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INTRODUCTION

Introduction :

Actuellement, le cancer constitue un des problémes majeurs de santé publique a I'échelle
planétaire tant dans les pays développés que ceux en voie de développement. Il est Iune des

principales causes de mortalité au niveau du globe selon ’OMS (Maamri , 2016).

Le cancer du cdlon, un cancer qui se développe dans le gros intestin est le troisiéme cancer le
plus répandu, chez les deux sexes, dans le monde, apres les cancers du poumon et du sein. En
épidémiologie, I’incidence désigne le nombre de nouveaux cas d’une maladie apparus durant une
période de temps donnée. Le cancer du cblon est fréquent chez les hommes que chez les femmes
avec une estimation de 1.84 million nouveaux cas diagnostiques en 2018 selon GLOBOCAN (Le
Centre international de Recherche sur le Cancer) par rapport a 18 million d’incidence de cancer ce
qui represente10.2%.Selon GLOBOCAN, le cancer du célon va augmenter au fil des ans, 6,2

millions de nouveaux cas seront probablement enregistrés en 2040.

En Algérie, le cancer du colon est au quatriéme rang pour les deux sexes soit dans 1’incidence ou
la mortalité .En 2018, 3201 nouveaux cas du cancer du c6lon ont été diagnostiqués ce qui représente
6.2%du total .Chez ’homme, ’incidence est de 1675 cas soit 7,2% apres le cancer du poumon et
prostate. Chez la femme, ’incidence a été de 1526 cas soit 5,3% apres le cancer du sein (IARC,
2018).Des études montrent que la proportion de nouveaux cas de cancer du cblon est en
augmentation avec une prévalence de 4450 cas en 2025 par apport au 2034 cas en 2015. (Hamdi et
al ., 2015)

Aujourd’hui, la prise en charge du patient cancéreux regroupe des traitements multiples et variés
seuls ou combinés a savoir : la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, I’hormonothérapie,

I’immunothérapie ainsi que la thérapie ciblée (Soulie et al .,2015 ,Gligorov et al ., 2017).

La chimiothérapie est une stratégie qui cherche a supprimer le processus de cancérogenese dans
le but d’éliminer les cellules cancéreuses par I’emploi de divers médicaments anticancéreux
applicables seul ou en combinaison (Johnson et al .,2009). Méme si les traitements chimio-
thérapeutiques ont largement contribué a I’amélioration de la survie de patients atteint d’un cancer,
leurs toxicités envers les cellules normales a renouvellement rapide tel que les cellules de la moelle
osseuse provoquent un grand nombre d’effets indésirables inévitables et qui peuvent étre fatales

pour ’organisme (Delavigne ,2009).L’influence exercée par les effets toxiques des anticancéreux
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sur les parametres biochimiques est variable et proportionnelle au degré de toxicité (Ali et al .,
2014).

Le travail de recherche que nous avons mené a pour objectif d’évaluer I’effet de la
chimiothérapie (oxaliplatine et capécitabine) sur la fonction hépatique et rénale et sur quelque
parametres plasmatiques (urée, créatinine ,ASAT ,ALAT ,plaquettes, hémoglobine, globules
blancs) en cas de cancer du colon pendant six cures de chimiothérapies a I’hopital NEDIR
MOHAMED CHU TIZI OUZOU service oncologie.

Notre travail est réparti en quatre parties :

- une partie théorique (rappelles bibliographiques).
- une partie pratique (Patients et Méthode) .

- une partie Résultats et discussion.

- une partie conclusion générale qui résume les résultats obtenus ainsi que les perspectives a

envisager.
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I.1.Etude anatomie-histologie du célon

1.1.1.Anatomie du cblon

Le colon est un tube musculaire et muqueux situé dans 1’abdomen et mesurant environ 1,5m de
long et 6,5 cm de diamétre. Cette partie de I’intestin commence a la vulve Bauhin (fin de I’intestin
gréle) et se termine au rectum, il élabore et véhicule la matiére fécale (Steven et Lowe ,1992).1I

forme un cadre, appelé cadre colique, et se divise en quatre segments :

- Le c6lon droit, appelé aussi colon ascendant, est situé du cété droit du corps. Il commence
par le ceecum qui relie le colon a I’intestin gréle et se prolonge vers le haut jusqu’au colon
transverse,

- Le cblon transverse traverse la partie supérieure de 1’abdomen et relie le c6lon droit au c6lon
gauche,

- Le cblon gauche, appelé aussi c6lon descendant, longe le c6té gauche du corps, part du colon
transverse et se prolonge vers le bas jusqu’au célon sigmoide,

- Le cblon sigmoide, derniere portion du c6lon, il relie le cblon gauche au rectum

- Le rectum, partie terminale de gros intestin (Figure 1). (Arne et Nicole, 2002).

Transverse

Splenic

Hepatic
Flexure

Flexure

Descending

Ascending Colon

Colon

Cecum

Appendix
Sigmoid Colon

Rectum

Figure 1: Aspect anatomique du cdlon (Drake et al ., 2011)

1.1.2. Histologie du cdlon
Comme I’ensemble du tube digestif, la paroi colique est constituée de quatre couches, ou

tuniques, caractéristiques du tube digestif (Figure 2) :

Pagel
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- La muqueuse, couche la plus interne, est constituée d’un épithélium de revétement qui
s’invagine en glandes ou cryptes de Lieberkuhnien et d’un tissu conjonctif sous-jacent tres lache,
riche en tissu lymphoides, le chorion. Les glandes de Lieberkiihn sont constituées de
plusieurs types de cellules : les cellules caliciformes, qui sécrétent le mucus intestinal, les
cellules absorbantes et les cellules souches, qui permettent le renouvellement cellulaire. Cette
muqueuse est le siege d’échanges entre la lumicre intestinale et 1’intestin. Ces échanges concernent

essentiellement les ions (sodium, potassium, bicarbonate, chlore), et 1’eau,

- La sous muqueuse est constitué de tissu conjonctif et contient le plexus nerveux de Meissner

ainsi que des vaisseaux sanguins et lymphatiques,

- La musculeuse comporte deux couches de tissus musculaires lisses qui assurent les
mouvements permettant I’excrétion des matiéres fécales. Entre ces deux couches se situe le plexus

nerveux d’Auerbach,

- La séreuse ou adventice forme la couche tissulaire la plus externe du gros intestin, ¢’est une
membrane trés fine sécrétant liquide aqueux, facilitant son glissement contre les organes présents
dans I’abdomen (Schéffler et al., 2004).

Figure 2: Histologie élémentaire de la paroi colique. (Dominique Wendum ,2014)
1.2 Physiologie du colon

En peut résumer les fonctions du c6lon en :

e Absorption : Le colon facilite 1’absorption des électrolytes (sodium, chlore...) et I’eau et en
rendant les selles solides. A 1’état normal il absorbe 1350 ml d’eau provenant par I’intestin
gréle.

e Fermentation : Le cdlon Compléte le processus de digestion qui se déroule principalement dans

I'intestin gréle. Les polysaccharides ou fibres non digérés présents dans l'alimentation sont

Page?2
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décomposés par la fermentation bactérienne, Ceux-ci peuvent étre absorbés par le cdlon par
diffusion passive.

e Stockage les selles : stockage et Compactage des matiéres fécales et déplacer les déchets vers le
rectum.

e Le colon loge de nombreuses bactéries aidant a la digestion et produisant de la vitamine K qui

favorise la coagulation sanguine. (Selmani, 2013).

| .3.Développement du cancer du cblon

1.3.1. physiopathologie

Le cancer du c6lon est un adénocarcinome dans 1’immense majorité des cas (97%), c'est-a-dire
que c’est un cancer développé aux dépens de 1’épithélium (revétement superficiel) de la muqueuse
du codlon, épithélium qui s’invagine pour former les glandes (ou cryptes) de Lieberkihn. La
premiere étape du développement du cancer du cblon est I’apparition d’une hyperprolifération de

1épithélium colique (Figure 3).

Figure 3: Néoplasie colique a différents stades. (deJonge et al .,2012)

(@) Un petit adénome sessile. (b) Un adénome sessile avancé, plus grand. (¢) Un grand carcinome
sigmoide ulcératif en forme de coupelle. La tumeur couvre la majeure partie de la circonférence,
mais n'a pas encore entrainé d'obstruction importante de la lumiere.

Au plan morphologique, la premiére anomalie décelable est:

1.3.1.1.Foyer de cryptes aberrant

Ce sont des lésions pré-néoplasiques, qui constituent les précurseurs morphologiques les plus
précoces des néoplasies épithéliales. Les foyers de cryptes aberrantes (FCA) sont composés de

larges cryptes recouvertes d’un épithélium épaissi pauvre en mucine . (Heresbach et al .,1998 ,

Heresbach et al ., 2003 )

Page3
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La prolifération anormale de cellules immatures incapables d’envahir le chorion tend a

s’accumuler dans et au-dessus de la muqueuse et aboutit a la formation d’un polype adénomateux.

1.3.1.2. Les Polypes

Un polype est une excroissance développée sur une muqueuse. 70 a 75% des polypes sont
susceptibles d’évoluer en carcinome (polypes adénomateux), les 25-30% restant n’évolueront
jamais en carcinome. (Aparicio, 2007).A 65 ans, un tiers de la population est porteur d’au moins
un polype .ce terme désigne a la fois des tumeurs vrais et des formations pseudo tumoral. Elles ont
en commun d’étre en saillic dans la lumiére intestinal (Muller, 2000) .elles peuvent étre sessile
(base d’implantation large) ou pédiculées (tige d’implantation) et peuvent correspondre a des

Iésions épithélial non conjonctives (Figure 4).

Polype sessile Polype pédiculées
Figure 4: Aspect macroscopique des polypes. (Muller, 2000)
1.3.1.3.Les Adénomes

Ce sont des lésions néoplasique constituées par une prolifération épithélial qui peut étre
strictement bénignes, ou qui peux présenter des altérations dysplasique modérées ou séveres,et
parfois méme des foyers carcinomateux .Ces adénome représente des Iésions importante dans la
carcinogenese colique. En coloscopie ils prennent un aspect de polype sessile ou pédiculé, avec une
coloration rouge ou rosé (Figure 5) (brenneer et al ., 2007) leur taille varie de 2 mm a 4 ou 5cm,
mais en générale elle n’excéde pas 1cm. Lorsque la participation villeuse est importante, on observe
une lésion en nappe sessile, étendue sur 2 a 3 cm.(shinya et wolff, 1979 ,Morson et al .,1983
,Jasse et Sobin ,1998).
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.

