomalies
tpigénétiques pour contribucr au développement du processus
tumoral. Les facteurs épigénétiques, qui induisent des variations
rapides et révermbles de "expression des génes en fonction de
I'environnement cellulaire, peuvent étre classés en frois catégories:
- Les méthyltransférases (DNMT), qui modifient par méthylation
les CpG des régions promotrices des génes, provoguant ainsi 1"inac-
tivation de leur expression (5) ;

- Les facteurs enzymatiques qui modifient les histones chromati-
niennes (code histone), provoquant ainsi un remodelage de la
chromatine, L'acétylation des histones d'une région chromati-
nicnng par les histones acttyltransférases (HAT) provoque la
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Cancer ¢t Génétigne

L'imstabilité pénomique

L'inetabilité pénomique est une camctéristiqus quasi universelle
dee cellules cancéreuses.

Cette instabilité est de 2 types ;

- Ingtabilité chromosomique {CIN).

Cette forme d’inetabilité est In plus frdquents. Les cellules
tumoreles présentent des caryotypes anormeux svec des chromo-
somes dblétds, sumuméraires et/ou dee réamengements chromoso-
miques souwvent complexes,

Cette instabilité repose sur des mutations inactivatrices de GST,
comme BB et TP53, ou de ghnes impliqués dans le contrile du
cvcle cellulaire,

- Inxtabilité des nuicrozatellites {MIN).

Cette inztabilit, retrouvée su nivesn de "ADN de nombreuses
tumeurs, 8= caractérize par un taux Slevd d’erreurs de réplication de
I’ADN, constituant la troisidéme grande cause des cancers, 4 ciité
des causes environnementales ot héréditaires (11)

Les tumeurs présentent zoit wne inxtabilité chromosomique, soit
une instabilith des microsatellites, maix pas les deux types. Ces
évolutions exclusives seraient le ndsultst d'un processus de
sélection et non le fimit du hazard.

Ce phénotype mutateur des cellules tumorsles leur assure une
extréme plasticité qui leur permet, pour survivre, de s’adapter aux
conditions changeantes de lsur microenvircnnement.

- Le développement des cancers, qui dépend de cesx dex
mécanismes, 5o fait par étapes. Les nmntations qui s¢ succédent de
manidre scholastique, pénéremt diverses populstions celhilaires,
avec des répertoires mutationnels différents, qui lear conférent un
avantage sélectif de croissance.

Vision holistique ou tissulaire de la cancérogendse -
Imporiance du microcnvironnement tumoral

La vision dominants de la cancérogendse, qui s’ appuie uniquement
sur les composants génétiques intrinsdques de la celluls, est une
conception stricbement darwinienne du processus tumoral, concep-
tion réductrice, qui n’est pas toujours en phase avec les données
expérimemtales.

En effet, 'évolution du phénoiype cancérenx dépend nom
senlement des pines présents dans les cellules cancérenses, mais
&galement des Interactions qu’elles &tablissent avec leur microemvi-
ronnement.

Quelle est 1a composition do microenvironnement tmmo-
ral 7

Une tumeur solide est constitnée de cellules cancérenses et d'un
microenvironnement tissulaire nen tamoral ou stroma, composé de
fibroblastes du tissn conjonctif of la matrice exiracellolaire, de
vaissesamx sanguins ot de cellules inflammatoires ot immunitaires,
susceptibles d’infleencer on d'dtre influencés par ces cellules
tamorales (Fig. Z).

Figure 2. Intevactions de la tumer avec son
microemironaement (12)

La diversité cellnlaire de ca microenvironnament tumoral explique
sa complexité, accentuée par son extréme variabilité.

Quelle est 1a natore des Interactions celloles cancérenses-
microenvironnement ?

Lea celluleq stromales interagissent le phua soavent ave lea celliles
tumorales par contacts physiques dicects on par intermédiaire de
factenrs séerétéa, dont 1"Echange d"exosomes, nhe noavelle voie de
micrenvironnement tmmoral [12).

Ley exozsames e 'échange d= matérisl genetique

Leg exosomes sont des microvéaicules membranaires dérivées dea
endogomed, contenant différentr constimants cellolaires (ARN
messagery, protdines, microARN) et aferétées dane les fhrides
binlogiqmes (aérum, plasma, salive, urine, ete.) de fagon active par
de nombreux types cellulaires.

Lea exosommea circulants? seront caplés eof intermaliséa par voie
d'endocytose par lea cellules recevensed, o lenr conterm mwoléen-
laire sern libére.

Clest aingi que dea mictoARNs sont échangds entre cellules
turvwerales et cellules siromalea (Fig. 3)

- des exvdomes secréiéa par ded cellnler tomorales cégulent
Pexperession dea gites de cellulea prochea afin d'induire un
micr-environbement Gvorable & lewr pwolifération et & lewr
itvasion ;

- dea exosomes sferétts par des Ahroblastes du strome tosorel
artivéa, ot cophords par les celloled cancérensed, provoquent
I"activation dena ces dernidres, d'wne woie de sighelisation
modifiant lewt motilité et promoyvant leyr capacité métastatigoe,
Cea microARN®, qui penvent ftre identififs of caractétings & partir
d'exogomed citeylanty prifidy, pounraient aingd constitper une
tmpvelle cabdgorie de Blomeryuerg trés yiilee en clisigue,

e Mk ety - Promusizas memsasanues
_,_-" 1 Maikad ceialnng
I~ t Mbimafoves

Fivtn=m gt
) EibLcsarpds de Wit )
S P S
A

Lot ermetiwiied e

Cil sk Ericemmin
nrisehes

Figame 3. Repridsentation echimatique de I'échange d'aonsomes entre des
Jibrobiastes activées et des celfules numorales mammalres (13).

L'existence dex exosomes capables 4" interagie avec différends types
cellulaires, de circaler de fagon systémique et d"induire activation
de voies de zignalization des cellulez recevemses, nous incite A
intégrer les interactions cellulaires dans lex mécanizmes de
développement dan cancer et & concevoir de nouvellea stralégies
thérapentiquea.

Ouels sont bes impacts de ces interactions 7

Selon la vision holistique ou indégrée dn développement tumoral,
ced interactions cellulaires réciproqnes :

- influencent le microenvironhement pour le rendre phua permiasif
an développement tumoral par la prometion de Panglogentae et la
neutralisation do syatéme immuonitaire de surveillanee tomeorale 2
- favorisent la digaémination métastatimu: ded celtules canedrengeq:
- cotittibuent au développement de résistances are thérapentiques
anti-tumorales.

Cea intevactiong cellolaires mmltiples somt Pexpression d'une
wititable sociologie cellulaire dont les codes de commuanication
aont difficiles & décripber, d"audent qu'ils 92 modifient dang le tenpa
et dang Peapace {Fig. 2).

Cea deox vigions, cellolaire et tigsulaire, non execlosives, do
dévelnppement tamoral doivent 8tre unifies afin de développer dea
atratégied thérapeutiques efficaces qui intdgrent et cdblent
I"etmemble dea problématigoed dn caneer
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HETEROGENEITE GENETIQUE
TUMORALE

= Lo pathnlogistes nons ont enseipné depis longiomps que lea
mmeurs cxpriment 12w hitirogintité morphologique infra-tums-
tale, conctivhebe por uhe dheetzith hrtologique o o varlabilib
d'expression de lowrs marqoeu s malfcolaires

= Ligyirement de 'omcoginomigue, grice en pastioglier an
d&veloppement dea nomvelles techndanes de sdquencage pamiiile
o testde oo NGS (Neat pedwiation Bequetcing), dol & patiis La
doscription 4 1'ichelle globale dn gémome dea carmctiristiques
pinftiqmes ot Spighnitiques do pluricars types de canpery, & montréd
I"exigtence 4"one hittropintitd pinitiane intra-moorale, Hée 4 des
aliératiom plobtkmed qoi f"acodvmbet divestenent doiy I
hitéroghndith ept spatinke, svee des combingtoires. noriwtioomelLoa
ditffpentes des celioles mmorales de difffrenter riglons de la
tomeur, &t teerperelle, avec daa profils restationnels du eite primmitif
et des mites saondairen trde souvent différents {Fig. 41

R — pour diablir Las rakstions. plistogles
cntre ¢on diffttentts popunlatons cellnlaires Dwontre qoe cetie
acourmilation de mtaticns n'eet pax linfaire s coors de 1a progres-
comeaposdent & aminest e sous-clones, qui cocupent des nigions
dictinctes dana L3 txmenr ef dout 1importonce rekiive évolne an
cowre fdn terpe, netorellement oo sooe Ieffet da la thérapeaticque.
Corinine d"smire sux peuvent avoir un eveniags compétitif mor laa
antres, d'antres pas. Comx qui ont wn svssmge compEthif pervent 1o
perdee & I"occamdoh 4 on nouvel dvdsenant.

poreint repoéamir 1'sysenticl d"wme métesnge alory qu'ils ne
représcntert qutune petive faction de In mmewr pomditive o la
capacttd 3o nons-clos & £ Inetaller deoss o than donné poarrait
dépanidre de 1" envinemament tissolaire.

Dissémimation mitastatique

L]
.s
¥ "‘1'

S e

Pression thérapeutigue

Temps

Figre 4. Repriventetion schimatizus dv Pidniropibedist spatisie of
semporeiie donr les cancers.

Ay gom do la tymew primiive (b pachs) pewvent coexizter
diffEreten popaleatone clonales ot srne-clennles. qui peavent St
wwm}mmw
* Ls microenvimnnement tumors] o5ty sveo la pélecticn olomsle
darwinianme, lo dexiéme Sément qui contribue i IhEbbrogiméitd
imtra-tumaorale, par le biads dez Sbroblares asanciss & 1n tomenr, de
la vercularissiion, de 1 réponse imrmnitaire ot de Gctears comme
I'hypoxie,

Cax chesrvations pervent avair m impsect concidéreble an termes
de disgnostic, de prooostc et de tmirement Lh&térngiwtind
intra-tumarale est, an ofle-mbma, m facter pronostique p&jortif
Utie tumenr cancEneuns peat &tie Yoe oMo s Sooryatime st
iné de plurieoms sons-clone da cellules malipnes myent des profils

comummn, ¢ dvolnant dess des ndches péngraphiques distinotes.

¢ Lo collubid dnched canobtouds (CHC) cotititos le tiodildne
Elément qui peut contribuer & cette: hétbroginéitd intra-tumorale,
partagent dex propritts sves e cellnles sonches

= lémt capacitts de SHTérencistion, ol lewr pernwd de desoer
nmizsance i differanis typos collnlafres, contribmen efmel & 1*héiéo-
EEniitd e In tymegr ;

- capacitt d"nno-renouvellement. qui msmne 1a tmmorgéndae.

HETEROGENEITE TUMORALE ET
STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Cibler une altération génétique Indépendamment
de Porgane concerné

- La thitvayria aitlés conviste & admiwinier m patient mme Sulrepea-
e qui cible spécifiquement le définn moliculaire de 1 tument,
Identiflé et wie biopele tomoeals, evec poor obgectdt de covrlger ls
dyiﬁmhummﬁhmltmgmhmmpwﬂ

—Lhmh:d&humﬂéml:&em!mahm&dmdﬂm
Ao o rwishs tiagm ow organed. e oodne thiesgde cTbl S et alone
Btre appliqués 4 ces diffSrentrs. tomeme {zein, poumon ...} Das
provves de ooncept, par des dindea précliniques, somt cependamt
técersalres svamt la mise en coovre 4" cavals clinlqoes.

= La thisruple ciblie chedgle poor o petient b Bese Tabibosl emeit
mr I'melyme moléculsire d'une eeuls Topsis tomomsle. Cetie
thirxpie ne e efficece que mr leg sou-populntiong Gymorales
setslbles, o qui se adnire, desss oo promicr tamps, par nne hdoc-
tom de la e tmersls ot de eon hétirogledité par 1" Sratication
des spus-chmea sensibles, et tn Mnéfics cinique certxin, da dorde
wrziable, Une régigizncs thérspoutiqus seoondaire va mathmreome-
ment o lstinctablement meckler & cotte presdiee phaae 4" cacl-
té thimpeutigne, = miem de 1o sfloctivn terapeutique  das
sous-clnea les pins résiatanis ot lsa ploa sprearifa.

Cibler plusienrs vefes de gignalisation - Combinai-

son de thérapies ciblées (ot classiqunes)

La ctratdpde de pedie on chioges thérapeuthqne Je dod patkenta dodt
donc fvoluer verz une combinairen de thirapies qui doivent cibler
tonm les soos-clomes omemooe.

Cette sitimde passe néoessairement par Is carscoirestion complite
dea andmited gédtiqued de b toiieoar (ilcs o pedgiod tedauiolo-
giques/HGS), I'identificetion des voiss de signalisstion ainsi
perimbéens ot la termination de omerguegrs prédictith de
ripoese thémpentique, afin 4o proposer anx patients nne combinai-
son o thivaples olbled It mirox adaphbes 3 b cancer

Cette démanchs de médecimes de priéciciom sembles vouer & 1'échec,
m1 vo u grand nombme do yodos de migmalisation pouyent dtre
altérdes dans nne tomenr (Tab 1) ¢ do pombre devd de thémples
ciblfe qu'il Smcdrait combrinet pounr Stodzmee 1n o

e

| . Viodon ped st Rh
3. \FB:IEHIF-‘I
4. Voo PLE/AKT mTOR
5. Vuis TGF-ba (FMAD)
8. Vode WnldiATTC
[7. Voles 0" lastabilite chromosoIque (LN )
| 8, Voies d'spoptoss
. Voje SEH/PTCEIGLT
10. Vaie NOTCH

Tahlean 1. Vivies de signalisstion pouvent Sire parturbées dana 1e
AT

fnumg ke eancer
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Trois freins s'opposent ou retardent la généralisation de celle
démarche thérapeutique :

* La preuve de concepl, qui nécessile pour sa validation des tests
précliniques, suivis 8"ils sont positifs, d essais cliniques ;

« La toxicité globale, qui doit étre acceptable ;

+ Les cofits, qui doivent &tre supportables.

CONCLUSION

Longtemps congidéré comme une maladie exclusivement pénétique
et cellulaire, le cancer est aujourd'hui appréhendé comme une
maladie de systéme, dont I"issue dépend en grande partie de "hété-
rogénéité tumorale et des intéractions de la tumeur avec 1'hbte, en

particulier au sein du microenvironnemen! lumoral. Ces interac-
tions dynamiques et réciproques conduisent souvent au développe-
meni de 1'angiogenése tumorale et 4 la neutralisation du sysiéme
immunitaire de surveillance, ce qui se traduil par une amplification
de la cmoissance tumorale. La mafirise de cette évolution
dynamique, en s'appuyant sur des biomarqueurs pronostiques et
prédictifs pertinents, nécessite 1"identification des cibles thérapeu-
tiques aux différents stades de la maladie cancéreuse.

La pathologie cancéreuse peut alors éire considérée comme une
affection chronique dévolutive, qui nécessite |'adaptation
dynamique de la stratégie thérapeutique aux changements molécu-
laires observés au niveau des cellules tumorales et de leur microen-
vironnement. m
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INTRODUCTION

En Algérie, le cancer bronchique est le premier cancer en lermes
d’incidence [1] et de mortalité chez I"homme, et il est en dixidme
position chez la femme.

Qe ce soil dans le monde [2] ou en Algérie (CPMC), plus de 50 %
des patienis sont diagnostiqués 4 des stades localement avancés ou
métastatiques.

L'OMS divise les cancers bronchiques en deux types majeurs sur
des critéres pronostiques et thérapeutiques, le cancer bronchique
non 4 petites cellules CBNPC et le cancer bronchique 3 petiles
cellules CBFC [3].

Le CBNPC représente plus de 80 % de tous les cancers bronchiques
avee deux grands types histologigues :

- Les carcinomes non épidermoides regroupant les adénocar-
cinomes, les carcinomes 4 grandes cellules et les CBNPC NOS. A
noter que les adénocarcinomes sont largement les plus fréquents.
- Les carcinomes Epidermoides.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

La stratégie thérapeutique doit &tre prise au cours de la Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) qui réunit le chirurgien
thoracique, 1I'oncologue médical, le pathologiste, le pneumologue,
le radiclogue et le radiothérapeute.

Elle repose essentiellernent sur les paramétres suivants @

= Le type histologique avec les drivers moléculaires,

- Le stade (classification TNM 2016, annexe 1)

- Le performance status (P5) et |'existence de comorbidités,

- L'ige.

La prise en charge thérapeutique se fera selon |'extension de la

maladie, et pour se faire on distingue :
hmmmﬁ
mm'lﬁ 'LINE L] = -]
Stade |A2 = Tih Ne
Stade 143 = Tic Na
=fh Stade 1A= T1 12 Nz, TaM1
Stada (1B = T1a,b,c N1 8f T2a,bN1
et TaNo
T4 T2 Mz, 13 M1
Stada (A Tiab,c N2
Tiab M2
TaN1, Te No_ N1
~Siade TN Tiabec N, T:bMa
[Stade G ;:Efim
huhdllmmm
[ Stada IV [ a, Wb, Mic

STADES LOCALISES OPERABLES

La chirurgie qui est le seul traitement curateur du cancer
brenchigue, est le traitement de choix des cancers localisés.
Mais, la majorité des patients ayant subi une résection carcinolo-
gique curatrice présentent fréquemment une récidive locale ou
surtout générale de leur maladie, d'ou I'intérét d'un traitement
postopératoire adjuvant par chimiothérapic, qui a pour but de
diminuer ces récidives ot done augmenter la survie sans progression
(SSP). Plusieurs essais randomisés ont démontré, que la chimiothé-
rapic améliore la survie de fagon significative d'od 1'intérét de
adjuvante, Le gain de survie varie de 4 4 15 %, et il concerne
essentiellement les stades qui s'accompagnent d'une extension
ganglionnaire (stade IT et ITTA).
L'étude TALT [4] (1867 patients, 59 ans d’ige moyen, de stade I -
1T} a montré un bénéfice de survie & 5 ans de 4,1 % lorsque les
patients étaient traités en postopératoire par une chimiothérapie
comportant du cisplatine.
Deux essais présentés 4 I"TASCO en 2004 et un 4 "ASCO 2005 ont
confirmé ce gain de survie apporté par la chimiothérapie péri-opératoire.
L’essai NCIC JBR.10 [5] a inclus les stades IB-I1 et a comparé la
chirargie seule 4 une chimiothérapie adjuvante comportant cispla-
tine et vinorelbine. Le gain de survie 4 5 ans &ait de 15 % dans le
bras chimiothérapie.
L'essai CALGB 9633 [6] a porté seulement sur les stades [B et a
démontré qu'une chimiothérapie adjuvante comportant Carbopla-
tine ¢t paclitaxe] permettait un gain de survie de 12 % & 4 ans.
L’essai ANITA [7] a comparé chez 840 malades (chirurgie 4 chirur-
gie el trajtement adjuvant par cisplatine et vinorelbing). La médiane
de survie passait de 43,8 4 65,8 mois (p=0,013).
Tous ces résultats montrent qu'il est incontestable que la chimiothé-
rapie post-opératoire a amélioné la survie dans les stades [T et [IIA,
des patients de moins de 75 ans [9].
En ce qui concerne les stades plus précoces, aucun bénéfice n'est
démontré dans les petites tumeurs de stade [A.
Pour les stades IB, la chimiothérapie reste controversée avec un
intérét probable dans les tumeurs classées [B avec des tumeurs de
plus de 4 cm.
La chimiothérapie adjuvante consiste :
- En une bithérapie & base de platine + une drogue de Jeme généra-
tion: gemcitabine, docetaxel, vinorelbine, pemetrexed (si
carcinome non épidermoide) ou Hoposide.
- En cas de conire indication au cisplaline, on peut utiliser un
protocole associant carboplating et paclitaxel.
Le nombre de cures est de 4, et cefte chimiothérapie doit débuter
dans un délai n'excédant pas 8 semaines aprés le geste chirurgical [3].
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STADES LOCALEMENT AVANCES

La stratégie thérapeutique des CBNPC localement évolués mon
opérables a deux objectifs principaun :

- obtenir le contrile local de la maladie, ce qui est réalisable par la
= prévenir |"évolution métastatique de maniére efficace et précoce,
o qui est fait avec la chimiothérapie,

Les différents essais [10,11,12,13] ont montré que 1'association de
la radiothérapie et de la chimiothérapie était supérieure 4 la
radiothérapie seule et que la chimio radiothérapie concomitante est
supéricure & la radio chimiothérapic séquenticlle.
Lummhmmmdemmm‘:giu,m:

- La toxicité cesophagienne

- La toxicité pulmonaire

La récidive locale aprés radio-chimiothérapie reste une cause
majeure d'échec thérapeutique avec des taux de contrile local trés
inferieurs 4 50 %. Il semble donc nécessaire de délivrer une dose
plus importante afin de limiter ce risque, tout en tenant compte de
la toxicité de |"irradiation.

La radiothérapie de conformation associée & la dosimétrie tridimen-
sionnelle permet un ciblage plus précis do tissu tumoral et une
meilleure protection des fissus samns, ce qui permet d"augmenter les
doses d'irradiation jusqu' des doses comprises entre 66 4 70 Gy.
L'intégration des données de la TEP lors de la délimitation des
volumes tumoraux permet une meilleure définition de la turmeur
primitive et des adénopathies médiastinales tamorales.

La techmique d'asservissement respiratoire permet de cibler
"irradiation & un temps précis et constant du cycle respiratoire.
Cette technigue pourreit permettre d'augmenter les doses, tout en
diminuant les risques de complications.

Ces deux derniéres technigues ne sont pas encore disponibles dans
notre pays.

Le standard thérapeutique pour les stades II1 inopérables est une
radio-chimiothérapic concomitante aves une chimiothérapic & dose
cytotoxigque.

La chimio-radiothérapic séquenticlle garde des indications chez les
sujets Bgés, PS =2 ou volume tumoral important.

STADES METASTATIQUES

Les stratégies thérapeutiques ont considérablement changé au cours
de ces demniéres années avec notamment une augmentation de la
place de la chimiothérapie et des thérapies ciblées dans le
traiternent des Cancers Bronchiques Non 4 Petites Cellules.

Les années 1980 - 1990 ont vu I"introduction du cisplatine dans le
traitement des CBNPC ce qui a constitue un véritable tournant
significatif dans 'efficacité de la chimiothérapie et qui a compléte-
ment changé 1"approche thérapeutique des CBNPC.

Les années 1990 — 2000 ont vu I'émergence de plusieurs cytosta-
tiques actifs (drogues de 3éme pénération), appartenant 4 de
nouvelles classes thérapeutiques et I'essor concomitant de la
recherche clinique qui en résulte a permis d'individualiser des
associations plos actives et/ou misux tolérbes [14].

Les années 2000 — 2009 ont étés trés riches avec :

- L'apparition d"un nouvean concept : la maintenance

= Les thérapies spécifiques selon le type histologigue

- Et enfin les thérapies ciblées.

On n'arréte pas le progrés, et les années 2009 & nos jours ont vu
apparaitre :

- Les drivers moléculaires qui vont guider la prescription des
différentes nouvelles thérapies essentiellement les inhibiteurs des
tyrosines kinases ITE.

- L'immunothérapie.

L'objectif des traitements en situation métastasique est 1'améliora-
tion de la survie sans progression et le choix de la premiére ligne de
traitement est importante pour optimiser la prise en charge par les

différentes lignes thérapeutiques dans le bul d'améliorer la survie
de ces patients tout en conservant une qualité de vie optimale.
repose sur la chimiothérapie el les thérapies ciblées, dépendra de
deux facteurs, le type histologique et I'existence de drivers molécu-
laires.

Traitement de premiére ligne

Chimiothérapie classique

Le développement des drogues dans les années 1990, dites de 3éme
génération (vinorelbine, gemcitabine, docetaxel, paclitaxel et
pemetrexed) ont aboutit 4 des standards thérapeutiques chez les
patients en bon état général. Les patients recevaient 4 & 6 cycles
d'une bithérapie associant un sel de platine et une drogue de Jeme
génération [15,16,17,18,19] avec une survie 4 1 an aux environ de 35 %.
L'analyse et la comparaison des différentes étdes de phase IT1 ont
montre une efficacité comparable des bithérapies testées en termes
de réponse ou de survie,

Ces diffiérents protocoles de chimiothérapie permettent 1’ augmenta-
tion de la durée de vie, |"augmentation de la qualité de vie.

Avec 1'arrivée des premidres thérapies ciblées, en 'occurrence les
ITK, les premiers résultats de ces études, avaient montré de
meilleures réponses de ces thérapies chez les femmes, les non ou
peu fumeurs, les adénocarcinomes el les asiatiques.

Le pemetrexed a obteou une AMM en 2004, chez les patients
porteurs d'un VBNPC aprés échec & une lere ligne de traitement, ct
en 2008, Un essai phase IIT est réalisée en premiére ligne du
CBNPC [19], comparant |"association cisplatine et pemetrexed 4
1"une des associations standard dans le CBNPC; cisplating + gemci-
tahine pour une durée maximale de & cycles en premiére ligne de
traftement.

11 o'est pas montré de différence significative dans la population
générale entre les deux bras concernant 1efficacité des traitements,
notamment le taux et la durée des réponses, les durées médianes de
gurvie sans progression et de survie globale,

Mais, les résultats des sous-groupes ont montré que |"association
pemetrexcd-cisplatine st significativement plus active cn termes
de survie globale dans les tumeurs non 4 prédominance épider-
moide (adénocarcinome, carcinome a grandes cellules, CBNPC
SAT), et que 1"association gemcitabine-cisplatine &tait plus efficace
dans les carcinomes épidermoides.

Dang les CBNPC avancés, une bithérapie 4 hase de platine reste le
mduddcpnumchuymprmﬂmhwdamma
1"association du pemetrexed et du cisplatine s'ajoute aux autres
associations possibles mais particuliérement dans les tumeurs non &
Cette nouvelle indication ouvre la voie & la personnalisation du
traitement fondée sur 1'histologic, qui permet une optimisation de
|"efficacité, notamment chez les patients atteints de CBWPC non
Sur la base de ces données, le choix du traiterment en prenuiées ligne
scra basé :

- Sur le type histologique

- Et sur les différences de profils de toxicité entre les schémas
thérapeutiques en tenant compie des comorbidités.

Les associations validées sont :

= Dans les carcinomes épidermoides = platine + gemcitabine [19,
20] ou vinorelbine ou taxanes,

- Dans les carcinomes non épidermoides = plating + pemetrexed
avec ou sans bevacizumab [19, 21].

Les thérapies ciblées

Les progrés de 1"anatomopathologie et de la biologie moléculaire
ont permis 1identification de cibles thérapeutiques entrainant le
développement de thérapies dites ciblées, dont plusieurs omnt leur
indication dans les CBNPC :

- les anti-angiogenique = bevacizumab

- les inhibiteurs de tyrosine kinase : anti-EGFR = erlotinib,
gefitinib, afatinib
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anti-ALK, anti-ROS1 = Crizotinib

Le bevacizumab, anticorps monoclonal anti-VEGF, est le premier
anti-angiogénique & obtenir I'AMM (2006) pour le traitement de
premiére ligne des CBNPC non épidermoides stade IV en assoeia-
tion & une chimiothérapie basée sur le platine,

Cette AMM repose sur deux études de phase [T évaluant le bevaci-
zumah, monoclonal dirige contre le VEGF-A, I'une
américaine ECOG 4599 [21], et |"autre européenne AVAIL [22].
Ces deux études, ont montré que 1'association du bevacizumab & la
chimiothérapic a permis d"améliorer de fagon significative la survie
globale, la survie sans progression et les taux de réponse.

Mais il est recommandé d'exclure d"un trailement par bevacizumah
les patients présentant des tumeurs épidermoides et envahissant
manifestement les gros vaisscaux (veine cave supéricure, artéres
pulmenaires) et les 1ésions excavées, car risque aceru d'hémoptysie.
Le gefitinib, un ITK oral, a obtenu son AMM en premiére ligne de
traitement en 2009, suite au résultats de I"essai de phase 111 IPASS
[23, 24] qui & montré une amélioration de la SSP, du taux de
réponse, tout en gardant une bonne qualité de vie sans effets secon-
daires majeurs, chez les patients porteurs de CBNPC de type non
épidermoide avec EGFR porteurs de mutations activatrice (Del 19,
mutation LESER).

L'erlotinib a obtenu son AMM en premiére ligne de traitement en
2011, sur la base d'un essai de phase I « I"essai EURTAC », quia
montre 'amélioration de la SSP, chez les patienis porleurs de

CBNPC non épidermoide avec EGFR mutés, au stade métastatique.

Crizotinih L'essai profil 1014, présenté a I"'ASCO 2014, confirme
I"amélioration de tout les paraméires a savoir la S5F, le taux de
réponse el la survie globale, chez les patienis avec une tumeur
présentant une translocation EMLA-ALE, recevanl en premidére
ligne de traitement du crizotinib [25].
L'afatinih est un autre ITE, qui a démontré son efficacité en
premiére ligne de traitement dans les CBNPC porieurs de mutation
activatrice de I'"EGFR, &t a obtenu une AMM en 2013,
L'immunothérapie

Le pembrolizumab, un anti-PD-1 est la premiére immunothérapie &
obtenir une AMM en premiére ligne de traitement des CBNPC des
lars que ces tumeurs expriment le PD-L1 supérieure ou égale & 50 %.

Traitement de deuxiéme ligne

Le traitement de premiére ligne permet d"obtenir une réponse dans
254 30 % des cas et une stabilisation dans 20 2 30 % des cas. Dans
la grande majorité des cas, soit d’emblée soit dans un second temps
aprés un délai phus ou moins long, la plupart des patients progresseront.
Il est done recommandé, si 1"état général est bon (PS 0 ou 1),
d’envisager une deuxiéme ligne de traitement.

Le choix de cette deuxiéme ligne doit prendre en compte 1"efficaci-
té et la tolérance de cette deuxiéme ligne.

Actuellement, 3 molécules ont une AMM en deuxiéme ligne de
traiternent du CBNPC métastatique sur la base d'études de phase [T
randomisées, deux cytotoxiques, le docetaxel et le pemetrexed.
L'intérét du docetaxel en deuxidme ligne de traitement du CBNPC
a été démontré dans 2 études randomisées de phase IIT [26, 27].
Le docetaxel en monothérapie a montré sa supériorité par rapport
aux meilleurs soms palliatifs utilisés seuls chez des patients en
rechute aprés un traitement de premiére ligne. Une augmentation
significative de la médiane de survie (7,5 contre 4,6 mois) et du
taux de survie & 1 an (37 % contre 12 %) a été observée chez les
patients traites par le docetaxel & 75 mg/m2 administrée toutes les 3
Plus récemment, le pemetrexed 500 mg/m? a montré une efficacité
clinique équivalente A celle du docetaxel, avee un meilleur profil de
tolérance, dans une large étude de phase I en deuxidme ligne de
traitement du CNMPC métastatique [28]. Les profils de toxicité
différaient entre les deux molécules : on a observé chez les patienis
traites par pemetrexed (avec supplémentassions vitaminique) une
prolongation significative de la durée médiane de survie, sans
toxicité de grade 3/4 (7,5 contre 2,3 mois avec le docetaxel) et une

incidence plus faible des neutropénies [Ebriles [29].
L'osimertinib cst un anti EGFR de 3eme génération qui est indiqué
en dewxiéme ligne de traitement aprés progression sous TEI de lere
et Jeme génération et chez lesquelles on retrouve la rutation de
résistance TT90M.

Le crizotinib, un ITK anti-ALK, a obtenu son AMM par la FDA en
2011, en deuxiéme ligne de traitement, par une procédure accélérée
sur la base d'un essai de phase IT « PROFIL 1007 » qui a montré un
taux de réponse > 80 % chez des patients avec une tumeur présen-
tant une translocation EMLA-ALK, en évolution aprés une
premiére ligne de traitement.

Deux anti ALK de 2eme génération |"alectinib et le ceritinib sont
actuellement indiqués en deuxidme ligne de traitement chez les
patients porteurs de carcinome non épidermoide avec une translo-
cation ALK ayant progressés sous crizotinib,

Au total, les patients peuvent recevoir unc monothérapie en
deuxiéme ligne de traitement soit du docetaxel, ou du pemetrexed
(Cancer non épidermoide), ou du crizetinib chez les patients avec
tumeurs ALK + n"ayant pas re¢u crizotinib en lere ligne.

Le pembrolizumab, le nivolumab et I'atezolizumab font partie
de la nouvelle classe thérapeutique des cancer bronchiques,
& |"immunothérapie ».

Ces trois thérapies ont une AMM en deuxiéme ligne de traitement
en premiére intention avant la chimiothérapie.

Les études qui ont permis leurs enregistrements les ont comparées
au traitement standard de deuxidme ligne le docetaxel, et ont toutes
montré une amélioration de la SSP.

Ces trois drogues sont indiquées dans tous les CANPC, qu’ils soient

épidermoides ou non épidermoides.

Traitement de maintenance

La maintenance thérapeutique se définit comme la poursuite d*un
traitement aprés I"obtention d'une réponse ou d'une stabilisation a
unc chimiothérapic de lere ligne, ot ¢'est un traitement qui scra
poursuivi jusqu'a progression de la maladie [36, 37, 38, ou toxicité
On distingue deux types de maintenance :

- la maintenance de continuation qui consiste 4 maintenir I'une des
drogues associée au cisplating dans le schéma de lere ligne, ou
maintenir la thérapie ciblée associe 4 la chimiothérapie en général
le bevacizumab,

- Switch maintenance, qui consiste 4 introduire 4 la fin de la chimio-
thérapie, un traitement différent et le plus souvent qui est validé en
2eme ligne & savoir le docetaxel, le pemetrexed, 1"erlotinib.
L'objectif d'un traitement de maintenance est de chroniciser cette
maladie en augmentant la survie sans progression et en maintenant
une bonne qualité de vie.

La méta-analyse de Soon et al [31] est un argument en faveur d'un
traitement de maintenance. Dans cette méta-analyse, le bénéfice de
la poursuite d'une modalité thérapeutique s’exerce surtout en
termes de Survie Sans Progression SSP.

Elle est indiquée chez les patients qui sont en maladie stable ou en

réponse aprés une premiére ligne de traitement.

Lﬂﬂogmm‘nmmm'

+ Pour les carcinomes non

- Continuation: Bevacizumab [40, 42, 43] Pemetrexed [35], bevaci-
zumab + pemetrexed [36], gemcitabine [37, 38]

- Switch maintenance : Pemetrexed [43].

* Pour les carcinomes épidermoides :

- Switch maintenance : Docetaxel [44].

- Continuation : Gemeitabine [37, 38, 39].

Par ailleurs, il est établi, que pour les thérapies ciblées, & savoir les
ITE, les anti-angiogéniques, scront maintenus jusqu'd progression
ou toxicités majeurss,
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CONCLUSION

grandement améliord la survie des patients porteurs de CBNPC. =
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Annexe 1

Classification TNM Cancer bronchique, 8° edition

T1 T1< 3 cm, sans envahissement de la bronche souche, entourée de poumon ou de plévre viscérale,
Tl1a T=<1cm
TIb |T>lcmet<2cm
Tic T>2cmet=3cm
T2 T3<=2cmet<S5cm
ou tumeur ayant une des caractéristiques suivantes :
- T de la bronche souche sans atteinte de la caréne,
-  pu atteinte de la plévre viscérale,
-  ou atélectasie ou pneumopathie obstructive étendue 4 la région hilaire ou a tout le
. poumon.
T2a T>3cmet=4cm
T2b T>4cmet<5cm
T3 Tumeur > 5et<7 cmet cm
ou envahissant la paroi thoracique, le nerf phrémque, ou le péricarde pariétal, ou nodule distinct
dans le méme lobe
T4 Tumeur > 7 cm
Ou atteinte du diaphragme, du médiastin, du cceur, les gros vaisseaux, le cceur, I'esophage, la
trachée, le nerf récurent, le corps vertébral, ou nodule dans un lobe homolatéral.
NO Absence d’envahissement
N1 Envahissement hilaire ou péri bronchigue
N2 Envahissement médiastinal homolatéral ou sous carenaire
N3 Envahissement médiastinal controlatéral ou sus-claviculaire
MO Absence de métastase,
Mila Module tumoral dans poumon controlatéral,
Tumeur avec nodules pleuraux ou péricardiques,
Pleurésie néoplasique,
Pénicardite néoplasique.
MIib Métastase unique extra thoracique dans un seul organe.
Mic Multiple métastases extra-thoracique dans un ou plusieurs organes.
Classification par stade
, Mia M1b Miec
N l N2 N3 towt N tout N tout N
Tia 1A1 B A 1B IVA VA IVB
T1b 1B 1A 1B VA IVA IVB
Tic 1A3 B A B VA VA IVB
T2a 1B B A B IVA IVA IVB
T2b IMA 11 ¢] IIA 1B VA VA VB
T3 1] mMA B mc IVA VA I'VB
T4 A 1A 1B mc VA IvA IVB
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Que faut-il retenir des cancers

digestifs non colorectaux en 2016 ?
(Esophage — Estomac- Gréle- Hépatocarcinome

H. Mahfouf, (h_mahfouf@yahoo.fr), M. Belmadi
Service Hospitalo-Universitaire d'Oncologie Médicale, Rouiba

INTRODUCTION

En 2016 la réunion arnmuelle de 1'American Society of Clinical
Oncology ASCO a eu liew & Chicago, en Illinois, du 3 au 7 juin
2016, ainsi que la réunion de 1'Buropean Society of Medical
Omeology ESMO qui a lien 4 Copenhague, du 7 au 11 octobre 2016
rassemblant chacune 30 000 professionnels en oncologie, donnant
aux participants l'occasion de discuter et de voir des recherches
novalrices. Dans cet article, nous rapportons les présentations
pivots liées sux cancers digestifs en excluant le cancer colorectal et
pancréatique.

CANCER DE L’(ESOPHAGE

11 est bien établi, que la chimiothérapie a peu de bénéfice en
situation métastatique dans les carcinomes épidermoides de |'mso-
phage. Il est de pratique courante d'utiliser le 5 FU et le cisplatine
comme option thérapeutique chez des patients qui présentent un

Cependant pour estimer la survie globale, une éude de phase. I &
£té faite dans ce sens chez des patients gui n"ont pas progressé aprés
6 semaines de chimiothérapie. Dans cette étude les patients avaient
un PS<3 et ont recu une chimiothérapie en premiére ligne type
5FU/sels de platine, 1'évaluation est faite 4 6 semaines.