Adénome tubulaire Adénome tubulovilleux
Figure 5: Aspect macroscopique des adénomes (O'Brien et al ., 1990).

Les adénomes se présentent sous trois formes histologiques différentes: tubuleuse, villeuse, et

tubulovilleuse.

» Adénomes tubulaires sont des lésions arrondies, mesurant de 0.5 a 2cm de diametre reposé sur
un pied de muqueuse normale.

» Adénomes villeux ont un aspect en touffes d’algues, une épaisseur de +/-0.6 cm et un diametre
de la5cm.

» Les adénomes tubulovilleux qui sont des lésions surélevées sur une base de muqueuse normale

présentant a la fois une structure tubuleuse et villeuse (Figure 6). (JULIE,2008 )

Figure 6: Histologie des adénomes conventionnels. (Yamada ,2012).

(A — D) Histologie représentative des adénomes tubulaire (A), tubulovilleux (B) et villeux (C,
D). L'adénome tubulovilleux montre un mélange de structures tubulaires et villeuses (B).
L'adénome villeux est constitué de processus hauts avec un mince noyau fibrovasculaire et une

doublure de cellules tumorales cylindriques montrant une atypie cellulaire Iégere .
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1.3.1.4. L’adénocarcinome
a. Adénocarcinome in situ

Lorsque la prolifération cellulaire dépasse la membrane basale et envahit la muqueuse, le Cancer
est dit in situ (par opposition aux autres épithéliums dans L’organisme humain), car il n’y a pas de

lymphatiques dans la muqueuse donc pas de risque métastatique. (Bosset et al ., 2005).
b. Adénocarcinome invasif

Le foyer d’adénocarcinome est d’abord superficiel, strictement intra muqueux, limité au chorion
entourant les glandes, sans franchissement de la musculaire muqueuse mais dés que les lésions

dépassent la musculaire muqueuse, on peut parler d’adénocarcinome invasif.

A savoir que seuls les adénocarcinomes qui dépassent la musculaire muqueuse sont susceptibles
d’engendrer des métastases. Aprés franchissement de la musculaire muqueuse, le foyer
d’adénocarcinome s’étend progressivement en profondeur dans la paroi colorectale (Figure
7)(Bosset etal ., 2005

Figure 7: Aspects macroscopiques des adénocarcinomes coliques (CFP ,2012)

1.3.2.Cancérogenése du cancer du célon

L’¢tude des altérations génétiques, somatiques et, constitutionnelles, associées aux cancers du
cblon a permis d’individualiser trois mécanismes moléculaires a I’origine du processus de
cancérogenese du cancer du c6lon : I’instabilité chromosomique , I’instabilité microsatellitaire et
hyperméthylation de I’ADN . Ces trois mécanismes a 1’origine de la transformation maligne des
cellules épithéliales coliques, sont différents et ciblent d’ailleurs des génes distincts. Ils
interagissent toutefois finalement a différents niveaux, sur les mémes voies de signalisation

impliquées lors de la transformation maligne.
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1.3.2.1 Instabilité chromosomique (CIN)

L’instabilit¢ chromosomique (CIN) est le mécanisme moléculaire de cancérogenese le plus
fréquent dans le cancer du c6lon. 1l concerne 80 a 85 % des cancers colique sporadiques et il est
observé de facon caricaturale au cours de la Polypose Adénomateuse Familiale (PAF) (Paillas,
2011). Ces cancers, appelés LOH+ (Loss of Heterozygoty), entrainent 1’inactivation de certains
genes suppresseur de tumeurs. Les altérations le plus fréquentes sont 1’aneuploide et la perte
alléliques de certains bras chromosomiques (5q, 8p, 17p et 18 q) et des mutations des génes APC,
K-RAS, TP53, DCC, SMAD2 et SMADA4.(Viguier et al ., 2003) .

1.3.2.2.Instabilité micro satellitaire (IMS)

La voie de ’'IMS est caractérisée par la présence d’une instabilité¢ des «microsatellites ». Les
microsatellites sont des séquences répétées de I’ ADN particulierement exposées a des erreurs a type
de mésappariements lors de la réplication de I’ADN.L’IMS est liée a un défaut de réparation des
mésappariements de I’ADN survenus au cours de la réplication. Ce défaut de réparation est li¢ a une
inactivation bi-allélique de géne du systeme MMR. Cette déficience du systeme de réparation induit
une accumulation de mutations secondaires au sein de génes impliqués dans le contrdle tumoral
(TGFRRII, BAX, TCF-4...).La voie IMS est impliquée dans la genése de 12 a 15 % des CC
sporadiques (Ribic et al ., 2003).

1.3.2.3.Hyperméthylation de ’ADN (phénotype CIMP)

L’hyperméthylation entraine la désacétylation des histones ainsi qu’une condensation de la
chromatine empéchant la transcription active du géne suppresseur de tumeur (Xu et al., 2004).
Dans le CC, plusieurs génes suppresseurs de tumeurs peuvent ainsi étre inactivés conduisant a ce
phénotype CIMP. (Issa,2004).

1.3.2.4. Les voies de signalisation impliquée dans la carcinogenése colique

Les études réalisées soit a 1’échelon du génome complet des cancers, soit au niveau de leur
transcriptome, ont confirmé que les génes dont I’altération contribue a 1’oncogenése du colon
appartiennent principalement a cing voies de signalisation. Ce sont les voies du TGFB,
WNT/APC/B- caténine, P53, RAS/RAF/MAPK..
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> Voie Wnt/APC/p-caténine

Le gene APC est un gene suppresseur de tumeur impliqué dans 1’embryogenése. L’inactivation
de la voie Wnt/APC est la voie principale de la carcinogenese colique. Elle est altérée dans plus de
90% de CC (Sjoblom et al ., 2006 ) et les mutations constitutionnelles du géne APC sont a l'origine
de la PAF.

L'inactivation de I’APC conduit a un exces de -caténine qui stimule alors de fagon inappropriée
la transcription de nombreux genes cibles intervenant dans la prolifération cellulaire. Ainsi,
I'inactivation de la protéine APC semble impliquée a la fois dans l'initiation tumorale et la
progression tumorale (Figure 8).(Fodde et al ., 2001).

» Lavoie de signalisation RAS

La voie de signalisation RAS constitue 1’une des principales voies de régulation des signaux de
prolifération cellulaire par 1’activation de nombreuses voies de signalisation d’aval telles que
RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT (Figure 8)

La survenue des mutations somatiques, notamment au niveau des genes codant pour la protéine
RAS sachant que la présence de telles mutations confere aux cellules tumorales une résistance aux
anticorps anti-EGFR. (Laurent-puig et Lievre , 2010)

» Lavoie de signalisation du TGF-p (TransformingGrowth Factor)

La voie TGF-B joue un role de régulation négative de la croissance de 1'épithélium colique
(inhibition de la prolifération cellulaire et induction de I'apoptose), mais elle a également un r6le
dans la réponse immunitaire et dans la synthése de la matrice extracellulaire.(Yang et Moses
,2008).

L'excés de TGF-p favorise la réponse T régulatrice, supprime 1'activité anti tumorale de certaines
populations de la réponse immunitaire et favorise ainsi le potentiel métastatique des
tumeurs.(Figure 8).

» Voie p53

Le géne TP53 est un gene suppresseur de tumeur intervenant dans la réponse cellulaire aux
dommages de I'ADN. Les genes cibles de TP53 jouent un réle crucial dans la régulation négative du
cycle cellulaire, dans I'apoptose en induisant la transcription du géne pro-apoptotique BAX et dans
la réparation de I'ADN en bloquant le cycle cellulaire en phase G1/S en cas de 1ésions de I’ADN.
La voie p53 est inactivée par perte allélique ou mutation ponctuelle du gene TP53 dans les tumeurs

CIN et par une mutation de Bax dans les tumeurs MSI-H(Figure 8).(Lane, 1992).
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APC:AdenomatousPolyposis Coli , AKT: v-aktthymoma (AKTS8) viral; Oncogene homolog (mouse)

BAX : BCL 2 Associated Protein. ; Bcl 2 : B-Cell/Lymphoma 2 ;GSK 3: Glycogene Synthase Kinase 3.
GSK3p :Glycogen Synthase Kinase 3 beta , K-RAS :Les mutations somatiques activatrices du proto-oncogéne
LPR5/6 :Low density lipoprotein receptor-related protein 5/6 , ERK : extracellular regulated kinases

P53 :protéine 53 , PDK: Phosphoinositide Dependent protein Kinase ,PI3K :phosphotidylinosito 3 kinase
PIP2 :phosphatidylinositol-4 ,5-diphosphate ,PIP3 : phosphatidylinositol triphosphate

TGFBR2 : transforming growth factor beta receptor 2,PTEN :Phosphatase and TENsin homolog

SOS :Son Of Sevenless ,IRS 1: Insulin receptor substrate 1, TGF-g: Tumor Growth Factor beta

SAMD?2: Mothers against decapentaplegic homolog. SMAD 4: SMA and MAD-related protein 4

TP35:tumor suppressor protein 53.WNT: Wingless-type MMTYV integration site family member

ADN : L'acide désoxyribonucléique TCF/LEF : T-cell factor/lymphoid enhancement factor
MDM : mouse double minute MEK : MAPkinase kinase ,Dsh : dishevelled c-Myc : Cellular-MYeloCytose

Figure 8: Mécanisme moléculaire du Cancer colique. (Walther et al ., 2009)

Page9
UMBB FSB



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUE

I.4.Facteurs de risque pour le cancer du colon

Les facteurs de risque du cancer du colon sont bien connus et divisent la population entre :
Personnes a risque moyen (cas général), a risque élevé et a risque tres élevé. Cette classification

permet de définir des stratégies de dépistage en fonction du niveau de risque .(Anaes, 1998).

1.4.1. Les sujets a risque moyen

Sont concernés les individus de plus de 50 ans des deux sexes. Chez les personnes agees de 45 a
74 ans, un programme de dépistage basé sur le test Hémoccult® (recherche de la présence d’un
saignement occulte dans les selles), répété tous les deux ans, et suivi d’une coloscopie en cas de

positivité, peut diminuer la mortalité du CC de 15 a 18% . (Clapper et al ., 2001).

1.4.2.Les sujets a risque élevé
Ce risque concerne des personnes ayant les facteurs de risque suivants (Durand al., 1992 ) :
e Antécédents familiaux (le risque est d’autant plus important que le cancer apparait tot chez le
parent, multiplié par 5 pour un cancer diagnostiqué avant 45 ans)
e Antécédent personnel d’adénome ou de CC (risque multiplié par 3,6 pour les porteurs d’un
adénome villeux ou de plus de 1 cm de diametre et par 6,6 si les adénomes sont multiples) .
e Maladie inflammatoire chronique de I’intestin : pancolite, maladie de Crohn ou rectocolite
ulcéro-hémorragique.
e La cholécystectomie augmenterait le risque de cancer du c6lon droit (Lagergren et al
.,2001),I'acromégalie et la transplantation rénale seraient également des facteurs de risque du

cancer du célon.

1.4.3.Sujets a risque tres élevé

Le cancer du c6lon survient dans un contexte d’agrégation familiale, évoquant le réle d’un
facteur génétique. Les maladies prédisposant au CC sont les maladies héréditaires, dont la
transmission est autosomique dominante (prés d’un sujet sur deux est atteint), a forte pénétrance
(plus de 90% des sujets atteints d’une mutation constitutionnelle présentent un CC), et a expression

variable.

Actuellement, deux maladies associées aux genes majeurs de susceptibilité du CC ont été
identifiées : la Polypose Adénomateuse Familiale (FAP) et le syndrome de Lynch ou syndrome
HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer). (Clapper al., 2001)
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» Lesyndrome de Lynch

Est responsable d'environ 3% des CC (Lynch et al., 2009). 1l a une transmission autosomique
dominante a forte pénétrance (80-85%) et représente la forme la plus fréquente de CC héréditaire.

Le risque cumulé de CC a 70 ans est de l'ordre de 40% pour les femmes et 70% pour les hommes.

Le syndrome de Lynch est lié & une mutation germinale d'un des genes impliqués dans le
systeme de réparation des mesappariements qui surviennent au cours de la réplication de I'ADN
(hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS2). Ces tumeurs ont un phénotype MSI+ (microsatellite
instability). L'dge moyen au diagnostic est de 48 ans et le CC siege le plus souvent dans le cdlon
droit .(Vasen, 1999 ) . Le syndrome est actuellement défini par les critéres d’Amsterdam au nombre

de trois :

-Trois parents au moins sont atteints de CC dont 1’un est uni aux deux autres par un lien de

parenté au premier degré
- Le diagnostic a été porté avant 1’age de 50 ans

- Deux générations successives sont atteintes. (Clapper et al ., 2001 )

» Polyposes adenomateuses familiales

Représente moins de 1% du CC. Elle est caractérisée par le développement de plusieurs
centaines de polypes adénomateux tapissant la mugueuse intestinal. (Clapper et al.,2001).Deux
génes sont responsables des polyposes familiales : le gene APC, avec une transmission autosomique
dominante et le géne MYH, avec une transmission autosomique récessive . Le risque de
transmission a la descendance est de 50% pour chaque enfant. Tous les CC associés a la PAF
présentent une instabilité chromosomique. Il existe un risque de tumeurs extra-coliques bénignes
(polype glandulokystique gastrique et ostéome) et malignes (tumeur desmoide, adénocarcinome
duodénal et cancer thyroidien).(Poulsen et al., 2008).

Il existe d'autres polyposes, plus rares, prédisposant également aux cancers ducélon:

e Le syndrome de Peutz-Jeghers est une polypose hamartomateuse de I'ensemble du tube digestif,
qui s'accompagne d'une lentiginose (accumulation sur la peau et/ou les muqgueuses de petites
taches brunes)..

e La polypose juvénile est une autre polypose hamartomateuse liée a une mutation des génes
SMAD4 ou BMPRAL.
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e La polypose hyperplasique est caractérisee par la présence de polypes hyperplasiques nombreux
(> 20 polypes) et/ou de grande taille, d'étiologie inconnue, mais avec un risque du cancers du
cblon augmenté.(Boparain et al ., 2010 ).

1.4.4.Les facteurs environnementaux

Des recherches récentes ont montré que les facteurs environnementaux, sont susceptibles

d’augmenter le risque de développer un cancer du colon.

Alimentation et sédentarité: L’alimentation est un facteur de risque important. Des études ont
suggéré qu’un changement de dicte plus riche en aliments d’origine végétale (Iégumes, fruits et
céréales), pourrait diminuer le risque d’apparition du CRC de 70% (Boyle et Langman,2000). Par
exemple la consommation excessive de viande rouge retrouve une association avec le risque
cancers du colon probablement en rapport avec la cuisson des protéines qui serait source d’amines

hétérocyclique carcinogénes. (Boutron- Ruault, 2007).

Le tabagisme et I’alcool : La consommation de tabac et d’alcool double le risque de développer
un cancer du célon (Andersen et al ., 2009). Toutefois, le risque d’apparition d’un tel cancer chez
les alcooliques et les fumeurs est aussi élevé que chez les personnes possédant des antécédents
familiaux. Des études ont suggéré que 12% des déces seraient attribuables au tabac (Zisman et al .,
2006, Tsong et al ., 2007).

1.5. Traitement

Le traitement dépendra de 1’état général de santé, ainsi que du type, et du stade du cancer. Pour
le cancer du célon, il pourrait comprendre une combinaison de chirurgie, de radiothérapie, de

chimiothérapie et de thérapie biologique.

1.5.1.Chirurgie
Le traitement du cancer du colon, si cela est possible, est d’abord chirurgical avec une exérése de

la tumeur avec des marges de c6lon sain.

A savoir que ’objectif de la chirurgie est de réaliser une ablation de la tumeur du cdlon en
obtenant des marges de la paroi du cdlon saines et un curage ganglionnaire satisfaisant. En effet, la
qualité¢ de I’exérése chirurgicale est un facteur pronostique de récidive locale et de survie.En
fonction de la localisation de la tumeur, plusieurs interventions peuvent étre réalisées: une
hémicolectomie (résection d’une partie du gros intestin), sigmodoctomie, colectomie totale. Or ces
interventions peuvent s’effectuer par deux types de chirurgie qui sont alors possibles (toutes deux

sous anesthésie générale) : (Madelaine et al .,2008)
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e Chirurgie par laparoscopie (ou coelioscopie):technique d'endoscopie médicale utilisée
I'intervention chirurgicale (cceliochirurgie) sur la cavité abdominale.

e Chirurgie par laparotomie (voie ouverte): c’est I’opération classique quinécessite une
ouverture verticale de 8-20 cm environ au milieu du ventre. Elle est utilisée dans des cas
particuliers ou si la technique laparoscopie ne permet pas d’obtenir le résultat désire. (SCV

2010)

1.5.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a administrer au malade un médicament cytotoxique (toxique pour
les cellules) destiné a la destruction des cellules cancéreuses, elle peut remplir diverses fonctions
dans le cas d’un cancer du colon:

» chimiothérapie néo-adjuvante : elle vise a réduire la taille du cancer colorectal avant une
opération.

» chimiothérapie palliative : & pour but de ralentir la croissance du cancer s'il n'est pas opérable
et donc de prolonger la durée de vie ainsi que souvent d'améliorer la qualité de vie des patients
en diminuant les symptémes liés a la tumeur.

» chimiothérapie adjuvante : elle est utilisée en complément a une chirurgie pour éliminer des
cellules cancéreuses résiduelles aprés la chirurgie et donc d'éviter I'apparition d'une récidive du
cancer ou de métastases. (Laethan,2013).

Les drogues utilisées ne ciblent pas spécifiquement les cellules tumorales mais toutes les cellules
en phase de prolifération. Ainsi les cellules saines telles que les cellules sanguines, des
mugqueuses,...sont également touchées par le traitement, ce qui est a 1’origine des effets secondaires
des chimiothérapies.

Les molécules de références utilisées en chimiothérapie des cancers du célon sont le 5-
fluorouracile associé a I’acide folinique, 1’oxaliplatine et irinotecan (André et al., 2001; Grivicich
etal., 2001)

1.5.3 Caractéristiques et mode d’action de la chimiothérapie du cancer du Célon

1.5.3.1.0Oxaliplatine

L’Oxaliplatine est un médicament anticancéreux de synthése du groupe des agents dérivés de
troisieme génération de sels de platine , utilisé dans le traitement de cancer du colon en association

avec 5-FU afin d’augmenter le taux de réponse a la chimiothérapie. (Lebwohl et al .,1998).
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1.5.3.1.1..Structure de ’oxaliplatine

La molécule d’Oxaliplatine est plane, carrée et centrée sur un atome de platine, lui-méme lié
par des liaisons covalentes a quatre ligands, de deux types :
-Des ligands azotés, non labiles, dit « transporteurs » qui donneront le diaminocyclohexane
(DACH) ;

-Des ligands hydrolysables, labiles, de nature anionique, échangeables par divers nucléophiles
(Figure 9).(Abramkin et al .,2010)

Hoy o
NH, N O HO (@)
N /
Pt
“NH, "N O HO (@)
Haz "

ligand ligand

trans-1,2-DACH L\‘ /\k OXALATO
. -~

OXALIPLATINE

Figure 9:Structure de I'oxaliplatine. (Abramkin et al .,2010)

1.5.3.1.2. Biotransformation

In vivo, I’oxaliplatine subit une série de réactions non enzymatiques correspondant a 1’hydrolyse
du groupement oxalate ainsi qu’a des substitutions par des nucléophiles endogenes tels que les ions
Cl- et HCO3- (Figure 10). Plusieurs métabolites réactifs sont ainsi formés, notamment le
monochloro-, dichloro- et diaquo-DACH platine, capables de se fixer aux acides aminés et aux
groupements sulfures des protéines, de I’ADN et d’autres macromolécules plasmatiques et
tissulaires (Graham et al ., 2000). Une autre voie de biotransformation consiste a la fixation
irréversible a I’albumine, la cystéine, la méthionine et le glutathion réduit (Kweekel et al ., 2005).
Ces réactions conduisent a la formation de conjugués non cytotoxiques et constituent la premiére

étape de détoxification cellulaire (Levi et al ., 2000).