En absence de progression tumorale & 6 semaines du traitement, les
paticnts ont & randomisés (1 : 1) pour continuer le méme
protocole de chimiothérapie (bras A) ou discontinuer le traitement
plus soins de support (bras B). Dans l¢ bras B, la reprise de la
chimiothérapie était permise en cas de progression tumearale.
L’objectif primaire était le taux de survie globale 4 9 mois calculé
depuis la date de randomisation. Les objectifs secondaires étaient la
tolérance, la PFS, la qualilé de vie et le codit.

Cent cing patients ont ét¢ inclus et 101 ont regu un traitement & base
de platine plus 5FU ou analogues (FOLFOX : 767101 ;
LVSFU2-CDDP : 18/101 ; TPF : 4/101, SFU-CDDP : 3/101), 67
patients sans progression tumorale &tajent concernés par la rando-
misation.

Les caractéristiques des patients étaient similaires dans les deux
groupes. La survie 4 9 mois était de 50% pour le bras A et 44% pour
le bras B. La PFS était de 2,8 mois pour lc bras A et de 1,4 mois
pour le braz B ; la tolérance &ait bonne, comparable au traitement
initialement regu.

Cette &éude a rendu comme conclusions ; malgré |'amélioration de
la SG et de la PFS avec le bras A, la poursuite de la chimiothérapie

ne paraissait pas foumnir un bénéfice clinique par rapport & la
discontinuation plus soins de support. Les résultals concernant la
qualité de vie et le coiit sont en cours d’évaluation (1).
L'expression de PD — L1 est associée 4 un facteur de mauvais
pronostique dans les cancers de 1'wsophage, le Pembrolizumab
est un anti corps monoclonal anti PD-1 qui aide 4 la restauration
de I"immuno — surveillance anti tumorale.

Dans une étude de phase 1b KEYNOTE- 028, gui a évalué la
toxicité et |'efficacité du pembrolizumab dans les cancers de
I"esophage, les critéres d'inclusions étaient les adénocarcinomes
et les carcinomes Epidermoides de |'esophage et de la jonction
oeso-gastrique en progression aprés un traitement standard et
avec un état général conservé.

Les patients inclus ont regu du pembrolizumab 4 la dose de 10
mg/kg toutes les deux semaines pendant deux ans ou jusqu'a
progression ou intolérance : la réponse thérapeutique a été évaluée
toutes les § semaines pendant les six premiers mois puis tous les
12 mois.

L'objectif primaire de 1'étude était la réponse objective. 23
patients ont &€ inclus dans 1"&tude, 74% des patients avaient un
carcinome épidermoide et 87 % des patients avaient re¢u an moins
deux lignes de traitement en situation métastatique, Neuf patients
ont présenté des toxicités d type de perte d'appétit, de lymphopé-
nie, de perturbation du bilan hépatique et de prurit, il n’y avait pas
de décés toxiques ; les toxicités relatives au pembrolizumab
étaient des hypothyroidies, des insuffisances surrénaliennes et un
prurit. La réponse objective &tait de 30% avec 9% de maladie
stable, avec une augmentation de la durée médiane de réponse de
5.5 i 11,8 mois.

Les auteurs ont conclu gu'il ¥ avait un bénéfice en termes de
réponses objectives avec une toxicité gérable du pembrolizumab
chez des patients prétraités. Des études de phase I1 et 11T sont en
cours dans cette indication (2).

CANCER DE L’ESTOMAC

La plupart des cancers de 1'estomac sont découverts 4 un stade
localement évolué ou métastatique, avec une médiane de survie 4
5 ans de 1"ordre de 25%, avec un peu plus de 80% de récidives
pour les stades localement évolués, Le traitement standard du
cancer de 1'estomac est chirurgical, la chimiothérapic scule ou
assocife 4 la radiothérapic chez les patients présentant une
maladie localement évolude.

Marcel Verhedji & al, dans une étude de phase 11T ont éudié le
bénéfice en wermes de survie globale d'une radio-chimiothérapic
RCC, aprés traitement nég- adjuvant suive d*une chirurgie avec
résection de type D2, par rapport & une chimiothérapie post opéra-
toire.
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Les patients classés initialement stade Ib & IVa résécables rando-
misés aprés traitement néo adjuvant par trois cures d'épirubicine-
cisplatine ou oxaliplatine capécitabine, suivies de chirurgie
carcinologique ont régu soit le méme protocole de chimiothérapie
soit une chimio radiothérapie (RT 45 Gy en 25 fractions plus
cisplatine hebdomadaire et capécitabine.

L'objectif primaire &tait la survie globale, les objectifs secon-
daires étaient la survie sans récidive, la toxicité et la qualité de
vic. 788 patients ont £té inclus dans 1"é¢tude, 84% des patients ont
regu les trois eyeles de chimiothérapie en situation néo adjuvante,
46% lo traitcment post opératoire par chimiothérapie, 55% le
traitement par radiothérapie.

Aprés 50 mois de suivi 405 patients sont décédés, la survie 4 5 ans
était de 41,3% pour les patients qui ont regu un traitement post
opératoire par chimiothérapie et 40,9% pour ceux qui ont regu une
RCC. Les toxicités hématologiques grade I11 on plos sont de 44%
vs 34% et gastrointestinales de 37 vs 42%.

Cette &étude a conclu @ qu'il n'y avait pas de différence en survic
globale entre les deux modalités thérapeutiques (3).

En situation métastatigue, les bénéfices de la chimiothérapie
conventionnelle et des thérapies ciblées aussi bien en réponse
objective qu'en survie globale est modeste. Les &tudes utilisant
une immunothérapie constituaient les faits marquants de 1"ASCO
2016,

Une étude de Phase [ et II qui a inclus 160 patients porteurs soit
d"un carcinome csophagicn, de la jonction msogastrique ou en
progression aprés traitement conventionnel quel soit le statut PD
-L1: le Bras 1 : nivolumab 3 mg/kg (59 patients), Bras II : nivolu-
mab (49 patients) 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg (49 patients),
Bras C : nivolumab 3 mp/kg + ipilimumab | mg'kg (52 patientes).
Les critéres d'inclusions étaient similaires pour les deux groupes.
150 patients étaient évaluables pour la réponse objective : 16 %
pour le bras A, 26% pour lc bras B ¢t 10% pour le bras C |
Deux réponses complétes rapportés pour le bras A et 1 pour le bras
B, le contrile de la maladie (RO + Maladie stable) était de 38%.
Le meilleur profil de tolérance a &té obtenu avec le braz B, moins
de 45% de toxicités grade II1 et [V ; avec un taux de survie globale
de 34% aver des médianes de survie de 5 mois pour le bras A, 6,9
mois pour le bras ¢t 4,8 mois pour le bras C.

Cette émde a montré qu'il y avait un bénéfice en survie globale
pour le nivolumab en situation métastatiqgue dans les cancers
oeso-gastriques aprés échec thérapeutique (4).

L'avelumab, un anticorps anti-PD-L1 en cours d*évaluation dans
plusieurs indications en oncologie.

Les auteurs ont rapporté une éude qui a inclus 151 patients
porteurs de cancers gastrigues ou de la jonction esopastrique 4 un
stade avancé inclus aprés échec 4 une premidre ligne de
traitement, ou aprés un traitement de deuxiéme ligne,

Les patients ont regu avelumab 10 mg/kg toute les deux semaines
Jusqu'd progression ou intolérance.

L*évaluation a &té faite sur la réponse ohjective, la survie sans
progression et la toxicité, la surexpression de PD-L1 a été recher-
ché par immunchistochimie. Soixantc-deux paticents ¢n 2éme
ligne et 89 patents en switch maintenance avee un suivi médian
de 49 semaines.

Les toxicités grade IIT et IV ont &té rapporté chez 10% des cas &
type de fatigue, d'asthénie, d"sugmentation des transaminases, de
thrombopénie et d’anémie ; un décés toxique rapporté par insuffi-
sance hépatique aprés une hépatite auto-immune, Quatorze
patients étaient en réponse thérapeutique dont deux réponses
complétes. La survie sans progression était de 6 semaines pour les
patients en deuxiéme ligne et de 12 semaines pour les paticnts en
switch maintenance. Avec moins de 10% de toxicités grade [T et
1V, un taux de survie globale similaire dans les deux groupes 9,7%
pour le bras [ ¢t 9% pour l¢ bras II. La durée médiane de réponse

eat de 48,3 semaines pour le bras [ de 12,3 semaines pour le bras
2. La surexpression de PD-L1 était évaluable chez 74 patients 22
en deuxidme ligne avec une activité basée sur un cutoff >1%.
Cette étude a conclu que "avelumab avait une activité anti
tumorale prometteuse avee un profile de toxicité acceptable ; deux
études de phase IIT sont en cours (5)

TUMEURS NEUROENDOCRINES DE
L’INTESTIN GRELE

L’étude NETTER-1, a évalué le 177Lu-Dotatate dans les tumeurs
neurocndocrings (TME) métastatiques de 'intestin gréle aprés
échec des analogues de la somatostatine.

Cette étude a &té présentée en session orale Les résultats prélimi-
naires ont montré que le 177Lu-Dotatate était supérieur & I"octréo-
tide 60 mg en termes de survie sans progression SSP (non atteinte
contre 8,4 mois p< 0,0001) ainsi que le taux de réponse globale
(18 v& 3 % p= 0,0008), indépendamment des sous-groupes
pronostiques testés. Une amélioration de la survie globale SG
était observée (nombre de décés : 14 v 26 ; HR = 0,398 ; p =
0,0043) pour le moment non significative (scuil de significativité
pour cette analyse intermédiaire : p < 0,00085), en attendant
|"analyse finale afin de confirmer ce résultat.

Le profil de tolérance était excellent, notamment sur le plan héma-

tologique, hépatique et rénal.

11 parait donc probable que le 177Lu-Dotatate devient un standard
de prise en charge pour les TNE du gréle aprés échec des analo-
gues de la somatostatine (6).

CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

L'essai de phase IIT TACE-2 qui a évalué 1’association du sorafé-
nib & une chimio-embolisation intra-artérielle hépatique (TACE).
L'analyse intermédiaire de cette étude {n = 294) n'a montré aucun
bénéfice en termes de SSP ni en SG, avec des taux de contrdle
identiques dans les deux bras (52 %).

L'étude de phase 111 CALGB B0R02 a évalué 1'association de la
doxorubicine au sorafénib, vs sorafénib seul en premiére ligne de
traitement.

Cette £tude a été arrétée prématurément pour futilité lors d'une
analyse intermédiaire. Aucune différence de SG n'a été montrée
(8,9 vs 10,5 mois avec sorafénib seul ; p = 0,24), de méme pour la
SSP (4,0 vs 3,9 mois ; p=10,98) (7).

CONCLUSION

L'étude NETTER. dans les tumeurs néuroéndocrings du gréle est
promeitense avec un HR 0.21 et avec une amélioration de la
survie sans progression, du taux de réponse et de la survie globale
et pourrait étre une excellente option thérapeutique dans le future.

L'essai CRITICS qui a évalué la radiothérapie post-opératoire
dans le cancer de I'cstomac résécable malhcurcusement n'a pas
prouvé son efficacité dans la stratégie péri-opératoire.

Dans 1"hépatocarcinome la chimiothérapie n'a pas amélioré la
survie globale, sorafénib seul conmtinue 4 étre le standard en
premiére ligne.

L'immuno-oncologie continue son expansion dans les cancers
digestifs mais reste en retard par rapport aux cancers extra-diges-
tifs. m
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Le cancer colorectal
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RESUME

Le cancer colorectal est 'un des cancers les plus fréquents dans le
monde avec une incidence estimée 4 plus d'un million de nouveaux
cas par an occupant ainsi la troisidme place aprés le cancer du
poumon el du sein (1). C'est la quatridéme cause de décés par cancer
dans e monde avec une mortalité d'environ S00 000 décés par an (1).
Malgré les importanis progrés dans le diagnostic et le traitement des
cancers coloreclaux, ces derniers restent redoutables et de mauvais
pronostic avec une survie 4 cing ans tous stades confondus d'envi-
ron 40% (2).

EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

Les études épidémiologiques montrent de grandes variations dans
I"incidence du cancer colorectal avec des disparités géographigues.
L'incidence 1a plus élevée (>40/100 000 habitants) est observée en
Améngue du nord ¢t en Australic, Aux Etats Unis d” Amérique, le
nombre de nouveaux cas par an est estimé 4 150 000 (1). Une
incidence intermédiaire (20 — 40/100 000 habitants) est notée en
Europe, le Japon et Hongkong. En France, le nombre de nouvesux
cas par an est de 36 000 (1). Enfin des taux d'incidence relative-
ment faibles (<20/100 000 habitants) sont enregistrés en Afrique,
en Asic et en Amérique du sud. L'Algéric dont 1"incidence est
relativement faible, connait ces demidres années ung sugmentation
qui la rapproche progressivement de 1'incidence des pays occiden-
taux, Selon le registre des tumeurs d' Alger (INSP 2012) I'incidence
des cancers colorectaux est estimée 4 24,4/100 000 habitants pour
les hommes et  20,2/100 000 habitants pour les femmes (3).
L'ge moyen de survenue du cancer colorectal est de 65 ans dans
les pays occidentaux, en Algéric il est de 55 ans. 11 existe unc légére
prédominance masculine avee un sex ratio de 1,5,

FACTEURS DE RISQUE

Consommation des graisses et des viandes ronges

La majorité des études ne retrouvent pas de lien significatif entre la
consommation de lipides saturés ct le risque de cancer colorectal,
les lipides poly insaturés pourraient méme avoir un rile protecteur.
Les données concernant les viandes rouges sont discordantes, le
risque serait plutit lié a une consommation excessive de viandes
rouges (>133 gljour) (4).

Les hydrates de carbone

Plusieurs émudes ont montré une association positive entre la
consommation de sucre et le risque de cancer colorectal (5).

Les régimes hypercaloriques, "obésité et la sédentarité
L'apport calorique élevé, 1'obésité et la sédentarité sont incriminés
comme facteurs de risque d'adénomes ct de cancer colorectal (6),
L'alcool, le tabac et les autres produits toxiques

La consommation de plus de 40 grammes/jour d'alcool est associée
& un risque relatif de cancer colorectal de 1,2. Un tabagisme de 20
paguets/année multiplic par 4 le risque de cancer colorectal.
L'exposition 4 certains produits toxiques {amiante, pesticides ot
herbicides) est incriminée dans certaines études dans la survenue du
cancer colorectal. Cerinines professions (peinture, imprimerie,
industric sutomobile, cheminots) seraient a risque &levé de cancer
colorectal (6).

FACTEURS « PROTECTEURS »

Fibres alimentaires et végétaux

La consommation de fibres alimentaires est réputée avoir un effet
protecteur du cancer colorectal, Pour une consommation de plus de
27 grammes de fibres par jour le risque relatif est de 0,5 (7).
Calcinm, séléninm et vitamines

Le calcium et la vitamine D auraient un effiet protecteur modéré sur
le risque de cancer colorectal. Cuelques études ont suggéné un rile
protecteur des anti oxydants ; Vitamines A, C ot E, [ caroténe et
certains mindraux (sélénium) (8).

Aspirine et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

La consommation régulidre ¢t surfout prolongée de 1" aspirine et'ou
des AINS entraine une diminution de 40 & 50% du risque de
polypes ot de cancers colorectaux (9), Toutefois en raison des cffets
secondaires parfois sévires de ces molécules, lour utilisation dans
la prévention des cancers colorectaux n'est pas envisageable 4
I"heure actuelle,

GROUPES A RISQUE ET DEPISTAGE

On distingue trods groupes avec des niveaux de risque différents et
des stratégies de prévention adaptée & chagque groupe.
Groupe & risque moyen

Ce groupe est composé de 1'ensemble des hommes et des femmes
d'une population figée de plus de 45 ans ¢t ne possédant aucun
facteur de risque de cancer colorectal. Le dépistage de masse est la
méthode recommandée pour ce groupe, il se fail par la recherche de
sang dans les selles par le test immunologique (FTT) et en cas de fest
positif une coloscopie de dépistage est pratiquée.
Groupe & risque élevé

il regroupe les personnes ayant

- Dees antécédents personnels ou familisux de cancers colonectaux
les sujets traités pour cancer colorectal ont un risque d'un nouveau
cancer colorectal deux fois supérieure 4 celui de la population
générale,
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- Des antécédents personnels ou familisux d"adénomes colotectaux :
le risque de cancer colorectal est multiplié par 3,6 en cas dadénome
de plus de 10 mm et par 6,6 en cas d"adénomes multiples (10).

- Des maladies inflammatoires de 1'intestin (MICT) : La rectocolite
ulcéro hémorragique (RCUH) expose a un risque relatif de cancer
colorectal de 1,7 4 2,5, La maladie de crohn dont le risque de cancer
colorectal est encore discutée (11).

Groupe & risque trés élevé

Regroupe deux affections : La polypose adénomateuse familiale
(PAF) et le syndrome de Lynch.

La Polypose adénomaieuse familiale (PAF) est responsable d'envi
ron 1% des camcers colorectaux. Le diagnostic repose sur la
coloscopie qui met en évidence des centaines de polypes adénoma-
teux du colon et du rectum avec parfois des manifestations extra
coliques en rapport avec des polypes duodénaux ou fundiques, une
hypertrophic de 1"épithélium pigmentaire de la rétine, des tumeurs
osscuscs, sous cutanées et desmoides. La transformation maligne
de la PAF est inéluctable justifiant la prévention par coloproctecto-
mie totale. La PAF est une maladie héréditaire 4 transmission
autosomique dominante. Elle est liée a la présence d’une mutation
du géne APC (Adenomatous Polyposis coli) situe sur le bras long
du chromosome 5 (12).

Le syndrome de Lynch : Prés de 5% des cancers colorcctaux
surviennent dans le cadre d'un syndrome de Lynch. [ls surviennent
vers 40 & 50 ans, atteignent surtout le colon droit. 1"association d'au
moins 3 des critéres d* Amsterdam est nécessaire pour le diagnostic
d"un syndrome de Lynch :

- Trois apparentés au moins sont atteints de cancers du spectre
HNPCC.

- L'un d’entre eux est diagnostiqué avant I'ge de 50 ans.

= Un des sujets atteints est parent du ler degré des 2 autres avec
atteinte de deux générations successives.

Le syndrome de Lynch est caractérisé par la mutation d'un géne
impliqué dans la réparation des mésapparicments de 1" ADN. Quatre
génes sont identifies (hMSH2, hMLH1, hPMS1 et hPMS2). Une
coloscopie annuelle est recommandée des 1'ige de 25 ans. Il esten
outre recommandé chez les fermmes une échographie endo-vaginale
annuelle & partir de 1'ge de 30 ans (13).

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Omn distingue plusieurs aspects macroscopiques, la forme végétante,
la forme infiltrante, la forme uleérense et la forme la plus fréquente
est la forme ulcero végétante.

Les adénocarcinomes représentent 95% des cancers colorectaux
avec différents degrés de différentiation (bien, moyennement ef peu
différencié). Le carcinome collofde muqueux réputé pour son
mauvais pronostic représente environ 17%.

EXAMEN CLINIQUE

Le tableau clinique est peu spécifique, les symptémes les plus
fréquents sont les douleurs abdominales, troubles du transit 4 type
de diarrhée, de constipation ou une alternance des deux. Les hémor-
ragies (reclommagies ou méléna) doivent imposer une exploration
endoscopique méme en présence d'une pathologie proctologique.
Enfin, l& cancer colorectal peut se révéler par une occlusion ou une
perforation intestinale.

11 est souvent pauvre, il recherchera notamment une hépatomégalie,
une ascite ef une adénopathie sus claviculaire (Troizier). Le toucher
rectal (TR) peul metire en évidence une tumeur reclale basse,

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

La coloscopie ést |'examen de référence pour le diagnoste, elle
permet de visualiser la tumenur et de faire des biopsies.

Le bilan d'extension comporte un scanner thoraco abdomino pelvien
qui recherchera la de localisations secondaires (hépatiques,

pulmonaires ou autres). L'TRM pelvienne est indispensable

dans le bilan du cancer du rectum, elle permel de classer la tumeur
(infiltration pariétale) et de metire en évidence les ganglions
régionaux.

CLASSIFICATION

La classification TNM est la classification de référence (14), toutes
les autres (Dukes, Astler et Coller. . .) sont définitivement abandonnées.
Classification TNM (AJCC 2010) :

‘Iﬁ pas d'évidence de tumeur primitive
Tis : intra-&pithéliale ou intra-muqueusc
T1 : sous-mugueuse

T4b : envahissement d"un organe de voisinage.

Les ganglions lymphatiques (N) :

N0 : pas de métastase ganglionnaire

Nla: | ganglion envahi

Nlb : 2-3 ganglions eavahis

Nlec : dépdts mmoraux dans la sous-séreuse, le tissu péri-colique ou
péri rectal.

N2a : 4-6 ganglions envahis

N2b : > 7 ganglions envahis.

Les métastases (M)

MO : pas de métasiase

Mla ; métastases & distance confindes 4 un organe

M1b : métastases atieignant plus d'un site métasiatique ou atieinte
du péritoine,

Regrnup:ment par stades :

pTis NO MO
M 1 pT1-2 N0 MO
Stade TIA pT3 NO MO
Stade ITH pTda NO MO
Stade TIC PTdh NO MO
Stade [IIA pTI-T2N1/Nlc MO et pT1 N2a MO
Stade [IIR pT3-Tda NINle MO, pT2-T3 N2a M0, pT1-T2 N2b MO
Stade ITIC pT4a N2a MO; p T3-Tda N2b MD; pT4b N1-N2 M0
Stade [VA tout T, tout N, Mla
Stade IVB tout T, tout N, M1k

TRAITEMENT

Bilan pré thérapeutique

11 comporte un examen clinigue complet, un bilan biologique (NFS,
Bilan hépatique et rénal), un ECG avec échocardiographie ot un
dosage des marqueurs tumoraux (ACE et CA19-9),

Buts du traitement
Le but du traitement est avant tout de guérir le patient 4 chaque fois

que cela est possible, sinon angmenter tout en préservant la qualité
da vie.

Moyens therapeutiques

La chirurgie

La chirargie est la principale arme thérapeutique du cancer du colon
¢t du rectum, ¢'est le seul traitement a visée curative.

* Les exédrises radicales

Cancers du colon; Le¢ traitcment radical des cancers coliques
tant les ganglions para coliques et intermédiaires. En fonction du
sidge de la tumeur, le type de résection colique cst unc hémi
colectomie droite, hémi colectomie gauche, sigmoidectomie, une
réscction colique scgmentaire ou ung colectomic totale ou
subtotale.
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Cancers du rectum : on distingue 2 types d’interventions :

Les interventions mutilantes :

- L'amputation abdominopérinéale (AAP) qui consiste en une
exérése totale de "'ampoule rectale, du sphincter anal et de la
totalité du méso rectum et colostomie iliaque gauche définitive.

- Dintervention de Hartmann est une résection rectale sans rétablis-
sement de la continuité avec colostomie iliaque gauche souvent
temporaire.

Les interventions conservatrices :

- La résection antérienre qui consiste en une résection rectale avec
anastomose colorectale manuelle ou 2 la pince mécanigue.

- La résection abdominotransanale avec anastomose colo anale
(Intervention de Parks).

Les exéréses palliatives

Elles sont envisagées chez des patients fragiles ou lorsque I’exten-
sion tumorale ne permet pas unc exérése carcinclogique. Elles
consistent en des résections coliques simples sans curage ganglion-
naire et sans prétention carcinologique. Leur but est d’assurer un
meilleur confort au patient et de le mettre 2 1’abri des complications
occlusives et hémorragiques.

Les dérivations

Elles sont pratiquées en cas de lésions inextirpables, elles sont soit
externes (colostomic iliaque gauche) ou internes (dérivation iléo
transverse).

La chirurgie des métastases

1 est clairement établi depuis les travaux d’Adson qu’en absence
de résection des métastases hépatiques de cancers colorectaux la
survie & 5 ans est nulle (15). Les progrés de la chirurgie hépatigue
ont permis de réaliser des résections hépatiques & visée carcinolo-
gique dans 20 & 25% des cas avec des survies & 5 ans avoisinant les
35% (16).

La radiothérapie

Le but de la radiothérapie est d’améliorer le contrle local en
diminuant le risque de récidives locales du moven et du bas rectum.
Elle n’est pas indiquée dans le cancer du colon du haut rectum.

La radiothérapie préopératoire a montré dans plusieurs é&tudes
randomisées une diminution significative des récidives locales
{15% versus 30%). Une seule étude a moniré un bénéfice en survie
globale (58% versus 48%) (17).

La radiothérapie post opératoire est de moins en moins utilisée, une
seule éde 3 montré une diminution significative des récidives
locales {18).

La radio chimiothérapie concomitante comparée 2 la radiothérapie
senle dans I’essai de "EQORTC a montré un meilleur contréle local
(8% versus 16,5%), un taux de stérilisation tumoral plus élevée
{12% versus 4%} au prix d’une toxicité plus &levée (14% versus
2%) et une survie globale identique (68% versus 67%) (19).

La radiothérapie courte (Protocole Suédois) : aussi efficace que Ia
radiothérapie classique, elle permet de traiter plus de patients (20).
Le Traitement médicamenteux

« La chimiothérapie

Pendant prés de 50 ans, le SFluorouracil (5FU) est resté la seule
drogue de chimiothérapic relativement efficace dans les cancers
colorectaux (21). L'arrivée de 'Irinotecan et de 1'Oxaliplatine au
cours des apnées quatre-vingt-dix est considérée comme une Stape
majeure dans le traitement de cette maladie.

Le 5Fluorouractl (SFU} : Le 5FU est un cytotoxique de la famille
des anti métabolites. Il s¢ présentc sous forme d'ampoules
injectables 4 250 mg, 500 mg et 1000 mg. Les effets secondaires
habituels sont les nausées et vomissements, la mucite et la diamhée.
La toxicité hématologique (leucopénie et thrombopénic) est
fréquente. Des complications cardiagues a type d’ischémic myocar-
dique sont possibles (21).

L’acide folinique (4F) : Modulateur du 5F1J, il permet d’augmenter
son activité en stabilisant le complexe formé par un métabolite du
SFU avec la thymidilate synthétase. Il se présente sous forme de
flacons de 50, 200 et 300 mg.

De nombreux essais randomisés comparant 5-FUJ seul versns 5-FU

+ AF ont moniré une augmentation du taux de réponses avec 1’ asso-
ciation 5FU + AF (22).

Raltitrexed : C’est un anti métabolite, analogue de I’acide folique,
inhibiteur divect et spécifique de la thymidylate synthétase (TS} qui
entraine un blocage de la réplication de 1I’ADN. Il se présente sous
forme de lyophilisat dosé & 2mg. Utilisé surtout en cas de contre
indication du 5FU. Le Raltittexed a montré une efficacité similaire
lorsqu’il a €68 comaparé au 5-FU/LY dans diverses &undes (23).

La capecitabine : C’est une pro drogue du 5-FU, qui est transfor-
mée en SFU au nivean cellulaire par une enzyme, la thymidine
phosphorylase. La capecitabine se présente sous forme de compri-
més de 150 et 500 mg.

Lanon infériorité de la capecitabine comparée an 5-FU a été démon-
tré dans plusiewrs éudes de phase Il randomisées. Les principales
toxicités de la capécitabine sont 1érythrodysesthésie palmo-plan-
taire (syndrome main pied), la diarrhée ainsi que la fatigue (24).
Iringtecan : oest est un dérivé semi synthétique de la camptothé-
cine. C'est un inhibiteur spécifique de 'ADN topo-isomérase 1 il se
présente sous forme de flacons pour perfusion de 40 et 100 mg. Sa
toxicité limitante est la diarrhée.

L’irinotecan associe au SFU a ¢t¢é comparée au SFU seul dans une
étude multicentrique randomisée qui a montré une amélicration
significative de la survie globale : 17,4 versus 14,1 mois (p=0.031)
en faveur du bras irinotecan (25)

Oxaliplatine : c’est un analogue du cisplatine appartenant & la
famille des diaminocyclohexane (DACH) platine. I'oxaliplatine se
présente sous forme de flacons lyophilisés de 50 et 100 mg. Sa
principale toxicité est neurologigue (neuropathic périphérique).
L'étude de phase HI du GERCOR comparant I’oxaliplatine plus
5FU au 5FU seul a moniré une augmentation significative de la
survie sans progression : 9,0 versus 6,2 mois {p=0.0001) en faveur
du bras oxaliplatine avec une amélioration non significative de la
survie globale (26).

« Les thérapies cibides

Plusieurs thérapies ciblées sont actuellement validées dans le
traiternent des cancers colorectaux métastatiques.

Le bevacizumab ; C’est un anticorps monoclonal bumanisé, dirigé
contre le facteur de croissance vasculaive (VEGF). Sa laison au
VEGF empéche ce dernier de se Her 3 son récepteur (VEGFR)
inhibant ainsi la cascade biologique responsable de angiogendse.
Le Bevacizumab se présente sous forme de flacons de 100 mg et
400 mg. La posologie recommandée dans le traitement du cancer
colorectal métastatique est de 5 mg/kg toutes les deux semaines ou
de 7,5 mg/kg toutes les trois semaines. Les cffets secondaires sont
'bypertension artériclle, les hémorragics, les perforations d’organe
creux, les accidents thromboembolicques et 1a protéinurie.

Le Bevacizumab est validé en association avec la chimiothérapie en
lére et 2éme ligne de traitement des cancers colorectanx métasta-
tiques. Il est également recommandé en maintenance en association
avec la capecitabine (27, 28, 29 et 30).

Le cetuximab ; ¢’est un anticorps monoclonal chimérique (homme/-
souris). 11 se lie spécifiquement avec le récepteur de 'EGFR et
inhibe la liaison du facteur de croissance BEGF et du TGF-a. Le
blocage du récepieur entraine la non aciivation des kinases
associées au récepteur of une inhibition de la croissance cellulaire,
Le Cetuximab se présente sous forme de flacons de 100 mg. La
dose habituellement recommandée de Cetuximab en monothérapie
ou en association avec I'lIrinotecan est de 400 mg/m2 pour la
premiére perfusion. La dose de maintenance hebdomadaire est de
250 mg/m®. La toxicité principale est cutanée sous forme d'un rash
acnéiforme "adénite pustulo-papullaire™.

Le Cetuximab en association avee une chimiothérapic a base
d’irinotecan est actuellement indiqué en 1ére, 2éme et Iéme ligne
de traiternent des cancers colorectanx métastatiques RAS sanvage (31).
Le Papitumumab : Cest un anticorps monoclonal complétement
humain dirigé contre I'EGFR. 11 est produit 8 partir d'une lignée
cellulaire de mammifére (CHO) par la technique de I’ ADN recom-
binant. Il se présente sous forme de flacons de 100 et 400 mg. La
posologie habituelle est de 6 mg/kg tous les 15 jours.
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Le Panitumumab est indiqué en association avec la chimiothérapie
en 1ére, 2éme et 3éme ligne de traitement des cancers colorectaux
métastatiques RAS (K-RAS et N-RAS) sauvage (32 t 33),
L'aflibercept (VEGF TRAP) : ¢"est une protéine de fusion recombi-
nante (produite par la technologie de 'ADN recombinant) qui se lie
il trois médiateurs de l'angiogenése, le VEGF-A, le VEGF-B et le
facteur de croissance placentaire (PIGF). I'aflibercept empéche la
liaison des ligands endogénes 4 leurs récepleurs apparentés et de ce
fait, bloque 1"angiogenése et la formation de nouveaux vaisseaux.
Aflibercept se présente sous forme de sohition & diloer pour
perfusion de 25mg/ml, flacons de 4 et 8 ml. La posologie recom-
mandée est de 4 mg/kg perfusion d°1 heure tous les 14 jours.
L’aflibercept en association avec une chimiothérapic & base d'irino-
téean (FOLFIRI) est indiqué en 2éme ligne de traitement des
cancers colorectaux métastatiques résistant ou ayant progressé sous
oxaliplatine.

Les évinements indésirables les phus fréquents sont la leucopénie,
la diarrhée, la neutropénie, la thrombopénie, la protéinurie,
hypertension artérielle et épistaxis (34).

Le regorafenib : il inhibe de multiples protéines kinascs impliquées
dﬂnﬂ l'mﬁﬂgm nﬂ'ﬂm]ﬂ WEG'FR l-s- ?—-: 3’:- Tli‘.i?.}, I-'W.l:ﬂsﬂ'
nése (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF V600E) et le microen-
vironnement (PDGFR, FGFR).

Regorafenib se présente sous formes de comprimés de 40 mg et la
dose recommandée est de 160 mg (4 comprimés)fjour en une dose
lors d'un repas léger, tous les jours pendant 21 jours suivies d'une
pause de 7 jours.

Le regorafenib est indiqué en 3&me ligne de traitement des cancers
colorectaux métastatiques en échee dun traitement de type Folfin
et Folfox associés & un anti VEGF ou un anti EGFR.

Les effets secondaires du regorafinib sont une toxicité hépatique,
tion ou fistule gastro-intestinale (35).

Les protocoles thérapeutiques :

LV5FU2: Acide folinique 200 mg/m® IV pendant Zh J1 et J2. 5FU
400 mg/m® bolus IV J1 et J2. 5FU 600 mg/m? perfusion continue de
22h N et B2 (J1=114).

Capecitabine : Capecitabine 1250 mg/m? par voie orale deux fois
par jours pendant 14 jours suivie d"une pause de 7 jours (J1 = J21).
FOLFIRI : Irinotecan 180 mg/m® perfusion de 90 mn J1 +
LVSFU2 (J1 =114).

FOLFOX4 : Oxaliplatine 85 mg/m® perfusion de 2h J1 + LVSFU2
(J1 =I14).

FOLFOX6 : Oxaliplatine 100 mg/m? perfusion de 2h I1 + Acide
folinique 400 mg/m?* I'V pendant 2h + 5FU 2400 mg/m* perfusion
continue de 48 h (J1 = J14).

FOLFOXT : Oxaliplatine 130 mg/m® perfusion de 2 h + Acide
folinique 400 mg/m? IV pendant 2 h + 5FU 2400 mg/m? perfusion
continue de 48 h (J1 = J14).

CAPOX : Oxaliplatine 100 mg/m® I'V pendant 2h J1 + Capecita-
bine 1000 mg/m® 2X/jour pendant 14 jours. (J1 = J21).

CAPIRI : [rinotecan 180 mg/m? IV pendant 2h J1 + Capecitabine
1000 mg/m® 2Xjour pendant 14 jours, (J1 = J21).
LV5FU2 + Bevacizumab : Bevacizumab 5 mg/kg tous les 14 jors +
LVSFUZ.

FOLFIRI + Bevacizumab: Bevcaizumab 5 mg/kg + FOLFIRI
FOLFOX + Bevaclrumab: Bevacizumab 5§ mg/m?® + FOLFOX
FOLFIRI + Cetuximab: Cetuximab 200 mg/m2/semaine (dose de
charge 400mg/m2) + Folfiri.

Irinotecan + Cetuximab: Cetuximab 400 mg/m® (dose de charge)
puis 250mg/m?® chaque semaine + Innotecan 180 mg/m?® perfusion
de 2h tous les 14 jours.

Panitumumab : Panitumumab émgkg perfusion de 60 mn tous les
14 jours.

FOLFOX + Panitumumab : Panitumumab 6 mg'kg tous les 14
jours + Folfoxd,

FOLFIRI + Aflibercept : Aflibercept 4mg/kg perfusion d’1h tous
les 14 jours + Folfiri.

Regorafenib : Regorafenib 160 mg (4 comprimés) en une seule
prise/jour pendant 21 jours suivie d"une pause de 7 jours.

Les antres traitements

- Traitements endoscopiques : la mise en place d'une prothése
colique expansible peut &tre le seul traitement a envisager en cas de
pronostic réservé 4 court terme chez des patients Sgés en mauvais
état général ayant une lésion stenosante avec troubles du transit
(386).

- Radio fréquence : c'est la thermo-ablation & 1"aide d"une aiguille
placée sous contrdle échographigue au centre de la tumeur. Elle
permet de détruire des lésions < 30 mm (37).

- Chimiothérapie intra artérielle : elle consiste 4 administrer une

chimiothérapie classique comme du 5FU ou de |"oxaliplatine, via
un cathéter placé par voie chirurgicale ou radiologique dans 1"artére
hépatique (38).
- Chimiothérapic intra péritonéale (CHIF) : C'est un bain prolongé
de la cavité abdominale avec un liquide chauffe a 42C et contenant
de la chimiothérapie. Elle associc les effets de la chimiothérapie
locale ct de |"hyperthermic qui potentialise —1"action de la chimio-
thérapie, Une cytoréduction chirurgicale complite de la carcinose
est indispensable avant de réaliser la CHIP (39).

INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Elles sont fonction de la topographic (Colon/Rectum) et du stade de
I"AJCC

Cancer du colon

Stade I : chirurgic exclusive

Stades 11 : Chinurgic +/- chimiothérapic adjuvante (LV5FU2 ou
capecitabing). La chimiothérapic n'cst pas consensuelle, clle est
recommandée pour les stades [1 avec facteurs de nisque de
récidives: chinmrgic d urgence (occhusion ou perforation), envahis-
scment d'un organe de voisinage (pT4), carcinome collofde
mugueux, cmboles vasculgires ¢t cngainements péri merveux,
curage ganglionnaire insuffisant (<12 ganglions) et statot MSS &
I"immunohistochimic (40).

Stade IIT : chirurgic + chimiothérapic adjuvante (Folfoxd) (41).
Stade I'V : 3 situations

- Métastases résccables ou potenticllement résecables @ chimiothé-
rapic néo adjuvante + chirurgie de la tumeur primitive et des métas-
tases en un ou deux temps.

- Miétastases non résecables : chimiothérapie palliative +/- chirargie
palliative (Tumeur primitive symptomatique).

Cancer du moyen et du bas rectum
Stades I : chirurgic scule
Stades Il : radio-chimiothérapic préopératoire + chirurgic avee
exérése compléte du méso rectum.
Stades III : radio-chimiothérapie préopératoire + chirurgie avec
exérése totale du méso rectum +/- chimiothérapie adjuvante
(folfiox4).
Stade I'V : 3 situations :

= Métastases résecables d’emblée : chirurgie d'emblée ou chimio-
thérapie péri opératoire ou adjuvante + radio-chimiothérapie pré ou
pnutupﬁ'm

» Métastases potentiellement résecables : chimiothérapie néo
adjuvante avec thérapie ciblée en fonction du statut RAS (RAS
sauvage : Anti EGFR = RAS muté : anti VEGF) + chirurgie de la
tumeur primitive et des métastases en un ou deux temps +
radio-chimiothérapie pré ou post opératoire.