La contribution de chaque métabolite a la cytotoxicité de I’oxaliplatine est encore inconnue. Bien
que le diaquo-DACH platine soit le plus réactif de tous les dérivés in vitro, la forme intacte de
I’oxaliplatine est considéréee comme le principal composé cytotoxique in vivo (Jerremalm et al .,
2009).
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Figure 10 : Réactions d’hydrolyse non enzymatique de 1’oxaliplatine (Kweekel et al .,
2005).

1.5.3.1.3.Mécanisme d’action de I’oxaliplatine
A. Pénétration dans la cellule
» Transporteur CTR1

La pénétration intracellulaire des complexes de platine a été pendant longtemps considérée
comme résultant d'un phénomene passif. Des études réalisées au début des années 2000 ont mis en
évidence la possibilité d'un influx cellulaire actif de ces dérives via le transporteur du cuivre hCTR1

(human Copper Transport Proteinl).

Le transporteur hCTR1 est une protéine a 3 domaines transmembranaires dont la partie N
terminale extracellulaire est caractérisée par de nombreux résidus méthionine (M). Ces résidus
soufres permettraient un transfert séquentiel des dérivés du platine vers I'extrémité cytoplasmique
du transporteur.(Du x et al., 2012).

» Transporteurs OCT2 et MATE1

L'élimination rénale des complexes de platine est conditionnée par des transporteurs d'influx et
d'efflux exprimes dans les cellules tubulaires rénales.
e Proteine OCT2

OCT2 est une protéine de transport principalement localisée sur la membrane bas latérale des
cellules éepithéliales du tube contourne proximal : elle intervient dans le passage transmembranaire
des formes cationiques de nombreux Médicaments. l'oxaliplatine est un substrat reconnus par le
transporteur OCT2 (Figure 11).

e Protéine MATE1
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MATEL est une protéine d'efflux située sur la membrane apicale et fonctionnant de maniere
coordonnée avec OCT2. Les complexes de platine ont des affinités différentes a I'égard de cette

protéine (seul I'oxaliplatine semble étre un substrat de MATEL )(figure 11).(Yonezawa , 2011).

CELLULE EPITHELIALE

:j:_iiumiére 7_, (tubule proximal) SANG
tubulaire
ol L cisPt

CarboPt CarboPt

oxaliPt ]

membrane membrane
apicale basolatérale

Figure 11: Transporteurs OCT2 & MATEL1. (Yonezawa , 2011)
2. Formation d’adduits a ’ADN génomique

Tous les complexes de platine subissent une bioactivation dans le secteur intracellulaire. La
fixation sur I’ADN se fait par formation mono-adduits de 1’oxaliplatine entre deux guanines
adjacentes, ou plus rarement, entre une guanine et une adénine, secondairement convertis en di-
adduits , empéchant ainsi la réplication et la transcription de I’ADN, cause des effets cytotoxiques
et antinéoplasiques. En effet, ces adduits provoquent une distorsion de la double hélice stoppant les
ADN polymeérases dans la réplication et interférent avec les mécanismes de réparation conduisant a
I’apoptose cellulaire (Scheeff et al .,1999). Par conséquent, la transcription de I’ADN en ARNm est
aussi inhibée.(Figure 12).

Il existe deux types d’adduits entre les dérivés du platine et I’ADN :

» Les adduits intra-brins : les bases azotées liées a 1’atome de platine se situent sur le méme brin
d’ADN.

» Les adduits inter-brins : les bases azotées liées a I’atome de platine sont chacune situées sur un

brin différent de I’ADN (Figure 13)
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Figure 12 : Schéma du mécanisme d’action de I’oxaliplatine.(Holzeret al ., 2006 )
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Figure 13: Tllustration des différents types d'adduits entre les dérivés de platine et ’ADN
(Nuhrich 2008)
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1.5.3.1.4.Toxicités et effete indésirable de I’oxaliplatine

Contrairement aux autres sels de platine, I’Oxaliplatine présente 1’avantage de ne pas avoir de

toxicité rénale ou auditive.

La toxicité limitante de 1’Oxaliplatine est neurologique : il s’agit de neuropathies périphériques
sensitives se manifestant par des dysesthésies au niveau des extrémités distales, exacerbées par le
froid (chez 56% des patients).

Parmi les autres effets indésirables, on retrouve une hématotoxicité modérée (aneémie,
leucopénie, thrombopénie) et des troubles digestifs (nausées et vomissements, diarrhées) (Thomas,
2010)
> Blessures sinusoidale hépatique et I'oxaliplatine

L'oxaliplatine et d'autres composés du platine conduisent a la production de ROS et pourraient
donner lieu & une déplétion de glutathion a partir des cellules endothéliales sinusoidales conduisant
a une dépolymérisation de I'actine dans les cellules endothéliales sinusoidales hépatiques. Ce qui
pourrait réguler a la hausse les métallo-protéinases matricielles (MMP) de MMP-9 et MMP-2.
L'augmentation de I’activité de MMP-9 entraine le détachement des cellules endothéliales a partir
de l'espace de Disse et embolisation dans les sinusoides (Fernandez et al ., 2007 ; Smith et al .,
2006).

1.5.3.2.Capécitabine (XELODAF)

Capécitabine(XELODAR) est un carbamate de fluoropyrimidine & activité antinéoplasique non
cytotoxique s’administre par voie orale et se comporte comme un précurseur du 5-fluoro-uracile (5-
FU),Le nom chimique de la capécitabine est la 5’-désoxy-5-fluoro-N - [(pentyloxy) carbonyl] -
cytidine et a un poids moléculaire de 359.35. La capécitabine a la formule structurelle suivante
(Figure 14).( Sportes et al .,2013)

Figure 14: Structure de capécitabine( XELODAR)(Sportes et al .,2013).
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1.5.3.2.1.Mécanisme d’action La capécitabine (XELODAF)

La capécitabine (XELODAR) de type carbamate de fluoropyrimidine, administre par voie
orale .cette pro-drogue traverse la barriére intestinale sans y subir de dégradation et est
métabolisée au niveau hépatique en par une carboxyestérase en 5'-déoxy5fluorocytidine, puis dans
les tissus et dans le foie en en 5'déoxy-5fluorouridine (5'-DFUR) par une cytidine désaminase
(figure 15) . I’étape finale qui se fait au niveau tumoral ,Le 5'-DFUR est converti en 5

Fluorouracile principalement au niveau des tissus tumoraux par la thymidilate phosphorylase .

Dans les cellules normales et les cellules tumorales, le 5-FU est métaboliseé en 5 fluoro-
2’désoxyuridine monophosphate (FAUMP) et en 5-fluoro-uridine triphosphate (FUTP), ce qui cause
des lésions cellulaires par des mécanismes faisant intervenir I’ADN et I’ARN. (Bajetta et al .,
1996 )

Figure 15: Activation enzymatique de la capécitabine. (Bajetta et al .,1996 )

1.5.3.2.2.Mécanisme d’action de 5 FU
» Inhibition de la Thymidilate Synthase

La TS intervient dans une étape limitant de la biosynthése de I’ADN catalysant la méthylation
réductive du dUMP en Dtmp.(Kundu et al ., 1974). Elle devient ainsi un facteur clé de la
croissance cellulaire, enzyme indispensable a la synthése de I’ADN. Le métabolite actif, FAUMP du
5-FU, va former avec la TS, en présence d’un co-facteur le 5,10 methyléne-tétrahydrofolate
(mTHF), dont le précurseur est I’acide folinique, un complexe ternaire stable (FAUMP-TS-mTHF),
lentement dissociable, qui inhibe 1’activité de cette enzyme. Cette inhibition est suivie d’un déficit
en thymidine préjudiciable pour la cellule, et de ’incorporation compensatoire non physiologique

de désoxyuridine triphosphate (dUTP) dans I’ADN(Figure 16). (Houghton et al ., 1998).
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Figure 16: Mécanisme d’inactivation de la TS par 5-FU et ses conséquences (Longley et
al., 2003)

> Action Sur PADN

Le FAUMP, métabolite actif responsable de I’inhibition de la TS, peut poursuivre sa voie
métabolique et aboutir a la formation d’un dérivé triphosphorylé ultime, le FAUTP entrainant des

cassures simples brins au niveau de I’ADN.(Ingraham et al .,1982)

> Action Sur PARN

Outre le blocage de la TS et les effets sur I’ADN, le 5-FU peut exercer une activité directe sur
I’ARN. Les premiéres études sur le 5-FU ont démontré que le FUTP pouvait étre incorporé dans
I’ARN, a la place de I’'UTP.( Chaudhury et al .,1958).Des études ont démontré une relation entre

le taux d’incorporation et la diminution de la survie cellulaire. (Grem et al ., 1985 ,Kufe, 1981)
1.5.3.2.4.3.PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES

La Capécitabine est transformée en 5 FU via 3 enzymes. La derniére etape de transformation se
déroule au niveau du tissu tumoral ce qui limite les effets secondaires systémiques. Les effets
secondaires fréquemment rapportés avec cette molécule sont les troubles digestifs et
hématologiques .Une fois transformé en 5 FU, ce dernier sera catabolisé par la DPD. Les patients
présentant un déficit en cette enzyme risquent de développer une toxicité majeure au 5-FU

(Coursier , 2010).Les effets indésirables les plus courants sont :
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- Nausées et vomissements .
-Diarrhée.

-Mucite : est une inflammation au niveau de la muqueuse buccale et de la langue est un effet
indésirable courant de la Capécitabine. La Capécitabine agit en détruisant toutes les cellules a
renouvellement rapide y compris les cellules saines (figurel7). (Hoerni.,2003) .

Figure 17 : Mucite (Hoerni,2003) .

-Syndrome mains-pieds : également appelé érythrodysesthésie palmo-plantaire, touche 50 a
68% des patients traités par Capécitabine. Il est caractérisé par ’apparition d’un érythéme,
engourdissement, picotement, dysesthésie et/ou paresthésie au niveau de la paume des mains et/ou
de la plante des pieds (Figure 18). (Meziane, 2012).

Figure 18: Syndrome mains-pieds (Lassere , 2004)
1.6.Physiologie du foie

Le foie pése environ 15009, de couleur rouge marron. Il est constitué par des cellules
spéciales, les cellules hépatiques (hépatocytes) qui sécrétent une substance, la bile (Ramé et
Thérond., 2007).
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L’activité métabolique du foie a lieu dans les cellules parenchymateuses, qui représentent 80%
de la masse organique ; le foie contient également les cellules de Kupffer du systeme réticulo-
endothélial. Les cellules parenchymateuses sont contigiies aux sinus veineux, qui véhiculent le sang
en provenance de la veine porte et de 1’artére hépatique, et aux canalicules biliaires, qui sont les

plus petites ramifications du systéme biliaire .

Les substances destinées a une excrétion biliaire sont secrétées par les hépatocytes dans les
canalicules, passent par les canaux intrahépatiques et atteignent le duodénum via le canal biliaire

commun (Marchall et Bangert, 2005).

Le foie est un organe trés richement vascularisé qui joue un r6le important dans les
métabolismes glucidique, protidique et lipidique de 1’organisme. Il assure également un réle majeur
dans 1’¢limination des déchets endogenes (élimination de la bilirubine) et dans I’élimination des
xénobiotiques, médicaments et toxiques (Figure 19) (Viala et Botta, 2007). Il recoit par la veine
porte 1,1L de sang par minute et environ 350 ml/min par I’artére hépatique. Le volume de sang

contenu dans les vaisseaux et les sinus hépatiques est d’environ 500ml (Lullmann et Mohr, 2006).

Xenobiotique

Métabolisme hépatique

Mécanisme d'efflux (P-glycoP)

Métabolite

. ? © —— . Conjugué

Phase 3

Intestin Transporteurs
Cycle entéro-hépatique (MRP,OCT,OATP)

Déconjugaison - .
Réabsorption Elimination

Dérivés Dérivés
liposolubles hydrosolubles

Phase 1

Figure 19 : Représentation schématique Métabolisme hépatique des médicaments.( Chang et
Schiano, 2007)
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I.7.Physiologie du rein

Les reins sont les organes sécrétant 1’urine, ils sont au nombre de deux, de couleur rougeatre
leur forme est celle d’un haricot mesurant 12 cm de longueur, 6cm de largeur et 3 cm d’épaisseur

(Delmas et al., 2009).

Chaque rein contient plus d’un million de minuscules néphrons, les unités structurales et
fonctionnelles des reins qui assurent la formation de ’urine. Chaque néphron comprend deux
structures principales : un glomérule du rein, qui est un bouquet de capillaires, et un tubule rénal
dont I’extrémité fermée est évasée et en forme de coupe ; elle enveloppe completement le glomérule
(Marieb et al, 2008)

Une des fonctions essentielles du rein est de controler 1’élimination du sel et de I’eau et donc
d’éliminer les variations du volume et de I’osmolarité du milieu extracellulaire. Le rein aussi :
» Maintien la concentration du K+ extracellulaire et le pH sanguin constant.
» Permet I’excrétion des produits terminaux du métabolisme (urée, acide urique).
» Conserve des composants essentiels (glucose, acides aminés).
» Joue un rble dans le métabolisme (dégradation des protéines et des peptides,
néoglucogenése) et dans la synthese de certaines hormones (rénine, érythropoiétine,

vitamine D, prostaglandine). (Silbernagl et Despopoulos, 2008).
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1.1.L’objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est d’illustrer I’effet du traitement des molécules utilisé I’oxaliplatine et
La capécitabine ( XELODA) dans la chimiothérapie dans le cas du cancer du cdlon sur quelques
parameétres plasmatiques et deux fonctions organiques (le foie, les reins). Les prélévements de cette
étude ont été réalisé au niveau du service d’oncologie de ’hopital NEDIR MOHAMED DE TIZI-
OuUZOuU.

11.2.Patients et Méthodes

11.2. 1. Patients

Les patients sont admis au sein de 1’h6pital NEDIR MOHAMED DE TIZI-OUZOU au service
d’oncologie pour recevoir leurs premieres cures de chimiothérapie. La période de la sélection des
¢échantillons a été réalisée du mois de février jusqu’au mois de mai 2019 sur 20 patients, ages entre
40 et 80 ans de sexe masculin atteints de cancer du colon durant 6 curesde chimiothérapie
adjuvante. Pour chaque cure, une surveillance par numérotation de Formule Sanguine (FNS) des
paramétres hématologiques ; 1’hémoglobine (HB) / les globules blancs (GB) / les plaquettes

(PLT), parametres plasmatiques ; Urée ASAT ALAT on était réalisés.
11.2.2.Appareils et équipements utilisés

Les équipements utilisés dans cette étude sont: centrifugeuse, bain marie, Spectrophotométre a
UV (GENRUI), Automate de la formule numérique sanguine, tubes a hémolyse, tubes heparinés,

tubes EDTA, portoirs et micropipettes. Le Cotton, Les bavettes, Le garrot, L’alcool,et seringue.
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11.2.3. Produits et réactifs utilisés

Les produits et les réactifs utilisés dans cette étude sont résumés dans le (Tableau I)

Tableau I: Les produits utilisés (selon les fiches techniques respectives)

Nom du Composition Fabricant
produit
Eau distillée Eau pure WIPACK
Aspartate -R1 tampon: Tris 80 mmol/l/L-aspartate 200 mmol/I SPINREACT
amino -R2 substrat : NADH 0,18 mmol/l/lactate déshydrogéné
transférase (LDH) 800 U/l/malatedéshydrogenisé (MDH) 600 U/l/a-
(ASAT) cétoglutarate 12 mmol/I .
Alanine amino | -R1 tampon : Tris pH 7,8 100 mmol/l/L-alanine 500 mmol/l. | SPINREACT
transférase -R2 substrat : NADH 0,18 mmol/l/lactate déshydrogénase
(ALAT) 1200 U/l/a-cetoglutarate 15 mmol/L .
Urée -R1tampon : Tampon phosphate pH 6,7 50 mmol/I/EDTA 2 | SPINREACT
mmol/l/salicylate de sodium 400 mmol/l/nitroprussiate de
sodium10 mmol/l .
-R2 CIONa Hypochlorite de sodium (CIONa) 140
mmol/l/hydroxyde de sodium 150 mmol/l .
-R3 enzymes: Urease 30000 U/I .
Créatinine -R1 réactif picrique : Acide picrique 17,5mmol/I . SPINREACT

-R2 réactif alcalinisant : Hydroxyde de sodium 0,29mol/I .

111.2. 4.Agents de chimiothérapies utilisés

Les patients sont traités par la combinaison de deux agents anticancereux 1’oxaliplatine et la

capécitabine (XELODA) .

Le (Tableau Il) décrit les caractéristiques d’administration, de dose et la forme posologique de

I’oxaliplatine et la capécitabine(XELODA).

UMBB
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Tableau I1: Description de I’oxaliplatine et la capacitabine administrés aux patients.

Voie d’administration Dose Forme posologique et
teneur
Oxaliplatine Perfusion intraveineuse I’administration L’administration
(eloxatin) (iv.) d’une dose de 85 d’ELOXATIN en

mg/m2 d’ELOXATIN
dilués dans 250 a 500
mL d’une solution de
glucose a 5 % (solution
aqueuse de dextrose a 5
%, 50 mg/mL),

association avec le 5-FU est
indiquée toutes les 2

semaines

La capécitabine

(Xeloda)

Voie oral :Les comprimés
de Xeloda doivent étre
avalés avec de l'eau dans
les 30 minutes qui suivent

les repas.

En cas de sonde naso-
gastrique, les comprimés
peuvent étre dissous dans
de ’eau et injectés dans la

sonde.

1250
mg/m2 2 fois par jour ;
1000

mg/m? 2 fois par jour

en monotherapie :

en association

La capécitabine se prend
matin et soir en continu
pendant 14 jours, suivi d'une
période de 7 jours sans
traitement (en monothérapie
: 1250 mg/mz2 2 fois par jour
; en association 1000

mg/m?2 2 fois par jour).

11.3. Méthodes

11.3.1. Mesure des parametres hématologiques (FNS)

Le sang est collect¢ dans des tubes EDTA puis analysé¢ a I’aide d’un automate. Nous tenons

compte dans notre étude seulement le nombre de globules rouges (GR), le taux d’hémoglobine

(Hb), le nombre de plaquettes (PLT) .
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11.3.2. Mesure des parametres biochimiques
Le sang des patients cancéreux a été collecte juste apres la chimiothérapie dans des tubes
héparines. Ces tubes sont ensuite centrifuges (2500 rpm/5 min) afin de récupérer le sérum pour

effectuer les analyses biochimiques (Urée, créatinine , ASAT,ALAT)

11.3.3. Les dosage biologique (FNS)

11.3.3. 2- Les paramétres et Valeurs de I’hémogramme normal

L’hémogramme est un groupement de quatorze examens. Il existe une variabilitéliée:
-A I’age (nouveau-ne, enfant, adulte),

- Au sexe,

Les valeurs normales des parametres des GR sont représenter sur le tableaux ci-dessous :

(Troussard et al ., 2014 )

HOMME FEMME
Taux d’hémoglobine (en g/L) 134 — 167 115 - 150
4-11 4-11

Globule blanc GB (en 10°/mm?®)

» Numération plaquettaire

Auparavant nécessitant une demande spécifique, elle est désormais incluse dans la demande

standard d’un hémogramme.