» Métastases jamais résecables : chimiothérapie + thérapies ciblées
+/- chirurgie de la tumeur primitive si elle est symptomatique.

La pause thérapeutique
La pause thérapeutique en oncologie est un arrét temporaire ou
définitif du traitement chez les patients répondeurs afin de limiter
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les elfets secondaires.

L'étude OPTIMOX 1 du GERCOR a compané un bras séquentiel
avec arrél programmé de 1'oxaliplatine aprés 3 mois de Folfox7 soit
LV3FU2 pendant 6 mods suivi d'une reprise de I'oxaliplatine pour
3 mois & un bras classique folfoxd conotinu jusqu'a toxicité ou
progression. Les résultats ont &€ similaires dans les 2 bras avec une
diminution des neuro toxicités de grade 3 et 4 : 13,3% versus 17,9%
en faveur du bras séquentie] (42).

L'é&tude OPTIMOX 2 du méme groupe a comparé le bras séquentiel
(OPTIMOX 1) & un bras de chimiothérapie comportant 6 cures de
Folfox suivi d'un arrét « complet » du traitement jusqu'a progres-
sion. Les résultats de |"éfude ont montré des taux de réponses
similaires pour les deux stratépies (60 % de RP+8) sans différence
de survie sans progression (12,9 mois versus 11,7 mois) (43).

CONCLUSION

La prise en charge des cancers colorectaux a connu beaucoup de
progrés ces dernidres années avec des traitements de plus en plus
adaptés 4 chague patient et chaque tumeur (médecine personnali-
sée). Ce qui a permis plus de guérisons méme dans les formes
métastatiques et surtout de plus longues survies avec préservation
voire amélioration de la qualité de vie et ceci grice 4 la conjugai-
son des efforts de tous les intervenants (chirurgiens, patholo-
gistes, biologistes, imageurs, radiothérapeutes et oncologues
médicaux) dans le cadre de réunions de concertations plundisci-
plinaires (RCF) permetiant de prendre les meilleurs décisions
pour chaque patient. m
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CANCEROLOGIE Il

Le cancer du pancréas

A. Bounedjar (a_bounedjar@yahoo.fr) - MA. Zoubiri
Service d oncologie médicale, CHU BLIDA

INTRODUCTION

L’adénocarcinome du pancréas (AP) est I'une des principales
causes de décés par cancer en Occident]. En 2014, il & été respon-
sable de 82 300 décés en Europe et 46 000 aux Etats- Unis.

Omn estime qu'en 2030, " AP sera la seconde cause de mortalité par
cancer. Contrairement & de nombreux cancers, le pronostic du
cancer du pancréas demeure trés limité ct a peu évolué au cours des
dernidres décennies. En conséquence, étant en terme de fréquence
le neuvidme cancer diagnostiqué seulement, il constitue la
quatridme cause de décds par cancer dans notre pays.

pancréatique représente 90 % des formes de cancer du pancreas, Le
diagnostic est souvent tardif. Au moment du diagnostic, 20 % des
patients sont atteints d'une tumeur jugée opérable, 30 % d'une
tumeur localement évolude inopérable, et 50 % d'une maladie
métastatique. Aprés exérése chirurgicale, suivie de chimiothérapie
la durée médiane de survic des patients est de 12 4 20 mois en
raison de la fréquence des récidives ct la survie & 5 ans est de 20%.

EPIDEMIOLOGIE

Epidémiologie descriptive

En Algérie selon le registre des tumeurs d’Alger 'incidence est
estimée 4 3,2/105 habitants pour les hommes ct 1,7/105 habitants
pour les femmes.

L'incidence du cancer du pancréas est plus élevée chez les hommes
que chez les femmes (sex ratio = 2). le risque de voir se développer
un cancer du pancréas est faible jusqu®a 50 ans (moins de 5 % des
cas) puis augmente avee un pic de fréquence entre 65 et 75 ans.

Répartition géographique: La France et 1" Afrique du Nord sont des
zones 4 prévalence intermédiaire. L' Amérigue ¢t I'Europe du Nord
sonl des régions 4 forle prévalence.

Epidémiologie analytique
Les facteurs de risque du cancer du pancréas sont assez mal connus;

mais les principaux facteurs de risque d'adénocarcinome pancréa-
tique sont le tabac, 1'impact du régime alimentaire, notamment la
presence d'une obésité, du diabéte, d'une pancréatite chronique non

facteurs de risque
Pancreatite chronique
Alcoclisme
Tabagisme
Obesité
Régime hypercalorique
Diabete
Exposition professionnelle seransss, e s
Facteurs familiaux et QénatiqUEs (smewes s e spen L
Lésion préCancaneuse imwmmme rums i st

2a10
8ab
2a3
2a4
3ae

dhe i A 5 e il

PETTT R

e e

Tableau: Les facteurs de risque du cancer
du pancreas selon le RR™ (Risque relatif)

génetique et une prédisposition familiale est en cause dans 5 4 10 %
des cas (Tableau).

Dépistage

Aucun programme sysiématique de dépistage du cancer du
pancréas n’existe, les rares démarches décrites dans ce cadre ayant
£té réservées & certains patients & trés haut risque avec anamnése
familiale fortement positive ou rares syndromes pénétiques prédis-
posant,

RAPPEL ANATOMIQUE

Le pancréas est une glande 4 la forme d'une poire mesurant 15 em
de long, 6 cm de hauteur et 2 cm d"épaisseur.

11 pése environ 80 g. Il est constitué de quatre structures dénom-
mées de droite & gauche, la téte, 1'isthme, le corps et la queus, situé
en arriére de 1’ estomac. il assure une double fonction:

- Endocrine: par un faible nombre de cellules groupées en amas
(ilots de langerhans) qui secrétent 1'insuling & fin de réguler la
Elycémie.

- Exocrine; la plupart des cellules pancréatiques libérent des
enzymes formant le suc qui circule dans le canal pancréatique pour
aiteindre le duodénum, et qui vont permettre la digestion des
matidres grasses, glucides ct protéines contenucs dans les aliments.
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ANATOMOPATHOLOGIE

Macroscopie

Il s'agit macroscopiquement de tumeurs encéphaloides, parfois
molles friables et grisfitre; des remaniements nécrotiques et hémor-
regiques plus ou moins importants peuvent &tre observés.

1l existe des formes kystiques : Tares sanf ermenr Diagnostic. Des
formes squirtheuses plus fréquentes, avee un pancidas mal limité
induré blanc jaunfitre et des calcifications.

Microscopie

Il s'agit d'un ADK dans 95% des cas réalisant différents types
histologiques:

- Cysiadenocarcinome musingux (meilleur pronostic)

- Carcinome intra ductulaire mucineux.

- ADK acinaire ; papillaire ; tubulaire.

- ADK & cel en bague & chaton,

- Cystadenocarcinome muco-secrétant {(bon pronostic).

- Autres @ Tumewr neuro-endocrine (TNE), carcinome épi
lymphome, metastases d’un autre cancer (rein, sein, mélanome)

DIAGNOSTIC POSITIF
DE L'ADENOCARCINOME

PANCREATIQUE

Clinique

Les sympidmes dépendent de la locahisation de la tumeur,

Pour les tumeurs de la téte du pancréas, les trois signes les plus
fréquents sont

- I'ictére, il s'agit d'un ictére rétentionnel, progressif, habituclle-
ment sang rémission, sans fidvre. Un prurit est souvent présent. En
cas d'ictére, 'cxamen clinigque peut noter ung vésicule tenduc ot
voluminense, des lésions cotanées de grattage ;

- la donlenr, de sidge épigastrique dite « solaire », tranefixiants,
pProgreasive, insomniante, devenant de plus en plus intense ot néces-
sitant rapidement la mise sons morphiniques. Cette douleur est
absenie au début de 1'évolution ot tradunt, quand clle survient, un
envahissement local important ;

- I'altfration de 1'état pénéral marquées par un amaigrissement
massif (parfois plusieurs dizaines de kilos), rapide (2-3 mois).
L’association de ces trods symptémes n’est présents que dans un
peu plus d'un ticrs des cas au moment du diagnostic.

Parfois, les symptémes sont atypiques : "ictére pout étre associé
mne angiocholite (fiévre, frissons, septicémie) ; 1a douleor peut

manguer on se résumer 4 une irradiation dorssle suggérant une
affcction rhumatologique. Dans moins de 10 %% des cas, 1'adénocar-
cinome se révédle par une pancréatite aigné.

Les adénocarcinomes de la partic ganche do pancrfas sont plus
rares et révélés 4 un stade plus tardif par un syndrome doulourenx
traduizant un envahissement de 1a région coeliaque on du rétropéi-
toine,

Des métastases hépatiques peuvent &ire présentes d’emblée et sont
parfiois révélatrices. L'apparition ou 1'aggravation d'un diabéte
chez un homme de plus de 40 ans doit toujours faire évoquer un
adénncarcinome du pancréas.

L'adénocarcinome du pancréas favorise los phénoméncs thrombo-
tigues. Une thrombophlébite spontanée (¢'est-d-dire apparaissant
¢n dehors d'un contextc afavenisant) doit faire évoguer un adéno-
carcinome pancréatique.

Une dépression est souvent associée, Elle précdde I'annonce du
diagnostic et parfois est méme le premier symptime.

Biologie

Le dosage de la lipasémic n'a ancun intérét. Le dosage du CA 199
a un intérét d'orientation et de suivi (1'&valnation de la réponse
thérapeutique cf 1a détection des récidives), car cc margueur n*cst ni
sensible (en particulier dans les petites tumeurs) ni spécifique, car il
peut s'Elever en cas de cancer d'un autre organe digestif ou ovanen
et méme dans certaines affections bénignes (&lévation induite par
toute cholastase, par le diabits). La bilan biologique doit chercher
unc cholestase {dosage de la gamma-GT ot de la phosphatasc
aglealine) et nn diahdte.

Imagerie

Le bilan débute généralement par une échographic dont les perfor-
mances sont opératewr-dépendantes mais peuvent étre proches de
celle du scanner. Elle ¢st moins performantes en cas de surcharge
pondérale ou pour les Iésions de la queue du pancréas,

La scanner avac injection de produit de contraste ast 1"examen da
référence pour Ie diagnostic positif et 1 bilan d"cxtension.

1 cherche : (fig.1.2)

- des signes dinects aves une masse hypodense, mal limitées parfois
difficile 4 repérer quand elle mesure moins de 2 em ;

- des signes indirects avec une dilatabion de la voie bibeire ou du
canal pancréatique cn amont de 18 tumeur,

Ces signes indirects sont surtout importants lorsque la tumeur est de
petite taille ou isodense (10 % des cas).

Le scanner permet également le bilan d'extension et apporte des
informations sur la résécabilité de la tumeur en cherchant des signes
d’envahissement vasculaire en particulicr artéricl (tronc cocliague,
artére mésentérique supérieure, hépatiqme), veinenx (veine porte -
mésentérigue  supéricurs), rétropéritonéal ou des méiastases
hépatiques ou ganglionnaires.

Fipmre 1: Scanmer (temps veinewx porte) avec tmewr siénosanfe 8 la
Jonction entre la veine mésentdrigue mpdrisure of la veine porte, rdedeable
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Cancer du pancréas

Figure 2; Scanner (femps artériel) avec hamewr du corps du pancréas avec
emvahirsement circonferentiel de 'artére mézseniérique supériewre

L’écho-endoscopie est utile en cas de doute du scenner sur une
image focale ou de petite tumeur paneréatique < 2 em. Elle permet
d’obtenir un prélévement histologique en guidant une eiguille 3
ponction dans la masse tumorale.

Confirmation histologique

La confimation histologique eat indispenssble avant tout
traitement par radio ou chimiothérapie, ¢’est-3-dire dans tous les
cas de mumeur non réséeable (plus de 80 % des cas) ou en ces de
iraitemnent néo-adjuvant (avantun Eventuel geste chirurgical).

Elle peut étre obtenne avec un risque faible (< 2 %) sous contrdle
échographique, scanographique ou 6:ho-endoscnp1que en biopsiant
le site peititif ou les métastages éventuelles. L' écho-en-
doscopie doit &tre préférée en 1'absence de métastase hépatique. La
sensibilité est borme, proche de 80 % mais la valewr prédictive
négative cat assez faible ce qui conduit & répéter le prélévement en
cas de négativilé initiale,

BILAN D'EXTENSION

Le bilan d’extension évalue d*une part 'opérabilité du malade,
d’autre part la réaceabilité de la tumeur.

Si '8ge physiologique ou la présence de tares viscérales impor-
tantes interdisent tout geste chinmrgical, le bilan d’extengion doit
&tre réduit au mininmum (scanner pour évaluer la teille de la tumeur
primitive st la présence de métastases hépatiques).

Lors du disgnostic de cancer dn pancréas, 40 % des tumeurs sont
localoment avancées (c'est-d-dire que 1'emvehissement local
interdit une résection chirurgicale) et 30 % sont d’emblée métasta-
tiques. Finalement, moins de 20 % des tumeurs soni résécables en
reison soit de I’extension tumorale, soit de la non-opérabilité du
patient (8ge, comorbidité),

Le bilan d’exiension repode sur le scanner thoraco-abdomine-pel-
vien avec injection de produit de contraste qui est 1'examen le plus
performant pour I'extension locale, en particulier vasculaire, et 2
distance métastatique. L’écho-endoscopie n’est indiquée dans ce
cadre qu'en cas de doute sur une extension vasculaire et surtout

ganplionngire.

Cependant, 10 % des tmmeurs considérées comme résécables sont
associfes & une carcinose péritonéale indétectable en pré-opératoire
et qui ne sera visualisée qu'an moment de 1'imtervention,

L'IRM abdominale est réaliade en cas de doute sur la présence de
métastases hépatiques. Le TEP scan en cas de doube sur une lésion
métastatique 4 la TDM. Lea anires examens seront demandés en
fonction des signes d'appel.

LA CLASSIFICATION TNM : Classification de I’AJCC
(American Joint Committee on Cencer) de 2009

Tumeur (T) :
Tx rensmgnmmtamsuffismtspowclaamlahmeur

T1 : tomeur limitée au pancréas nférieure ou égale 4 2 cm
dans son plus grand diamétre

T2 : tumewr limitée an pancréas supéricure 4 2 cm dand son
plus grand digméfre

T3 : umenr 5°&tendant au-deld du pancréss mais sane envahir
le trong coeliagque ni I"artére mésentérique supérisure,

T4 : umeur éendue au trone coeliaque ou & 1'artére mésents-
tique gupdrienre (tumeur primitive non réaéeable).
Adénopathies (N) : L'examen d’au moins 10 ganglions est
aouhaitable.

Nx ; renseignements inguffisants pour classer les adénopathies
régionsales

NO : pas de métastage ganglionnaire régiotale

N1 : envehissement des ganglions lyvmphatiques régionaux
Métastases viscirales (M) :

MQ : pas de méiastase,

M1 : présence de métastase(s) 4 distance
Synihdse : les stades

Stade 0 : Tis NO M0

Stade IA : T1, NO, MO

Stade IR ; T2, NO, MO

Stade ITA : T3, NO, MO

Stade IIB : T1-3, N1, M0

Stade Il : T4, tout N, MO

Stade TV : M1 quel que soit T et N.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Bilan prethérapeutique

Avant tout traitement il faut d’abord precéder a:

- L'evaluation de 1"état général (classification OMS )

- Demander un bilan notritorne] : Albumindmie , protidemic

- Un examen cardiaque ot respiratoire

- Un bilan aanguin standard et bilan d"hémostage

- Pour les patients ictériques : Vit K

Mettre en route un anticoagulant (HBPM]} & dose préventive vue le
misque de maladie thrombo-embolique élevé associé au cancer du
pancreas

But du traitement

Vue 1a gravité du pronostic le but est de:

= Obtenir 13 rémission la phus longue posaible;

- Réduire le risque da complications et de séquelles thémmpentiques;
= Prévenir les complications liées & 1'&volution de 1a maladie;

- Améliorer la qualits de vie du malads

Strategie thérapeutique

Méme si la résection chinmrgicale ne permet pas de bons taux de
survie 4 5 ang, elle dements 1a seule chance de survie prolongée
Traitement & visée curative

Une ducdénopancréatectomic céphalique eat réalisée en cas de
tumeur de la téte du pancréas <t une spléno-pancréetectomie gauche
en cas de tumenr du pencréas gauche.

11 et désormais admis qu’une chimiothérapie adjuvants améliore
I"espérance de vie des patients opérés. De nombreux essais
thérapeutiques portent sur la mdic-chimicthérapie néo-adjuvante
afin d’améliorer d’une part le taux de résection et surtout la survie.
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Il o'y a pas d"attitude consensuelle admise dans ce cadre.
Traitements palliatifs

La grande majorité des patients ne sont pas opérés (80 %). Si leur
état clinique le permet, ils doivent mvoir une chimiothérapie i
laguelle 30 & 40 % des tameurs répondent. La survie médiane en cas
de réponse tomorale est proche de 18 mois,

En cas d'obstacle biliaire, un traitement endoscopique par prothése
biliaire doit étre effectué avec une efficacité de plus de 90 % des cas.
En cas de sténose ducdénale, une prothése métallique expansive
peut étre mise en place par voie endoscopique avec une réalimenta-
tion des patients dans 80 % des cas.

bilio-digestive pour une sténose biliaire ou gastrocntérostomic pour
une sténose duodénale) doivent étre limitées an maximum au profit
de 'endoscopic,

La douleur doit &tre traitée par des antalgiques dont le nivean, de 1
4 3, doil &re adapté 4 la sédation de la douleur. La pharmacopée
actuelle permet une sédation satisfaisante dans la majorité des cas.
Le bon contrile de la douleur améliore le pronostic.

La prise en charge psychologique du malade et de sa famille est
aussi essentielle.

Moyens thérapeutiques

Chirurgie

Seul traitement curatif, envisagée aprés évaluation de la résécabilité
tumorale et comorbidité du patient, le geste est fonction du siége de
la tumeur.

- Duodénopancréatectomie céphalique ;: Tumeur de la téte,

- Splénopancréatectomie caudale ; Tumeur du corps ¢t queue,

- Pancréatectorme totale pour les formes multifocales (n'améhore
pas la survie, complication nutritionnelle ot métabolique difficile &
équilibrer).

Radiothérapie (RTE)

- RTE (454 50 gry) associée 4 la chimiothérapie en néo-adjuvant
semble améliorer la survie au prix d'une toxicité importante, la
chirurgie sera réalisée 4 4 6 semaines aprés ;

- La RTE en situation adjuvante n'a pas de place.

- La RTE exclusive peut étre proposée en cas de contre indication
i la chirurgic ou & la chiomiothérapic pour les formes localement
avancécs non métastatiques

Chimiothérapie

Parmi tous les agents anti mitotigues testés seul ou en association,
aucun n'a amélioré la survie, nfanmoins des résuliais encoura-
geants ont ¢ récemment démontrés avec certains protocoles ¢

La Gemcitabine, le 5 Fluro-uracil, |"Oxaliplatine, le Cisplatine, la
Capécitabine, le Nab-paclitaxel, utilisés en monothérapie ou dans
des protocoles de bithérapic voir des associations de plusicurs.
Thérapie ciblée

Erlotinth: inhibiteur de la thyrosine Kinase du récepteur EGFR en
association avec la chimiothérapie (gemeitabine).

Traitement symptomatique ou traitement de support

Un volet trés important dans la prise en charge de ce cancer qui a
pour but d*assurer le maximum de confort pour les patients par :

- Traitement de la douleur: selon les 3 paliers de 1"OMS

- RTE antalgique.

- Newrolyse du plexus cocliaque par infiltration transcutanée ou
per-opératoire (alcool, phénol ou corticolde)

- Drainage biliaire par endoprothése, par dérivation chirurgicale ou
percutané (trans-hépatique).

- Rétablissement de |"état nutritionnel.

Indications thérapentiques

Tumeur résécable non métastatique (stade I, IT) : 15 %
Chirurgie radicale suivie de 4 4 6 semaines apris la chimiothérapic
complémentaire adjuvante type Gemcitsbing ou 5 Fluro-uracil
(pendant 6 mois).

Tumeur non résécable non métastatique (stade IIT) : 25 %
- Faire TRT palliatif de I*ictére (drainage chirurgical, endoscopique
ou percutané),

- Bon £tat général : TRT néoadjuvant {en vue d’une chirurgie par la
suite): Radio-chimiothérapie concomitante ou chimiothérapie puis
réévaluation de la possibilité chirurgicale et I'état  général pour
faire résection si non continuer.

- Etat général altéré : TRT symptomatique plus ou moins chimio-
thérapie ¢n monothérapie.

Formes métastatiques (stade TV): 60% (survie 3 4 6 mois)
- Traitement de support notamment de 1'ictére.

- Discuter la chimiothérapic selon 1'état général.

- L¢ standard reste la gemcitabine ¢n monothérapic (RO 15% ,
survie médiane 6 mois , améliore qualité de vie ).

Pronostic

11 reste trés mauvais avec moins de 5 % de survie globale 4 5 ans.
En cas de résection dite R0, c’est-d-dire sans reliquat tumoral
microscopique, 1a survie & 5 ans atteint 20 4 30%%. En 1’absence de
résection chirurgicale, la survie médiane est proche de 12 mois.
Ce taux assez faible est cependant en constante amélioration en
raison des progrés de la chimiothérapie.

CONCLUSION

Le cancer du pancréas est de pronostic trés sombre du fait du
diagnostic trés tardif, la chirurgie constitue le traitement de
référence. Une prise en charge mulidisciplinaire, associant les
progrés de chaque spécialité impliquée, est nécessaire pour espéner
améliorer le pronostic encore limité du cancer du pancréas.

Les traitements oncologiques ont évolué au cours des derniéres
années, passant de I'absence de traitement adjuvant au développe-
ment de chimiothérapies plus puissantes qui sont utilisées de
manidre nécadjuvante dans une approche prometteuse, Aussi les
eszais thérapeutiques en cours redonnent espoir. m
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INTRODUCTION

Le cancer du rein représente 2 & 3 % de |"ensemble des cancers avec
une augmeniation régulifre dans le monde ces deux derniéres
décennies.le diagnostic est souvent fortuit ce qui explique la
fréquence des formes localemenl avancées el mélastaliques. La
forme histologique la plus fMéquente est le carcinome & cellules
claires développé 4 partir des cellules du parenchyme rénal. La
chirurgie représente 1'essentiel du trailement cependant 1'avéne-
ment des thérapies ciblées et de |'immunothérapie a modifié de
maniére dramatique le pronostic des formes métasiatiques,

EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du rein représente le Jeme cancer urologique aprés le
cancer de la prostate et de lavessie, il est plus fréquent en Europe
occidentale ef en Amérique du nord. En Algérie, selon le registre de
| INSP de 2012 I'incidence du cancer du rein est de 2.1/100 000 hbt,
le pic d'incidence se situe entre 65et70 ans avec une prédominance
masculine, Selon le registre régional de la wilaya de S&tf, en 2010
I"incidence du cancer du rein est de 0.9/100 000 hbt chez les
hommes ¢t 1/100 000 hbt chez les femmes, Plusicurs factcurs de
risque ont &té identifiés notamment 1'obésité, |'hypertension
artériclle et le tabagisme. Certaincs maeladics pénétiques
représentent un facteur de risque tel gue la maladie de Van
Hippel-Lindau ou la sclérose tubérense de Bourneville, Les patients
dialysés ainsi que les transplantés rénanx sont également plus
exposés, quant aux patients atteints d'nsuffisance rénale chronique
leur risque de développer un cancer du rein angmente jusqu'd 10
fois par rapport 4 la population générale avec des atteintes souvent
bilatérales ct/ou multifocales,

DIAGNOSTIC ET EVALUATION DU
CANCER DU REIN

Circonstances de découverte : plus de 50% des cancers du
rein sont asymptomatiques découverts de fagon fortuite générale-
ment lors d'une échographic abdominale, la triade classigue
associant douleurs lombaires, hématurie ferminale ef contact
lombaire 4 I"examen clinique est rare, elle n’est retrouvée que dans
6 & 10% des cas et la maladie est déjd au stade avancé. Dans 30%
des cas, la maladie est révélée par un syndrome paranéoplasique tel
qu'une figvre au long cours, une polyglobulie, une thrombocytose
ou une HTA. Dans certains cas déjd trés avancés, ce sont les
symptimes liés aux métastases qui révilent la maladic tel que des
douleurs osseuses ou une toux persisiante.

Examen clinique : souvent pauvre, cependant nous devons
rechercher un contact lombaire, une varicocélegauche, ainsi que
des signes d'extension métastatique tel gu'une adénopathie
périphérique palpable ou une hépatomégalie.

Examens para cliniques : La plupart des tameurs rénales sont

diagnostiquées par imagerie, souvent dans le cadre d'exploration
d"une symptomatologie non spéeifique 4 type de douleurs abdomi-
nales ou lombaires, généralement par échographic abdomino
pelvienne ou par tomographie.

Echographie abdominale: tout kyste qui ne présente pas les
critéres de bénignité doit conduire 4 des explorations plus poussées.,
Elle mesure la taille tumorale et étudic les veines rénales et la veine
cave inférieure & 1a recherche d'un envahissement. L'utilisation du
doppler couleur peut aider & la distinction entre kyste remanié ot
tumeur solide en détectantdes vaisseaux intra lésicnnels.
Scanner abdomino pelvien: examen de référence en dehors de
contre-indications. Le scanner est réalisé avant et aprés injection
d'iode a la phase corticale, tubulaire et portale et enfin une phase
tardive excrétoire optionnelle en fonction des résultatz des
premiéresséquences. le rehaussement aprés injection de produit de
contraste étant déterminante pour définir la nature de la masse
rénale. Le scanner permel un examen précis des deux reins, de la
loge rénale et des surrénales, il permet également d'étudier les aires
ganglionnaires, la veine rénale et la veine cave, et rechercheaussi
des localisations secondaires hépatiques, Les lésions kystiques sont
analysées selon la classification de Bosniak.

Imageric par résonnancemagnéfique (IRM): réalisée de
principe chez des patients insuffisants rénaux et lorsqu” il existe
unc contre-indication an scanner tel qu'’ une allergic au produit de
contraste ou une grosscsse évolutive, clle permet également de
différencier une Msion bénigne hémorragique trompeuse d'une
tumecur maligne,

Anatomie pathologique: le cancer du rein comprend un large
spectre de soustypes histologiques déerits par la classification de la
# World health association » WHO en 2004 modifiée par la classi-
fication de Vancouver de « |'international society of wrological
pathology » ISUP en 2012 Les trois principaux types histologiques
sont : le carcinome & cellule claire, le carcinome papillaire type I et
II et le carcinome chromophobe, En plus du type histologique, la
classification anatomopathologique comprend un grade histo
pronostique allant de T4 TV : le grade de Fuhrman, celoi-ci est basé
gur la taille et la forme du novan des cellules, amsi que ["aspect du
mucléole. Lors de la derniére conférence de I'ISUP en 2012 qui a &8
publiée début 2016, les changements suivants ont &1é apportés : Le
grade macléaire de Fubrman a &€ modifié au profit du grade nucléolaire.
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Le cancer du rein métastatique

* Le carcinome rénal & cellules claires se caraclérise par des
anomalies somatiques du géne VHL dans plus de B0 % des cas et
peut étre d'une aide au diagnostic en cas de tumeur difficile 4 typer.
* Les carcinomes papillaires doivent 8tre classés en sous types 1 ou 2,
Une translocation TFE3 doit étre systématiquement recherchée par
immunohistochimie et technique FISH pour tout carcinome rénal
survenant avant 40 ans,

* Le carcinomc des tubes collecteurs de Bellini ainsi que le
carcinome médullaire sont des umeurs hautement agressives

» Certaines entités nouvelles de la classification OMS 2016 sont en
régle générale d'évolution indolente (carcinome papillaire &
cellules claires, carcinome associé 4 la maladie kystique acquise,
liale et stromale). Tableay 1

FACTEURS PRONOSTIQUES
DU CANCER DU REIN: tableau 3

Cliniques: comprends le performance
clinicues et le bilan biclogiques
Anatomigues: representés par la taille tumorale, | effraction de la
capsule rénale, | invasion veincux et la presence d’adenopathies,
ces critéres sont regroupés dans la elassification TNM.
Histologiques: éssentiellement representés par le grade de
Fhurman

Molécalabres: plusieurs bio marqueurs ont &é 1&siés 2] que la P53;
le Ki67, PTEN, cependant aucun marqueur n a pour l'instant été
validé comme facteur pronostique,

Nomogrammes et systémes pronostigques: plusieurssysiémes
combinant divers paramétres post opératoires ont &t& publiés afin
d*évaluer la survie des patients, le systéme pronostique le plus
utilisés est celui du Mémorial Sloan-Eetiering Cancer Center
MSKCC publié par Motzeret le model de Heng pour établir le
pronostic des patients ayant un cancer du rein métastatique ot
définir la décisionthérapeutiqueadapiée.

status PS, les smignes

TRAITEMENT

MNous ne parlerons que du traitement du cancer du rein métastatique
Le bilan biclogique d*une tomeur rénale doit comprendre : le bilan
renal et 1a formule de numération sanguine, En cas de cancer métas-
tatique, il faut y ajouter le bilan hépatique ; les phosphatases
alcalines, la LDH, la calcémie comrigéect le bilan de coagulation.

L’objectif de ce bilan est d"évaluer la fonction rénale et de détermi-
ner les facteurs pronostiques utiles pour la décisionthérapeutique.

Chirurgie:

Néphrectomie totale: les principes de la néphrectomictotale ou
élargie déjd décrits par Robson en 1969, consiste a la  ligature
premiére des vaisscaux, ablation du rein ot de la graisse péri rénale,
un curage ganglionnaire dans le cas de ganglions palpables ou
identifics a I'imagerie. La néphrectomie totale chez les patients
métastatiques n est curative que si elle est associde & une ou deux
métastases complétement résécables. Pour la plupart des patients
métastatiques, une néphrectomie cyto-reductrice dans le bui d'un
traitement systémiqueet est recommandée de fagon sélective chez
les patients atteints de cancer du rein métastatique ; uniquement
pour ccux ayant un bon PS, ¢t un faible volume métastatique,
Chirurgie des métastases: lapossibilité d'une metasiaséctomie
doit étre évoquée tout au long du suivi surtout s”il s"agit d’unemé-
iastase unigue, si 1"intervalle libre est supérieur & 12 mois entre

la néphrectomie et 1"évolution des mélastases el si une résection
compléte est possible. Huit études ont été réalisées concernant le
traitement local des métastascs chez les patients atteints de cancer
du rein métastatiques, ces études incluent divers sites métasta-
tiques: os, cervesu, fole, poumon et pancréas. Toules ces études
sont rétrospectives non randomisées ce qui peut oréer divers biais.
Le résultat est qu'a D'exception des métastases osscuses of
cérébrales, la métastaséciomie demeure le meilleur traitement
local. On note également une amélioration de la symptomatologie
sur les métasiases oascuses ef cérébrales traitées par radiothérapie.
Des études rétrospectives comparatives démontrent qu'il existe un
bénéfice en terme de survie globale pour les patients ayant subi une
métastaséetomie totale.

Immunothérapie : Le cancer du rein est I'un des rares cancers
ou des cas de guérison spontanées ont &1 observées, de méme, dans
de rares cas la disparition de métastases aprés ablation de la tumeur
primitive. Ceci suggére le rdle important du systéme immunitaire
dans la croissance du cancer du rein.

L'interféron alpha: molécule sécrétée naturellement par le
systéme immunitaire lorsque celui-ci est stimulé. Son rdle est
d'angmenter la capacité de destruction par les macrophages, de
stimuler 1"activité anti tumorale des lymphocytes ¢t de rendre le
systéme immunitaire plus sensible ¢t ractif. Une méta analyse a
conlirme que l'interféron alpha associé au Bevacizumb est phus
efficace en terme d'efficacité et de survie sans récidive : PFS en
premigre ligne métastatique comparativement & 1'interféron alpha
seul. Toutes les dudes comparant 1"utilisation de 1'interféron alpha
en monothérapie en premiére ligne métastatique a 1"utilisation
d'une thérapic ciblée anti VEGF ou inhibiteur des m TOR montrent
la nelte supériorité des thérapies ciblées.

L'interlenkine 2: molécule naturellement secrétée par les
lymphocytes T CD4 +, elle augmente la production et la maturation
des GB el rend le systdme immunitaire plus sensible et réactil,
L'interleukine 2 est utilisée A haute dose depuis 1985 dans le
traitement du cancer du rein métastatique, des réponses complétes
ont && observées chez un nombre limité de patients,au prix d'une
toxicité élevée, cependant ancun critére clinique ou biologique
n'existe pour prédire la réponse des patients au traitement ou pour
définir le groupe de patients répondeurs.

Yaccin: un vaccin 4 base d'antigine tumoral 5TA a étf testé
comparativement a un placebo en association a un traitement
standard de premidre ligne métastatique, celui-ci n’amontré aucun
bénéfice sur la survic globale. Plusicurs vaccins sont actucllement
4 I"étude, notamment des vaccins utilisant des antigénesmonoclo-
naux type PT-1 ou son ligend FDL-] actuellement en étude phase TT1
Blocage immunitaire: lc blocage immunitairc par anticorps
monoclonal ciblant le PD-1 ou "antigéne cytotoxique associé aux
lymphocytes T CTLA-4 ont été utilisés. Le Pembrolizumab et le
Nivolumab ciblent le réceptour PD-1 , 1 Atezolizumab et lo
Duvalumab ciblent son ligand le PD-L1 L'ipililumab cible le
CTLA-4, Une étude phase [II comparant le Nivelumab versus 1
Everolimus aprés plusicurs lignes d"anti VEGF montre un allonge-
ment de la survie globale, une meilleure qualité de vie ¢t moins de
toxicité grade Joud avec le Nivolumab., Des études phase IIT sont
en cours comparant l¢ Nivolumab ct | Ipililumab versus  Sunitinib
en premidre ligne métastatique.

Les thérapies ciblées

cette thérapie a bouleversé nos conduites pratiques depuis 2005
jusqu’en 201 5. Huit molécules ont vu le jour avec un gain en survie
sans progression et ou en survie globale, quatre inhibiteurs

LCP N° 1, Avril 2017 41



R. Youcef Khodja

de tyrosine kinase (Sunilinib, sorafenib, Axitinib, Pazopanib el le
Cabozantinib), un inhibiteur du VEGR (Bevacizumb) associe 4
1"interféron et deux inhibiteurs de la voie mTOR (Temserolimus et
Everolimus) principalement évalus dans le cancer du rein 4 cellules
claires.

Inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK):

Ce sont des protéines de faible poids moléculaire capables d'inhi-
ber une ou plusicurs enzymes membranaires ou cytoplasmiques,
intervenant & nivean de ces voies de signalisation.

- Sunitinib: Le Sunitinib inhibe les tyrosines kinases des récepteurs
VEGF-R1 et 2 impliqués dans I'angiogendse,

La posologic recommandée st de S0mg four 4 semaines ON/ 2
scmaines OFF en raison d un 1éger allongement de la survie sans
récidive comparativement 4 une posologie de 37.5mg en continue.
Dies études démontrent une augmentation de la survie sans récidive
du Sunitinib en premiére ligne métasiatique comparativement 4
I"interféron alpha.

- Sorafenib: Lesorafenib est un inhibiteur multi kinase ayant & la
fois une activité anti proliférative et anti antiangiogénique.la
posologic est de 400mg deux fois fj.une étude comparant l¢ Sorafi-
nib & 1'Interféron alpha en premiére ligne métastatique ne montre
aucune supériorité du Sorafienib ni en terme de survie globale ni en
terme de survie sans progression. Le Sorafenibest utilisé en
deuxidme ligne chez des patients déja traités par des cytokines ou
une thérapie ciblée.

= Pazopanib: le Pazopanib est un inhibiteur de tyrosine kinase &
activité anti antiangiogénique, la posologic est de 800mg/jour. Une
tiude comparant le Pazopanib versus Sunitinib en premiére ligne
métastatique montre qu’ il n y a pas de différences en terme de
survie sans progression ni de survie globale entre les deux . Cette
éude montre la non infériorité du Pazopanib comparativement au
Sunitinib en premiére ligne méastatique

- Axitinib: I'Axitinibest un inhibiteur de tyrosines kinase anti
VEGF.PDGF et C KITla posologie est de Smg deux fois par
jour.L’ Axitinib a prouvé son efficacité et sa supériorité en termes de
survie sans récidive en comparaison au Sorafenib en denxidme
ligne aprés progression sous cytokines ou aprés anti antigénique,
- Cabozantinib: le Cabozantinib est un inhibiteur de tyrosines
kinases incluant VEGF, MET et AXL.

Une éude démonire que le Cabozantinib est supérieur 4 I"Everoli-
mus ¢n terme de survie sans progression chez des patients ayant
regu au moins une ligne de traitement antantigéniques
Inhibiteurs des m-TOR:

la présence de la protéine m- TOR est importante dans les cellules
tumorales qui ont un haut pouvoir de prolifération et d*invasion.
Les inhibiteurs des m- TOR. kinase sont des dérivésd un antibio-
tique ; la rapamycine

= Everolimus: 1'étude RECORD 1 comparant | Everolimus au
placebo a montré une augmentation significative de la survie sans
progression chez des patients ayant déji regu un traitemnent 4 hase
de VEGF ou de TKI et ceux quel que soit leur niveau de risque
MSKCC. L'étude RECORD 2 comparant |'association Everoli-
mus+Bevacizumab versus Interféron alpha+t Bevacizumb. Celle-ci
démontre 1"absence de bénéfice de I'association sur la survie
globale ou la survie sans progression. L'étude RECORD3 qui
compare |'Everolimus au Sunitinib en premigre ligne métastatique
conchu que la séquence Sunitinib en premiére ligne suivie d'Evero-
limus en deuxiéme ligne augmente la survic globale,

- Temserolimus: les différentes dludes mendes concluent qu'il oy
a pas d'indication au Temserolimus chez les patients ayant progres-
sés aprés VEGF ou TKI

- anti- VEGF:

Bevacizumb: 1"é¢tude AVOREN qui compare |"association Bevaci-
zumb+ interféron alpha versus Interféron alpha scul en premiére
ligne métastatique conclutqu’ il existe une augmentation de la
survie globale et de la survie sans récidive pour 1*associationBeva-
cizumb+ interféron chez les patients de pronostic bon et intermé-

INDICATIONS DES THERAPIES
CIBLEES

Carcinome # cellules claires

- En premiére ligne métastatique:

Chez les patienisde bon pronostic et intermédiaire Le Sunitinib, le
Pazopanibet le Bevacizumbt interféron alpha sont indiqués en
premiére ligne métastatique

Chez les paticnts de mauvais pronostic, le Temserolimusest recom-
mandé, un ITK est une option

- En deuxiéme ligne:

En 2015, le Nivolumab est recommandé en deuxiéme ligne chez les
patients ayant progresséaprés une ou deux lignes d'anti VEGF, et
ceux en raison de |'augmentation de la survie globale comparé a
I"Everolimus. Cette recommandation est approuvée aux USA
depuis 2015 par la Food and Drug administration (FDIA) et un avis
favorable est émis par I'agence européenne du médicament depuis
Ayril 2016,

En paralléle, Le Cabozantinib estégalement indiqué en deuxidme
ligne métastatique aprés progression en raison de 1'allongement de
la survie sans progression et survie globale comparé 4 1"Everolinms.
L’ Axitinib, lePazopanib, le sorafenib sonl indiquésaprés progres-
sion sous cytokines et I'Everolimus , ' Axitinib et le sorafenib
anti VEGF si 'immunothérapie n'est pas possible.