Elle peut étre contr6lée sur tube citraté afin d’éliminer une fausse thrombopénie & I’EDTA par

agglutination des plaquettes.
Le taux de plaguettes est compris (mm?®) :
- Pour un homme : entre 150 et 400
- Pour une femme : entre 150 et 445 (Girard , 2014)

11.3.4. Dosage des transaminases hepatiques
Les transaminases encore appelées aminotransférases sont des enzymes. Elles se situent a
I’intérieur des cellules du foie, du coeur et des muscles. Les transaminases sont représentées par

I’alanine-aminotransférase (ou ALAT) un marqueur sensible et spécifiqgue d'une atteinte
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hépatocellulaire plutdt localisée dans le foie ainsi que 1’aspartate-aminotransférase (ASAT) située

dans le coeur et dans le foie, elle est moins sensible et moins spécifique que I’ALAT pour le foie.

Le dosage de ces enzymes dans le sérum a pour but la détection de pathologies hépatiques (telles
que I’hépatite ou la cirrhose) ainsi que les pathologies cardiaque sous musculaires (Vassault, 2003 ;
Caquet, 2008).les valeurs normales sont présentées dans le tableau ci-dessous elle varie selon le

Sexe .

Valeur usuelle UI/L

HOMME FEMME
ALAT 8-35 6-25
ASAT 8-30 6-25

11.3.4.1. Transaminase ALAT (GPT)
» Principe de la méthode

L’alanine-aminotransférase (ALAT ou GPT) catalyse le transfert du groupement amino de
I’alanine au 2-oxoglutarate, en formant le pyruvate et le glutamate. La concentration catalytique est
déterminée en utilisant la réaction couplée de la lactate déshydrogénase (LDH), a partir de la vitesse

de disparition du NADH, mesuré a 340 nm.
ALAT

Alanine + 2-oxoglutaratz —&slutamate + Pyruvate

LDH

Pyruvate + NADH *+ H* hactate + NAD"

La diminution dans la concentration de NADH mesurée photo métriquement, est proportionnelle

a la concentration catalytique de GPT (ALAT) dans 1’échantillon (BioSystems, Spain 2010).

11.3.4.2. Transaminase ASAT (GOT)
» Principe de la méthode

L’aspartate-aminotransférase (ASAT) catalyse le transfert du groupement amino de I’aspartate

aua-Cétoglutarateen formant 1’oxaloacétate et le glutamate. La concentration catalytique est
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déterminée, en utilisant la réaction couplée de la malate-déshydrogénase (MDH), a partir de la

vitesse de disparition du NADH, mesuré a 340 nm

ASAT

Aspartate + a-Cétoglutarate » Glutamate + Oxaloacetate
MDH

Oxaloacetate + NADH" + H* » Malate + NAD"

La diminution dans la concentration de NADH mesurée photométriqguement, est proportionnelle

a la concentration catalytique de GOT (ASAT) dans 1’échantillon (BioSystems, Spain 2010).

11.3.5. Urée

L’urée est le produit final de la dégradation par le foie des acides aminés provenant des protéines
d’origine alimentaire, elle représente 75% de 1’azote non protéique éventuellement excrétée, l'urée
est ensuite véhiculée par la circulation jusqu'aux reins ou elle est éliminée dans les urines. 1l y a
quatre facteurs majeurs qui déterminent la concentration plasmatique d’urée; la perfusion rénale, la
quantité d’eau excrétée, la vitesse de synthese de I'urée et la vitesse de filtration glomérulaire. Les
valeurs normales de la urée (0.15 a 0.45 g /I)(Levy et Benhamou, 2011)

» Principe de la méthode

L’urée dans I’échantillon est hydrolysé enzymatiquement en ammoniaque (NH4+) et dioxyde de
carbone (CO2). Les ions d’ammoniaque formeés réagissent avec le salicylate et 1’hypochlorite
(NaCLO), en présence du catalyseur, le nitropurusiate, pour former un indophénol vert selon la
réaction ci-dessous:
Uréase

Urée + H20 > (NH4")
Nitroprusiate

NH4+ +Slicylate + CIONa » Indophénol

L’intensit¢ de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de [’urée dans

I’échantillon.

11.3.6. Créatinine sanguine (ou créatininémie)
La créatinine est un déchet issu du métabolisme de la créatine musculaire, son élimination se fait
exclusivement via les urines. Il a été démontré qu’un méme individu élimine sensiblement la méme

quantité de créatinine chaque jour, ceci en fonction de sa masse musculaire.
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L’¢élimination de la créatinine se fait uniquement par filtration dans le glomérule rénal ,il ne subit
pas de réabsorption ni de sécrétion (ou de facon négligeable) dans le tubule, ce qui fait qu’il y a un
lien entre la créatininémie et le DFG (ou débit de filtration glomérulaire). Seul le débit de filtration
glomérulaire fait varier la créatininémie. Elle constitue donc un bon témoin de I’atteinte rénale

glomérulaire. (Caquet, 2008).
Les valeurs normales de la créatinine sanguine sont fonction du sexe.

e L[’homme, elles sont comprises entre 80 et 110 umol/L (9 a 13 mg/L) ; tandis que chez

e La femme, elles peuvent varier entre 60 et 90 umol/L (7 a 10 mg/L).

» Principe de la méthode

Le dosage de la créatinine est basé sur la réaction de cette molécule avec le picrate de sodium
selon la méthode décrite par Jaffé. La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un
complexe de couleur rouge.

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de la créatinine présente dans

I’échantillon testé.
11.4.Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en moyenne + Erreur Standard Moyenne (ESM).les moyenne et les

écarts types sont calculés par logiciel STATISTICAG.

le test de I’ANOVA one - way, analyse de lavariance a pour but de comparaison des
moyennes population pour notre étude c’est les différente cure de chimiothérapie, a partir
d’échantillons aléatoires et indépendants prélever dans chacun d’elle. et le test Tukey HSD; a été
utilisé pour évaluer si les moyennes des cures sont significativement différentes I'une de I'autre.
La moyenne arithmétique
La moyenne arithmétique d'une série de nombres réels est la somme des valeurs divisée par le

nombre de valeurs. C'est ce qu'on appelle la moyenne en langage ordinaire.

Sa formulation mathématique peut se faire comme suit :

_ 11 + M2T2 + ... + NETE 1 —
ar — — > E Trei X g
1 + 122 4+ ... 4+ i N —
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Ecart-type
L'écart-type sert a mesurer la dispersion ou I'étalement, d'un ensemble de valeurs autour de leur

moyenne. Plus I'écart-type est faible, plus la population est homogeéne.

s= V3

L'écart-type S est la racine carrée de la variance

L'erreur standard(SEM)
L'erreur standard (SEM) est directement proportionnelle a I'écart-type de la population (estimé le
plus souvent a partir de I'écart-type de I'échantillon) et inversement proportionnelle a la racine

carrée de l'effectif de I'échantillon.

a &
B i

o : écart-type de la population
s : écart-type de I'échantillon

n : effectif de I'échantillon

La variance

En statistique et en théorie des probabilités, la variance est une mesure servant & caractériser la

dispersion d'un échantillon ou d'une distribution.

V(X) = E [(X — E(X))*]

La différence entre deux moyennes est :
- Non significative P >0.05

- Significative si P< 0.05 (*)

- Tres significatives si p< 0.01(**)

- Hautement significative si P< 0.001(***)
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I11. Résultats et Discussion

Dans ce travail nous avons traité des patients atteints d’un cancer du c6lon admis a 1’hopital
NEDIR MOHAMED TIZI OUZQOU. Vingt (20) patients ont été examinés afin de déterminer 1’effet
des agents de chimiothérapie (oxaliplatine et capécitabine) sur le profil hématologique (plaquette
,hémoglobine et globule blanc) et biochimique. (ASAT, ALAT, Créatinine, Urée) apreés la premiere

cure de chimiothérapie

Les figures des valeurs moyennes sont fournies ci-dessous, et la plupart des donnees
individuelles sont présentés dans 1’annexe, les valeurs sont données par moyenne (M) + Erreur
Standard Moyenne (ESM).

I11.1. L’effet de la chimiothérapie sur les Plaquette sanguine

La figure 20 rapporte les valeurs moyennes des concentrations des Plaquette (10%mm3) chez
des patients atteints d’un cancer du cOlon aprés six cures de chimiothérapies (C1, C2, C3, C4
,C5,C6).

concentration des plaquettes aprés la chimiothérapie
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Figure 20: Histogramme des variations des Plaquettes chez des patients atteints d’un cancer du
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cblon apres six cures de chimiothérapie.

D’aprés I’histogramme de la figure 20, nous avons marqué une différence statistiquement
significative a hautement significative (p<0.05) de la concentration des plaquettes entre les patients
traité durant six cure de chimiothérapies (oxaliplatine et la capécitabine ) . Néanmoins les résultats
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moyens trouvés sont compris dans I’intervalle des normes internationales qui sont entre (150 a 400

10° /mma3).

Par ailleurs, une différence statistiguement hautement significative (p<0.001) a été enregistré
a partir de la cure 1 puis , une différence statistiguement significative (p <0.05) a partir de la cure
2 et cure 4,pour terminer une différence statistiquement trés significative (p<0.01) a été enregistré
pour la cure 5 et la cure 6.

La thrombopénie est une complication hématologique attendue des patients subissant une
chimiothérapie myeélosuppréssive ; elle est définie par la diminution du nombre des plagquettes au-
dessous de 150 G/L. (Tia et al ., 2014). La thrombopénie liée & une chimiothérapie est typiquement
d’origine centrale : a chiffre équivalent de plaquettes, elle confére un risque hémorragique plus
sévére qu’une thrombopénie périphérique. (Deloughery ., 2010). la majorité des chimiothérapies
exerce son activité antimitotique sur les progeniteurs des derniéres phases de développement du

mégacaryocyte (Lonial et al ., 2005)

La toxicité médullaire induite par les chimiothérapies est un probleme fréquent avec des
consequences significatives pour le patient et pour les cures du traitement proposé. La myélotoxicité
touche a des degrés divers les trois lignées cellulaires, se traduisant ainsi par la survenue souvent

associée des complications respectives de chacune de ces atteintes. (Scholz et al., 2010).