- En troisiéme ligne:

Aprés progression sous anti VEGF : le Nivolumab ou le Cabozanti-
nib sont indiqués s"1ls n'ont pas 616 utilisés en deuxidme ligne. Si
Nivolumab utilise en deuxiéme ligne, le Cabozantinib est utilisé en
troisiéme ligne si non disponible Axitinib ou Everolimus sont utilisés,
Aprés progression sous inhibiteur des m-TOR : le Sorafenib est indiqué,
Le carcinome non & cellule claire

Les anti-VEGF sont le standard dans ce type de situation, les inhibi-
teurs de mTORpeuvent étre utilises. Les patients sont a discuter en
RCPet I'inclusion dans des essais cliniques est 1'indication de choix
a chague fois que ceci est possible,

CONCLUSION

le cancer du rein est en augmentation régulidre ces demidres années,
la forme histologiques la plus fréquente est le carcinome 4 cellules
claires, le diagnostic est le plus souvent fortuit par imagerie, le
traitement des formes métastatiques a &€ bouleversé par 1"avéne-
ment des thérapics ciblées et de 1'immunothérapic qui a modifié
notre conduite 4 tenir et le pronostic des patients métastatiques. m
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Le cancer du col
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INTRODUCTION

Le cancer du col de l'utérus est le plus fréquent cancer chez les
femmes dans le monde aprés le cancer du sein. Il est directement
en rapport avec l'activité sexuelle. Bien que son incidence soit en
diminution dans les pays occidentaux, Il reste un probléme majeur
de santé publique dans les pays en voie de développement. Le
cancer du col de 1'utérus représente 12,5% de tous les cancers
[Eminins en Algérie selon I'TNSP 2010.Le dépistage des lésions
précancérenses est possible grice 4 la pratique du frottis
cervico-vaginal La découverte des lésions précancéreuses et
notamment des dysplasies sévéres ou carcinome in situ penmet un
traitement assurant une guérison de la patiente avec un trés faible
taux de récidive. Son trailement est essentiellement radie-chirurgi-
cal .La chimiothérapie occupe une place limitée dans la stratégie
thérapeutique et gande sa place dans les formes avancées el en
concomitance avec la radiothérapie,

EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du col est la Ire canse de mortalité par cancer chez la
femme dans de nombreux pays du tiers monde et représente 20 4 30
% des cancers de la fernme dans ces pays contre 4 & 6 % des cancers
féminins en Amérique du Nord et Europe. Grice 4 une amélioration
des traifements anticancéreux, la mortalitdé associte tend 4
diminner, notamment dans les pays riches, mais reste la seconde
cause des cancers fémining dans le monde avec prés de 400 000
nouveaux cas annuels et son incidence est en faible augmenta-
tion(1).11 est responsable de prés de 200 000 décés annuels(2) ,dont
plus des trois quarts dans les pays du tiers monde.

11 a la particalarité de toucher la femme relativement jeune, ce qui
en fait le cancer responsahble de la perte de plus d'années de vie dans
pays pauvres. (3)

En France, l'incidence standardisée du cancer du col est de 9,5/100
000 en 1990 avec une mortalité de 3,5/100 000 et en 2011, le
nombre de nouveaux cas estimés est de 2 810. (4)

Le dépistage de masse par frottis cervico-vaginaux (FCV) permet le
diagnostic, et le traitement des lésions tumorales peu avancées. [
contribue 4 une diminution de la mortalité de l'ordre de 50 %. Le
dépistage basé sur la recherche du papillomavirus humain pourrait
donner des résultats meilleurs que ceux du frottis pour le dépistage
des cancers invasifs

Epidémiologie en Algérie : Le cancer du col utérin est le denxidéme
cancer gynécologique en Algérie, avec une incidence de 8,7 pour
100 000 femmes. 1] représente 12,5% de tous les cancers féminins.
{registre des tumeurs d'Alger 2010) .En 2012 'incidence &tait de
8.2 par 100 000 femmes (registre des tumeurs d"Alger 2012) (3)
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CAUSES OU FACTEURS DE RISQUE

Plusieurs facteurs de risques sont identifiés :

- Les papillomavirus humains (nolamment HPV16 et HPVI1E)
jouent un rile épidémiclogique (6)7)majeur (et peut-éire
croissant) dans la maladie : ils sont présents dans B0 % des cancers
du col de I"utérus et des lésions in situ de haut grade. En novembre
2010, la revoe Lancet Oncology a publié les résultats d'une éude
monirant que huil iypes de papillomavirus sont responsables de 90
% des cas de cancer du col de I'utéms (8).

= La pilule contraceptive induil une majoration modérée du risque
de développer un cancer du col utérin (9 augmentation du risque
inférieure & 1 %).

- Le VIH/SIDA : le cancer du col chex une patienle séropositive
pour le VIH pourrait &re plus agressif et moins sensible au
trailement.

- Le tabagisme ; plusicurs &udes ont montré que fumer augmente
trés significativement le risque de plusieurs cancers (10), dont
certaing types de cancers du col (11) (12); 18% des adenocar-
cinomes du col et 43% des carcinomes squameux se déclarent chez
des fumeuses (pour 22% des cas-contriles étant fumeurs). Mais
fumer n'a pas le méme effet selon le type de cancer considéré : le
tabac augmente le risque de carcinome squarmeux tout en dimimiant
l&gérement celui de développer un adénocarcinome du col (de
méme si 'on se limite aux cancers associés an HPV), ce qui
confirme que les co-facteurs étiologiques varient selon le type de
cancer (13)(14) ; les composés toxiques libérés par le tabac
pourraient diminuer [immunité des parols utérines et favoriser
I'infection par les papillomavirus humains puis la néoplasie,

- A l'inverse, I'utilisation d'un dispositif intra~utérin (DIU) durant la
vie diminuerait de moitié le risque de développer un cancer du col
de 'utérus. En revanche, le nsque de cancer né semble pas Lié 4 la
durée d'utilization du DIU. De plus, son port ne modifie pas la
priévalence de l'infection par le HPV. Plusieurs hypothéses explica-
tives, non exclusives, ont &té avancées. NMotamment, des lésions
induites par la mise en place, le port etiou le retrait d'un DIU
réaction immunitaire cellulaire qui enrayerait le processus de
cancérisation (15) .

PREVENTION

La prévention du cancer invasif repose sur le dépistage des lésions
précancéreuses par la pratique réguliére de frottis cervico-vaginaux
(FCV). Le rythme de ces demiers dépend des recommandations de
chaque pays. Aux Etats-Unis, il est conseillé de faire un frottis tous
les deux ans & partir de I'ige de 21 ans, l'intervalle étant allongé a

43

9



E.Kerboua

trois ans en cas de trois lests successils négatifs (16). Le vaccin
contre les papillomavirus permet une diminution des cancers intra
épithélisux du col de l'wiérus (17). La commercialisation du
premier vacein anti HPV en 2006 est une &ape imporiante dans la
lutte contre le carcinome épidermoide du col de Putérus. Une étude
de I'Institut national du cancer de janvier 2015 a démontré que 90%
des cancers du col de I'utérus sont susceptibles d'étre évités griice 4
un frottis effectué tous les trois ans (18).

CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES

Le diagnostic de cancer du col utérin peut étre porté & un stade

précoce en dehors de tout symptime, dans le cadre d"un dépistage
par examen gynécologique et réalisation d'um FCV. II est
également é&voqué devant les principaux sympidmes non
spécifiques suivants ;

métrorragies provoquées (aprés les rapports sexuels), métrorragies
spontanéss  dyspareunies Jleucorrhées , douleurs pelviennes,
dysurie ou ténesmes (en cas d'extension pelvienne) , douleurs
lombaires (par compression urétérale).

Les métastases & distance sont rares au moment du diagnostic

INTERROGATOIRE
ET EXAMEN CLINIQUE

L'interrogatoire permet de préciser notamment les antécédents, le
suivi gynécologique, la date et les résultats des demiers FCV, les
facteurs de nisque. 1 recherche les symptomes cliniques évocateurs
de cancer du col utérn. ['examen clinique comprend un examen
gynécologigue (examen au spéculum, touchers vaginal et rectal),
abdominal et des aires ganglionnaires.

Les lésions évocatrices an niveau du col utérin peuvent étre :

-une large ulcération & bords iméguliers, saignant an contact

-une forme végétante, exubérante

-une forme infiltrante avec une induration déformant le col

Le col peut cependant garder un aspect normal 4 1*examen clinique
notarmment quand la tumeur se développe aux dépens de 1"endocol.

CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC

Le diagnostic d'un cancer du col utérin repose sur 1"examen
histopathologique :

- de biopsies cervicales centrées sur les zones lésionnelles et
effectutes si besoin sous guidage colposcopique (notamment en cas
de ésions douteuses ou de petite taille ou de FCV anormal) ;

- ou d'une piéce de conisation, notamment lorsque la biopsie sous
colposcopie n’est pas réalisable. Devant un col macroscopiquement
anormal, un résultat de FCV normal ne suffit pas & exclure le
dingnostic de cancer du col utérin, L'examen anatomopathologique
précise le type histologique de la tumeur sclon la classification
OMS

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

- L'imageric par résonance magnétigue (IRM) pelviennme pré
thérapeotique (débutant aux pédicules rénaux et allant jusqu'd la
symphyse pubicnne) est I'examen de néférence.,

- La tomographic par émission de positons au 18
fluoro-deoxy-ghicose (TEP-TDM au 18F-FDG) peut &tre proposée
en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) pour le bilan
d’extension & distance, notamment pour les tumeurs de plus de 4
cm (& partir du stade TB2). En cas de doute 3 1'IRM, ung cystoscopic
et/ou une rectoscopie peuvent étre réalisées.

CLASSIFICATION DE LA LESION

La classification la plus largement utilisée est la classification de la
Fédération internationale de gynécologie et dobstétrique (FIGO)
qui est basée sur I'examen clinique. Cette classification ne prend
pas en compte les résultats do bilan radiologique complémentaire.
Ces derniers sont utilisés pour guider le traitement. Lo stade de la
tumeur et la présence de métastases panglionnaires sont des
facteurs importants de pronostic et pour le choix du traitement.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La prise en charge thérapeutique est définie en accord avec la
patiente sur la base de 1"avis rendu en RCP et adressé & son médecin
traitant. Les indications sont établies en fonction notamment de
I"histologie, du stade de la maladie, de 1"état général de la patients
et des comorbidités éventuelles

Recommendations internationales :

Trois types de traitements somt utilisés pour traiter les cancers
invasgifs du col de 1'atérus : la chirargie, la radiothérapie (radiothé-
rapic externe et curicthérapic) ot la chimiothérapie.

Ces traitements peavent étre utilisés sculs on associés les uns mx
autres. Ils ont pour objectif, sclon les cas, de supprimer la tumeur
et/ou les métastases ; de réduire le risque de récidive ; de ralentir le
développement de la tumeur ou des métastases @ de traiter les
symptimes cngendrés par la maladic,

Les indications sont établics en fonction notamment de 1"histologie,
du stade de la maladie, de 1'état général de la patiente ¢t des comor-
bidités éventuclles.

Les indications thérapeutiques

Les indications thérapeutiques selon les stades sont les suivantes:
Stade IA1

Le diagnostic a &é fait sur une pidce de conisation. L'attitude
thérapeutique peut Etre ; une surveillance simple si les marges de la
conisation sont in sano et en ["absence d’embols lymphatiques et si
la patiente préfére un traiternent conservateur de 1'utérus ; Une
hystérectomie fotale simple si la conisation est non in sano etfou s1
la patiente ne souhaite pas un traitement conservateur de 1'utérus ;
si des embols lymphatiques sont présents sur la pidéce de conisation,
le tramtement est identique & celui d'un cancer de stade LA2 avec
présence dembols.

Stade 1A2

Le diagnostic a &£ fait sur une piéce de conisation. L attitude
thérapeutique peut 8tre ;

Une surveillance simple s1 Jes marges de la conisation sont in sano
et en |'absence d'embols lymphatiques et si la patiente préfére un
traitement conservateur de 1"utérus ;

Une trachélectomie{amputation du col utérin) afin de préserver la
fertilité ou une hystérectomic simple pour les autres patientes si la
conisation est non in sano ;

en présence d’embols lymphatiques sur la pidce de condsation, la
résection du paramétre peut tre indiguée dans certaines situations
particuliéres. Elle se fait par trachélectomie élargie (colpo-cer-
vicectomie élargie} ou par hystérectomie élargie.

Une lymphadénectomie pelvienne complémentaire, réalisée
habitucllement par coclioscopie, cst indiquée dans tous les stades
IAZ2. 5i la patiente présente un envahissement ganglionnaire, une
chimioradiothérapie concomitante complémentaire est adminisirée.
Stade IB1

Il o'y a pas de treitcment standard. Les différentes options
thérapeutiques sont :

un traitement chirurgical : le geste chirurgical de rélérence associe
une colpohystérectomic &largic8 (intervention de Wertheim), une
ovaricctomic bilatérale (optionnelle uniquement en cas de
carcinome épidermolde chez une femme de moins de 40 ans et dans
des indications définies en RCP) et une lymphadénectomie
pelvienne,
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"autre possibilité est une chinugie conservatrice (trachélectomie
élargie) en vue de préserver la fertilité ultérieure, dans des indica-
tions définies en RCP, et une lymphadénectomie pelvienne ;

une association radiochirurgicale @ en pénéral, une curiethérapie
préopératoire est réalisée, suivie d'une colpohystérectomie élargie
6 & B semaines plus tard ;

plus rarement, une radiothérapie externe associée & une curiethéra-
pie peut &re proposée quand la chirurgie est contreindigquée.

Chez les patientes traitées par chirurgie, précédée éventuellement
d"une curiethérapie, et présentant un envahissement ganglionnaire
ou des marges positives, une radiochimiothérapie concomitante
complémentaire est administrée. Son déroulement est détaillé pour
les stades [B2 & IVA ol elle est le traitement de référence. La
technique du ganglion sentinelle est én cours d'évaluation.
Stades [B2- TVA

Le traitement de référence est la radiochimiothérapie concomitante,
L'irradiation est pelvienne +- lombo-sortique et s'étale sur 5
semaines. Les volumes dirradiation sont basés sur les examens
d’imagerie (IRM, TEP-TDM au 18F-FD(G) et/ou sur les résultats
d"une lymphadénectomie lombo-aortique laparoscopique premiére.
La curiethérapie utérovaginale est réalisée 8 & 10 jours aprés la fin
de la radiothérapie externe. Ce délai doit &tre respecté car tout
retard a un impact sur le contrile local.

La chimiothérapie la plus souvent employée est & base de sels de
platine (5-FU Platine), administrés de maniére hebdomadaire
pendant la radiothérapie, soit 5 4 6 cures. 5i 1"état général empéche
un traitement par radiochimiothérapie, la patiente peut &tre traitée
par une radiothérapie seule.

Les indications et modalités de la chirurgie de complément (hysté-
rectomie jusqua I"exentération pelvienne9) sont 4 discuter en RCP,
en fonction d'une nouvelle évaluation clinique et des résultats de
I'IRM en fin de traitement.

Stade IVB (métastases 4 distance)

Ces situations sont rares ot discutées au cas par cas en fonction de
I'extension de la maladie et de 1'état général de la patients. La
thémpeutique repose sur une chimiothérapie et/ou une radiothéra-
pie. Le recours & |a chirurgie est exceptionnel chez ces patientes.

EN ALGERIE ?

Dians le cadre du plan cancer un guide de prise en charge du cancer
du col a éé établie en Février 2016 par un groupe de travail
pluridisciplinaire , dans un souci d"homogénéiser et d"améliorer la
prise en charge des patientes (téléchargeable sur le site du ministére
de la santé )

Actuellement une étude de phase Il multicentrique, controlée
randomisée en double avengle, est en cours en Algérie .Elle évalne
l'association du Nimotuzumab ct du Cisplating/ Vinorelbine en
premiére ligne dans les cancers du col en récidive.

Les patientes incluses seront répartics en deux groupes de
traitement. Le premier groupe recevra une dose de 200 mg
d'anticorps  monoclonaux hR3  (hebdomadaires pendant 18
scmaines), ot une chimiothérapic (6 cycles, tous les 21 jours :
Cisplatine (CDDP) 70 mg/m2 le jour 1, la Vinorelbine 60 mg/m2
(Per Os) le jour 1 et le jour 8 et puis 80mg/m2. Le deuxidme groupe
recevra un placebo en plus de la chimiothérapie dans un schéma
similaire au premier. Une fois la chimiothérapic terminée, une dosc
d'entreticn sera administrée avee 200mg dose d'anticorps monoclo-
naux hR3 tous les 14 jours jusqu'd évolation. Une seconde chimio-
thérapic en deuxidme intention est proposée, celle-ci est basée sur
1"association de Carboplatine { AUC 6) et le Paclitaxel 175 mp/m2
en perfusion de 3 heures, toutes les 3 semaines, concomitante avec
l'administration du hR3, tous les 14 jours, jusqu'd co toxicité ot fou
Progression .

Les objectifs de I"étude sont :

Objectif principal

- Evaluer la survie globale.

Objectifs secondalres

- Détermingr la survic sans progression,

- Déterminer la réponse anti-tamorale,

- Déterminer le temps de progression

- Evaluer la qualité dc vic des deux groupes cn utilisant des
questionnaires QLQ C-30 et CX 24 QLQ.

- Evaluer la toxicité,

- Déterminer I'expression des génes p53, Bel-2, E-GFR, Ki 67

- Déterminer la présence et le type de papillomavirus humains,

CONCLUSION

Le cancer du col de 1"utérus est un cancer viro induit grave mais
peut Btre dvith par la vacemation anti —HPY et secondairement par
le dépistage (FCV) sans oublier 1'information des femmes sur les
facteurs de risque.m
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Les mélanomes maling sont considérés comme des tumeurs & haut
polentiel métastatique, nous assistons acluellement 4 une révolution
thérapeutique en matidére de prise en charge, aprés le succds des

thérapies ciblées au début des années 2000 , I'immunothérapie
actuellement renforce sa position de traitement deé choix dans
I"organigramme thérapeutique grice aux résultats spectaculaires
retrouvés dans plusieurs essais , nfanmoins 1"utilisation de cetle
nouvelle arme nécessite un recul et un monitoring suffisant,

Mots clés : mélanome ; métastases ; immunothérapie ; BRAF ;
NRAS.

INTRODUCTION

Le mélanome est une néoplasie de la peau ou des mugueuses
développé au dépend des mélanocytes. Awee une répartiion
géographique hétérogéne, son incidence augmente de plus de 2%
par an, suriout dans les La zones 4 forte incidence (Australie) ; bien
qu'il représente 4% des cancers de la peau, il est responsable de la
majorilé (80%) des décds lids 4 un cancer de la peau. En Algérie,
selon les données de 1'institut national de santé publique (INSP
Alger), 'incidence des cancers cutanés en 2011 est d'environ 9,5
cas pour 100000 H chez les hommes et 4.5 pour 100000 H chez les
femmes. 1'ige moyen au diagnostic est de 55 ans, le sex-ratio est
1.2H/IF (dans le monde), C'est une maladie essentiellement des
personnes avec un phénotype clair .Le diagnostic positif est basé
sur |'excision de la lésion suivi d'une éude histologique et
moléculaire, Le traitement standard est l'exérdse chirurgicale
carcinologique; Peu de ressources thérapeutiques dans les
mélanomes avancés mais une nouvelle &re et un grand espoir avec
I"avénement de la thérapie ciblée et plus récemment 1" immunothé-
rapie. L'indice de Breslow (profondeur de l'invasion) est le facteur
pronostigue majeur des mélanomes.
Le traitement du mélanome malin est basé sur ume chirurgie
carcinologique, qui doit étre 1a régle en cas de tumeurs localisées ou
en présence de récidive métastatique résécable. En effet le pronos-
tic dépend de la qualité de I'exérbse chirurgicale. En situation
localement avancée et /ou métastatique, le traiternent médicamen-
teux reste la seule alternative ; il était basé sur la chimiothérapie qui
a démontré au fil des années sa limite en terme d"efficacité. Actuel-
lement I"amélioration des connaissances sur la biologie moléculaire
ct la carcinogénése umorale, a permis de développer de nouvelles
classes thérapeutiques avee un mécanisme d’action différent grilce
4 I"identification de facteurs prédictifs, |'exemple type ¢est 1"utili-
sation de thérapies ciblées au début des années 2000 (vemurafenib
dans les mélanome métastatiques BRAF V 600 muté).unc autre
révolution, l'immunothérapie testée dans plusieurs essais est

entrain de s'imposer comme traitement de choix dans les
mélanomes et 4 tous les stades de la maladie.

LA CHIMIOTHERAPIE

La chimiothérapie utilisée en monothérapie dans les stades avancés
adémontré sa non infériorité par rapport aux poly chimiothérapies,
en revanche la toxicité état majorée én cas d'association de
plusieurs drogues, (exemple du protocole DARMOUTH : Dacarba-
zine , Cisplatine , Carmustine , Tamoxifene ).

Les drogues les plus utilisées ont permis d'cbtenir des réponses
allant de 7 4 20 % avec une durée médiane de 5 4 6 mois ; les
meilleures réponses ont &é observées surtout dans les localisations
cutanées et sous cutandes.

Le Temozolomide, métabolite actif de la Dacarbazine (200 mg/m2
dej14j35, cycle de 28 jours) est actuellement fréquemment utilisé
grilce 4 sa facilité (prise orale), sa tolérance mais anssi son pouvoir
de traverser la barriére hémato encéphalique. (1)

La Dacarbazine (700 4 1000 mg /m2 j 1 4j 5, eycle de 28 jours),
avait démontrée son efficacité équivalente au Temozolomide, mais
avec une toxicité majorée en terme de vomissernent.

LES THERAPIES CIBLEES

Une meilleure connaissance des voies de transduction, responsable
de la prolifération et la progression tumorale a permis de retrouver
plusieurs mutations et amplifications dans le mélanome, par
exemple : amplification de C-Kit, EGFR et PGFR, la mutation de
BRAF.

Le développement de nouvelles thérapeutiques avee des cibles
moléculaires précises a amélioné le pronostic do mélanome métas-
tatique, la survie globale est passée de 25 % 4 1 ans en 1990 4 70
% en 2013,

Inhibiteurs de BRAF

La mutation de BRAF est présente dans emviron 60 % des
mélanomes, cette voie £tait la cible privilégié des anti BRAF, la
premidre molécule testé le SORAFENIB, un agent anti angiogé-
nique 4 activité tyrosing kinasc ct anti VEGFR, malgré une bonne
tolérance n'a pas démontré son cfficacité en monothérapic et en
association avee la chimiothérapic. (2)

Dans plus de 80 % des cas il 5"agit de la mutation V 600 E, il s agit
d'une sérine-thréonine kinase située en aval de RAS et en amont de
MEK sur la voie des MAP kinases,

Vemurafénib

Active sur la fonction enzymatique de la tyrosine kinase, avec ung
efficacité en cas de mutation BRAF V 600 E. Cette molécule a une
action précoce sur la réduction tumorale chez plus de 50 % des

46 LES CAHIERS DU PRATICIEN



S.BELHADEF

patients, avec une amélioration de la survie sans progression el de
la survie globale chez les patients atteints de mélanome métasta-
tique. Les effets secondaires sévéres sonl gérables. (3)

Dreux évinements moléculaires peuvenl résulter d'un traitement par
les anti BRAF, premiérement |*activation de la voie MAP kinases
dans les cellules non mutées BRAF, (4) responsable d'éventuels
carcinomes épidermoides secondaires et secondairement 1'appari-
tion de résistances secondaires griice & la réactivation de la voie
MAP kinases par mutation de NRAS.

Dabrafenib

Cette molécule & été testée dans une éude de phase [0, chez des
patients naifs de traitements pour un mélanome non resecable ou
métastatique, BRAF muté V600 E, (5)

250 patients randomisés pour recevoir soit Dabrafenib (150 mg
deux priscs per os par jour) ou Dacarbazine (1000 mg/ m2 en iv
chague 3 semaines). La survie sans progression était de 5.1 mois
pour le Dabrafenib vs 2.7 mois pour la Dacarbazine (HR= 0.30,
95% CI: 0.18-0.51, P<0.0001).la survic globale aprés actualisation
des risultats avoisinait les 18 mois pour le Dabrafenib vs 15 mois
pour la Dacarbazine, (6)

La toxicité de grade 2 ou plus était fréquente (53%) dans le bras
Dabrafenib, & type de : toxicité cutanée, fidvre, fatigue, arthralgic et
céphalée.

Au total, Vemurafenib et Dabrafenib étaient équivalents en terme
de réponsc objective ot survic sans progression, en terme de toxici-
té, une photoscnsibilité élevée avec le Vemurafenib et une
incidence phis élevée de fdvre avee le Dabrefenib,

Les Anti MEK

Le principe c'est le blocage de la voie des MAPE, ils inhibent la
prolifération cellulaire et la croissance tumorale dans le mélanome
avec mutation de BRAF, ils possédent par ailleurs une activité dans
les mélanomes métastatiques NEAS muté (7,8)

Tramitinib

Approuvé par la FDA en 2013, sur les résultats d'une &tude de
phase 3 chez des patients atteints d'un mélanome métastatique
BRAF V600 muté, (9)

Le bras contrfle &tait une chimiothérapic (dacarbazine ou
paclitaxel), les résultats étaient en faveur du Tramitinib (2 mg /j per
08) en terme de survie sans progression 4.8 mois vs 1,5 mois
(HR=0.45, CI : 0.33-0.63 , P < 0.001) ; 4 6 mois la survic globale
était de 81% vs 67% dans le bras chimiothérapie. La toxicité était
majorée dans le bras Tramitinib mais gérable aprés réduction de
doses ou interruption, elle sont de type : rush cutané, diarrhée,
A cause de cette toxicité majorée et de 1'efficacité modérée du
tramitinib, les inhibitenrs de BRAF sont utilisés en premier avant
les anti MEK chez les patients avec mélanome métastatique BRAF
muté,

Binimetinib

Le Binimetinib est actuellement testé dans une éude de phase 3
(NEMO), randomisée, ouverte et multicentrique. Les patients
atteints d'un mélanome avancé ou métastatique, non résécable
NRAS muoté, naif de traitement ou ayant bénéficié d"une immuno-
thérapie sont randomisés pour recevoir binimetinib 45 mg par voie
orale deux fois par jour ou dacarbazine 1000 mg / m2 par voie
infraveineuse toutes les 3 semaines. La randomisation a éé
stratifide par stade tumoral, état de performance et immunothérapie
antérieure. L'objectif principal est la survie sans progression s dans
la population étudiée en intention de traiter. (9%)

La survie sans progression médiane était de 2 4 8 mois (95% IC 2
8-3 6) dans le groupe binimetinib et de 1,5 mois dans le groupe
dacarbazine (HR : 0,62 [95% CI 0.47-0.80, p <0, 001). Les effets
indésirables de grade 3 4 4 observés chez au moins 5% des patient :
augmentation de la créatine phosphokinase 19% des patients dans
le groupe binimetinib vs aucun dans le groupe dacarbazine),
I'hypertension 7% vs 2%), anémie (2% vs 5%6]) et neuiropénie (1%
v 994).

Inhibiteurs de C-KIT

L'expression de C-Kit, géne qui code pour un récepteur & activité
yrosine kinase est hétérogéne et rare (3%) dans le mélanome,
L'expression du CD 117 en immunchistochimie n'est pas suffisante
pour sélectionner les patients pouvant bénéfcier d"un inhibiteurs de
tyrosine kinasela recherche de 1'altération du Kit devra éire
réalisée par séquengage de I"ADN.

L'imatinib mésilaie a &é utilisé dans le mélanome, avec des
résultats modestes en survie, les mémes résultats décevants ont &té
oblenus avec le Dasatinib et le sunitinib (10,11)

IMMUNOTHERAPIES

La compréhension des voics de signalisations ainsi que les
nowyeaux anticorps ciblant des molécules inhibitrices de I"activa-
tion lymphocytaire (check point immunitaire) telles que PD-1,
PD-L1 et CTLA4 ont permis le développement de nouvelles
thérapeutiques trés prometieuses.

Les résultats les plus remargquables ont été obtenus dans le
mélanome (jusqu’d 50% de survie & 2 ans dans les mélanomes
métastatiques traités par anti PD-1) et le cancer bronchique non &
petites cellules.

Anti CTLA-4

La deuxitme voic thérapeutique est une immunothérapic, Elle
repose sur 1'activation non spécifique du sysiéme immunitaire par
un anticorps monoclonal,

Llipilimumab, Un anticorps monoclonal (mAb) entiérement
Iumain qui cible les lymphocytes T cytotoxiques Associés i I'Anti-
genc 4 (CTLA4). La présence du CTLA4 sur les cellules T agit
comme un i désactivant le systéme immunitaire. En
neutralisant le CTLA4, ipilimomab active ou stinmle le systéme
immunitaine pour neutraliser les cellules cancéreuses.

Le premicr cssai avait évalué, chcz des paticnis attcints de
mélanomes métastatiques prétraités par une ligne de chimiothéra-
pie, lipilimumab (3mg/kg) associé ou non & une vaccination
peptidique, versus la vaccination scule. Les résultats ont montré un
bénéfice on termes de survie pour I'ipilimumab (12)

Un autre cssai de phase 11T avec unc dose différente d'ipilimumab
(10mg'kg) a démontré que 1'ipilimumab associé & la dacarbazine
prolongeait aussi la survie des patients par rapport 4 la chimiothéra-
pie seule Les types de réponses sont particuliers et se manifestent
sous la forme de réponses tardives et prolongées, mais chez un
faible pourcentage de patients (15 4 20%) avec un écart stable de
10% environ dé patients survivant 4 un, deux ¢t trois ans par rapport
gux traitements contrile. (13)

La toxicité &tuit surtout dordre immunologique, lite an mécanisme
d'action du médicament, ¢lle nécessite un algorithme de prise en
charge,

Inhibiteurs de check point immunitaire

Nivolumahb

La linison du PD-1 avec les ligands PD-L1 et PD-L2,qui sont
cxprimés sur les cellules présentatrices de 'antigéne et peuvent étre
exprimés par les cellules umorales ou par dautres cellules du
microenvironnement tumoral, entraine une inhibition de la prolifé-
ration des cellules T et de la séerétion de cytokines.

L'anti-PD1 potentialise les réponses des cellules T, incluant les
réponses anti tursorales, par un blocage de la linison de PD-1aux
ligands PD-L1 et PD-L2. (FIGURE A page 49)

La CheckMate 067 est une étude de phase III, multicentrique ,
menée chez 945 patients atteints de mélanome III-IV (naifs de
traitement), randomisés enotre 1'ipilimumab, un inhibiteur de
CTLA-4, le nivolumab, un inhibiteur de PD-1, ou 1"association des
deux anticorps.

Aprés une durée de suivi de 9 mois au minimum, la médiane de
survie sans progression était de 2,9 mois chez les patients traités par
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ipilimumab seul, 6,9 mois dans le groupe trailé par nivolumab, e
11,5 mois avee la bithérapic,

Par rapport 4 I'ipilimumab seul, le risque relatif de progression sous
nivolumab seul est de 0,57 ([0,43-0,76]), et de 0,42 sous combinai-
son thérapeutique (IC 95% [0,31-0,57]).

On note que la combinaison thérapeutique pourrait permettre une
meilleure survie sans progression que le nivolumab seul (RR=0,74;
[0,60-0,921).

La toxicité était majorée dans le groupe association, puisque des
événements indésirables de grade 3 ou 4 ont é1€ rapportés chez 55%
des patients traités par les deux anticorps, contre 16,3% des patients
traités par nivolumab, et 27,3% des paticnts traités par ipilimumab.
Omn compte par ailleurs 36% d'interruptions de traiterment lié 4 ces
effets dans le groupe bithérapie, mais aucun décés 1ié & la toxicité
du traitement.

Parmi les effets secondaires les plus fréquemment observés avec la
bithérapie, on note prés de 10% de diarthées sévires, et 7,7% de
colites sévéres. (14)

Dans cette étude, une faible expression de PD-L1 était prédictif de
réponse a la combinaison (11,2 mois) versus nivolumab seul (5,3
mois) et "ipilimumab seul (2,8 mois).

Pembrolizamab

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui
bloque I'interaction entre le PD-1 et ses ligands, PD-L1 et PD-L2.
En se liant au récepteur de PD-1 et en bloguant |"interaction avec
les ligands du récepteur, le pembrolizumab 1éve 1'inhibition de la
réponse immunitaire médiée par la voic du PD-1, ¢t notamment la
réponse imomumitaire antifumorale.

Le pembrolizumab est approuvé dans le traitement du mélanome
avanct 4 une dose de 2 mg / kg toute les 3 Semaines. [l a démoniré
sa supérieuriorité en survie sans progression par rapport & la
chimiothérapie dans le mélanome réfractaire 3 l'ipilimumab (KEY-
NOTE-002) ct unc survic globale ct survic sams progression
supérieure & l'ipilimumab dans le mélanome avancé dans 1'étude
KEYNOTE-006. (15)

Dans I"éude phase [ b (keynote 001), le Pembrolizumab avait
démontré un bénéfice en survie globale chez les patients avec un
mélanome avancé ou mélastatique, avec 40% de survie 4 3 ans. Ces
données confirment la place du pembrolizomab dans 1'arsenal
thérapeutique des patients atteints de mélanome avancé ou métasta-
tique, quel que soit le traitement antérieur regu. (16)

ACTUALITE DE L’ASCO 2016

L'immunothérapie élail le principal théme des communications
durant le congres annucl de la socifté américaine d'oncologic
médicale (ASCO 2016), avec 300 présentations sur |'immunothéra-
pic et plus de 195 présentations sur le mélanome.

En situation adjuvante

La mise & jour d'une étude de phase [II randomisée en double
aveugle a été présentailt en session orale, 1'ipilinnumab a été compa-
ré avec un placebo en situation adjuvanie dans les mélanomes de
stade ITI, aprés résection compléte, des résullats prometieurs ont &té
obacrvés en terme de survic avee un suivi de 5 ans, unc réduction de
28 % du risque de décés, statistiquement et cliniquement significa-
tive et un gain de survie globale de 11 % 4 5 ans. (Figure.B page 49)
En effet I'ipilimumab a é& approuvé dans les mélanomes de stades
I aux USA depuis 2015, sur la base des résultats sur la survie sans
rechutes (hazard ratio [HR] 0.75; P=0.0013).

Les toxicités de grade 3 et 4, étail surtout dermatologique, gastro
intestinale (16%), hépatique (11%) et endocring (8%).avec une
résolution en 4 &4 § semaines grice 4 un algorithme de prise en
charge, clles nécessitent parfois une substitution hormonale (toxici-
t& endocrinienne durable). (17)

En situation néo-adjuvante

Une émude phase I randomisée (OpACIN) avait testé la faisabilité
d'une association thérapeutique combinant deux immunothéra-
pies (ipilimumab plus nivolumab),l"objectif principal de 1"étude
était la faisabilité et la tolérance au traitement en situation néo
adjuvante dans les mélanomes avancés de stade 111 résccable.20
patients étaient randomisées en deux bras, le premier groupe
recevait deux cures d'ipilimumab phis nivolumab en néo
adjuvant puis chinrgic et traitement adjuvant par le méme
schéma; dans le deuxiéme groupe, les paticnts étaient opérés
d'emblée suivi d'un traitement adjuvant associant ipilimumab
plus nivolumab, Les résultats ont montré 03 réponses histolo-
giques complétes, avec majoration des  toxicités de grade 3 et 4,
les résultats en survie sans rechutes sont immatures et nécessite un
échantillon plus important. La principale limite de cette étude
était d"ordre méthodologique. (18)

En situation métastatique

Une mise a jour des résultats d"une éude de phase 3 randomisé
(COMBI v), évaluant la survie globale 4 3 ans des patients aticints
d'un mélanome cutané non résccable ou métastatique A &té
présenté par 1645 patients randomisés étaient au stade IIT ou [V
avec un BRAF V600 muté, le schéma (COMBI v) associait le
DABRAFENIRB (D) et le TRAMETINIB (T), le bras contrile &tait
le VEMURAFENIB.

Les résultats ont confirmé la supériorité du bras Dabrafenib plus
Trametinib versus Vemurafenib, la survie globale 4 3 ans &tait de
45% versus 31 %, et la survie sans progression &tait de 24 % pour
le bras testé versus 1096, le bénéfice était durable et plus impor-
tant dans le sous groupe LDH normal, la toxicité était commune
avec les autres protocoles. (19)

Cette étude confirme 1"intérét de |"utilisation en premiére ligne de
"association DHT  pour les patienis aiteints d'un mélanome
métastatique BRAF V600 muté, ce schéma a é&té comparé et a
prouver sa supériorité en survie globale par rapport & d'auntres
schéma (Nivolumab dans 1’essai checkmate 003 et I'ipilimu-
mab).(Figure C page 49)

Une sutre émde de phase I randemisée, avait testé la survie
globale et la tolérance chez des patients métastatiques en utilisant
deux dosages d'ipilimumab (3 mg et 10 mg/ kg chague 3
semaines, 4 cycles puis 24 semaines aprés réponses 4 cycles
supplémentaires). (20)

Les résultats étaient significatifs en survie globale avec la dose de
10 mg/ kg vs 3Img/kg chez les paticnts naifs d'inhibiteurs de check
point et BRAF, il n'y avais pas de différence statistiquement
significative en survie sans progression (SSP) et en réponse objec-
tive (RO),la toxicité de grade I et IV était majorée dans le bras
avec ipilimumab 10mg/ kg versus 3 mg/kg ( diarrhée ,rush cutané
Jprurit fatigue , colite).le bénéfice clinique de 'ipilimumab en
premiére ligne métastatique semble établi, néanmoins une évalua-
tion au long cours reste nécessaire, afin de définir le schéma
optimal. (Figure D page 49)

Le Pembrolizumab, un anticorps monoclonal humanisé anti PD 1,
& été évalué dans un essai clinique (Keynote 002), et les résultats
finaux de la survie globale aprés 36 mois de suivi, chez des
patients atteints de mélanome métagtatique réfractaire 4 1"ipilimu-
mab, étaient supérieures dang le bras expérimentale, avec un cross
over dans 55 %. (21)

Le bénéfice en survie sans progression était statistiquement
significatif en faveur du pembrolizumab, avec des réponses
durables et un profil de toxicité acceplable, celte étude confirme
la place du pembrolizumab dans 1"arsemal thérapeutique du
mélanome métastatique. (Figure E pagge 49)
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FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE
ALIMMUNOTHERAPIE

L'identification de facteurs prédictifs de réponse aux immunothéra-
pies a fait"objet d"une étude clinique (22), le changement précoce
du taux plasmatique d° [L 8 était prédictif de réponse aux anti PD
dans le mélanome métastatique, par ailleurs le taux élevé d'IL 8
£tait considéré comme un bon indicateur de la charge tomorale et de
I"extension de la maladie. (23)

En effet, le Taux d'ILB était corrélé avec la survie globale des
patients traités par anti PD1. (Figure F page 49)

CONCLUSION

Nous assistons actuellement 4 une évolution spectaculaire ef rapide
de I'immunothérapie dans le mélanome .Les différentes études
cliniques ont permis une meilleure compréhension de cette option
thérapeutique (efficacité et toxicité), néanmoins 1'application de
cette thérapie innovante nécessite un monitoring stricte et a long
terme, I"identification d"éventuels marqueurs biologiques prédictifs
de réponse ,pourrait améliorer la sélection des patients afin de
proposer une stratégie thérapeutique efficace et personnalisé. m
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Le cancer de 'ovaire
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du centre anti cancéreux pierre marie curie d’Alger
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RESUME

Le cancer épithélial de 1'ovaire est 1'un des plus graves des cancers
gynécologiques car  fréquemment diagnostiqué 4 un stade avancé
et responsable d'un taux de mortalité élevée , pour lequel on
connail deux thérapeutiques majeures la chirurgie carcinologique
el la chimiothérapie ,c'est un cancer chimio sensible. Le taux de
sensibilité 4 la suite d'une chimiothérapie de premiére ligne avoisi-
nant les 80% ;mais les taux de rechules sonl fréquents dans les deux
premiéres années 4 la suite de la fin du traitement initial , nécessi-
tant ainsi un forcing de trailement laissant espérer de maintenir la
plus longue rémission possible avant 1" arrivée d'une rechute qui est
initiale . Mous rapporions dans cel arficle notre expérience concer-
nant la prise en charge du cancer de I'ovaire au service du centre
anti cancéreux pierre marie curie d’Alger (CPMC) durant la
période allant du ( 01/ 2010 —06/ 2015) et en particulier I"utilisa-
tion de thérapies ciblées (Bevacizumab) dans les stades avancés du
cancer de 1"ovaire.

Mots-clés : cancer épithéliale de l'ovaire, gravité, stades avancés,
incidence, chirurgie, chimiothérapie, thérapies ciblées (Bevacizumab).

INTRODUCTION

Le cancer de I"ovaire est un cancer de 1"appareil génital féminin,
situé en profondeur dans la cavité abdominale, ce qui constitue un
lieu favorisant pour le développement tumoral.

Une femme sur soixante dix le développe au cours de sa vie. Il est
réputé de mauvais pronostic car souvent disgnostiqué tardivement,
deux cancers sur trois sont diagnostiqués 4 un stade localement
évolué ave envahissement péritonéal ou métastatique 4 distance
(stade [II-I'V de la FIGO : 70% des cas), du fait de la banalité de ses
signcs révélateurs. La symptomatologic cst non spéeifique,
simulant souvent les pathologies digestives ef urinaires bénignes,
dit « SILENT KILLER : tueur silencieux » car 1"évolution est
insidicuse 4 bas bruit. C'est unc maladic qui peut rester longtemps
asymptomatique, ou plotdt présenter des symptimes souvent
trompeurs banalisés par beaucoup de nos cliniciens tel qu'ils nous
ont £1¢ rapportés lors de interrogatoire par nos patients étaient
souvent rassurées aux mois précédant pour leurs symptmes par
leurs médecins traitants, ce qui explique én partie ce retard rendant
ainsi le diagnostic précoce trés difficile et rare. 11 est associé 4 un
pronostic trés sombre, et un taux de mortalité levie.

Le dépistage ne concerne que la population & risque ave: notion de
cancer du sein, de 'ovaire, du colon dans la famille (cancer sein —ovaire,
et syndrome de tynch hériditaire), ces derniers imposent la recherche
des mutations pour le cancer scin ovaire type BRCA ot BRCAZ,

11 faut savoir que plus de 90 % des cancers de |'ovaire chez |*adulte
sont des cancers épithéliaux (adénocarcinomes). L'amélioration de
la prise en charge de cette maladie constitue donc un « challenge »
pour les gynécologues, les chirurgiens et les cancérologues. Le
pronostic reste grave (50% de survic & 5 ans) ot co, malgré les
progrés thérapeutiques récents. Un grand espoir est attendu de la
recherche clinique dans le domaine thérapeutique, en particulier
celui de 12 biologie moléculaire et de I'immunothérapie.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

L'hétéropénéité de la distribution du cancer de "ovaire dans le
monde, est un témoignage du caractére pluriel de son éticlogie.

- L'incidence du cancer de |'ovaire en Algérie & Alger : est présen-
tée dans le Tablean N°1

A Alger selon les registres des tumeurs d'Alger de 'année 1996 4
2006 [1], L"incidence Standard a Alger a présentt unc variation vers
la bausse, puis une chute et suivie d'une Stabilité ces 4 derniéres
années, Dans notre structure, an service d'oncologic médicale
Centre pierre mane curie d"Alger{CPMC) nous avons noté 100 &
120 nouveanx cas /an et L'incidence 4 connu une tendance vers la
hausse depuis1991 jusqu'a 2007

(15cas-—>148cas), puis une tendance wers la chute 80 & 100/an
suivic d'unc stabilité du nombre des cas jusqu'd 2014 ceci est
expliqué par la création d'auires centres anti cancéreux aussi bien
les environs d"Alger que dans d'autres wilayas |, ce qui & diminué
la forte charge qui existait au CPMC.

-L'ige médian lors du diagnostic est de 60 ans. Mais en Algérie
sclon nos résultats nous avons remarqué que presque la moitié de
nos patientes &aient jeunes

QUEL DIAGNOSTIC ?

Moyens diagnostic

C'est 1'imagenie & visé diagnostic, souvent unc échographic
pelvienne et endovaginale qui est souvent faite en premitre
intention suivic, d'unc IRM pelvienng, cu une TDM pelvienne
(Photo N°1, Photo N°5)

Examen clinique

-Les symptimes les plus fréquemment rapportes par nos malades
sont : les douleurs abdomino-pelviennes, la constatation de
I'augmentation du volume de 'abdomen (ascite péritonéale),
présence d'une masse pelvienne ave troubles du transit type consti-
pation dansg 75% des cas

L'examen clinique retrouvé souvent une ascite avec une masse

pelvienne visible et pergu au palper (Photo N°3)
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Phota N2 ; Echo doppler veineux

Photo N°3: Ascite avec énorme masse pelvienns

QUELLE THERAFEUTIQUE ?

La prise en charge est multidisciplinaire dans un comité de concer-

tation multidisciplinaire dite (RCP), les dossicrs des patienics
doivent ftre discutée dans ce comité pour prendre I*avis des spéeia-
listes traitant ce genre de pathologie (chomurgiens oncologues,
oncologues médicaux, anatomopathologistes, imageurs, radiothéra-
peutes, il sigge une fsemaine au CPMC

Le traitement du cancer de 1'ovaire comprend deux thérapeutique
majeures : la chirurgie carcinologique et la chimiothérapie, ¢eat un
cancer chimio sensible, les thérapies ciblées dont les anti angiogé-
niques (bevacizumab avastin®) ont &8 introduite depuds fin

décembre 2011 en Europe (AMM) dans 1"arsenal thérapewtique de
co cancer en preouére gne puis en (2012 ot 2014) dans les cas en
rechutes,

Le bilan pré thérapeutique comporte une estimation médico-chirr-
picale de 1"opérabilité (état pénéral, état nutritionnel, bilan sanguin,
ttat cardiovasculnire ¢t rospimtoire) |, un dosage do marqueours
tumoraux et un bilan d’extension par :

Imagerie thoracique el abdoming - pelvienns. Une IRM pelvienne,
ung TDM TAP, marqueurs tumoraux (CA125, CA199),

Ainsi la thérapeutique va dépendre du bilan d'extension, de lge de
la patienie, de la notion de maladic Familiale, o1 do désir de
grossesse, des données de l'examen clinique, et de I'imageria.

La prise en charge des patientes est diseuntfe dans un comité
multidisciplinaire : ¢'est ke RCP de pynécologic

EXPERIENCE D’ONCOLOGIE
MEDICALE DU CPMC

Nous rapportons deng ee travail une étnde rétrospective réalicée an
service d'oncologie du CPMC et qui avait concerné deux groupes
de malades
- L& premier groups & concerné les patientes prise en charge durant
lz péricde allant de janvier 2010 & décembre 2014, N= 532 cas
patientes traitées pour cancer de "ovaire (tumeurs épithéliales
m:.llgms ovanennes), qui représentent  (B5%), de touies les
tumeurs malignes de ovaire traitées la méme péricde dont le
trantement médical complémentaire a la chirurgie a £ une chimio-
thérapie{CT) sans thérapies ciblées
- L deuxiéme groupe n concemné les paticntcs pnsc cn charge
durant la période allant de 01/2012 a 06/2015) par chimiothérapie
(CT) aves Bevacizumab (BEV) en 1ére ligne el en cas de rechule
introduit devant I"obtention de I'AMM Européenne ce dernier
GOG228) montrant le gain constalé en matiére de néponse et de
survie (19 décembre 2011) et en cas de rechute platino-sensible :
émde OCEAN (24 OCTOBRE 2012).et en cas de rechute non
platino-gengible : &ude AURELLIA (31 JUILLET 2014)

ler groupe période ( janvier 2010 &4 décembre 2014)
Le Tablean N°2 : montre le nombre de cas de patientes traitées au
service, durant cefie période, les nouveaux cas‘an, e les rechutes fan,
Nombre de cas =N= 532 cas

Age moyen 53 ans (23 —76 ans), Délai moyen diagnostic =4 mois
(lmois-12})

tades @ (T+HI=133(25%), (IO+TV=399(75%), dominé par les
stades avancés

Chirurgie initinle lére de touns les stades

Toules nos patientes onl bénélicié d'une chirurgie premidre qui
reste la piemre angulaite du traitement carcinologique 3 wviser
diagnostic et thérapeutique, et qui doit Etre pratiquée par des chirur-
piens du pelvis, car c'est une chinmrgie difficile et elle doit &tre
pratiqué correctement car elle conditionne le pronostic de la
maladie, la plupart de nos patientes ont été opérées par des chirue-
gicns gynécologues, le grand lot au CPMC, la photo N4 : montre
le geste chirurgical initiale réalish chez ces patientes nous déplore-
tons une chinrgie non carcinologique soit une simple biopsie ou
riduction fumorale dans 41% des cas qui cxpligue la fréquence des
stades avancées et le retard au disgnostic,

La Chirnrgle des stades avancées (IIITV) & concerné 75% des
patientes , nous déplorons une chirurgie optimale avee un  résidu
R<] em dans 45% des cas ,une cyvtoréduction tumorale avec simple
biopsie dens 55% des cas, ce explique que dans ce groupe de
patientes , 1a prise en chargs initinle &5t non spécialisés souvent ces
patientes sont repris en cas de réponse chirurgicalement dans mm
centre spécialisé traitant le cancer gynécologique.

Sous types histologigues : la photo N*35 | les sous types histolo-
giques de ces tumeurs épithéliales malignes de 'ovaire somt
doiminced par le type sértux papilladne
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réalisé pour confirmation de la réponse histologique, et qui nest
pas obligatoire, car clle ne modific pas le pronostic, et puis la
(30%) des patientes avaient une réponse complite histologique
=RCH i la suite de cette chirurgie complémentaire, un résidu de
moins de lcm dans 31% des cas , un résidu supérieur & lem dans
39% des cas,

Les Rechutes : concernent les patientes qui élaient en rémission
compléte et dont le délai de rechute doit étre précisé pour unc
décision concernant la chimiothérapie 4 préconiser

Rechutes : CT scule, N= 28/149= {19%), & concerné les stades
suivants [IIC =22, IV=6, délai de rechute=Délai moyen 11 mois
(6 — 58 mois)= (Tableau N°3), la plus part des rechutes sont
survenues les 2 premiéres années aprés la fin du traitement initial
Sitge des rechutes : Sidge des récidives, sont dominés par la
carcinose péritoncale dans 54% des cas

Le tableau N°4 : résumant le traitement réalisé aux patientes aprés
leurs rechutes ¢t les réponscs & la chimiothérapic © ainsi ,75%
traitées par chimiothérapie seule(CT) 25%)par CT+Chirurgie
(XIE) ,nos déplorons 67% de réponse objective

Le deuxiéme groupe

Le deuxiéme groupe a concerné les patientes prise en charge durant
la période allant de 01/2012 4 06/2015) et traitées aprés la chirurgie
initiale par chimiothérapie{CT) plus thérapie ciblée type anti angio-
génique le Bevacizumab (BEV) = (CT+BEV)

Le tablean N°4 : montre ¢n couleur jaunc les patientes aux stades
(I&TV) traitées par (CT+BEV), soit 26 en lére ligne, et 52 en
rechute

Les patientes au total ayant regu (CT+BEV)=78

- En lére ligne CT+BEV =26 patientes

- En cas de rechute CT+BEV =52 patientes, avec deux groupes :
B1 -les platino sensibles (FS) =29

B2 -Mon platino sensibles (NPS)=23

En lére ligne (CT+BEV) =26 patientes

Le tableau N°5 : répartition des patientes traitées par CT+BEV en
lére ligne selon le stade

Le tableaw N°6 : Réponse de patientes & la CT+BEV selon le
Grading de 1"OMS

Protocole utilisé en 1ére Hgne : Paclitaxel =175mp/m?, Carbopla-
ting AUC6 + BEV =15mg/Kg/ 3 semaines =6 cycles, plus mainte-
nance par BEV seule, soit au total 22 cycles , soit 15 mois de
traitement

Concernant les réponses et Devenir des patientes traitées en 1ére
ligne par (CT+BEV 4 (Tableau 6): nous avons obtenu dans ce
groupe de 26 patientes les réponses jugées satisfaisantes aves 69%
de réponses compléles, el 96% de réponse objective 4% d'échec
d'emblée

En cas de rechnte (CT+BEV) =52 patientes

- Dans le groupe de rechutes aprés le traitement initial =52 patientes
on distingue deux sous groupes, selon la sensibilité ou non aux sels
de platines

Evaluation des patientes en rechute platino-sensible= 29/52
-Protocoles utilisés dans les platino-sensibles(PS) (Tableau 6) :
rechute plus de 6 mois aprés utilisation des scls de platines les
protocoles utilisés

- Paclitaxel + carboplatine +BEV

- Gemeitabine + carboplatine +BEV

= Doxorubicine liposomale pigylée (Caclyx®)+caboplatine +BEV
-Topotecan + carboplatine +BEV

Le Tableau N°7 ; montre les réponses obtenus et le devenir des
patienies platino-sensibles(PS) 4 la suite du traitement par
(CT+BEV)

Mous avons obtenu 14 aussi des réponscs jugée satisfaisante, avec
45% de RC, et 69% de RO, ave échec =4%%, MS=10%, et 31% des
patientes vivantes en rémission compléte avec 55% sous traitement,
avec 4 patientes en échec décédées

Le tableau N°8 : montre les réponses en fonclion du type du
protocole utilisé

- Evaluation des patientes en rechute Non platino-sensible(NPS)
=2 3/52

= rechute moins de & mois aprés utilisation des sels de platines les
protocoles utilisés

Protocoles utilisés dans les Non platino-sensibles (NPS) : dans ce
groupe ca sera ung chimigthérapic sans sels de plating tel que
(paclitaxel ,gemcitabine taxotére jopotécan endoxan,....) associé
au Bevacizumab

Le Tableau N*9 : montre les réponses obtenus et le devenir des
patientes non platino-sensibles(NPS) 4 la suite du traitement par
{CT sans sels de platines +BEV)

Nous avons obtenu 14 aussi des réponses mais jugbe mois satisfai-
ganté par rapporl au groupe précédent car non platino sensible |
comme le montre le tableau N°21, avec 4% de RC, et 26% de RO,
aves comme échee =44% MS=30% , nous déplorons 9 décds done
la réponse est lointaine en la comparant par apport au groupe PS
Le tableau N°9 : montre les réponses en fonction du type du
protocole utilisé

Torxdcité de ["associgtion { CT+BEV)

Toxicité ; hématologique :

- leuco neutropénic grade 2,3 = 23/78 =30, thrombopénic grade2
=16/78 = 20%

- anémie grade 1,2 = 8/78= 10%, graded= 10/78=13%
Toxicité ; Digestive :

- Vomissements grade 1,2 = 10/78 = 13 % .- Diarrhée 7/78 (grade
2F 9%

Autres Toxicité : péritonite aigue : 478 =5% ,
artérielle 4/78=5% ,

- Epistaxis +hémorragie génitale faible abondance:2/78 = 3%,
neurotoxicité 278 (3%)

- Toxicité rénale fonctionnelle = 4 (créatinémie>14mg/T) , (protéi-
nurie >2g)=2

Situation des rechutes par rapport au traitement initial

des patientes mives sous (CT+BEV) : S'agit il des rechutes (1ére
ou la 2éme et plus) ?

(Tablean 10)

Le Tablean N°10 : montre que ["utilisation de la (CT+BEV) a &té
réalisé chez des patientes ayant rechuté la 1ére fois dans 70% (69%
PS +70% NPS), et la 2éme et plus chez (31% PS 430% NPS),

Le Tablean N°11 : résumant les caractéristiques des deux rechutes
(stades, siége des rechutes)

Le Tableanu N°12 : répomses des rechutes=69% de réponse
objective (RO) pour les P'S, et 26% pour les NPS

Le Tablean N°13 : montre la survie{PFS) des patientes traitées en
lére ligne avec (CT+BEV) : 90% des patientes élaient vivantes 4
24 mois

Le Tablean N°14 : montre la survie{PFS) des patientes traitées en
en rechutes platino sensibles (PS) avec (CT+BEV) :1a médiane de
la PFS =24 mois

Le Tablean N°15 : montre la survie{PFS) des patientes traitées en
en rechutes Non platino sensibles (NPS) avec (CT+BEY) : la
médiane de la PFS =16 mois

Le Tableau N°16 : montre les rechutes apris traitement de 1ér
ligne par (CT+BEYV) :10 patientes ont rechuté sur 26 (39%) ,délai
15mois (12-24mois),siége de rechute (foie ,péritontale ,ganglion-
naire et biologique),

Tableau 17 : Réponses des rechutes aprés traiterment lére ligne :
3RC ,6RF, 9 (90%) RO de réponse objective, 1échec, pour dire que
les patientes peuvent encore répondre & la suite d'une rechute,
surtout les platino sensibles

- Hypertension

54 LES CAHIERS DU PRATICIEN



Cancer de I’ovaire

a*"= ligr=
CTelL W

26

Tableau n°4 : stades (III&IV) avancés dans les 2 groupes, en jaune (CTHBEV)

1R

5

~-Foie =il

-Adp sus
chwiculaire=1
gauche M+

4
7
9

3 i 1

18 12 5 17 11 B

5 5 . T 2 -
6 18 7 = 1 55 W 1
% 69N 27X 96K AN SEN I8N 4N

LCP N° 1, Avril 2017

35



F: e Nl 1 =2

N Ood4R L% 6N 30N aER 4% 5%

Tt Bipems o drnaell dee reilferie
" racheir (T
Mo bt e P N2 B N2
| | B 4
(1 17 13
L'y & &
Bialagiguie L
[eis E]
O . i
pliEwt e Fy -
o
Carcimsas 15 15
péribEn#ale, ascite
pElveEArE 3
GERAglinransdire 4 3

o e D i B S s i e e e ]
it

WS LSl O e Y s
Btk rmorgee L e i 38 meamie
P bl iy s Wi PP TR i b Lkl

o — B VT

Tllams 11 1 PFS Lire Bpua {CT+RET)

 PFFSREHUTE Mom Flatino Sensible (CT+BEW) M= 73

FER RS
- e
- F—- -
- L
- Gaka —
-
-
h— | B W L MRS e

Peldiianse dar F'E S 16 rmdin

Rechute? 1% ou2*™et+

Hechute 1° el

Ps 0/25-69%  9/29=31%

NON PS5 16/13=70%  7/23=30%

O e
Pl i g
(18

_PFSREHUTE Plating Sonsible (CTsBEV] = 29

L
" —

P% la Médiane de la FES =24 mods
" R T e L -

Fibdams 24 1 PFS o rackasa P [CTHREY)



Cameer de 1"ovmira

Eachuts Ermita e CT & BEY 1% ligna

ne §0V Bh=l19%)
delai noyen de rechute = 1% mods (12 - Zeswoia)

Riachute  wdge

HER &
5%

STAOES = i

Péritarndals Beodogigiin
54 iabipw

M=o

|HRE,

I

Bl T ¢ Hosloeto apvdy Balismred
Jir Bpmer (TTHAEF)

Hou rivolisis rodond modosing, s o ke o Ju
lyontaiend. il ot vew bl o 1 bre EjpDr o4 o eninl B2 Fncilarie Sarionnt
Lo plating menalhban, roalgnd b matnohing de nog. patianing oxt Siikla
Adnal plorisers scplicaiions perrant bive relsmes, $ona pant 1a
Talbls fere da yecrsisnest de nos piienie’ {26 mn 1ie Hpoe of 33
m

Lo problancy de Gagorfbdii do prodolt dooett 1o pécieds (s
s M0y e Segtm e, oo gl o e Le-dwm da eotrrhe.
et e ratlorrtan & mentiva soaow henackrornat

Crrssrvant ks broiieerst e rechming = 1] ¥ 2 des ptienies qud ant
difil ropu plos de doax Higeles. do CT, peor lours mockoin, 1Sl

il o L'otitiser diw 1n Jéoe roclmin, o 'woleok gee U'AMM ot

Dok ol blon. an 1doo o of oo ob o teciaoted FS of NS

Wona sogpirens pore wna henne dmaineten = e caoreteme

done s homes do chiffte, mec ma picsds phe loeges fowt

et ke el wne Gapom oomtien Lo ot Bevschanh,

REPONSE/DES Rechute 1% ligne n= 10/26
RO ET VR M/ Do

Rechute RC RP

IR =0 0 N T

39%  30% b0% 90 10% 30% o0% 20%

Tabiogn IV » Ripwenr dee nociosier spniy tralioses Tire Byer

(CTLEEY)
CONCLUSHON
Lrirveidemos sotwellowerd riakbdo 1 Alger, 75 % do dguostion d on
ke arvictied),

La alirgrgle st inflopanaatis, Ta chine!ythlrapky nonrtoomnahls, b
irepda clbiha et om guin cowfivend s e de riposss of = orvls
(FFi = SEVIE GLOBALH}, lNmink d'one reocerisios
et il e radoologurs, chitoryices wwals-

e ot intarteting afimelegiied, doaigpsacs) 8 Mopose powt discokd
ome medillogen peign am churge deg portlanien s op oanger Tlpols
madoariabls,
hm&dﬁﬁpﬁuwﬁnmﬂﬂh
rochorslen o dropors phs. alffieeces, = o 1'inkin porior
Whhwmrm-ﬁh
crabtancand olbbbe i b ourie afin 4 soeftioner be poosonte. B

1] Reglsirn fon teweco o Algor TNEE E000-2012) : Enebimses 40 cancer
e L'avalre b Alger

Bl Pewin I, LIAT, Exin BY Hoeolbery rrals cevor-serasing
=ik i provetics saioghe. (heiot Gyooml O Wth A 23007;
Ll

[] Sdalsi F, Tisalini] T Pl K7 rmvak T3 Viersberlypion. B R fissiorn
[Bef comnbifhith Calelmbob © ol el ol bty Sholedli o). Ttert el Ml 7 “Thmchingl
Firwbien Hiwlth H Crft B J00E; 1130111

[ Bcagones TMLOM K Pooton W, Bobaon ME Wackekier B ey B,
ol ol The His e el of breest comoer bn Ashicecerrd] Jewish aeves of
FRCAL md BRCAY moistions Jenoe Bpiderisl Blomeden Foer 2
HLE e

] Peloledl "Thf, Bxmabick 50, Miookernen 51, Wagex T v DG, Insce
C, of i Bilsbesl prepiylsetiy copleosciomy md blstonl prociyisciio
mpigierry o g oy oolegrt of Toafibiel BECCAT po) AECAZ
mintiven rerriers e Bresst Conese 30T TETRE]

5] Vi BFHsitn NE , Fu TSt T bioTler P, Baslgers 3, ot sl
Corpinil  JobFliioel fhor St Bhichicsd ki Siseluigipiliobiil 16 weoiieih of rhik of
Truist Sl STRFS MG M ENTWY dlabiy 16 Eorvywdn BTy i
chinde s Furapens Paitin] Bests Cancer Collchormites Cirosp e T Concar
o o HL -2

[iLenmms J Borery Lt Crigos Se s blalgeas o
gy o ol Jecyel Mod Chir , Biftilew Solosdifioue o
S Memle BA4 Bels , Orefeciagle J20- D00 A,

D] Guorico D Lobiews B Cacor coliisiisd do 1o bl o dhinglo .
Hawpol Mol i, Bl Solontiiigecs of Wialloals Secvior SAN el
o Cipnboeiogly (0311820000 p,

L [y b Bt T, Bt | Bostln QR ScSuimemon B, T G5t
ol AT in ervesion sosss Frowgwsen Mooy mm Tieror bilrrioss golishne

o alfirriosdl wen Tt J fhymasol e 3009 1557907

I3 D T raiafibinil T, Todstoh /A, Fi otk T o] T % obryoh 1. M eleltell e
ML ot o] Seemadions] Cherlss Tomer Sselpsl Coep . Laphels
“mﬂh“ﬂhﬁ_hﬂldmu
mam Tafam ! o mmifinevier ey by tha Priescias] Svardm
mmwmum:ﬂ:ML

[11] Peesiner & Badiclaglel segley of srwden ssoor desgiey Seliegs
] pomixiibeotion oif T MT Bor Radinl 2007 :17-3Fk3 45,

[13] Bodeil 24 Fosenk BH . AE fresgivg bn oo semes 20807 Jpen
He A8 11209

03 Oomhek O, Beorge Elmm §Telwt 2N Aot sobed de 1o
Resnrrepilieion e i i oo e s oyt oo 1P e 1a
ot iof, illeichiole chiol pebliel ittt 'l seeii Iorieloatinuiiod e
IR, T Fiaewfsf HAR Farla Divnksdophs SR0LA1E 200G

[34] Mefies & josr BOE 2007 Temeces dpithiliske

aTolisec direrpleals acinbe 3007 : Dommmant eyl SFMULCC
2T

[F MPC-ECA 108 wor 1n prise oo cierge 3o putionin xiiclsicn 40
oo dnliihls melipno &0 Mol +Tedieomt oedéioal de proiive

F



Aindad | Aadol pligu td | Ao 381 jond | A0 5 ggomnd |
REPUBL'QUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

o ladia ¥ Oledal) ¢ Juadsid! ¢ Jead) 3,150
MINISTERE DU TRAVAIL DE L’EMPLOI ET DE LA SECURITE SOCIALE

(\

4..:...\!__,\3-9-\}\ ',--M;B‘,“\—élv)\ Sgnhl

Institot National de la Prévention des Risques Professlonnels

Crie par déeret exdoutif N 2000-253 du 23 Aclt 2000

SES MISSIONS

Crio pax 1o diésoret sxéoutilf n® 2000 — 253 du 23 Anilt 2080, 1" Institot Netionel do ls Prévention des Risques Professiomels, (INFREF) 8 ponr
obget d"etewprendoe tabeg activibée concemmgnt 1y prosnotion ef améboration des conditione 0 hygidne ot de pbeurité en mitiog ds trevadl
et de mwdite en amrvre des progranumes de recherches de développement et de formation dane ls domaine de la privantion des risques

profeasionnela.
Orgrmizme d'otilité pobliqne 4 caractire ndusiriel ot cemmervial doté de la personmalith morsle et de 1"mutonomie Anamcidre.
L'INPRF et chargs de mever, 3 lo demands des poovolts publics oo & I dernends de tout Steblissement of orpadesmes public oo padvs,

torts Emnde spécialisde dhutilith publiqus ou d*iotéedt gkl

Lea opératicna somt rémunéréea sclon des tarifh réglés par voie contractuelle.
L' Hnatitut est place eous 1a tutelle 4o Minisirs chargd du Trnvail de I"Empled et de 1n Séearité Sociale.

L'INFRF a ponr miasions génbrales ds metirs et cemrvre -
* des programmen de recherches, de développement et de
formation deng Iz domaine de la privention des risques
prohashontels,
» Diewe étuddew tochniqoes of scientifiqnes ;
* Dex conpeils pratiques £t mggestions ;
= L’homologation ¢t 18 normalinetion ;
» Lussistance techoique.
Dane ce cadre, 11 est notamement chargd :

IE PROMOUTVOIR : 1'améliomtion des conditiona d'hygitne et
de pbourilé en travail

DTASSTETER : par le développement d'esprit de séomumité profes-
giorme] toutea lea entreprises publiquea ot privies sur le termitoire
natiooal

IFETUDIER : les condiions concrites d'hygiéne et de séeurité
aur Jed lioux de travail.

DE BECOMMANDER : Isg pohitong vigant I'améliceation deg
cordlitions de travadl.

Lrintérit pome 1a madtrine deg egques g"aceroft de phos en
phu su niveau de tomtes les sphires d'imfinence, L'Tnsiitet
Nathemal d¢ In Prévention den Risques Professiommels,
gons tukelle dn ministére du travail de I'Emplod €t de la
Semtitd Sociale, crbe et 2000 par dicret exfemilf
280-253 dum 23 Aofit 2808, comatitue un pilier caaenticl
dang ln préwention deg rigques professlomals en Algdels,

INPRE ¢'efforce chaque annde d'adapter aon offre de
formation snx sttentes de sea poblics, 2ux précccupa-
tions o' actualinh, aux beodng de compétences toarvsiles
et aux risqnes émergent €t & emplifier 1a diffosien d'une
cuiturs de prévention dee risques profesichnele anprds
des employens e des aslariés, lea conweinere que la
prévention doit Etee vne partis intégramnts dn oyethme da
d’sccidunix do travail et des maladies professionnellsg,

UNE ACTION
DIRECTE SUR LES
LIEUX DE TRAVAIL

D’ENQUETER : par ls dépistags eor lea lisnz de trawail, les
dangers et les lacumes deame le dispositif de prévention des accidents
du traveil et des meladies profeagionnelles.

DE RASSEMBILER : of diffliesr tmrbes imformaticss ot docimen-
tafion concemant I’hygidne et stenrité en milien de travail.

IARSURER LA FORMATION : per ko recyclage «f lo perfec-
ticnsment dee personale, Jare Is cadre da la Mgilation, et de 1a
réglementation en vigneur

D'INFORMER ET DE SENSIBILISER : par le développement
d*eaprit de sbcurinh profsagionte] en miliss de traval,

DE CONTRIBUER A LA RECHERCHE :

- par towie Gtude spéeialisde d utilité publique oo 4 mtérit pénéml
Lag éhades pomt mendes 3 la demands deg poupeoirg poblics ou 3 1
commands de tont dabliesement et crganistes public ou privé.
-comiribuer par dei travmnx de mormalisation ¢f dea recsmmaunda-
tiems sn mutlire 4’ homelogsiisn do machines et fou d*utilization

de subgtances dangerenges.

AXES
. DINTERVENTION =
TNE .C‘TII’.‘I{\

COMPLEMENTAIRE DES
SERVICES PUDLIQLUE



LES CARIERS DU PRATICIEN

CANCEROLOGIE Il

12

Les cancers professionnels
leur prévention et leur reparation

A. Semid, (a.semid@yahoo.fr)
H. Benmessaoud, (benhay@yahoo.fr)
Service de medecine du travail, CHU Bab El| Oued.

RESUME

Les cancers professionnels posent des problémes d'identification ot
de mesure de leur ampleur néelle parmi les cancers ; mais leur part
estimée parmi les cancers pulmonaires, les cancers du larynx et du
rhing-pharynx, les cancers cutanés, les cancers de la vessic et les
hémopathies malignes justific la prise de mesures en voe de micux
les repérer et surtout de les prévenir car un grand nombre d'entre
cux son évitables et leur prévention est la stratégic 4 long terme la
phus rentable.

Les deux principales classifications des agents cancérogénes sont
celles du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC /
IARC) et de I'Union européenne. Actuellement les agents
chimiques cancérogénes figurent parmi les cancérogénes profes-
s:mlnhaphunnpemnu le nombre de substances industrielles
qui se sont révélées cancérogénes pour au moins une espéce
animale est de plus de 2000 substances. Il est difficile pour ces
cancérogénes d'établir des valeurs seuils, ou des niveaux d'exposi-
tion en dessous desquels le risque de survenue de cancer est nul.
Quelle que soit 1"activité professionnelle, une exposition potentielle
4 un agent cancérogéne, qu'il soit chimique, physique (rayonne-
ments ionisants, champs électromagnétiques, rayonnements
ultraviolets...) ou biclogique, doit étre recherchée et évaluée,

La prévention des cancers professionnels repose sur |"évaluation
des risques et des expositions, des mesures de prévention technique
surtout collective et une surveillance médicale spéciale des travail-
lmmﬁmnmﬁnmmmﬁﬁmh
wihmdunmmmphymadum
techniques précises pour les médecins du travail et les autres
préventeurs. Leur réparation par la sécurité sociale devrait aussi
ftre améliorée en actualisant les tableaux des maladies profession-
nelles indemmnisables et en y intégrant certains cancers profession-
nels non encore pris en charge.

INTRODUCTION

Un cancer esi dit « professionnel » s"il ¢st la conséquence directe de
I"exposition dun travailleur & un risque physique, chimigue,
biologique ou bien résulle des conditions dans lesquelles il exerce
son activité.

Le diagnostic des cancers professionnels est difficile le plus
souvent, ¢ar :

- ils n"ont pas de spéeificité anatomo-clinique en général.

= la latence d"apparition aprés la période d'exposition peul &tre trés
longue et peut aller de 10 & 50 ans.

- les cancers sont des pathologies plurifactorielles et d'autres

facteurs de risque non professionnels peuvent influer sur leur
apparition : facteurs génétiques, facteurs environnementaux, réle
du tabac, de 1"alcool, de I'alimentation.

- la multiplicité des expositions est souvent présente et le cancer
peut résulter de I'interaction entre plusicurs agents cancérogénes.

Leur part réelle dans les cancers est assez mal appréciée mais
compte-tenu de leur impact sur le plan médical, social et écono-
migue ¢t de 'augmentation prévue de leur fréquence dans les
prochaines années , leur prévention prend une importance capitale.

EPIDEMIOLOGIE

Plus de 40 agents, mélanges et expositions présents dans 1" environ-
nement professionnel sont cancérogénes pour I’homme et classés
comme cancérogénes professionnels. Une relation de cause & effet
est bien établie entre ces cancérogénes et les cancers du poumon, de
la vessie, du larynx , de la pean , du rhino-pharymx ainsi que la
leucémie. Les cancers professionnels concemnent des groupes
professionnels spécifiques qui ont un risque de présenter une forme
particuliére de cancer bien plus élevé que celui de la population
générale. Environ 20 & 30 % des hommes et 5 & 20 % des foemmes
m!@udﬂtrﬂm]iupmwmlwwétéexpmémmdclemwe
professionnelle 4 un ou plusieurs cancérogénes

Aingi 10 4 15 % des cancers pulmonaires sernient d"origine profes-
sionnelle, Cing 4 10 % pour cent des leucémics sont également
d'erigine professionnelle. Cing & 25 % des cancers de |a vessic sont
d"origine professionnelle selon les différents auteurs,

La part des cancers naso-sinusicns attribuable a des facteurs profes-
sionnels a été estimée 4 25 % aux Etats-Unis, Le mésothéliome est
pour unc large part causé par unc cxposition professionnelle a
I'amiante. Les cancers professionnels représentent 5 % de
I"ensemble des cancers en France et causent 4 % de la mortalité par
cancer en Angleterre. En Algérie, il n'existe pas de systéme de
signalisation et d'enregistrement permettant d"avoir une estimation
de ["ampleur du probléme causé par les cancers professionnels et
les statistiques des maladics professionnelles indemnisables
disponibles au niveau de la CNAS ne comportent que les cas
déclarés . Or la surveillance médicale des travailleurs exposés au
cancérogénes est encore trés insuffisante, d'ob une sous-identifica-
tion et une sous-déclaration des cancers professionnels. Moins de
80 cancers ont &té déclarés & la sécurité sociale comme maladies
professionnelles sur les 10 dernidres anndes, dont prés de la moitié
sont dus 4 'amiante, ce qui est loin de refléter I'importance réelle
de la prévalence des cancers professionnels mais met en évidence la
réalité et I'importance du risque cancérogéne lié 4 ’amiante, En
Tunisie 28 cancers ont éé indemnisés comme maladies profession-
réalité il est trés difficile d'apprécier la part réelle des cancers
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professionnels dans 1'ensemble des cancers, s"agissant d"aflections
plurifactorielles, et ce méme dans les pays qui ont un dispositif
sialistique assez performant et les données avancées font
polémique. Mais on s'accorde 3 retenir que 4 4 8,5 % des cancers
sont d'origine professionnelle, que jusqu'ad 15 % des camcers
pulmonaires pourraient &re des cancers professionnels, que 80 &
90 % des mésothéliomes sont causés par |"amiante et que 3 4 8 %
des déeds par cancer sont dus 4 des cancers professionnels dans les
pays industrialisés,

MECANISMES DE CANCEROGENESE

L'apparition d'un cancer est li€e 4 un processus de cancérogénése
complexe et progressif qui aboutit au changement d'une cellule ”
saing” en une cellule "cancéreuse” par l'acquisition de certaines
propriétés @ Indépendance vis-d-vis des sipnaux de croissance, perte
de sensibilité aux signaux antiprolifératifs, résistance & 1"apoptose,
prolifération illimitée, angiogenése, invasion tissulaire et diffusion
métastatique.