Il a été prouver que I’oxaliplatine, peut induire en cas d’utilisation prolongée, thrombopénie
(Zupancic et al ., 2007).Par ailleurs, plusieurs chimiothérapies peuvent occasionner de fagon rare

un purpura thrombotique thrombopénique comme le fluouracile.(Elting et al .,2001) .

Chez les patients porteurs d’une tumeur solide, la thrombopénie est a dose-dépendante,
survenant typiquement de 6 a 14 jours apres un ou plusieurs cycle de chimiothérapie, témoignant
d’une certaine toxicité cumulative (Dhand et Bahrain, 2008.). En effet, les résultats de ses études
concordent avec nos résultats (figure 19) obtenus chez les patients atteints d’un cancer du

cOlon traités a I’oxaliplatine et capécitabine induisant une thrombopénie.
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I11. 2. L’effet de la chimiothérapie sur les globules blancs

La figure 21 rapporte les valeurs moyennes des concentrations de globules blancs (10° /mm3)

chez des patients atteints d’un cancer du colon apreés six cures de chimiothérapies.

concentration des Globules blancs aprés chimiothérapie
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Figure 21 : Histogramme des variations de Globules blanc chez des patients atteints d’un

concentration de Globules blancs (103/mm)

cancer du cblon apres six cures de chimiothérapies.

D’aprés I’histogramme de la figure 21, nous n’avons pas marqué une différence statistiquement
significative (p>0.05) de la concentration des globule blanc entre les patients traité durant six cure
de chimiothérapies (oxaliplatine et la capécitabine ). Les résultats moyens sont compris dans

I’intervalle des normes internationales qui sont entre (4 & 11 10° /mma3). (Horde, 2013).

Les anticancéreux par leur mécanisme d’action (antiprolifératif), affecte le développement des
cellules tumorales mais également celui des tissus a renouvellement rapide dont fait partie la moelle
osseuse. La toxicité hématologique represente I’aspect potentiellement le plus grave parmi tous les
effets secondaires. Cette toxicité porte sur les trois lignées mais elle apparait plus marquée au
niveau des lignées faisant intervenir des cellules a durée de vie courte a savoir leucocytes et
plaquettes. ( Dorval , 1998.)

La chimiothérapie, limitant la multiplication des cellules, freine la production de globules blancs.
Les globules blancs, et principalement « neutrophiles », sont des cellules impliquées dans la
protection contre les infections.
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111.3. I’effet de la chimiothérapie sur d’Hémoglobine

La figure 22 rapporte les valeurs moyennes des concentrations de 1’ hémoglobine (g /dI)

chez des patients atteints d’un cancer du célon apres six cures de chimiothérapies.
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Figure 22 : Histogramme des variations d’Hémoglobine chez des patients atteints d’un cancer

(gtdl)

Concentration de I'Hémoglobine

du c6lon apres six cures de chimiothérapie.

D’apre histogramme de la figure 22, nous n’avons pas marqué une différence Statistiquement
significative (p>0.05) de la concentration d’Hémoglobine entre les patient traités durant six cures
de chimiothérapie (oxaliplatine et la capécitabine ) . Les résultats moyens sont compris dans

I’intervalle des normes internationales qui sont entre (13.4a 16.7 g /dl ).

Il a été démontré que I’anémie associée au cancer est d’origine multifactorielle (inflammatoire,
saignements, insuffisance médullaire, induite par la chimiothérapie). L’anémie est caractérisée par
la baisse du taux d’hémoglobine dans le sang. La quantité de globules rouges (appelés aussi
hématies) peut diminuer dans I’organisme pour diverses raisons. Cela a pour conséquence une
baisse dans le sang de la quantité d’hémoglobine, avec des valeurs inférieures aux valeurs normales.
L’hémoglobine, principal constituant du globule rouge, a pour fonction de fixer I’oxygene au
niveau des poumons et de le libérer au niveau des organes. Un déficit en hémoglobine entraine donc

une diminution de I’oxygénation dans tout I’organisme. (Ludwig et Strasser ,2001)

Les résultats trouvé ne marque pas de différence Statistiguement significative mais on remarque
une variation du taux d’hémoglobine dans le sang entre la cure 2 et cure 6 , D’apre les études

effectuer il a été prouver que parmi les effet indésirable de 1’oxaliplatine et la capécitabine on
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retrouve une hémato toxicité modérée (anémie, leucopénie, thrombopénie) (Thomas, 2010)
néanmoins Cet effet indésirable est dose-dépendant, c’est pourquoi une surveillance du patient

évitera des conséquences graves.
I11. 4. L’effet de la chimiothérapie sur PASAT

La figure 23 rapporte les valeurs moyennes des concentrations de I’ASAT (UL/I) chez des

patients atteints d’un cancer du c6lon apres six cures de chimiothérapies.
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Figure 23 : Histogramme des variations de I’ASAT chez des patients atteints d’un cancer du

mCl

concentration d'ASAT en (UL/L)

cblon apreés six cures de chimiothérapie.

D’aprés I’histogramme de la figure 23, nous avons marqué une différence statistiquement
significative (p<0.05) de la concentration de I’ASAT entre les patients traité durant six cure de
chimiothérapies (oxaliplatine et la capécitabine ) . Les résultats moyen trouver sont au-dela des
normes internationales qui sont entre (8 a 30 UL/I)

Par ailleurs une différence statistiquement trés significatif (p<0.01) a été enregistré a partir de la
cure 1, cure 2, cure3 et la cure 6. Ainsi on remarque un taux croissant de concentration de I’ASAT

durant les différentes cures de chimiothérapies.

Les résultats du taux de ’aspartate amino-transférase (ASAT) chez les patients cancéreux apres
la premiére cure de chimiothérapie sont illustrés dans la (Figure 22). D’aprés ces résultats, on
constate une augmentation trés significative des taux de I’ASAT chez les patients traités avec

oxaliplatine / capécitabine dés la premier cure de chimiothérapie
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Il a été démontré que le paramétre ASAT est impacté de fagon positive lors de 1’hémolyse

entrainant ainsi une surestimation du taux de cette enzyme (Ali et al., 2014).
I11. 5. L’effet de la chimiothérapie sur PALAT

La figure 24 rapporte les valeurs moyennes des concentrations de I’ALAT (UL/I) chez des

patients atteints d’un cancer du colon apres six cures de chimiothérapies.
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Figure 24 : Histogramme des variations de ’ALAT chez des patients atteints d’un cancer du

colon apreés six cures de chimiothérapies.

D’apreés I’histogramme de la figure 24, nous n’avons pas marqué une différence statistiquement
significative (p>0.05) de la concentration de I’ALAT entre les patients traité durant six cure de
chimiothérapies (oxaliplatine et la capécitabine ) . Les résultats moyen trouver sont dans intervalle

des normes internationales qui sont entre (8 a 35 UL/I) .

Des études ont démontré que de nombreux médicaments anticancéreux subissent une
biotransformation hépatique aboutissant a la formation de métabolites actifs ou, au contraire, a une
détoxification. Le métabolisme de ces cytotoxiques fait alors intervenir, a des degres divers,
plusieurs types de réactions physicochimiques. Des anomalies biologiques hépatiques sont tres

fréguemment observées chez les malades atteints de cancer (Barbare ,1998)

Les résultat trouver (Figure 24) ne marqué pas une différence statistiquement significative
neanmoins on remarque une variation importante du taux d’ALAT entre la cure2 et cure 5, qui
peut étre expliquée par le catabolisme exclusif de la capécitabine dans le foie (80% de la dose) qui,
par conséquent, peut altérer la fonction hépatique (Chantry et al., 2014 ; Quaranta et al., 2017).
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Trés peu de données pharmacocinétiques sont disponibles concernant les sels de platine en cas
de perturbations biologiques hépatiques.. Les résultats de 1’étude de Graham et al. ne montraient
aucune corrélation entre la clairance de 1’oxaliplatine et le taux sérique des ALAT chez 26 patients,

alors que la clairance était liee de maniere significative a la fonction rénale. (Graham et al ., 1999 )
I11. 6. L’effet de la chimiothérapie sur I’urée

La figure 25 rapporte les valeurs moyennes des concentrations de 1’urée (g /1) chez des patients

atteints d’un cancer du c6lon apres six cures de chimiothérapies.
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Figure 25 : Histogramme des variations de 1’urée chez des patients atteints d’un cancer du

Concentration de l'urée en (g/l)

cblon aprés six cures de chimiothérapies.

D’aprés I’histogramme de la figure 25, nous n’avons pas marqué une différence statistiquement
significative (p >0.05) de la concentration de 1’urée entre les patients traité durant six cure de
chimiothérapies (oxaliplatine et La capécitabine ) . Les résultats moyen trouver sont dans

I’intervalle des normes internationales qui sont entre (0.15a0.45g /1)

Outre la toxicité génerale, par effet antiprolifératif, les traitements anticancéreux ont parfois une
toxicité spécifique vis-a-vis de certains organes. C’est le cas du rein : le mécanisme de toxicité
differe suivant les molécules utilisées.

Peu de médicaments ont une toxicité rénale potentielle, cependant, une fonction rénale altérée
peut interférer avec I’élimination de nombre d’entre eux. Il est donc nécessaire de controler 1’urée et

la créatinine avant toute administration de médicament anticancéreux.. (Dorosz, 2011)
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L’augmentation de 1’urée peut étre expliquée par le syndrome hémolytique et urémique ; en
effet les patients atteints de ce syndrome présentent une destruction des globules rouges qui induit
I’augmentation du taux de 1’urée. Le métabolisme des médicaments et le catabolisme protéique
ainsi que 1’état d’hydratation extracellulaire de 1’organisme qui s’effectue dans les reins peuvent

étre la cause de 1’augmentation du taux de 1’urée (Isnard-Bagnis et al., 2005).