Ces propriétés sont acquises par |"action de plusieurs agents
initiateurs (agents génotoxiques, capables d'induire une lésion
définitive de I'ADN & type de cassure ou de mutation par exemple)
ou promoteurs (agents qui favorisent |'expression d'une lésion
génétique, préalablement induite par un agent initiatenr), et ce
durant une longue périnde de latence (de nombreuses années, voire
des décennies). Le processus de cancérogénése passe essentielle-
ment par trois phases ;

- La premiére phase “l‘initiation” : cette phase comrespond i
I'acquisiion par une cellule normale d'une anomalie génétique
suite & une altération irméversible de I'ADN par un agent
génotoxique dit initiateur (radiations ionisantes et UV, wvirus,
carcinogenes chimigques),

- La deuxiéme phase "la promotion" : processus épigénétique
potentiellement réversible qui ne résulte pas de la modification de
I’ADN (processus non génotoxigue). Cette phase est induite par
des agents promoteurs administrés de facon répétée pendant une
longue durés , qui  entrainent  soit une stimulation directe des
cellules initiées (promoteurs mitogénes : exemple des oestrogénes
dans le cancer du sein) soit une destruction des cellules normales et
une stimulation de la croissance des cellules initiées (promoteurs
cytotoxiques : exemple du tétrachlorure de carbone dans le cancer
du foie).

- La troisiéme phase “la progression” @ développement d'un cancer
cliniquement détectable { cancers invasifs ; survenue de métastases ).

CLASSIFICATION DES AGENTS
CANCEROGENES
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Tableau 1: Classifications des agents cancérogénes selon
le CIR Cet I'Union Européenne

Diverses classifications des agenls cancérogénes existenl. Elle
permetient de connaitre le « degré » de cancérogénicité d'un agent
répertorié, et elles servemt essentiellement 4 l'évaluation des
risques et 4 la détermination des mesures de prévention 4 mettre en
place. L'absence de classement d"un agent ne doit pas étre interpné-
e mt&mgﬁm}mmt COMmMme uneg ﬂbﬁmﬁa [h II:’I.EII,EH.

Les deux principales classifications des agents cancéripénes sont
celles du Centre Intemational de Recherche sur le Cancer (CIRC /
IARC) et de I'Union curopéenne (tableau 1),

AGENTS CARCINOGENES
ET EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES

Agents chimigues cancérogénes

Le nombre de substances industrielles qui se sont révélées cancéro-
génes pour au moins une espéce animale est de plus de 2000
substances, Sans exhaostivité ni hiérarchisation, voila quelques
exemples parmi les cancérigénes professionnels les plus importants:
- Métaux lourds et métallofdes : Cadmium (cancérogéne pour le
poumon), chrome VI (cancérogéne pour le poumon, larynx et les
fosses nasales) nickel (cancérogéne pour le poumon, les fosses
nasales et éventuellement le larynx), arsenic et composés (cancéro-
géne pour la peau et le poumon) ...

- Benzine (cancérogéne pour le sysiéme hématopoiétique) ;
Amiante (cancer du poumon, mésothéliome pleural et péritonéal);
Amines aromatiques (cancérogdne pour la vessie) ; Chlorure de
vinyle (Angiosarcome du foie) ; Hydrocarbures polycycliques
aromatiques "HPA" (cancérogéne pour la peaw, le poumon, la
vessie,..) ; Mitrosamines (cancérogéne pour le foie et le rein...) ;
Poussitres de bois (cancérogénes pour les voics nasales)...

1 est difficile pour ces substances d'établir des valeurs seuils, ou
des niveaux d'exposition en dessous desquels le risque de survenue
de cancer est nul.

Dans tous les secteurs d'activité, il ¥ a un risque d'exposition
potenticlle & des substances chimiques, parmi ces secteurs, il ya :
- le secteur du bitiment et des travaux publics (BTP), la construc-
tion ferroviaire et navale,

- la métallurgie, |"industrie du verre et des métaux,

- I"industrie chimique ou pharmaceutique,

- I"industrie du cuir et du caoutchouc,

- I"industrie pétrolidre,

- I"'industrie du bois,

= I"agriculture,

= |e secteur médical (médicaments anti —cancéreux...)

- les laboratoires de recherche. ..

Agents cancérigénes physiques
Rayonnements jonisants

Les rayonnements jonisants sont
pour I"homme (groupe 1 du CIRC).
Les cancers ¢t les anomalies généliques (mutations) peuvent
survenir de fagon aléatoire dans une population exposée, ot ce
méme & de faibles doses (effet sans seuil défini). Toute dose
d’exposition aux rayonnements ionisants, aussi faible soit elle, peut
entrainer un risque accru de cancer.

Les diverses éudes épidémiologiques n'ont pas pu mettre en
évidence de fagon formelle une augmentation significative des
cancers en-dessous d'une exposition de 100 milli Sieverts (mSv),
mais ont confirmé le risque cancérogéne A partir d'une exposition
de 200 mSv.

Les cancers provoqués par ung exposition professionnelle aux
rayonnements jonisants sont : les lewcémies, les  cancers
broncho-pulmonaires, les sarcomes osseux.,.

Les secteurs d'activité utilisant des sources radioactives ou des
appareils émetteurs, en dehors de 1"industrie nucléaire (inexistante

classés cancérogénes avérés
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en Algérie) sonl :

= le secteur médical ; radicthérapie, radiodiagnostic, médecine

nucléaire, radiologie interventionnelle...,

- les secteurs divers, par le biais de techniques on d'applications

industrielles variées : radiographie, analyse et conirfle, jauges et

traceurs, désinfection ou stérilisation par irradiation, conservation

des aliments, détection de masses métalliques dans les aéroports...

Champs éleciromagnétiques

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé

les champs électromagnétiques 4 basses fréquences comme

possiblement cancérogénes pour Thomme (catégoric 2B)

Evidence trés limitée de cancérogénicité chez I"Homme et moins

que suffisante chez I'animal, Les cancers ou les leucémics qui

pourraient Etre liés & des expositions aux champs électromagné-

tiques y compris professionnelles, suscitent toujours beancoup

d'interrogations, mais les résultats des études épidémiologiques sur

les champs & basses fréquences sont insuffisants pour é&tablir le

caractére cancérogéne ou non de ces champs &lectromagnétiques.

Les secteurs utilisant ou susceptibles d’étre exposés 4 des champs

électromagnétiques sont notamment :

- les télécommunications,

- la production d"énergie électrique 21 sa distribution,

- I"industrie sidérurgique et du travail des métaux,

- 'industrie électronique,

- les secteurs scientifique ot médical,

- les secteurs utilisant des installations é&lectriques (transforma-

teurs, presses Elsctriques, soudeuses. ).

Rayonnements optiques

Les rayonnements ultraviolets "UV™ de 100 4 400 om ont &é

classés au groupe 1 (cancérogéne pour |"homme) par le CIRC. Ils

présentent & long terme des effets cancérogénes sur la peau. [ls sont

associls 4 1"engmentation de l'incidence du mélanome),

Les principales professions exposdes aux rayonnements UV :

= Travail en plein air {agriculteurs, jardiniers, éleveurs, travailleurs

forestiers, travailleurs du bitiment et des travaux publics, person-

nels de stations balnéaires...) ;

- Exposition & des sources artificielles dultraviolets (soudeurs

I"are électrique, chandronniers, imprimeurs ... ).

Agents cancérigénes biologiques

Le CIRC a classé comme :

& cancérogéne pour ["homme » (groupe [):

- des agents biologiques comme le vinus d'Epstein-Barr, certains

types de papillomavirus humains,

- les effets de certains agents biologiques comme les infections

chromiques par les virus des hépatites B ¢t C,

- les mélanges naturels d’aflatoxines, mycotoxines secrétés par
s : ; iuee (ooiai ).

« probablement cancérogéne » ou « cancérogéne passible » pour

l'homme (respectivement groupes 24 et 2B) @ certains types de

papiilomavirus, I'aflatoxine M1 ou cerigines auires mycoloxines

{ochratoxine A, fimonisines Bl et B2...).

L'exposition au risque cancérogéne relatif aux virus des hépatites

B et C, screncontre principalement dans le secteur de la santé, mais

aussi dans toute activité ol il v a risque d’accident exposant au

sang par objets piquants ou tranchants contaminés, notamment dans

le secteur des déchets (collecte, tri...).

Pour les mycotoxdines (aflatoxines...), le classement comme «

cancérogéne » ou « cancérogéne possible » a été fait sur des bases

d’expositions par voie alimentaire. En milieu de travail, 1"exposi-

tion se fait essentiellement par voie respiratoire, on parle alors de

« danger cancérogéne » et non de "risque cancérogéne " la réalité

du risque restant encore & démontrer.

Les principaux secteurs concemnés sont ;

- I"agriculture (aflatoxines et autres mycotoxines pénérées par des

moisissures el présentes dans les foins, la paille et les céréales...),
= |"agroalimentaire (céréales, graines, amandes ef autres matidres
premiéres contaminées par des mycotoxines...),

- les interventions sur des bitiments endommagés par "eau,
Horaires de travail atypiques

Le travail de nuit a été classé dans le groupe des cancérogénes
probables pour lhomme par le CIRC en 2007. En effet de
nombreuses Gtudes ont monteé que le travail posté ou de nuit peut
sugmenter le risque de cancers du sein chez 1a femme. Les effets du
travail en horaires atypiques sur d'auires cancers n’ont pas été pour
I"instant démontrés.

PREVENTION DES CANCERS
PROFESSIONNELS

L'OM.S estime qu'un tiers au moins des cancers est évitable et que
la prévention constitue la stratégie 4 long terme la plus rentable
pour lutter contre le cancer.

La prévention des cancers professionnels est une préoccupation
importante en Médecine du Travail et trouve naturellement sa place
dans ¢ cadre du Plan MNational Cancer dont I'axe stratégique
numéro | concerne la prévention. Elle fait 1'objet actuellement des
travaux d'un Groupe de travail chargé d'élaborer un Plan d'action
pour la prévention des cancers professionnels dont le but est de
diminuer la prévalence des cancers professionnels. Elle nécessite
des dispositions réglementaires strictes imposant des obligations de
prévention aux organismes employeurs et repose avant tout sur
I"identification des cancérogénes en milieu de travail et |"évaluation
des risques ainsi que la prévention technigque de ces risques, sans
négliger la surveillance médicale des travailleurs exposés.

EVALUATION DES RISQUES

L'évaluation des risques doit permettre d'identifier les agents
cancérogénes et mutagénes et préciser la nature de 1"exposition, son
niveau ot sa durée pour mettre en place les mesures de prévention ot
les procédures de travail approprides,

La prévention technique

La prévention technique collective est essentielle, & privilégier et
doit prendre le pas sur la prévention technigque individuelle.
Prévention technique collective

La prévention technique collective doit £ire adaptée aux risques
particuliers mais elle repose sur les principes généraux suivants :
- Suppression do rsgue soit par 1'Interdiction d'emploi de
substances trds dangereuse comme cela a été fait pour 1"amiante ou
bien emploi dans des systémes confinés (en vase clos)

- Remplacement de la substance dangersuse lorsqu'une substitution
est lechniquement possible comme dans I'industrie du caouichouc
et des matidres colorantes on on peut éliminer ou réduire les
- Captage des polluants & la source lomsque la substitution et le
systéme en vase clos ne sont pas possibles.

- Automatisation des postes dangereux

- Transport des produits dangereux par canalisation

- Limitation du nombre de travailleurs pouvant étre exposés

- Réduction de 'empoussiérage dans les mines el usines par une
ventilation efficace.

- Abattage automatisé et ufilisation de marteaux- piqueurs i
distance dans les mines

- Pour la prévention contre les rayonnements Ionisants ; écrans de
protection, justification, optimisation et limitation des doses en
particulier pour les femmes enceintes ou allaitantes , délimitation ct
signalisation des zones contrilées es des zones surveillées ,
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digignation dJ'one personne compitente en mdioprotection
conir8les d'smbiances et conirfles techniques , contrles des
sorarees of dex appareils dnstbeurs do ravontiement of des disposi-
tife de protection ,de mesure et &"alanme sane oublisr 1a surveillance
PR

- Etiquetags des substances dangereuses avec mention des tizques
¢t des précamtions d'emplod,

- Limitation des quentités ofilisées.

- Délimitation et signalisation des zones & risque of interdiction
dacels,
- Stocksge et &vacustion confrme des déchets.
- Hygidne des locanx rigoutenss of inberdiction de flumer, boire et
monger por les lienx de trawadl
- Réduction du ternpe d"exposition des travailleurs.
- Infremaation sur bes cisqoes et formation & la eéouritd renomeebbe

piricdiquement

- Informaticn sur le risque aggravé 1ié au tebac et 4 I"aloool.
Privention techuique individuelle

Le respect des régles de sfoumilé cat mmpératil avec le port de
badpges, de dosimdires of des Bquipemenis de Protection Endivi-
duelle (EPT) comectement entretenus et rangés hore de la zone
polluée gz utilisetion ( vélemenis spéciaux, mesques, chens-
qares, gants ),

Prévention médicale

rogdties professionneds dang le cadre de la médecine dn teavail revét
une importenes particulidre, de méme que la srveillance pogt-cx-
position €t la surveillance post-professiomelle. La surveillance
médicale spdeiale , mige en place en Algérie par 1" Améth interrninis-
téricl dn ® Jyin 1997 fixant l1a liete dea traves of) les travaillenm
sort forternent exposés aux risques professiommels et imposent one
visite médicals thus les 6 moeis a0 nwinge complétée par les sxamens
pera-cliniquer approprife , devrait concerner tons les agents caneé-
rogénes mais ils ne sont par tous mentiormeés par ["Arée: .

La surveillance post- profecsionnelle des travailleurs ayaot &té
cxposta i 1'eminnte dana lex snciennes usinez d'smisnte-ciment 8
fait 1"objet d’une Imsiruction du Ministdre de la santé do 14
Septembre 2008 s Directicns ds la santé et de 1a population. Elle
devrait Egalement concerner lex travmilleums expoata 4 d'antres
ounedrogines avinds corpie-temu de 1 latence d'sppariton des
cancers professicimels aouvent trés longue,

Certwina pEyR expérimentent des programmer de Aépistage des
oancers bronoho-pulmonsires chez lew travaillours exposds on ayant
&5 exposée 3 des apenty cancérogdnes pulmongires par scanner
thomacique barse dose

La durée de conservation du dossier médical en médecine do
travail set fixée par 1a réglementation en vigoeor & dix ans aprde la.
date de mise & la retraite. Dans le cas ot e travailleur risque une
maladie professionnelle dont lo ddlad de prise en charpe est
supdrieur & diz ane, il ¥ & lisn de s'y confumer,

Pour les travailleurs exposés anx reyormements iomiseniz de la
catbgorie A, les résuliats des imesures d"exposition of do conbaming-
tion minei que lee régnliste dee examene médicmx doivent &tre
conservés pendent 1a durée de vie de 1'intéreané et, en tous cas,
petdant au moine trente {30) ans aprés 1a fin de la plriode de leur
exposition,

Régilementation spécifique
Deg tmtos réplemmentaites concerneant certains agents cancerogines

- Diécret 87-182 du 18 Acdit 1987 relatif sux niles & base de PCB,
aux Squipetnents dlectriques qui en contianent of sux matéiaox
contaminéds

- Déeret exéoutif n° 99-95 du 19 Avril 1999 relatif 3 1 prévention
des risqoes lids A Pamiante

= Décret prigidentie] n° 05-117 di 11avril 2005 relatif anx mesares

de protection contre les rayonnements ignigamie

- Arréié intermmimistériel du ler Octobre 2003 relatif 3 Ia protection
dez tegvaillours contrs les risques lifs A Pinhalation de poussides
d"ermiente

= Diécret n° 09= 321 du 8 Octobre 2009, modifiant le décret dn 19
Avril 1999, interdiesnt In fabricaticn, 1'importation ot la commer-
cialiention ds 1"atriee,

-Instrnction du 14 Septembre 2008 do MSPRH relative & s
st vellitice tbdicals post- B 1 etedete.

-Arrélé intermimigtéricl du 15 Safer 1432 comespondent s 20
janvier 2011 fizxent les conditions dwiilisstion des dosimétres
-Arrdtd intenminisbériel do 15 Safar 1432 comespondant su 20
Janrvier 2011 fixemt In signalisation pertivulidre des zones réglemen-
1écs contenant des surces de reyormements jonisents.

-Arréié do 28 Moharram 1437 comespondant an 10 novembre 2015
fixant log régles d'optimieation et Jep nivemm indicatife pour les
expositions médicales 4 1"intention dee profeesioniels de la samtd

-Aredié 050 du 02juillet2016 relatf d la désignetion of mux
mirgions de la persorme compétente en mdioprotection dans les
&tablirsements puhblica et privéa

-Arrdtd du 27 Mohnmam 1437 comespondamt an 10 novembrs 2015
melatif 4 la surveillancs médicals des travailleum exposde aux
myormements ionigsmnts

REPARATION DES CANCERS COMME
MAILADIES PROFESSIONNELLES

En Alghris, 13 Subsgtances on Gronpes de substances sont inscites
anx tehlesnx de réparation dea maladies professionnelles indenyni-
ssbles par le sécurité sociale (tablesn 2).

I famt cependant noter que plusients catwers profiessictnels domt
V'origine profesgionnelle eat bien démonirée ne sont pas encors
réparée par les teblesox des maladies professionnelles algdrions qul
o'ont pas & mis 4 jour depuis 15 ans 1

1 en est pingi du cercinome dn naso-pharymx do fermal déhyde, du
cander broncho-pulmonsire di an cadmbum, oohd dit an cobalt
associd au catbure de tongstine avent fritinge, colul associb 4 le

CONCLUSION

Lex cancere profesgionnels sont souvent méconme <t leyr ampleqr
réelle est sous-estimée A travers le monde. Tla posent des problémes
d'identification des cancéroghnes présents sor las lisux do travail of
des travmillenre exposts , d°&vahintion des risques £ dex moyens de
prévention , de mise en place d'une protection tecimique sdapiée et
d"une surveillance médicals pertinesis et sfficace .

Le diepositif réglementaire devent imposer cos megnres reste
mantfisant en Algéne alors que 1a hatte oonire le canver dans le long
tennes pases avamt tout par 1a prévention st qus beguconp de cancets
profeasionnelr pont Evitables.

La réparation médico-légale des cacem professiomels comme
maladies  profission-

Roulexies de tievw amivnie
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Rénovation d'un mur amianté

Déeoupage de briguesréfractaires

Tableaw 2 ; canceérs réconnus du litre des maladies professionnélles indeminizables en Algérie

_ﬂn’ Affections réparées N° Tableau MP DPEC
Toluéne, | Leucémics 4 15 ans

Xyléne

Rayonnements ionisants | Leucémies, Cancer Broncho-Pulmonaire, (] 50/30
Sarcome 0SSEUX ans

Acide chromique Cancer Broncho —Pulmonaire. 10 ter 30 ans

Amines aromatiques Tumeurs malignes vessie 15 30 ans

[ Sous Produit de | Epithélioma de la peau, cancer des WVoies | 16 30 ans

distillation  Houille, | Respiratoircs.

pétrole

Nitrosoguanidine, Glioblastome 17 30 ans

Nitrosurée

Arsenic ¢t cp. Minéraux | Maladic de¢ Bowen, Epithélioma  Cutané, | 20 40 ans
Angiosarcome du foic, Cancer bronchique _

Amiante Mésothéliome, Tumeurs pleurales, Cancer | 30 30 ans
Broncho-Pulmonaire

Nickel Cancer bronchique, cancer de 1"ethmoide et sinus | 37 40 ans
de la face

Oxyde de fer Cancer Broncho- Pulmonaire 44 30 ans

Bois Cancer de |"ethmoide et sinus a7 30 ans
Angiosarcome 51 30 ans

Big — chlorométhyl éther | Cancer Bronchique 81 4) ans
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La tomothérapie

une révolution dans le traitement
des cancers par radiothérapie

M. Yaker (cima.m.yaker@gmail.com)
Centre de Sidi Abdellah

Une rupture technologique

La Radiothérapie par accélérateurs de particules est utilisée pour le
traitement de mombreux cancers depuis 1952. mais, ces trente
derniéres années, favorisées par 'utilisation de nouvesux
matériaux, ungé meilleure compréhension des eflets biologiques des
radiations et les évolutions de I"informatique, la qualité et la fiabili-
té des appareils utilisés ont pu éire particuliérement améliorées,
Durant cette méme période, 1"efficacité des appareils de Radiothé-
rapie a & accrue par l'ajout d'un sysiéme d'imagerie externe
embargué, hii aussi, de plus en phus performant au fil des années ; il
permet d'obtenir une image radiclogique de la zone d'irradiation
alors que le patient est positionné pour recevoir son traitement. En
paralléle, les Médecins-Radiothérapeutes ont rapidement adapté le
scanner 4 Rayons X 4 leur activité,. Ce scanner, réalisé avant le
traitement, offre une image de référence de la région anatomique i
irradier et facilite le calcul des doses & délivrer, maximales sur les
zones 4 traiter et minimales sur les tissus 4 protéger ; il est appelé
scanner de simulation (le traitement est simulé informatiquement)
ou de dosimétrie.

Les images oblenues par ces deux appareils sont companées, lors
des séances de radiothérapie, afin de s'assurer du bon positionne-
ment du patient, de corriger d'éventucls décalages et d*éviter, par
la-méme, des irradiations indésirables.

Tous ces progrés ont permis une sophistication croissants des
protocoles de traitcment, gage d'unc plus grande cfficacité de
1"irradiation et d'une réduction tout aussi significative des effets
secondaires indésirables.

Cependant, en raison en particulier des limites de la physique, les
poasibilités d"amélioration des équipements de radiothérapie, s"ame-
nuisent, en dépit des efforts des constructeurs traditionnels, tandis
que des eflists secondaires indésirables et des complications émaillent
toujours le cours du traitement et/ou la période post-traitement.
Continuer & améliorer la qualité et la sécurité des traitements
imposait d’envisager de nouvelles approches, technologiques et

{hérapeutiques.

Ce fut le cas, dis 2001, lorsque des chercheurs ct des médecins de
I"Universitt du Wisconsin réalisérent le premier prototype,
commercialisé dés 2003, d"un appareil de radiothérapie révolution-
naire, associant dans le méme équipement un accélérateur de
pnrhcnlca&mcﬁmtdufmmdnmmlhm ct un scanner
fournizgsant une imagerie 3D. lls ['appelérent Tomotherapy,
cesl-d-dire traitement par coupes (du grec ancien lomos : coupe el
therapeia: traitement). Dés lors, obtenir une image scanner 3D de la
zone 4 traiter et délivrer un traiternent par radiations au cours de la
méme séance de radiothérapie devenait possible avec toutes les
perspectives qu'une telle synergie pouvait offrir !

La Tomothérapic reprend en effet les principes du scanner & rayons
X : découpage d'une zone anatomique en coupes jointives, déplace-
ment horizontal du platean sur lequel est couché 1& patient 4 travers

un anneau supportant le systéme d'émission des radiations.
Chacune de ces caractéristiques est utilisée : 1'image scammer,
obtenue au début de chague séance de traitement permet de viérificr,
ave: une grande exactitude que le positionnement du patient le jour
de la séance est bien conforme & celui adopté lors du scanner de
dosimétrie ; les deux imapes étant de méme nature, la comparaison
¢t donc le repositionnement s*en trouvent grandement facilités,

La réalisation de coupes successives et jointives (dont 1'épaisseur
peut éire programmée) permel de concentrer |'irradiation sur une
portion &troite de la wumeur et done d'obtenir une plus prande
cfficacité ct ce, pendant le déplacement progressif du platean
supportant le patient.

Pendant ce déplacement, le systéme d'émission de ces [aisceaux
loumné én contimy sur 3607 et peut produire, au cours d’une seule
rotation, selon un mode spiralé, jusqu’a 51 mini-faisceaux simulta-
nément, sous différents angles; la précision et 'efficacité de
I"irradiation sont ainsi considérablement améliorés dautant que le
nombre et |"intensité de chagque faisceau peut 8tre programmié par le
physicien médical.

Afin d’améliorer, encore plus, 1'efficacité du traitement, la largeur
du faiscean de radiations est réduite, dés sa sortie, par un systéme
de micro-lames en tungsiéne trés absorbantes, adjacentes les uncs
aux autres, dont le déplacement horizontal peut &tre programmé
séparément pour chacune d'entre elles. Ce déplacement des
micro-lames permet de délimiter, de fagon dynamique, un espace
dans lequel les faisccaux de rayonnement émergents se superpo-
sent, & chague rotation du systéme d'émission, avec une grande
précision aux contours de la tumeur 4 traiter. Ce plan de traitement
définira aussi précisément les angles sous lesquels les radiations
auront une efficacité maximum sur la tumeur tout en étant les moins
La Tomothérapie est aussi équipée d'un systéme informatique trés
performant qui  permet 1"application en routing des méthedes de
traitements les plus récentes comme la Radiothérapie Conforma-
tionnelle avec Modulation d’Intensité (RCMI) , 1a Radiothéra-
pie Guidée par I'Image (RTGI) et la Radiothérapic Adaptative,
La RCMI permet de réaliser une délimitation trés précisc de la
pone & irradier et un ajustement de 1"intensité de chaque faisceau de
rayons pour une efficacité oplimale sur la tumeur el une réduction
maximum des risques pour les structures saines,

La Radiothérapie Guidée par I'lmage (RTGI) qui est en rapport
avec la capacité de I"appareil 4 fournir une image quotidienne en
temps réel de la zome 4 traiter en identifiant les variations
anatomiques (modification du volume de la tumear ctiou de la
position des organes adjacents ainsi que les changements de
morphologie du patient {amaigrissement en particulier)

La Radiothérapic adaptative qui correspond 4 la possibilité de
recalculer trés rapidement ¢t quotidiennement les doses de rayons &
délivrer en cas de survenue des modifications sus-décrites.
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En quoi Ia Tomothérapie est-elle révolutionnaire 7

La Tomothérapic limite significativement les cffets secondaires
indésirables habituels de la radiothérapie sur les tissus et organes
sains ; ainsi le traitement des cancers de la prostate épargne
systématiquement la vessie et le rectum tout comme le sont les
anses gréles au cours du traitement des cancers du rectum, le coeur
et les poumons pendant le traitement des cancers du sein. La peau
aussl esl beaucoup moins aflectée.

quotidien réalisé avant le début du traitement ; il identifie les
modifications du volume de la tumeur et de position des organes
adjacents et permet d'adapter les faisceaux de radiations & ces
nouvelles situations.

Le traitement des tumeurs & forme complexe , habitellement
difficile 4 appliquer est une particularité de la Tomothérapie :
comme vu plus haut, elle permet d'adapter la forme des faisceaux
d’irradiation aux contours exacts d"une tumeur ot épargne complié-
tement les organes 4 son contact ; ainsi la protection des glandes
salivaires (évitant la disparition de la séerétion de salive ) ou des
oreilles interne et moyenne lors du traitement des tumeurs ORL
sont de bons exemples.

Par ailleurs, grace & un champ d'irradiation pouvant atteindre
135¢cm de longueur, la Tomothérapie prend en charge le traitement
des tumeurs étendues en longueur comme le médulloblastome, le
traitement de tumeurs multiples ou éagées, comme les métastases,
et ce, en un seul temps et sans changement de position offrant, en
cela, un confort considérable aux les patients.

Que ce soit sur un champ d'irradiation étroit ou étendu en longueur,
["utilisation du mode spiralé est un autre des avantages importants
de la Tomothérapie; il supprime la possible superposition des
faiscemmx de radiations ot évite que les doses de radiations puissent
ire excessives (surdosages) avec des risques d'effets délétéres, ou
insuffisantes (sous-dosages) rendant le traitement insuffisant par
rapport au plan de traitement initialement défini.

Die plus, la Tomothérapie est dotée d'un systéme de calculs précis
des doses délivrées et de la possibilité de correction en temps réel
de ces doses ouvrant la voie dla radiothérapie dite adaptative. Cette
caractéristique offre un avantage considérable dans la réalisation et
le respect des protocoles appliqués,

Les spécificités de la Tomothérapie permettent aussi la réalisation
de traitements en hypo-fractionnement ; c'est-d-dire la délivrance
de doses gquotidiennes beaucoup plus importanies que celles
habituellement administrées mais aussi une durée de traitement
beaucoup plus courte que celle habituellement adopiée {par
exemple, 15 séances au lieu de 25 séances pour un cancer du sein).
Lors de la réalisation de séances en hypo-fractionnement , la
capacité de la Tomothérapie 4 réduire les effets secondaires de
I"irradiation, malgré une augmentation importante des doses, hui
confére une efficacité encore plus importante.

Chez "enfant, le traitement des pathologies solides est un domaine
dans lequel les avantages cités tout au long de cet article trouvent
un champ d'application optimal : tumeurs de forme complexe,
ttendues ot étagées mais nécessité de préserver les organes nobles,
comme la moelle Epinidre, les yeux ou le cervean.

Dans certaing cas, grice 4 ses camactéristiques, la Tomothérapie
offre aussi une solution thérapeutique en cas de récidive d'une
tmeur déji traitée par radiothérapie. Habituellement contre-indi-
quée, la possibilité de réaliser des réimadiations constitue un
avantage important pour des patients dont le seul fraitement se
trouve étre la radiothérapie et qui ne pouvait plus en bénéficier.
Par ailleurs, la sécurité des patients, aprés de graves problémes de
mmhhmmmsi‘épmdemwmmpln est
aujourd"hui un théme central en radiothérapie ; 14 encore le systéme
Tomothérapic dispose de procédures automatisées ct simplifiées de
contrile qualité permettant grice 4 une séric de tests réalisés
quotidiennement de vérifier que 1"appareil délivre la dose juste et
que le patient regoit la dose telle que calculée par les plans de
traitement.

vantage sélectil & chaque &ape, suivi de périodes d'expansion
clonale, aboutissant 4 la formation d'une tumeur maligne (10)
L'accumulation de ces altérations génétiques et épigénétiques,
d'erigine environnementale, héritées ou lides au vieillissement, est
favorisée par |"instabilité génomique de la cellule.

Enfin, la conception du systéme Tomothérapie simplifie significati-

vement, aprés une formation médicale et technique spécifiques, les
procédures de travail des différents intervenants : médecin-radio-
thérapeute, physicicn médical ¢t manipulateur libérant ainsi un
temps précieux & accorder aux patients.

Elle permet, dans 1"&tat actuel de la technologie, 1a réalisation d'une
séance de radiothérapie d"une durée totale moyenne n'excédant pas
15mn avec un temps d'irradiation de Smn.

1l faut enfin souligner que cette technique de traitement, relative-
menl récente, dispose d'une marge d'&volution technique trds
importante s"appuyant sur les recherches en cours et sur les retours
d'expérience du nombre croissant de ses utilisateurs dans le monde,
Le caractire révolutionnaire de 1a Tomothérapie réside dans sa
capacité & offrir 4 chagque patieat, un protocole de traitement
personnalisé, évolutif, particuliéfrement adapté 4 son cas, dans
des conditions d'efficacité optimale avee nne réduction impres-
slonnante des effets secondaires indésirables.m
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saturation en oxygéne réduite, hypertension, tachycardie supraventriculsire, ansphylaxie, urifcaire, cedéme de Quincke et détresse respiratoire. La majorité de ces
événements se produisent pendant ou dans les 2,3 heures du début de la premidre perfusion. Les patients peuvent &re exposés 4 un risque aceru de réaction fatale lide
4 la perfosion #ils ont une dyspnée au repos, découlant de complications de cancer avancé ou comerbidités.1,2 Si les réactions lées & la perfusion surviennent,
interrompre la perfusion du trastuzumsab ou ralentir Ia vitesse de perfusion, et observer le patient jusqu'a disparition des symptbines. Rarement, des réactions de ce
genre aboutissent & la mort. La plupart des patients ont présenté une résolution des symptdmes et ont regu davantage de perfusions de trastuzienab. Une thérapie de
soutien, comme Poxygéne, ladrénaline, les antihistaminiques, les bronchodilatateurs, les béta-agonistes et les corticostéroides, a &6 utilisée avec succds pour fraiter les
réactions graves (voir rubrique 4.8).1,2 Il y & également en des rapports d'amélioration initiale suivie par des réactions différées avec détérioration clinique rapide. Dans
Tespace de quelques heures et jusqu'd une semaine aprés la perfusion, des décds ont en lieu. Trds rarement, Papparition de symptémes de perfusion et des symptdmes
pulmonaires sont survenus plus de & heures aprés le début de la perfusion, Avertir les patients de Ia possibilité d'une telle apparition tardive et leur demander de commu-
niguer aves le médecin sl ces synaptdmes surviennent. Avant Ia reprise de la perfusion du trastuzuroab, la majorité des patients qui ont contm une prave réaction Hée &
Ia perfusion ont £té pré-médicamentés avec des antihistaminiques et/ou corticostéroides. Alors que certains patients ont toléré les perfusions de trastuzumab, d'avives
ont eu de graves réactions lides 4 Ia perfusion réourrentes en dépit des pré-médicaments. 1,2

Toxicité pulmonaire

Des événements pulmonaires graves ont ét& rapportés avee le trastuzumab, ayant parfois entraing la mort. Des cas de pathologies interstiticlles pulmonaires incluant
des infiltrats pulmonsires, syndrome de détresse respiratoire sigué, pnenmonis, pnewmonite, épenchement plenral, détresse respitatoire, eddme pulmonaire aign et
inguffisance respiratoire ond étd signalés; ces évinements peuvent se produire dans le cadre dune réaction Hiée 4 la perfusion ou avec un début difféed, Les facteurs de
risque associés 4 la maladie pulmonaire interstitielle incluent le traitement avant ou en concomitance & 'aide d'antres thérapies antinéoplasiques tels que les taxanes,
gemeitabine, vinorelbine et la radiothérapie. Les patients peuvent &tre exposés 3 un risgue accru de réactions sévéres 5'ils ont une maladie puimenaire intrinséque
symptomatique ; ou une vasts participation de fumeurs des poumons, résultant et me dyspnée au tepos. Par conségquent, ces patients ne doivent pas &ire traitds avee le
trastuzumab {voir rabrigue 4.3), Faire preuve de prudence pour 12 pneumonite, particulidrenent chez les patients traités de fagon concomitante avec des taxanes. 1,2
Dysfonctionnement cardiaguoe

Le traitement au trastuziimab augmente le risque d'IC (New York Heart Association [NYHA] Classe I - IV) ou de dysfonctionnement cardiaque asymptomatique. Ces
Evénements ont &é observés chez des patients recevant du trastuzumab seul ou en association avec paclitaxel aprés une anthracyeline {(doxorubicine ou épirnbicing).
Ces événements peuvent 8tre modérés 3 sévéres et peuvent éire associés 4 la mort. Des précautions doivent &tre prises lors du traitement de patients & risque cardiaque
aceru {p. ex., hypertension, maladie coronarienne documentée, IC, FEVG <35 %, ige avancé).1,2 Comme la demi-vie du trastuzumab est longue, il peut persister dans
1a circulation jusqu'a 27 seroaines aprés Farét du traitement. Les patienis recevant des anthracyclines aprds I'arrdt du trastuzomab peuvent &tre sujets 4 un risque sceru
de cardiotoxicité. Si possible, le prescripteur doit éviter les traitements contenant une anthracycline pendant les 27 semaines aprés I'arrét du traitement, et surveiller Ia
fonction sardiague avee soin & les antheacycelines sont utilisés. Si la fonction ventrioulaire gauche continme de diroinuer, roads les patients demeurent asymptorontiques,
le médecin doit envisager I'ntercuption du traitement, si avcun avantage clinicue du traitement n'est observé, Trastuzomab et Vanthracycline ne doivent pas ére
administrés simultanément dans le traiternent adjuvant (cancer du sein au stade précoce) ou un cancer du sein métastatique. Chez les patients avec un cancer du sein
au stade précoce admissibles 4 une chimiothérapie adjuvante-néoadjuvante, le trastuzumab devrait seulement re utilisée simultanément aves les anthracyclines chez
les patients n'ayant jamais regu de chimiothérapie et seulement avec de faibles doses posologiques d'anthracycline {maximum de doses cumulées de doxorubicine 180
mgim 2 ou de P'épirubicine 360 mpfa 2 ). Chez les patients en cours de traitement sitmultans de faibles doses danthracyclines et de trastuzuniah en traiterment néoadju-
vant, une autre chimiothérapie cytotoxique ne doit pas 8ive administrés aprés la chirurgie.1,2 Les patients qui vont démarrer le tragtuzumab, surtout ceux avec une
exposition préalable & une anthracycline et cyclophosphamide, devraient faire l'objet d'une évaluation cardiaque initiale, y compris une anamnése et un examen
clinique, un ECG, un échocardiogramme et/ou une ventriculographie isotopique (MUGA). Répéter les évaluations cardiaques tous les 3 meis pendant le traitement et
tous les 6 mois qui suivent l'arrét du traitement jusqu'd 24 mois & compter de la derniére administration de trastuzumab. Si la FEVG chute 4 > 10 de points FE par
rapport aux valeurs de base et en-dessous de 5095, le traitement doit 8tre arrété et une autre évaluation FEVG devrait &tre effectuée dans un délai denviron 3 semaines.
5ila FEVQG ne s'améliore pas, ou chte davantage, onune IO symptomatique se développe, Parrét du trastyrmaby doit 8tre séricusement envisagé, sauf si les bénéfices
Temportent sur les risques pour le patient individuel. Tous ces patients devraient &tre référés pour une évaluation et un suivi par un cardiologue.1,2 Aucune éude
prospestive n'a été faite sur Ia séourité de la poursuite ou la reprise du tragtuzumab chez les patients qui subissent une cardictoxicité, Dans les essais pivots, 'état dela
plupart des patients ayant développé wme insuffisance cardiague s'améliors avec les traitements standards (v compris les durétiques, glycosides cardiaques, bétablo-
quants et/ou les inhibitewrs de I'enzyme de conversion de l'angiotensing). Dang ces essais, la plupart des patients avec des symptmes cardiaques qui montraient
Epalement des signes d'amélioration clinique avec la poursuite du traitement astoeomsb ont poursoivi la thérapie avec le trastururnab sans auires événements
cardiaques cliniques.1,2 Dans un essai global du cancer du sein précocel avec le trastuzumab, les patients avec les maladies suivantes &tajent exclus : «

Antécédents dinfarctus du myocard Angine de poitrine nécessitant un traitement médical-BValvulopathie cardiaque cliniquement significative «BAntéeédents dune
insuffisance cardiague existante (NYHA [-1V) HAutres cardiormyopathies, arythmie cardiague nécessitant un traitement médical

<EHypertension artérielle mal contrélée <BFEVG <35 % *Eiipanchement péricardique hémodynamique efficace Par conséquent, la balance bénéfice-risque pour ces
patienis est inconnue, et le traitement n'est pas recommandé. Aleool benzylique L'alecol benzylique (1,1 %) est ntilisé comrme agent de conservation dans de T'ean
bactériostatique pour injection du CANMAD 150 mg flacons multi dose. 5i un patient est connu pour éire hypersensible 3 l'alcool benzyligue, reconstituer CANMAD
avec de T'ean pour injection et n'uifliser qu'one senle dose par facon CANMAD. Jeter toute portion ioutilisée.2 4.5  Interaction avee dauires médicaments ot auires
formes dinteraction)

Les étude formelles d'interaction avec le trastuziumab n'ont pas &€ réalisées chez 'homme. Dans les essais cliniques duo irastuzumab, aucune interaction cliniquement
significative avec les traitements concomitants utilisés n'a &t& observée (voir mbrique 5.2). Les résultats d'une petite sous-&tude a sugeéré que 'exposition aux métabo-
lites bioactifs (p. ex., 5-FU) de la capécitabine n'a pas &té affectée par I'utilisation concomitante de cisplating ou per I'utilisation concomitante de cisplatine plus
trastuzumab. Toutefols, la capécitabine elle-ménme & montré des concentrations plus &levéas et une Jemd-vie plus longue lorsqu'elle sont combinde avec le trastuzumab.
La concentration sérique résiduelle moyenne du trastuamab Stadt systématiquement plus élevée d'environ 1,5 fois, lorsqu'il était administré en asseciation avec le
paclitaxel comparé & une concentration résiduelle du trastuzumab lorsqu'il &tait administré en combinaison avec une anthracycline et cyclophosphamide. Trastuzumaly
peut angmenter 'exposition globale du 7-désoxy-13 dihydro-doxernbicinone (D7D}, un métabolite de la doxorubicine. La bioactivité du D7D et Iimpact clinique de
Tangtnentation de ce métabolite n'est pas clair.] 4.6 Fertilits, grossesse et allaitement

Grossesse et fertilité

On ne sait pas si le trastuzgmab pent nuire au fiztus lorsqu'il est administré & one fermme enceinte, on &l peut affecter le capacité de reproduction, Les éudes de
reproduction chez T'animal fait avec le trastuzumab n'ont révélé aucun signe d'altération de la fécondité ou de dommage pour le fietusl. Eviter l'administration du
CANMAD anx femmes enceintes, sauf si le bénéfice potentiel pour la mére Pemporte sur le risque potentiel pour le fretus, L'oligohydramnios, ef cas d'altération de la
croissance et/ou la fonction rénale fetale en association avec loligohydraranios (certains associés & une hypoplasie pulmonaire fatale du fretus), des anormalies squelet-
tiques et décés néonatal ont &€ rapportés chez des femmes enceintes recevant le trastuzumab,1,2 Il faut conseiller aux fermmes en ge de procréer d'utiliser une
contrageption efficace pendant Iz traitement avee CANMALD ; et pour an moing 7 mois par la suite. Les ferames qui tombent enceintes doivent &tre informées que le
danger pour le feetus est possible. Si une femme enceinte est fraitée avec CANMAD, une surveillance étroite par une équipe multidisciplinaire est soubaitable. Surveil-
lex les ferumes exposées an trastuzumab durant la grossesse pour Voligohydrananios.

A des doses allant jusqu'a 25 fois la dose d'entretien humain hebdomadaire de 2 mg/ke, aucun signe d'altération de Iz fécondité ou de dommage por le fortus n'a été
observé dans les éudes de reproduction réalisées chez des singes cynomolgus avec trastuzumab, ] La mort embryonnaire a € observée chez les souris mmtantes
dépourvues de réceptenr HERZ. Chez les singes cynomolgns, un transfert placentaire du trastuzomab durant le développement fietal précoce (20-50 jours de gestation)
et tardif {120-150 jours de gestation) a &€ observé, Allaitement maternell.'allaitement doit étre &vité pendant la thérapie CANMAD. Les [g(3 humaines sont sécrétées
dans le lait maternel huwoain; et le tisque potentiel pour e nourtisson est inconnu. T n'existe aucune information sur la question de savoir si le trastuzumaly est sécnété
dans le lait humain, Les femmes ne devraient pas allaiter ducant le traitement avec CANMAbDTM et pendant 7 mois aprés la derniére dose.1Chez les singes cynomol-
gus, le trastuzumab a &bé retrouve séerété dans le lait matemnel 4 des doses allant jusqu'a 25 fois 1a dose d'entretien humain hebdomadaire de 2 mg/kg. Cependant, aucun
gffet indésirable sur leur croissance ou levr développement depuis la naissance jusqu'a 1 mois n'a &té associé & la présence de trastuzumab dans le sérum des bébés
singes.] 4.7 Effets sur l'aptitude 4 conduire des véhicules et & ufiliser des machines Trastizumab a une influence mulle ou négligeable sur l'aptitude & conduire des
véhicules ou 4 utiliser des machines. Les patients devraient &tre avisés de ne pas conduire ni utiliser des machines s'ils éprouvent des symptdmes liés 4 la perfusion;
jusqu'd la disparition des symptdmes.2 74.8  Effets indésirables Les effets indésirables suivants sont basés sur Tinformation publiquernent accessible, catégorisés sur



1a base de la fréguence de survenme des réactions indésirables dans les différents essads cliniques et informations post-commercialisation du wrastuzumab. Trés féquent
{1710} : Tremblements, dimingtion de la pression artérielle, augmentation de la pression artérielle, battements cardiaques irréguliers, palpitations, gonflement des
Tévres, enfhire du visage, raidenr muscolaive (effets indésirables rapportés en grande partic en association avee des réactions lides 4 la perfusion); ditinution de la
fraction d'éjection {observée avec la polythérapie suivant les anthracyclines et combinée avec les taxanes); Respiration sifflante {effets indésirables signalés en associa-
tion aves tne issue fatale et des réactions lifes & la perfusion); dysprée (effets indésirables signalés en association avec une issue fatale); infection, rhinopharyngite,
neutropénie fEbrile, anémie, neutropénie, leucopénie, thrombocytopdnie, diminution du poids/perte de poids, anorexie, prise de poids, perte d'appétit, insoranie,
Etourdissements, céphalées, paresthésies, hypoesthésie, dysguensie, conjonctivite, larmoiement sugmenté, lympheedéme, bouffées de chalewr, toux, épistaxis,
thinorthée, doulenr oropharyngée, diarrhée, vomissements, naunsées, douleurs abdominales, dyspepsie, constipation, stomatite, érythéme, &nuption, alopécie, trouble
unguéal, syndrome d'erythrodysesthésie palmaires et plantaires, arthralgie, myalgie, asthénie, douleur thoracique, frissons, fatigue, symptbmes pseudo-grippaux,
réaction liée & la perfusion, douleur, fidvre, inflammation de la muqueuse, edéme périphdrique, toxicité unguéale.1,2 Fréquent (>1/100 & <1/10) : Insuffisance
cardiaque (congestive), preumonie, épancherent pleural {effets indésirables signalés en asgociation avec une issue fatale), tachyoardie supraventricolaive; hypotension
{effets indésirables signalés en association avec une issue fatale et des réactions liées 4 1a perfusion); septicémie neutropénique, cystite, zona, grippe, sinusite, infection
cutanée, rthinite, infection des voies respiratoires supérieurss, infection du tractus urinaire, érysiple, cellulite, pharyngite, hypersensibilité, anxi&té, dépression,
réflexion anormale, neuropathic périphérique, hypertonie, somnolence, ataxie, sécheresse oculaire, cardiomyopsathie, hypertension, vasodilatation, asthme, troubles
pulmonaires, pancréatite, hémorreides, sécheresse buccale, 1sions hépatocellulaires, hépatite, sensibilité du foie, acné, sécheresse de la paay, ecchymoses, hvperhi-
drose, éruption macnlopapulense, pravit, dermatite, onychoclasie, arthrite, doulenrs dorsales, dowleurs osseuses, spasmes rousculaires, doulenrs 3 Ia nogque, dowlemrs
aux extrémités, trouble rénal, inflammation du sein/ mammite, malaise, cedéme, contusion.1,2 Pen firéquent (>1/1000 & <1/100) : Septicémie, surdit®, épanchement
péricardique, urticaire. 1,2

Rare ¢=1/10 C00 & <1/1 000) : Pardsie, pneumonite, jaunizee.1,2

Non connu (ne peut &tre estinmée sur la base des données disponibles): Réaction anaphylactique, choc anaphylactique, fibrose pulmonaire, détresse respiratoire,
insuffissnce respicatoire, infiltration pulmonaire, ceddme pulmonaire aign, syndrome de détresse respiratoire aigod, bronchospasme, hypoxie, diminotion de la
saturation en oxygéne (effets indésirables signalés en association avec une issue fatale); progression de tumers malignes, progression des néoplasmes, hypoprothrom-
binémie, hyperkaliémis, cedéme cérébral, edéme papillaire, hémorragic rétinienne, choc cardiogéniqus, péricardite, bradyeardie, bruit de galop, wdéme laryngé,
douleur pharyngolaryngée, hypertension pulmonaire, Herpés simplex, hypokaliémie, dysphagie, blessures accidentelles, thrombose/embolie, mort subiie, thyroidite
auto-immune, syndrome grippal, réaction allergique, orthopnée, cedéme pulmonaire, maladie pulmonaire interstitielle, inmnffisance hépatique, angicedéme, wrticaire,
dermatite, glomérulonéphrite membraneuse glomérulonéphropathie, insuffisance rénale, oligohydranmios, hypoplasie rénale, hypoplasie pulmonaire.1,2 Les effets
indésirables les plus graves et/ou les plus fréquents rapportés avec le trastuzumab sont : dysfonctionnement cardiaque, réactions liées 3 la perfusion et réactions
dhypersensibilité, toxicité hématologigue, infections et toxiciié pulmonaire. 1,2

Dysfonctionnement cardiaque

Insuffisance cardiaque congestive (NYHA II-TV) est un effet indésirable fréquent observé avec le trastuzumab et & €44 associé 2 une iszue fatale. Signes et symptomes
de dysfenctionnement cardiaque chservés chez les patients traités avec le trastnzomab comprennent : dyspnée, orthopnée, toux accrue, edéme pulmonaire, galop 83
ou fraction d'éjection ventriculaire réduite (voir rubrique 4.4).1,2 Réactions liées 4 1a perfusion (RLPs) et hypersensibilité Les réactions liées 3 la perfusion suivantes
(RLPs) ont 1€ observées dans tous les essais du trastuzumab ; fissons et/on fdvre, dyspmés, hypotension, respiration sifflants, bronchospasme, tashycardie, saturation
en oxygéne réduite et détresse respiratoire (voir rubrique 4.4}, La majorité des RLPy sont d'intensité 1égére 4 modérée; se produisent habituellement au cours de la
premiére, deuxidme ou troisiéme perfusion et diminuent en fréquence au cours des perfusions ultérieures. Des réactions anaphylactoides ont &t& observées avec le
trastuzumab dans des cas isolés. 1,2 Toxicité hématologique

Une neutropénic fébrile est la toxicité hématologique Ia plus fréquente observée avee le trastuzumab. Les toxicités hématologiques fréquentes sont : anémie, leucopé-
nie, thrombopénie et neutropénie. Lorsque le tastznmab est adiministré aves le docétaxel, suivant une thérapie 3 Panthracyeline, le risque de neutropénie pent &ive
legdrement angmenté. 1,2

Infections

Dans le cadre dun traitement adjuvant, les sites d'infection les plus communs incluent les voies respiratoires supérieures, la pean et les voies wringires, 1,2 Toxicité
pulmonaire

Les réacticns indésirables pulmonaires suivantes ont &€ observées avee le trastuzumab : infiltrats pulmonaires, syndrome de détresse respiratoire aigué, pnevmonie,
preumonite, épanchement plearal, détresse respivatoire, cxdéme pulmonaire aign et insuffisance respiratoire.1,2 4.9 Surdosage I nexiste ancune information sur les
surdoses & partir des essais cliniques effectués sur des sujets humains. Des doses uniques supérieures & 10 mg/kg de trastuzumab seule n'ont pas été administrées dans
les essais cliniques. Des doses allant jusqu' ce nivesn ont é4¢ bien tolérées.1,25.  Propriétés Pharmacologiques 5.1 Propriétés phammacodynamiques Classe pharma-
cothérapeatique : Agents antindoplasiques, anticorps monoclonanx] Code ATC: LO1XC034 Mécanisme d'action L'anticorps IgG1 monoclonal humanisé trastuzumaly
est produit par la technologie de recombinaison d'ADN; et contient des régions déterminant 1a complémentarits ; 3 partir dun anticorps de souris (anti-P185) spécifique
pour le demaine extracelhulaire de la protéine du récepteur 2 du facienr de croissance Spidermique humain (HER2), aves des séquences de charpente humaine. 2 Le
récepteur HER2 devient constitutif au lien d'inductible dans les cellules tumorales. C'est un résultat de l'expression/surexpression accrue de Ia surface cellulaire de la
protéine HERZ causgé par Patnplification du géne HER2. La surexpression est vue dans 25 % & 30 % des cancers primitifs du sein et dans 6,8 % 4 42,6 % des cancers
gastriques.2 Des &tudes ont monteé que Vamplification ou la surexpression du HER2 est ¢n corrélation avec une survie sans maladie phus courte.2 Le trastuzumab se
lie an sous-domaine IV, une région transmembranaire du domaine extracellulaire HER2, avec une affinité et une spécificité levées. Cette Haison inhibe le HER2
indépendant du ligand et empéche le clivage protéolytique de sen domaine extracellulaire, un mécanisme d'activation du HER2.1 Dans des essais in vitro et chez
T'animal, il a ¢t signalé que le trastuzumab inhibe la prolifération des cellnies tumorales humaines surexprimant le HER2, I ¢ trastuzumab fait également la médiation
préférentielle de la eytotoxicité & médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) sur les cellules tumorales surexprimant le HER2.1 Efficacit® clinique et
séenritél'efficacité clinique de CANMAD phos docétaxel a é6t6 évalude dang une éude randomisde, en double-aveugle, de phase Il comparative chez des patients avec
un CSM HER2-positif sans chimiothérapie antérieure. Il n'y avait pas de différences pertinentes entre CANMAD et trastuzumab en ce qui concemne le taux global de
réponse, le taux de bépéfice clinmique et le taux de survie sans progression (3 24 semaines) dans le CSM. Les données suivantes pour l'efficacité clinique dans diverses
populations de patients traités aves le ttastuzutab est résutnée & partir de I'information publiquement accessible, Cancet du sein métastatique (CSM)

Les schémas suivants ont été &valuds dans des études clinigues avec le tragtuzizmab. « Le trastuzomab en monothérapie (dans chez les patients 4 CSM atteints de
tumeurs surexprimant le HER2 qui navaient pas réussi 21 des protocoles de chimiothérapic pour leor maladie métastatique).

» Thérapie de combinaison de premiére ligne : O Trastuzumsb avec paclitaxel (chez des patients 4 CSM atteints de tumeurs surexprimant le HER2 qui avaient
précédennent regu une chimiothérapie adjuvante & base d'anthracyclines) O Trastuzumab avec une anthracycline (doxoerubicine ou épirubicing} plus cyclophospha-
mide (AC; chez des patients 3 CSM siteints de tumeurs surexprimant le HER2 qui n'avalent jamais regu une anthracycling) O Trastuzumab avec le docéiaxel (chez
des patients 3 CSM HER2-positif) (O Trastuzumab avec Panastrozole (chez des patients 4 CSM avec récepteurs hormonaux positifs et des mmeurs surexprimant le HER2),
Les résultatz snivants ont &68 obtenus dans des essais réalisés avee le trastuzurmab v Trastozuroab en menothérapie (deuxidme ou troisidme ligne) produit an taux de
réponse objective de 15 %, et la durée médiane de survie de 13 mois5 ; chez les femmes 3 CSM surexprimant le HER2. Thérapie de combinaison de premiére ligne:

* Tragtuzumab ¢t paclitaxe] chez les femmes avee des tumenrs de CSM surexprimant le HER2 2 polongé le temps médian jusqu'a progression de s maladie de fagon
significative (par rapport au paclitaxel seul} et a augmenté la réponse tumorale et le taux de survie 3 un an. U y a en une augmentation de 3,9 mois dans le teraps médian
jusqu'd progression de la maladie par rapport au paclitaxel seul (6,9 mois pour un traftement combiné contre 3,0 meig).6 + Trastuzumab plus anthracycling plus
cyelophosphamide a prolong le temps médian jusqu'a progression de la maladie, comparativement anx patients traités avec senlement une anthracycline et cyclophos-
phamide (7,8 mois, contre 6,1 mois; p<0,001).6

+ Traginzumab et docétaxel dans chez les patients avec CSM 2 HERZ-positif a anpmenté significativernent le taux de réponse globale (61 %, contre 34 % pour le
docétaxel seul); et a prolongé le teraps médian jusqu'd progression de la maladie de 5,6 mois, et la survie globale médiane 2 angmenté de fagon significative (31,2 mois
contre 22,7 mois pour le docétaxel geul).7> Trastuzumab et anastrozole chez les patients avec CSM surexprimant le HER2, et récepteur hormonal (c.-2-d- récepteur
d'estrogéne etfon réceptenrs de progestérone)-positif. Dans le groupe trastuznmab plus anastrozole, Ia survie sans progression était double; 4,8 mois contre 2,4 mois
dans le groupe anastrozole seul. En owtre, 1a réponse particlle {20,3% contre 6,8%), le taux de bénéfice clinique {42,7% contre 27,9%), lc temps jusqu'd progression
{4,8 mois contre 2,4 mois) et la survie globale médiane (étendue de 4,6 mois dans le groupe de I'association) ont également &4 annéliorés. Le temps de réponse et la
durée de Ia réponse n'étaient pas différents pour les groupes. Aprds la progression de 1a maladie, 70 % des patients dans le groupe anastrozole seul sont passés 4 un



schéma contenant du trastuzomab. Bien qu'il n'y avail pas de différence statistiquement significative; 52 9% des patients sous trastuzumab plug snastrozole ont survéeu
pour au moing 2 ans; par rapport & 45 % pour les patients 4 P'anastrozole seul 8 Cancer du Sein Précoce (CSP)Le trastuzumab néoadjuvant et adjuvant ont été évalués
chez les patients 4 HER2-positif localement avancé ou cancer do sein inflammatoirs. Au cours de cetic phase 3, dans un essai multicentrique, en ouvert, randomisé, les
patients ont été répartis au hasard (1:1) pour recevoir le trastnzumab néoadjuvant plus chimiothérapie suivi par du trastuzumab adjuvant pour 1 an ou la méme chimio-
thérapie néoadjuvante seule. § ans de survie sans événement ont £4£ atteints par un plus grand nombre de patients dans le groupe sous trastuzumab plus chimiethémpie
que le groupe de patients sous chimiothérapie seule (58 % contre 43 %, rapport de risque = 0,64, intervalle de confiance 3 95 % [IC] 0,44 4.93; p=0,0161.9 Un essai
séparé a comparé un traitement de 2 ans au trastoznmel adjuvant aves 1 an de traltement au trastuzumab adjuvant chez des patients avec un cancer dn sein précocs a
HERZ-positif. Dans cette éude multicentrigue, randomisée, en cuvert, de phase 3, lzs patients ont &t€ répartis au hasard (1:1:1) en trois groupes : Trastuzumab 2 ans,
trastuzumab 1 an et observation. Les patients ont regu du trastuzumab 4 la suite de la chirurgie et de l'adjuvant et/ou la chimicthérapie néoadjuvante, avec ou sans
{rattenent de radiothérapte. T n'y avait pas de dif¥rence significative dans le paramétre principal, la survie sans maladie, entre les proupes trastuzuroab 1 an et 2 ans
{rapport de risgue =0,99, 95 % IC : 0,85-1,14; p = 0,86}, Bn dépit du passage de 52 % des patients depuis le groupe d'observation vers la thérapie trastuzumab, le
traitement d'un an au trastuzimab a &€ plos profitable que le groupe d'observation en ce qui 8 trait 4 la survie sans maladie (rapport de risque=0,76, 93 % IC 0,67-0,36,
p<0,0001) et la survie globale {rapport de risque=0,76, 95 % IC 0,65-0,88; p=0,0005).10

Les implications 4 long terme du traitement trastuzumab adjuvant chez les patients avec un cancer du sein invasif 3 HER2-positive ont &té fvaludes dans une analyse
conjointe des deux essais randomisés, phase 3. Dans les deux essais, les patients ont &€ aléatoirement assignés 4 la doxorubicine plus cyclophosphamide suivi de
paclitaxel avee ou zang trastuemmabh, Aprés un suivi médian de 3,9 ans, il v avait plus de réduction statistiquernent significative du tawx d'événements de survie sans
maladie dans le groupe du trastuzumab comparativement au groupe de contrdle (p<0,001).11 Une étude randomisée, multicentrique, de phase 3 a &valué l'efficacité et
Tinnoguité d'on nouvean schéma thérapeutigque non-anthracycline aves le trastuzumab chez des patients avec un cancer du sein précoce 3 HER2-positif. Les patients
ont &é randomisds pour recevolr de la doxotubicine et eyclophosphamide suivi de docétaxel toutes les 3 semaines (AC-T), le méme schiéma posologique plus 52
semaines de trastuzumab (AC-T plus trastuzumal) ou de docétaxel et carboplatine plus 52 semaines de trastuzumab (TCH). Le taux de survie sans maladie estimé 3 5
ans &tait meilleur dans les groupes trastuznmab (84 % dans AC-T associé au trastuznmab, 81% dans TCH) par rapport au groope AC-T (75 %). Les taux d'insnffisance
cardiaque congestive (ICC) et de dysfonction cardiague ont &té significativement plus élevées dans le groupe AC-T plus trastuzumab que dans le groupe TCH (ICC,
2,0 % contre 0,4 % pour les deux groupes, respectivement; >10% perte relative de 1a fraction d'éjection ventriculaire gauchs (FEVG), 18,6 % contre 9,4 %; dans les
deux comparaisons, p<0,001).12 Cancer gastrique avancé Une étude randomisée, muliicentrique, en ouvert, de phase 3 a évalud 'effet du trastuzimnab en premidre
ligne en association aves une chimiothérapie (de fluoropyrimidine et cisplatine) contre une chimiothérapie seule chez des patients ayant un cancer gastrique avancé 3
HER2-positif ou cancer de jonction gastro-tesophagienne. Les patients ont &1& répartis an hasard (1:1) poor recevoir le trastozamab en combinaison aves une chimio-
thérapie (capécitabine ou 5-fluorouracile {5-FU] plus cisplatine) ou une chimiothérapie seule. La médiane de survie globale, le critére principal, était plus long dans
le grovpe tastuzmab plas chimdothérapie comparativement au groupe avee chitndothérapie senle (13,8 % [95 % IC ¢ 12-16] contre 11,1 muois [95% IC : 10-13];
rapport de tsque=0,74, 95% IC (.60-0.91; p=0,0046). Les taux d'effets indésicables de grade 3 ou 4 (201 [68 %] contre 198 [68 %)) et les événernents indésirables
cardiaques (17 [6 %] contre 1B [6 %]) n'ont pas différé entre les groupes. 13 Immunogénicité Des 903 patients qui ont &€ évalués, 1 patient a déclaré avoir développé
des anticorps anti- trastuzumab détectables ; mais n'avait pas de symptomes allergiques.1 5.2 Propriétés pharmacocinétiques Une étude clinique comparative
randomisée, en double-aveugle, en groupes paralléles, chez des patients avec un cancer du sein métastatique 3 HER2- positif a moniré que le profil pharmacocinétique
de CANMAD était semblable 3 celui du trastozumab aprds des perfusions intraveinenses Je doses simples et multiples. Les donndes suivanies pour la pharmacocing-
tigue dans diverses populations de patients traités aves le trastuzumab et résumée 3 partir de Vinformation publiquernent accessible, Cancer du sein Une méthede de
pharmacocinétiqgue de population a &té utilisée pour modéliser I'état d'équilibre pharmacocinétique chez des patientes atteintes de cancer du sein métastatique (adminis-
trée & 4 mg'kg de trastuzumab [charge], suivi de 2 mp/kg une fois par semaine [entretien]); au cours de 1a phase 1, phase 2 et phase 3 des essais cliniques pivots. Le
tableau 1 montre les valeurs de Péguilibre dynamique.3

Tableau 1 : Paramétres phammacocinétiques de I'état d'équilibre du Trastuzumab 3

Paramétre Valeur moyenne
Demi-vie terminale 28.5 jours (95% IC, 25.5 4 32.8 jours)
ASC hebdomadaire 578 mg x jour/L Clairance

0.225 Lijonr Volumne de
distribution 295L
Concentration maximale 110 mg/lL
Concentration résidnelle 56 mg/L

Les patients avec un. cancer du sein su stade précoce onf regu une dose initiale de 8 mg'ke, suivie d'une dose Pentretien 3 fois par serosine de 6 mp'ky pendant 1 an,
La concentration maximale moyenne de 'état d'équilibre (Omax) Stait de 225 pg/mT et la concentration minimale moyenne {Cming Stait de 63,9 pg/ml au jour 21 do
cycle 18, le dernier cycle de traitement pour 1 an de traitement.1

La pharmacocinétique ne semble pas ére affectée par 'administration concendtants d'une chimiothérapie d'anthracycline/cyclophosphamide ou paclitaxel ou la prise
concomitante de Panastrozole. 1 Cancer gastrique avancé Un modéle pharmacocinétique 3 deux compartiments de population non linéaire a &é utilisé pour estimer I'état
Q'équilibre pharmacocinétique chez les patients de cancer gastrique avancé (ayant ropu 8 mg/kg de trastuzumab [charge], siivi de 6 mg/kg 3 fois par semaine
[entretien]); dans un essai de phase 3. A de trés faibles concentrations sériques (inférieurss 4 10 pg/mL), Ia claivance non linéaire est 7 fois plus &levée que la clairance
lin#aire. A des concentrations sérigues élevées, la clairance linéaire domine ef la demi-vie est d'environ 26 jours, La moyerme de 'aire de 1'état d'équilibre sous la
courbe de concentration-temps (ASC) prédite, sur woe pétiode de 3 semaines & 1état J'&quillibre, est d'environ 1213 mg jouwr/L, et les moyennes d'état d'équilibre Cmax
et Cenin sont approximativement de 132 mg/L ot 27,6 mg/L, respectivement. 1 Pharmacocinétique dans les populations spéciales La pharmacocindtique du trastuzumalb
n'a pas &té Sudide spéeifiquement chez les patients 8gés, les patients aticints d'insuffisance rénale ou chez les patients présentant une insuffisance hépatique. Toutefois,
dams les essais effectués aves le trastuzuimab, il n'a pas &8 relevé que la distribution et Mlimination soient affectées par 19ge et I'nsuffisance rénalel-3 (voir mbrique 4.2).
53 Données de séeurité précliniques

Des émdes non cliniques (étndes de toxicité classique) sur CANMAD n'indiquent sucun risque particulier pour Mhomme. Au cours d'éudes conventionnelles de toxicité
4 doses simples et répétées de CANMAD chez les souris et les laping, sucun des événerents indésirables climiquement pertinent n'a ét¢ observé aux niveaux de dose
les plus forts testés. La tolérance locale a également été &valuée dans ces &tudes de toxicité, et aucun effet cliniquement significatif n'a ét€ observé. 6.  Donmées

pharmaceutiques

6.1 Liste des excipients : Canmab 150 mg /flacon & usage multiple :
Trastuzumab FDNA Origin) 130 mg
L-Histidine 216 mg
Chlorhydrate de L-histidine 336 mg
Tréhalose Dihydraté 1362 mg
Polysorbate 20 0.6 mg

Ean bactériostatique pour injection :

Chacgue ml contient

Alcool de benzyle USP LI% ViV
Lean pout injection UsP .8,

6.2 Incompatibilités

CANMAD ne doit pas tre mélangé ou dihié avec d'sutres produits & I'exception de ceux mentionnés dens 1a rubrique 6.6. Ne pas diluer avee des solutions de glucose,
car elles entrafnent 'agrégation de la protéine.

6.3 Durée de conservation

Repotiez-vous an certon/étiquetie. 6.4  Précantions particulidgres de conservation

Stocker les flacons entre 2 8 ot § & avant reconstitution,

Stocker & I'abri de la lumidre.



Les flacons ne doivent pas 8ire utilisés au-deld de la date de pérermption irprimée sur le flacon, la solution du médicament reconstitué doit &ire viilisée corme déerit
ci-dessous; et toute portion inwtilisée doit &tre jetée, NE PAS CONGELER LE MEDICAMENT QUI A ETE RECONSTITUE, Durée de conservation de la solution
recongtitude

Les sclutions reconstituées faites avec de I'ean bactériostatique pour injection, comme fourni, sont stables (physico-chimiquement et microbiclogiquement) pendant
28 jours, lorsqu'elles sont conservées au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. La solution reconstituée est adaptée 4 des wtilisations multiples, car elle contient un conserva-
tenr, Jeter tout reste de solution reconstituée aprés 28 jours. Ne pas congeler 13 solution reconstitnée. Durée de vie de la solution pour perfusion contenant le produit
reconstitué

La solution pour perfusion (0,9 % de chlorure de sedium) contenant ls médicament reconstitué est physigquement et chinviquement stable pendant 48 heures & 2-8°C,
D point de vue de ls séeurité microbiologique, la solution pour perfusion CANMAD doit &re utilisée irmmédiatement, 3 moins que la reconstitution et la dilution
n'aient eu lieu dans des conditions aseptiques, Si 1a reconstitution et la dilution ont eu liew dang des conditions aseptiques, 1a solution pour perfusion peut &re conservée
jusgu'd un maximum de 48 heures lorsqu'elle est mise an réfrigérateur entre 2°C ot 8°C.

5.5 Nature et conterm du récipient

Lz produit fini CANMAD 150 mg est condiionné dans un flacon en verre 15 ml USP de type 1 fermé avec un bouchon en caoutshous halobutyle et goellé avee un
opercule amovible bleu 20 mm, Le pack 150 g est fourni aves un total de 10 ml d'san bactériostatique pour injection (contenant 1,1 % d'alcool benzylique comme
sgent de conservation) pour la reconstitution, 6.6  Précautions particuliéres d'élimination et manipulation Une technique d'asepsic appropriée doit étre utilisée. L'utili-
sation d'autres solvants de reconstitution doit &tre &vitée. Les détails de reconstitution sont donnés dans le tablean ci-dessous : Instructions pour la reconstitution -
flacon 150 mg (flacon multi-doses)

1. Injestez lentement 7,2 mL d'ean bactérlostatique pour ingection dans le facon contenant le Iyophilisat CANMAD, & aide d'une seringue stérile. Diriger le jet
directement sur le lyophilisat, 2, Afin d'aider 3 1a reconstitution, le flagon doit &tre doucement tourbillonné, NE PAS SECOUER. Une Bgire mousse du produit peut
Btre vue 4 la reconstitution; ce n'est pas inhabitual. Le flacon doit &tre laises an repos pendant environ 3 minutes. Le CANMAD reconstimé est une solution transparente
incolore 4 jaune plle. Aucune particule ne doit &re visible. 3. Au cours de la reconstitution, manipuler CANMAD soigneusement. La formation excessive de mousse
pendant la reconstitution ou le fait de secouer 1a solution reconstituée peut entrainer des problémes avec la quantité de CANMAD pouvant &tre prélevée de la fiole. 4.
Ne pas congeler la solution reconstituée. Chaque flacon reconstitué a un rendement de ~21mg/nl de trastazimab 3 un pH denvicon 6,0 Instructions pour la dilution :
Diéterminer Ie volume de solution CANMAD reguis :

» Bur la base d'une dose de charge de 4 mg/kg de CANMAD, ou d'une dose ultérieure hebdomadaire de 2 mg/kg de CANMAD :

Vohane (ml.) = Poids corporal {kg) * dose (4 mg/kg pour la charge oun 2 mg/kg pour l'entretien)

21 (mg/ml., conceniration de la solution reconstituée)

= Sur la base d'une dose de charge de 8 mg'kg de CANMAD, ou dune dose ultérieure 3 fois par semaine de 6 mg'kg de CANMAD :

Volome {ml.) = Poids corperel {kg) » dose (8 mg/ky poar la charge on 6 mg/kg pour entretion)

21 (mg/ml., concentration de la solution reconstituée)

* Prélevez la quantité appropriée de solution dans le flagon, et I'ajouter & une poche A perfusion contenant 250 mL de solution de chlorure de sodium & 0,9%.

+ Les sohutions contenant du glocose/dextrose ne devenient pas 8ire ntilisées.

= Mélanger la schution ¢n inversant le sac {doncement pour éviter la formation de mousse).

+ Une fois préparie, la perfusion doit &ire administrée immédiatement.

= 31 diluée de fagon aseptique, la solution peut étre conservée pendant 24 heures (ne pas la conserver au-dessus de 30°C). Inspecter visuellement pour détecter la
présence de particules et de déeoloration avant Padministration.

Avcone incompatibilité a'a été observée entre le trastuzumab et le chlorure de polyvinyle, polyéthyléne ou polypropyléne.

Eliminer le médicament non utilisé conformément 3 Ia réglementation locale.

7. DETENTEUR DE LA DECISION D'ENREGISTREMENT ;
Mo et adresse © Biocon Limited
20th ¥ M., Hosur Road
Electronics City
Bangalore- 560 100
INDE.

8, FABRICANT ET CONDITIONNEUR DU PRODUIT FINI ;

Noem et adresse © Bincon Limited
Plot n° 2-4 , phase IV,
Bommasandra-Tigani Link Road,
Bommasandra post, BANGALOERE 560 099 INDE.

9. NUMERO(S} DE LA DECISION D’ENREGISTREMENT :
15/05 Dy 112/494

10. DATE DE FREMIERE DECISION/DE RENOUVELLEMENT DE LA DECISION :
Septerobre 2015

11. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE :
Janvier 2016.

Instructions pour Is reconstitution. - flacon 150 mg (flacon multi-doses)

1. Inmjectez lentement 7,2 mL d'eau bactériostatique pour injection dans le flacon contenant le lyophilisat CANMAD, & T'aide d'une seringue stérile. Diriger le jet
directement sur le tyophilisat.

2. Afin d'aider 4 la reconstitation, le flacon doit étre doucernent tourbillonnd,

NE PAS SECOUER.

Une légdre mousse do produit peut ére voe & la reconstitution; ce n'est pas inhabituel. Le facon doit &tre laissé an repos pendant environ 5 minutes. Le CANMAb
reconstitué est une solution transparente incolore & jaune pale. Aucune particule ne doit &tre visible.

3. Au cours de la reconstitution, manipuler CANMAD soigneusement. La formation exesssive de mousse pendant 1a reconstitution ou Ie fait de seconer 1a sohution
reconstitue peut entrafner des problémes avec la quantité de CANMAD pouvant étre prélevée de la fiole.

4, Ne pas congeler la selution reconstitués,

Chague flacon reconstitué a un rendement de ~21mg/fml de wastuzmal 4 un pH d'enviren 6,0

Instructions pour la dilution :

Déterminer ke volume de solution CANMAD requis ©

+ Sur la base d'une dese de charge de 4 mg/kg de CANMAD, ou d'une dose ultérieure hebdomadaire de 2 mg/kg de CANMAD :

Volume {mL) = Poids corperel (kg) * dose (4 mg/kg pour 1a charge ou 2 mg/kg pour l'entretien)

21 {mg/ml., concentration de la solution reconstituée)



+ Sur la base d'une dose de charpe de 8 mp/ke de CANMAD, ou d'une dose ultérisure 3 fois par semaine de § mgkp de CANMAD :
Volmme {mL.) = Poids corporel (kg) % dose (8 mg/kg pour la charge ou 6 mg/kg pour l'entretien)
21 {mg/ml., concentration de la solution reconstitnée)
» Prélevez 18 quantité appropriée de solution dans le flacon, et 'ajouter 4 une poche & perfusion contenant 250 mL de solution de chlorure de sodium & 0,9%.
+ Les sehations contenant du glucose/dextrose ne devraient pas éire utilisées.
» Mélanger la solution en inversant le sac {doncernent pour éviter la formation de mousse].
= Ung fois préparée, la perfusion doit étre administrée immédiaternent,
+ 8i diluée de fagon aseplique, la solution peut &tre conservée pendant 24 heures (ne pas la conserver au-dessus de 30°C). Inspecter visnellement pour détecter la
présence de particules et de décoloration avant 'administration.
Aucune incompatibilitd n'a && ohservée entre lo iragtuzumab et le chlonure de polyvinyle, polyéthyléne ou polypropyléne. Eliminer lz médicament non wtilisé
conformément 3 la réglementation locale. 7. DETENTEUR DE LA DECISION D'ENREGISTREMENT : Nom et adresse © Biocon Limited
20th ¥.M., Hosur Road
Electronics City
Bangslore- 560 100
INDE.
8, FABRICANT ET CONDITIONNEUR DU PRODUIT FINT ;
Nom et adresse :
Biocon Limited
Plot n° 2-4 , phase IV,
Bommasandra-Jigani Link Road,
Bommasandra post, BANGALORE 360 099 INDE.

9. NUMERQ(S) DE LA DECISION D’ENREGISTREMENT :  15/05 D 112/494 10. DATE DE PREMIERE DECISION/DE RENOUVELLEMENT DE LA
DECISION : Septembre 2015 11, DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE :  Janvier 2016
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RESUME

L'hémophilie est une maladie hémomragigue qui peut éire trés
sévére gi le tauwx d'activité résiduelle du facteur VI ou IX est
moins de 1%. Les patients avec une forme sévére ont des hémorra-
gies sponlanées [fréquentes, observées nolamment au niveau des
articulations et des muscles] pouvant entrainer des complications
musculaires et articulaires graves avec handicap moteur en absence
d'une prise en charge précoce el mise en place du iraitement
prophylactique de substitution. La premiére étude portant sur
I'épidémiologie de I'bémophilie en Algérie a &€ publiée en 1996,
elle recensait 596 hémophiles. En 2014, ils étaient 1943 dont 83%
d*hémophiles de type A et 17% de type B. Il y a eu beaucoup de
développements trds pogilifs dans la prise en charge de 'hémophi-
lie en Algérie: Conférence de consensus sur les modalités thérapeu-
tiques el I'organisation des soins en 2002, I"approvisionnement et
I"importation de facteurs avec introduction du facteur recombinant
au cours des demiéres années, et la généralisation de la prophylaxie
qui ont amélioré la vie des patients.

Motz clefs: hémophilie, hémarthrose, substitution, prophylaxie,
épidémiologie

GENERALITES

Historique : La découverte de 'hémophilie, , remonte 4 ' Antiquité.
Le Talmudt relate que les bébés miles n'avaient pas besoin de subir
la circoncision &i deux de leurs fréres avaient déjd succombé A cette
intervention avant eux.

Un médecin arabe du XIle sidcle, Albucasis, a quant & Jui décrit une
famille dont les sujets méles &taient décédés des suites dhémorra-
gies consécutives d des blessures mineures.

On dit souvent de 'hémophilie que c'est la maladie des rois. Cela
est dl au fait que la Reine Victoria, qui a régné sur ['Angleterre de
1837 4 1901, était porteuse du géne de la maladie. Son huitidme
enfant, Léopold, était atteint d'hémophilie. Léopold est décédé
d'une hémorragie au cerveau & 1'ige de 31 ans. Fait encore plus
impaortant sur le plan historique, l'existence de cas dhémophilie
dans |a famille royale de Russie. Deux des filles de la reine Victoria,
Alice et Béatrice, étaient également porteuses de I'hémophilie. Elles
ont transmis la maladie aux familles royales d'Espagne, d'Alle-
magne et de Russie,

Alexandra, la petite-fille de la Reine Victoria a épousé Nicolas, tsar de
Russie, au début du siécle dernier. Or la tsarine Alexandra était porteuse
de I'némophilie et son fils, le tearévitch Alexei, est né hémophile
Ddfinition : L'hémophilie est un trouble congénital de la coagula-
tion causé par un déficit en facteur de coagulation VIII (FVIII)
(dans le cas de I"hémophilic A) ou en facteur IX (FIX) (dans le cas

de I"hémophilie B). Le déficit provient des mutations génétiques
sur le chromosome X qui porte les génes des facteurs de coagula-
tion. La prévalence de |'hémophilie est estimée & environ un cas sur
10 000 naissances. D"aprés les sondages mondiaux annuels réalisés
par la Fédération mondiale de |"hémophilie, on estime que 400 000
personnes dans le monde seraient atteintes d'hémophilie [1]
L’hémophilie A est plus fréquente que |"hémophilie B, représentant
&0 4 85 % de la population hémophile totale. L'hémophilie congé-
nitale touche généralement les garpons do fait d'une mutation
présente chez la mére (femme conductrice).

Intérét du traitement pour tous : Depuis plus de 50 ans, la
Fédération mondiale de 1'hémophilie (FMH) cuvre & 1'échelle
mondiale pour combler 1'écart thérapeufique et trouver un
traitement pour foutes les personnes, hommes et femmes, souffrant
d'hémophilie et d"autres troubles de coagulation héréditaires, et ce,
quel que soit 'endroit ol elles vivent. Avec les traitements dont
clles ont besoin, les personnes atteintes d'hémophilie peuvent
mener une existence nommale et saine. Sans ces traitements, de
nombreux hémophiles meurent 4 un jeune fge. Tragiquement,
seulement environ 25 p. 100 des 400 000 personnes que |"on estime
atteintes d'hémophilie bénéficient des traitements dont elles ont
besoin. La Fédération mondiale de I"hémophilie cherche 4 amélio-
rer ces statistiques. Griice aux nouveaux traitements en cours de
développement et aux avancées dans les normes thérapeutiques, la
vie des personncs atteintes de troubles de coagulation peut
nettement étre améliorée,

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
EN ALGERIE

En Algérie, lc diagnostic de "hémophilie est fait depuis les années 60
(2-3); de nombreux travaux scientifiques lui ont été consacrés (4-5).
Les avancées de la prise en charge vers une meilleure connaissance
de I'hémaophilic par toutes les partics concernées ont &t notables ct
se sont faites dans le sens des recommandations de 1'OMS et de la
FMH, Unc coquétc nationale sous I'égide du MSPRH a sbouti &
I"organisation d'une conférence de consensus sur les modalités de
prisc en charge ¢n 2006 (6). Le nombre de patients ne cesse d'aug-
menter, il est passé de 1128 (en 2006) avec une prévalence de
3,76/100000 hbts & 1435 en 2009 4 1943 (en 2013) avec une
prévalence de 17,26/100000 hbts dans la wilaya d'Alger (7) Le
ministére de la santé a retenu |*hémophilic comme une maladie
orpheline (décret 007/MIN/MSPRH/0S) et hui a consacré un budget,
relatif 4 la prisc en charge de ces patients La consommation cst
passée de (.72 UIC en 2008 & 2.28 ULC en 2013, L'accls aux
traitements innovants ¢st de plus en plus disponible avec 1'introduc-
tion du traitement prophylactique. L'importation de Facteurs plasma-
tiques ¢t recombinants de 2&me et 3éme géndration.
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Administration et posologie semaine pour ceux atleints d'hémophilie B.
11 existe deux protocoles de prophylaxie fréquemment utilisés Le protocole Utrecht : 15-30 IU/kg par dose admi—nistrée trois fois
Le protocole Malmd : 25-40 IU/kg par dose admi—nistrée trois fois  par semaine pour les sujets atieints d"hémophilie A, et deux fois par
par semaine pour les sujets atteints d’hémophilie A, et deux fois par  semaine pour ceux atteints d'hémophilie B.

TABLEAU 3 : Définitions des protocoles des thérapies de remplacement des facieurs

Traltement épisodique («h la demande ») Le traitement est administré au moment du saignement
cliniguement manifeste

Prophylade continue Le traitement continu® régulier est entamé en I'absence de

Prophylaxie primaire maladie articulaire ostéocartilagineuse reconnue,
déterminée par un examen physique ou des techniques
d'imagerie, et avant la deuxiéme manifestation clinique de
saignement des grosses articulations et 'Sge de trois ans™.

Le traitement continu® régulier est entamé aprés deux
saignements, voire plus, des grosses articulations™ et avant
I'apparition de la maladie articulaire reconnue par un
examen physique et des techniques d'imagerie.

Le traitement continu® régulier est entamé aprés
I'apparition de la maladie articulaire reconnue par un
examen physique et des radiographies rectilignes des
articulations concemnées.

Prophylaxie intermittente («x périodique ») Le traitement est administré pour prévenir le saignement
durant une période de 45 semaines, au maximum, par an.

Pour améliorer la santé et la qualité de vie des personnes atteintes d’hémophilie,
il convient motamment de travailler en équipe pluridisciplinaire,d’accorder la priorité 4 :

Ia prévention des hémorragies et des lésions articulaires par un protocole de prophylaxie la prise en charge rapide
des hémorragies la prise en charge des complications, dont : les Iésions articulaires et musculaires le développe-
ment de I'inhibtenr la (ou les) infection(s) virale(s) transmise(s) par des produits sanguins

Situation en Algérie: leurs parents.

En Algéric le diagnostic de 1"hémophilic cst fait depuis les années  En 2009  Généralisation de 1'Eéducation A tous les centres , le
60 , de nombreux travaux scientifiques hui ont été consacrés en  traitement prophylactique & débuté dans 7 structures,

1996 ouverture du ler centre de prise en charge de I'hémophilic & 2014 demier recensement : 1943 hémophiles pour 4 Millions

Bouzareah et 1 er recenssement. d'habitants . Amélioration de I"approvisionnement ¢t de ['importa-
En 2002 Conférence de consensus sur les modalités thérapeutiques  tion de facteurs: 2.26 Unité Internationnale /Capita en 2016 ct
ot I"organisation des soins. Prise en charge de 1"hémophilic par une Equipe pluridisciplinaine &

En 2008 Démarrage de 1'éducation sanitaire des malades et de  travers le territoire national (Tableau 4)
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LES CARIERS DU PRATICIEN

CANCEROLOGIE Il

L’anémie
généralités, mécanismes et étiologies

M.Belhani, (mbelhani@yahoo.fr)
Service d’hématologie et banque de sang, CHU Beni Messous, Alger

RESUME

L’anémie est définie par 3 paramétres : le taux d"hémoglobine (Hb)
cxprimé en gridl ; le nombre de globules rouges (GR) exprimé cn
millions /mm3 et I"hématocrite qui est le rapport volume occupé par
les globules rouges sur yolume de sang total exprimé en %. En
pretique courantc pour définir unc anémic on utiliscra le taux
d"Hb.

L’anémie est la diminution du taux d"Hb au-dessous des valeurs
minimales normales variables suivant I'dge ot le scxe :

<d I3 gr/dl chez I"homme ; <dl2gr/dl chez la femme.

Les signes fonctionnels ; fatipue, tolérance moindre mox efforts,
palpitations, essoufflement sont le résultal d ‘une mauvaise axygénation.
Ils dépendent de la profondeur de 'anémie, de la faculté
d'adaptation ou de compensation du systéme cardiovasculaire et
pulmanaire et des signes de la pathologie sous-jacente,
L'interrogatoire ct |"examen clinique sont parmi les éléments les
plus importants pour remseigner sur le mécanisme, guider la

demande d'examens 4 la recherche d'une édologie.

Le bilan de départ est la numération de la formule sanguine,
"examen du frottis sanguin et le nombre de réticulocytes.

Suivant le volume globulaire moyen et le nombre de réticulocyies
les anémies sont classées en 3 groupes : macrocytaires normocy-
taires et microcytaires avec ou sans hyperreticulocytose.

La démarche diagnostique est différente selon que |"anémie est
isolée ou associée 4 une thrombopénic et ou 4 une leucopenic. Une
anémie seule isolée traduit un trouble de la lignée érythrocytaire par
déficit en nutriments, par destruction des GR. ou par hémorragie.
Une anémic associéc 4 d'autres déficits en cellules évoque un
trouble au niveau de la moelle osseuse : infilration bénigne ou
maligne

L'anémie est le plus souvent acquise ¢t la carence en fer est la plus
fréquente dans le monde

Elle peut étre d'origine génétique. Dans un certain nombre de pays
dont I'Algéric elle peut étre un probléme de sante publique : c'est
le cas de la betathalassemie et la drépanocytose

L'anémie n"est pas une maladie en soi. Le mécanisme et I'étinlogie
doivent étre précisés avant tout traitement. Le risque d"une remon-
tée du taux d"Hb seule peut aggraver 1'éticlogie en retardant sa
découverte

Motr elés: anémie, classification, diagnastic.

LCP N° 1, Avril 2017

INTRODUCTION

L'anémie est un symptime, c& n'est pas une maladie en so0d.

11 faut comprendre son mécanisme pour rechercher une étiologie.
C'est une erreur médicale de se précipiter sur un traitement sans
connaitre cc qui est & 1"origine de cette anémic,

En attendant de trouver la cause et sauf urgence vitale absolue,
toute anémie n'est pas synoovme de transfusion et 1'indication
d'une transfusion, si indication il ¥ 4, n'est pas liée a prior 4 un
taux d*hémoglobine mais aux signes d’intolérance,

Le ler cxamen biclogique demandé dans le monde est la numéra-
tion de la formule sanguine (NFS): il est évident que 1'anémic cst
multidisciplinaire, gu'elle reléve de 'hématologie, des autres
spécialités ou de la médecine généraliste,

Dans cet article seront exposés outre quelques notions bréves de
physiologie et physiopathologie les éléments qui ménent & la
reconnaissance du mécanisme ct des principales éticlogics. Les
détails sur la cliniqgue et le fraitement de chague pathologie
dépassent le cadre de cet article.

RAPPEL SUR LA PRODUCTION
DES CELLULES SANGUINES

Les globules rouges (GR) sont produits dans la moelle osseuse(-
MO), Ds dérivent d'une cellule souche qui donne aussi naissance
aux sutres cellules du sang : les globules blancs (GB) et les
plaguettes 11 y a done plusieurs lignées : la lignée érythroblastique,
1a lignée granulense et la lignée mégacaryocytaire ou plaquettaire,
Ces cellules ont besoin dans la MO d'un environnement qui leur
assure lous les éléments pour leur division el leur maturation : ce
sont les facteurs de croissance.

Pour la lignée érythroblastique dont les étapes successives
conduisent an GR, le facteur de croissance est 1'érythropoiétine,
secrétée principalement par le rein, Les autres éléments indispen-
sables 4 IPérythropofése sont la vitamine B12 et la vitamine B9 ou
acide folique pour la duplication de I"ADN &t la division cellulaire;
la Vitamine B6 et le fer pour la synthése de I"’hémoglobine (Hb) .
Tout déficit d'un de ces éléments entraine un défaut de production.

La lignée érythroblastique

Plusicurs types de cecllules de la lignée é&rythroblastique se
succédent de 1"érythroblaste au réticulocyte puis au GR. Les
érythroblastes ont une membrane, un noyau, un cytoplasme; leur
taille importante au stade précoce diminue au fur et 4 mesure qu'ils
sc divisent et maturent et la coloration du cytoplasme passe de
basophile a acidophile .Lc passage dans l¢ sang de cellules pas tout
d fait mures, basophiles donne au frottis sanguin une coloration
particulidre la polychromatophylie, témoin d"une régénération.
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L’anémie : généralités, mécanismes et étiologies

général polyglobuliques puisque I"hypoxie stimule I"érythropoiése
el I'Hb est trés élevée; ainsi pour eux un taux d'Hb & 13gr/dl
normal chez un sujetl qui habite au niveau de la mer doit 8ire
considéré comme une anémis.

Les sujets porteurs d'un shunt droit gauche ont un taux d'Hb élevé
pour lutter contre "hypoxie: une Hb & 13gr/dl est pour ces patients
une anémie.

Un déficit de synthése d'une des chaines de 1I'Hb exemple de la
thalassémie hétérozygote peut se traduire par un taux d"Hb abaissé
et un taux de GR élevé : cette discordance plaide contre |"utilisa-
tion du taux de GR comme indicateur d'une anémie,

Les retombées cliniques de 1’anémie

Les signes fonctionnels sont le résultat d'une mauvaise oxygéna-
tion : la fatigue, la tolérance moindre aux efforts, les palpitations,
I"essoufflement. Ils dépendent de la profondeur de 1"anémie de la
faculté d'adaptation ou de compensation du systéme cardiovascu-
laire et pulmonaire des signes de la pathologie sous-jacente.
Cependant le taux d'Hb n'est pas le seul facteur 4 prendre en
compte dans |'appréciation des symptimes. Des pathologics
pulmonaires ou cardiovasculaires en particulier chez le sujet dgé
peuvent exagérer les signes qui chez un sujet autre seraient & taux
égal d"Hb beaucoup micux tolérés,

Si le début de I'anémic est insidicux et en I'absence de pathologic
cardiovasculaire ou pulmonaire, 1"adaptation du malade est telle
que le taux d"Hb peut chuter jusqu'd Sgr ou méme plus sans que le
malade montre des symptimes. C'est le cas des anémies par
carences ¢n for ou en facteurs antipernicieux ou des anémies qui se
développent & bas bruit: le taux d'hémoglobine peut atteindre 6gr/dl
avant qu'on y prite altention. La pileur avec anémie est ainsi notée
par 'entourage avant d'étre remarquée par le patient lui-méme.
Ceci est vrai quand il s"agit d"un enfant chez qui une limitation des
activités n'est pas apparente en dépit d"un taux d'Hb trés bas.
Chez beavcoup de malades les symptommes réspiratoires et circula-
toires sont perceptibles uniquement aprés effort.

La démarche diagnostique

L'anamnése

Clest 1'"élément le plus important car il peut renseigner sur le
mécanisme, guider la demande d'examens 4 la recherche dune
étiologie.

11 doit préciser le début brutal ou progressif et la durée d’évolution,
le patient peut avoir en sa possession un bilan antéricur lequel
g"avérera important £°il est normal.

Il permet d'apprécier la sévérité: essoufflement, palpitations,
périmétre de marche rétréci, de rechercher un syndrome hémorra-
gique et plusieurs sources de saignement témoignant d'un trouble
de I"hémostase ou une seule source de saignement traduisant une
cause locale de préciser les ou la source () de saignement quand
I"hémorragic cst extériorisée : peau, sang dans les sclles : sclles
rouges ou selles noiriitres sang dans les urines, épistaxis, gingivor-
ragies, menstrues abondantes souvenl méconnues ou banalisées
par la patiente

L'existence de cas similaires dans la famille oriente vers une patho-
logie héréditaire ; ictére lithiase vésiculaire notion de splénectomie
évoquant une anémie hémolytique et syndrome hémorragique
ayant entrainé unc anémic évoguant un trouble de I"hémostase.
La manipulation de produits chimigues drogues solvants
conduisent 4 une anémie hémolytique ou 4 atieinte d’autres
cellules sanguines.

Les habitodes sociales, prise d'alcool, voyage dans zones impalu-
dées, la consommation de médicaments, le régime alimentaire
surtout chez le nourrisson et I"enfant font partie de |"interrogatoine.
Un amaigrissement, une fidgvre peuvent étre les témoins d'une
infection, d"un lymphome, d'une autre néoplasic ou de maladics
auto-immunes ; les paresthésies, les difficultés 4 la marche
évoquent un déficit en facteurs antipernicieux(FAP). La chute de
cheveux, les ongles cassant plats, les brulures de la langue sont vus
dans certains déficits en nutriments.

Les modifications de la peau taches diles « cal@ au lait », scchymoses

et pétéchies sont importantes pour le mécanisme d'atteinte centrale.

L'examen clinique

Tout aussi important que |"anamnése est |'examen clinique.

Appréciation de la pileur par l'examen des conjonclives ou

mugueuses plus que par I'examen de la peau.

Examen de 1a langue : langue lisse, macroglossie.

Examen de la peau, des ongles.

Recherche d"un ictére ; examen des aires ganglionnaires ; palpation

du foie ¢t de la rate, troubles  moteurs, malformations osseuscs.

Examen des urines, coloration foncée ou rouge.

A ce stade des donndes de 1'interrogatoire el de I"examen physique,

il ¥ 2 une ébauche de la reconnaissance do mécanisme et de 1"étiolo-

gie gque va confirmer la biologie.

Les examens biologiques d’orientation

Les donndes hématologiques de base senl la NFS, le nombre de

réticulocytes "examen du frottis de sang (FS): toutes les structures

hospitaliéres possédent un automate pour le comptage des éléments

cellulaires.

La lecture de la NF§

11 faut retenir les indices érythrocytaires les plus utiles : Hb, Ht,

nombre de GR, répartition des formes ou RDW ou Red Distribution

Widh (indice de distribution érythrocytaire terminologie frangaise),

plus il y a de formes anormales ou de formes de tailles différentes

plus le RDW est élevé, il est de 14% 4 1'état normal; MCV: mean
jire volume en femtolitre (fl) ou volume globulaire

moyen (VGM) et de moindre intérét la concentration corpusculaire

moyenne e Hb (CCMHB).

L’anémic est microcytaire quand le VGM est < & B0 fl ; macrocy-

taire quand le VGM est > & 100 fl; normocytaire quand le VGM est

compris cntre 80 ct 100 £,

Le médecin doit lire attentivement les données concernant les

plaguettes, les GB taux ¢t composants éosinophiles basophiles

lymphocyles el monocyles: ce sonl les chiflres absolus el non les

taux qui doivent servir pour la discussion.

Les réticulocytes

Ils sont donnés en taux; il faut convertir ce taux en valeur absolue

en le rapportant au nombre de GBE.

Le nombre de rétic normal est de 120.000/mm3. Quand dans une

anémic lo nombre de rétic est  inféricur & 120.000/mm3 ¢’est une

anémie arégénérative. Au-dessus de 120.000/mm3 1'anémie est

régénérative,

L'examen du frotis de sang

L'examen du frottis de sang cffectué aprés étalement sur une lame

de verre d'une goutte de sang prélevé au doigt ou 4 partir d'un

prélévement & la veine et surtout avant toute transfusion, coloré

manuellement ou par automate est indissociable de la NFS et du

nombre de rétic. A 'examen au microscope optique on apprécie la

forme, 1a couleur, la taille dea GR. ; on note des formes anormales,

des celles jeunes ou érythroblastes, on recherche les signes de

régénération ou polychromatophilic on ¢xaming les GB 4 la

recherche de cellules malignes et les plaquettes isolées ou en amas.

Les automates sont d'un apport certain pour caractériser une

anémie. Mais la cylologie est iremplagable pour les hématolo-

gistes en Algérie.

Les aulres examens

I1s seront demandés an fur et & mesure que le mécanisme est précise.

Interprétation du bilan d’orientation : les questions
(tableau 1)

L'anémie est isolée : les taux de plaqueties, de GB sont normaux et
I"équilibre des globules blancs est respecté: apparemment seule la
lignée érythrocytaire est perturbée.
*L‘luhnh:+ﬂ1mn:ﬂmnhbﬂfuumnﬂkdesgluhukuhlms
essentiellement neutropénie
umwmwmww
Ia présence de cellules anormales sur le FS,

Une pancytopénie en dehors d'un hypersplénisme od elle est modénée
est un défmut de production et impose 1'examen de la MO par ponction
et éventuellement par biopsie; on recherche un envahissement
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L’APFROCHE DES ANEMIES MICROCYTATRES
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La classification des anémies mégaloblastiques carentielles
La carence en B12 doit étre distinguée de la carence en fiolates,
Le diagnostic de 'une cu 1'antre carence est fait par le dosage
sanguin. En Algérie en consultation d'hématologie le diagnostic est
fait griice & un test thérapeutique: injection d'une dose physiolo-
gique de B12 ou de BY puis détermination du taux de réticulocytes
5 & Tjrs plus tard: une remoniée franche du taux de rétic signe la
carence (crise réticulocytaire).

Il est impératif de commencer par la B12 car chez un malade
carencé en B12 le test aux folates peut Btre positif et la carence en
B12 est masquée, elle va s"aggraver la paraplégie peut s"installer
alors que le taux d'Hb s'est corrigé.
Etiologies de la carcnce en B12 ;

Les stocks de vit B12 sont de 4 ans. La Vit B12 est couplée au
facteur intrinséque dans 1"estomac pour étre absorbée au niveau de
1"iléon terminal.

-Les carences d"apport sont exceptionnelles sauf chez les véghta-
-La carence en facteur intrinséque : maladie de Biermer.

-La malabsorption due aux médicaments.

-Pullulation bactérienne

-Pancréatite

-Réscction iléale

-Malabsorption héréditaire : syndrome d'Imerslund décelable chez
"enfant.

Etiologie de la carence en folates :

Les stocks de folates sont de 4 mois

- Les déficits d’apport sont équents.

- Déséquilibre apport/besoin : femme enceinte, enfant en pleine
croissance,

- Utilisation excessive : les anémies hémolytiques acquises ou
congénitales,

- Résection intestinale.

- Déficit congénital de la malabsorption : maladie cocliaque.

- Les antagonistes des folates : le méthotrexate.

- Les antagonistes des purines ; lepurinethol et des pyrimydines ; la
Ce sont des traitements anticancereux

Déficit combiné FAP et fer :

Fréquent dans les déficits d'apport ou dans la malabsorption

Le VOGM peut 8tre faussement normal ou 4 peing légérement
augmenter 4 cause de la microcytose de  la carence en fer. Les
hématologistes parlent de carence mixte,

Le traitement fait d’abord appel au FAP pendant une dizaine de
jours puis on ajoute le fer.

Les anémies macrocytaires non mégaloblastiques

Il n"y & pas de mégaloblastes dans la MO : [l n"y a pas de déficit de
Vit B12 ou de folates, Le VGM dans ces anémics n’est pas aussi
élevé que dans les anémies mégaloblastiques: entre 100 et 110.Ce
type d'anémie s'explique par une érvthropoiése accélérée :
hémolyse ou aprds une hémormagie: dans ces 2 cas il y a une

hyper-réticulocylose, le VGM est élevé car les rétic ont un volume
plus important que le GR.

On la retrouve: dans "alcoolisme, les maladies du foic ot les
dysthyroidies.

Dans les états pré-levcémiques ; les myélodysplasies.

Dans les aplasics médullaires, congénitales (anémie de Fanconi) ou
ACGUIsEs.

Dans les anémies congénitales : exemple de 1'anémie de Blakfan
Dviamond qui s¢ manifeste chez le nourrisson dés 1*ige de 3 mois,
elle n'atteint que la lignée érythroblastigue.

Dans ces demniéres &tiologies le diagnostic est fait par la MO.
LES ANEMIES NORMOCYTAIRES

Contrairement aux autres anémies, les anémies normocytaires ne
sont pas réunies par un mécanisme pathogénique commun.

C'est la pathologie responsable qui est ay ler plan, I’anémie n’est
qu‘une simple manifestation. [l est vrai que parfois c'est 1"anémie
qui conduil au diagnostic de la pathologie.

5i les rétic ne sont pas élevés, c'est une atteinte de la MO directe-
ment ou indirectement : hémopathics malignes ou insuffisance
Si les rétic sont Elevés, voir si elle est secondaire & une hémorragie
ou & ung hémolyse,

LES ANEMIES HEMOLYTIQUES ACQUISES

Le VGM est variable,

Les principales étiologies sont :

-L'anémie hémolytique auto immune idiopathique ou accompa-
gnant une néoplasic hématologique ou autre, la maladie hémoly-
tique du nouvesu : dans ces 2 cas le test de coombs direct est positif,
-La transfusion de sang incompatible.

-Le syndrome hémolytique et urémigue, le paludisme, les
gyndromes de consommation

-Les morsures de serpent, les prothéses cardiaques,

Une anémie hémolytique particuliére 4 la fois acquise et congéni-
tale est I"hémoglobinuric paroxystique nocturne (HPN), affection
grave compliquée d"aplasie médullaire et de thromboses.

CONCLUSION

L'anémie est un symptime qui englobe toutes les spécialités,
Quelle que soit la pathologic en cause tous les médecins spécia-
listes ou généralistes doivent prendre en charge le patient et quand
le mécanisme est défini ils peuvent confier le patient au service
spécialist.m

REFERENCES

-Robert T. Means, Jr., Bertil Glader
-Angmia; General Considerations in Wintrobe's  clinical hematolo-
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CULTURE

. L’AMPHIL, LE LABO ET LA VIE, de Ouassini Benali - Baitichi
Cet ouvrage, fruit d’un travail de mémoire, relate le parcours d’un enseignant cher-
cheur de la faculté des sciences & I"'USTHB de Bab Ezzouar.

Le récit structuré de maniére chronologique selon les périodes marquantes de 1'histoire
du pays et plus particuliérement de 1'Université, est entrecoupé par des réflexions sur
"enseignement supérieur et la recherche scientifique, sur le métier d’enseignant cher-
cheur avec ses joies et ses servitudes.

Le¢ professcur Ouassini Benali — Baitichi fait partic du corps des premicrs ensei-
gnants-chercheurs Algériens en chimie. Il est I’auteur de plus d"une cinquantaine de
publications scientifiques et d’un ouvrage pédagogique.

Cet owvrage est publié par Casbah-Editions (2014)

. MES SOUVENIRS AU PASSE COMPOSE, SIDI AICH

(1954-1962) de Kamel Benyaa
Dans cel ouvrage au titre significatil, 1"auteur fail remonter des pans enliers de sa vie
d'enfant de son village natal, Sid Aich (Wilaya de Bejaia) durant la guerre de libération
nationale.

Des dizaines d’années plu tard, 1"auteur fait un pélerinage dans son village natal. 11 ne
reconnait plus la cité. [l nous enfraine avec lui dans un monde révolu. La visite du
village est douloureuse.

Kamel Benyaa est médecin allergologue, installé & titre libéral 4 Alger

L'ouvrage est publié par Lazbari Labter Editions et Edition Piral Communication
(2015)

D ’ASSASSINAT D’UN PRESIDENT de Farid Kacha

Pourguoi un jeune sous-officier d’un corps prestigieux, assassine de sang froid, le
président de son pays, alors qu'il n"a jamais eu de rapport direct ou indirect avec Iui 7
C’est la réponse & cette question, que le professeur Farid Kacha nous propose dans cet
ouvrage pédagogique.

1l nous accompagne pas & pas, vers I'intimité psychologique de 1" assassin, 1a ou se situe
la source du drame.

Ce glissement de I'intérét politique, vers 12 psychopathologie du passage 4 1’acte,
permet I'indispensable éclairage sur les raisons qui ont conduit le régicide & tenter de
bouleverser 1"équilibre poliique du pays.

Dr FKacha est professeur de psychiatrie 4 la faculté de médecine d’Alger, expert prés
les tribwmaux, ancien chef de service de 1'EHS de psychiatrie de Chéraga.

1l est I’auteur de nombreuses communications scientifiques nationales, internationales
¢t d’ouvrages pédagologiques.

L'ouvrage est édité par Thala Edition (2016)
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Pierre CHAULET (1930-2012)

Pierre Chaulet est né le 27 Mars 1930 4 Alger, I’année du centenaire de la colonisation.
D'une famille modeste, baignant dans un christianisme social progressiste, ses parents sont tous deux
nés en Algérie issus de migrants venus de France entre 1880-1890,

& ]I fait toutes ses études primaires, secondaires 4 Alger et obtient son baccalauréat en 1947,
- I s’inscrit en PCB (Physique Chimie Biologie) 4 I'Université d’ Alger (seule faculté d’ Afrique du Nord
a I'époque) en Octobre 1947, En octobre 1948, il entreprend des études de médecine avec comme com-
pagnons d'étude : Roche, Ait Khaled, Ait Ouyahia, Belaid Abdesslem, Lamine Khéne... et a pour profes-
seurs : Ribet, Grangaud (pére de JP
- De Décembre 1951 & Décembre 1954, il est externe des
hopitaux d’Alger et a pour maitres : Pr Constantini
{chirurgie thoracique), Pr Lombard (chirurgie infantile),
Pr Sarrouy (clinique médicale infantile, Doyen de la facul-
té).
- Le 9 Novembre 1954, il réussit son concours d’internat
et est nomm¢ interne en médecing et chirurgic des hbpi-
taux d'Alger.
Son premier poste d’interne, il 1’exerce 4 la clinique de la
tuberculose, pavillon Lacnnec, & 1’hopital Mustapha,
dirigé par le Pr Levi-Valensi qui inaugure pour la premiére
fois le traitement médical de la tuberculose (découverte de
"activité de I'isionazide contre le bacille de Koch).
- Fin Décembre 1954- Janvier 1955 ; C’est dans le doma-
cile du couple Mandouze 4 Hydra que Pierre Chaulet fait
connaissance avec Claudine, sa future épouse. Leur destin
se lie, ils font le chnmdnl’ﬁ.lgéneetsmgagentdmsla m”ﬂ“mmmeMM
lutte pour I’'indépendance. Ils se marient le 12 Septembre de Plerre, & son entrée & la prison de Barberowsse (Serkad)l).
1955 & I"église d"Hussein Dey.

¢ Mai 1955 : Il rencontre Frantz Fanon pour la premiére
fois.
- 21 Septembre 1955 : 1l rencontre pour la premiére fois
Abane Ramdane qui lui demande un rapport sur la santé et
de prendre contact avec le cardinal Duval.
= Le 2 Septembre 1956, Pierre Chaulet exerce dans le
service de médecine interne dirigé par le professeur
Lebon.
- Le 27 Janvier 1957, Pierre Chaulet est arrété et incarcéré
a la prison Barberousse (actuellement Serkadji). Jugé, il
est expulsé le 7 mai 1957 vers la France. Il rejoint 1a Tuni-
;i:;e 20 Décembre 1957 ol il y restera jusqu’a 1'indépen-

& : .

I’époque Bensalah & I’h8pital de la Rabta oi il s’occupe e oo TS oot i Mot med i ol
d'un service réservé aux tuberculeux. g
Il est nommé en 1959 médecin de santé publique assurant
le poste d’intérét de chef de service.
1l est nommé médecin spécialiste en pneumo phtisiologie
par |’ordre des médecins de Tunisie, médecin phtisiologues de santé publique & temps plein par le minis-
tére tunisien de la santé.
Il participe au service de santé de ’ALN-FLN en Tunisie en compagnie d’autres collégues et compa-
gnons ;: Frantz Fanon, Tedjini Haddam, Hacene, Abdelouahab, Hassane Oucharef, Michel Martini)
Durant ses études de médecine et durant toute la guerre d’Algérie, Pierre Chaulet a rencontré, connu, la
majorité de I'élite scientifique, culturelle et politique algérienne.
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Avant son arrestation, il participe a lutte libération en commengant par des activités de soin, en transpor-
tant dans sa « 2 chevaux », devenue célébre des militants et des responsables (Abane, commandant
Azzedine, Nafissa Hamoud...)
En Tunisic parallé¢lement & ses fonctions de médecin a 1’hépital, il participe au service de santé de
I’ALN-FLN
Il rencontre plusieurs fois Abane avant son départ pour le Maroc. Il est affecté par Abane A la rédaction
d’El Moudjahid sous la responsabilité d’ Ahmed Boumendjel (frére du chahid Ali Boumendijel) puis sous
la direction de Redha Malek. A ce titre, c"est lui qui écrira dans El Moudjahid, 1’oraison funébre de
Frantz Fanon le 21 Décembre 1961

o Juillet 1962, Pierre Chaulet se présente 4 1"hdpital Mustapha
ol il est recruté comme médecin spécialiste & temps plein, au
pavillon Laennec, ou il retrouve le Pr Valensi.
Avec Djillali Larbaoui, il rclance la société Algéricnne de
poeumo-phtisiologie le 19 Décembre 1964.
- Le 21 Mai 1965, Pierre Chaulet contribue 4 créer le comité
algérien de lutte contre la tuberculose.
- En Novembre 1967 Pierre Chaulet passe le concours d'agré-
gation ¢t assure la direction du pavillon Laenmec avec
Larbaoui jusqu’a la fin de 1'été 1971.11 rejoint I"hopital de
Beni Messous ou 2 services de pneumophtisiologie sont crées
auxquels sont rattachés les dispensaires anti tuberculeux. Pierre, M'hamed Yarid et Redha Malek
Le professcur Chaulet dirigera la clinique de pneumo phtisio-
logie A (qui deviendra la clinique Matiben) jusqu’a sa
retraite. Sur le plan de la tuberculose, il 5’avére &tre un orga-
nisateur efficace et devient un expert international de la lutte
contre la tubcrculose.
- En 1972, sous 1'impulsion du Ministre de I'enseignement
Benyahia, Pierre Chaulet participe a4 [’élaboration de la
réforme des études médicales.

® De 1992 — 1994 : Pierre Chaulet est chargé de mission pour la
santé au prés du chef du gouvernement
De 1992 - 1996 : [l est vice-président de 1'observatoire natio-

u. T4

nal des droits de I'homme L T

De 1994 — 1998 : nouvel exil du couple Chaulet, menacé 1961, Tunis, Interview du Président du GPRA,
physiquement (decennic noire), d’abord six mois 4 Paris ct Ferhat Abbay, par Plerre, pour 51 Mowdfohid
quatre ans & Genéve en tant qu’expert OMS de la lutte antitu-

berculeuse

1999 : Le couple Chaulet revient vivre & Alger. Regu avec
respect au service dirigé par un de ses assistants, le Pr.Zidou-
nis. Pierre Chaulet continue & 5’impliquer dans 1a lutte contre
la tuberculose et ceuvre au sein du conseil national écono-

mique et social.

Pierre Chaulet déceéde le 5 Octobre 2012 (son épouse décéde

le 29 Ocotbre 2015).

La vie du couple Chaulet se confond avec ['histoire de I'Algé- N
rie de la seconde moitié du siécle dernier a nos jours. Chaulet
Leur réve de voir 1'Algérie libre, ouverte, est certes inachevé IL LE CHOIX
mais leur réve existe toujours.m gk L ALSERIG

Dr. B. Merad-Boudia
Source : Claudine et Pierre Chanlet, Le choix de I’Algérie
(édition barzakh)
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HEMATOLOGIE

» Journée Post-ASH 2017
Hotel Mercure, Alger
10-11 Février 2017

» Congrés Maghrébin
Marrakech 11 — 13 Mai 2017

» 9eme Journée d’hémato de ’HCA
ENSO, Alger 13 Awril 2017

®> Congrés National Hématologie 2017
Hoétel Mariot, Constantine
26-28 Oct 2017

AGENDA

ONCOLOGIE

B> 7 eme Congreés de la SAOM
El Oued : 11-12 Avril 2017

B> Panarab Cancer
Hotel Sheraton, Alger : 20-21-22 Avril 2017

B» Cours Intensifs de Cancérologie (CIC):
Cancers de la vésicule et des voies biliaires :
Hoétel Sofitel (Alger) 11 Mars 2017

B> Congrés National d'Oncologie Médicale
(CNOM): Dépistage et Prévention des Can-
cers : Hotel Les Gazelles d'Or : El Oued

12 Avnil 2017.

B> Post - Chicago:
Alger: Hotel Mercure15 Juin 2017

B> Cancers du sein RH+ : Hotel Four Points
By Sheraton: Oran 04 Septembre 2017

B> Université d'été: Tunis
28-30 Septembre 2017

B> X111 JICC: Innovations thérapeutiques en
cancérologie : Hotel Marriott, Constantine
5-6-7 Octobre 2017

B> Post-ESMO: Constantine 7 Octobre 2017

B> Post SABCS: Hétel Mercure Alger
16 Décembre 2017

SAOM : Société Algérienne
d’Oncologie Medicale
Siégé : CPMC Alger
Email : oncologie dicc dz@yahoo.fr
Web : www.saomdz.org
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