Les résultats du taux de I’urée (figure 25) apres traitement montrent une stabilité de celle-ci chez
les patients sous chimiothérapie. Cette observation peut étre due a la variation des doses, a la

surexposition aux traitements ainsi qu’a 1’état d’hydratation des patients (Isnard-Bagnis et al.,

2005 ; Chantry et al., 2014).
111.7. L’effet de la chimiothérapie sur la créatinine

La figure 26 rapporte les valeurs moyennes des concentrations de Créatinine (mg/l) chez des

patients atteints d’un cancer du cdlon apres six cures de chimiothérapies.
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Figure 26: Histogramme des variations de la Créatinine chez des patients atteints d’un cancer

concentration de créatinine
(mg/L)

du cdlon apres six cures de chimiothérapies.

D’aprés ’histogramme de la figure 26, nous n’avons pas marqué une différence statistiquement
significative (p>0.05) de la concentration de créatinine entre les patients traités durant six cures de
chimiothérapies (oxaliplatine et la capécitabine ). Les résultats moyens sont compris dans

I’intervalle des normes internationales qui sont entre environ (9 a 13 mg /I ) (Horde, 2013).

Les résultats trouvé (figure 26) montre des variations importante du taux de la créatinine sur six

cures de chimiothérapies, qui peuvent étre explique par le fait que Approximativement 50% de la
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dose regue d’oxaliplatine est €liminée dans le ler jour suivant I’administration. ; la demi-vie
plasmatique de 1’oxaliplatine étant trés bréve, de I’ordre de 14,1 minutes due a son hydrolyse
excessive en présence d’ions chlorure et a une clairance rénale rapide (Alcindor et Beauger ,

2011), I’Excrétion majoritaire de capécitabine se fait par voie urinaire dont 3% sous form

Inchangée et reste sou forme de métabolites (kasser,2001)
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CONCLUSION

Ce travail a été mené dans le cadre de 1’étude de 1’effet de la chimiothérapie (oxalipatine et
Capécitabine ) sur quelque parameétre plasmatique et biochimiques(Asat,Alat ;créatinine ,urée) de la

fonction rénal et fonction hépatique .

Les résultats obtenus indiquent que la chimiothérapie entraine des troubles hématologiques
(anémie, leucopénie, thrombopénie) a des fréquences variables. Nous avons pu mettre en évidence
que ces traitements de chimiothérapie peuvent également entrainer des perturbations des parametres
biochimiques ASAT ,ALAT ,créatinine et urée chez ses patients atteints du cancer du cdlon. Ce qui

peut-étre explique une atteinte hépatique et rénale.

La toxicité et les effets indésirables de la chimiothérapie sont multiples, selon les types des
traitements et les posologies administrées de nos jours en clinique humaine. La combinaison de
plusieurs agents de chimiothérapie, accentue cette toxicité provoquant ainsi une intolérance
médicamenteuse des patients cancéreux. Cela, altére I’indice thérapeutique et la qualité de vie de

ces patients

A I’avenir, nous préconisons d’élargir notre étude, en clinique, en sélectionnant un effectif
beaucoup plus important de patients. De cette fagon nous permettra d’expliquer I’effet immédiat des
anticancéreux utilisés seuls ou combinés sur les différentes cellules du sang et lever tout équivoque.
La compréhension de ces mécanismes sur le plan moléculaire nous conduit a proposer un
complément de traitement, sans pour autant altérer 1’efficacité des anticancéreux, minimiser aussi

les effets indésirables et améliorer I’espérance de vie des patients cancéreux.
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Préparation du traitement

Les drogues utilisées dans la chimiothérapie sont préparée dans une salle spécialisée sous
une hotte qui aspire les molécules libérées dans 1’aire (volatile), et sont dilues dans une solution

salée. Résultats des paramétres plasmatiques : Les résultats obtenus a partir de 20 patients :
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Plaquettes :

Tableau 1: les taux de plaquette (/mm3) de 20 patients apres chaque cure de chimiothérapie.

plaquette C1 C2 C3 C4 C5 Cé6
/mm3
P1 245000 245000 189000 209000 213000 185000
P2 350000 410000 426000 307000 330000 330000
P3 237000 288000 250000 155000 130000 187000
P4 203000 160000 155000 156000 180000 138000
P5 245000 272000 257000 223000 216000 211000
P6 292000 171000 261000 245000 260000 207000
P7 251000 195000 208000 222000 181000 184000
P8 320000 360000 375000 184000 165000 190000
P9 353000 137000 234000 123000 150000 101000
P10 407000 222000 167000 164000 140000 149000
P11 204000 179000 130000 126000 105000 102000
P12 188000 194000 153000 145000 115200 123000
P13 334000 237000 161000 161000 136000 102000
P14 251000 188000 267000 210000 190000 293000
P15 324000 225000 133000 158000 107000 85000
P16 227000 214000 184000 173000 152000 130000
P17 188000 214000 267000 210000 190000 130000
P18 255000 309000 250000 253000 214000 217000
P19 341000 321000 275000 237000 180000 188000
P20 238000 230000 199000 123000 105000 203000
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Globules blancs :

Tableau 2 : les taux de Globule blanc (/mm3 ) de 20 patients aprés chaque cure de

chimiothérapie.

Globule C1 C2 C3 C4 C5 C6
blanc/mm3
P1 4800 4800 4740 5300 5900 5100
P2 6900 6500 4100 5200 4100 3200
P3 7300 7200 9900 6790 6880 6700
P4 7100 6550 6100 6500 5100 7700
P5 5300 5500 11880 12100 6650 4400
P6 10620 7590 6830 5800 8330 10680
P7 5280 4390 4670 6020 4900 6000
P8 6700 11000 6000 6740 5990 7640
P9 7100 6250 4830 4430 4420 3440
P10 1000 4700 3500 4400 5700 6008
P11 6200 5900 7900 7000 6500 8400
P12 5700 6400 5900 5320 6500 5900
P13 8300 7400 7380 6750 4970 5900
P14 3800 3900 4900 4300 2500 3880
P15 7730 7600 7200 6200 7600 7100
P16 4950 6200 3800 5240 4320 4800
P17 3900 3400 4300 4300 2500 2800
P18 6800 5800 5500 5500 4500 5000
P19 6400 5400 4700 5100 4500 4590
P20 4600 4600 4900 4200 3500 3800
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Hémoglobine :

Tableau 3: les taux d” Hémoglobine (g/dl) de 20 patients apres chaque cure de chimiothérapie.

Hémaoglobine g /dI C1 C2 C3 C4 C5 C6
P1 12 12 134 13.8 14 14.2
P2 115 11.9 10.8 11 11 10.9
P3 145 15.2 15.1 145 13.9 15.2
P4 141 11.7 135 13.7 13.8 13.6
P5 13.7 13.4 13.8 14 15 15.2
P6 8.2 7.6 11 9.7 10.8 121
P7 12.3 12.2 11.4 125 12.2 11.8
P8 13.6 125 12.6 12.6 12 13
P9 11.7 13 124 11.8 11.6 10.2
P10 10 10.7 10.8 11.8 12 13
P11 13 13 12.6 114 11.8 12.3
P12 10.6 9.7 10.5 115 12 114
P13 12.7 11.8 12 10.7 11 10.9
P14 11.7 11.2 11.9 115 11.2 12,5
P15 115 11.7 11 111 11.7 11.6
P16 11 12.2 11.8 13 11.8 12.3
P17 11.2 11.6 11.9 115 11.2 10.7
P18 12.5 12.7 12.7 13 12.6 125
P19 10.3 11.9. 12.6 14 12 12
P20 12.5 115 115 10.5 10 9.9
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L’aspartate-aminotransférase (ASAT) :

Tableau 4: les taux d ASAT (UI/I) de 20 patients aprés chaque cure de chimiothérapie.

ASAT c1 c2 C3 C4 c5 C6
U1y
P1 11.7 11.7 11.3 16 21 25
P2 27 15.9 39 31 24 24
P3 16 15 21 29 25 29
P4 19 20.4 25.4 25.4 59.50 48
P5 29 74 23 40 46 61
P6 71 46 32 25 22 28
P7 18 22 22 13 99 63
P8 34 32 46 44 45 45
P9 11 17 20 25 25 32
P10 31 18 20 31 25 31
P11 33 22 20 23 30 37
P12 15 15 34 31 37 24,5
P13 12 12 14 16 36 36
P14 24 23 33 35 27 27
P15 11.5 11.5 12 12 28 36.35
P16 27 15 18 74 56 73
P17 23 23 30 35 27 27
P18 16 13 37 37 38 37
P19 15.9 17.2 17.3 33 31 31
P20 17 17 51 34 38 43
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L’alanine-aminotransférase (ou ALAT) :

Tableau 5: les taux d” ALAT(UI/I) de 20 patients aprés chaque cure de chimiothérapie.

ALAT c1 c2 C3 C4 cs5 C6

Uiy
P1 6.8 6.8 0.7 16.4 16 18.5
P2 23 14.1 21 17 14 14
P3 12 20 14 15 19 25
P4 13 12.9 16.8 16.8 42.30 41
P5 39 42 54 89 69 55
P6 70 34 16 12 7 17
P7 13 22 16 4 180 76
P8 30 52 24 26 21 27
P9 11 11 10 12 9 12
P10 26 16 15 27 20 25
P11 63 21 22 25 29 41
P12 10 10 20 21 23 14.6
P13 13 13 12 12 31 31
P14 23 16 30 43 26 26
P15 10.6 10.6 17 15 40 33.63
P16 17 18 21 60 64 68
P17 16 16 33 43 26 26
P18 16 13 21 21 30 17
P19 26.5 20.6 17.9 24 24 42
P20 13 13 38 23 26 22
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L’urée :

Tableau 6 : les taux d’urée (g/1) de 20 patients aprés chaque cure de chimiothérapie

Urée (g/l) |C1 c2 C3 c4 C5 C6
P1 0.26 0.26 0.19 0.25 0.26 0.26
P2 0.27 0.10 0.25 0.26 0.24 0.24
P3 0.37 0.27 0.38 0.33 0.22 0.31
P4 0.19 0.15 0.15 0.15 0.15 0.42
P5 0.23 0.38 0.26 0.19 0.19 0.19
P6 0.30 0.32 0.18 0.12 1.9 0.28
P7 0.28 0.26 0.22 0.35 0.24 0.34
P8 0.32 0.27 0.22 0.30 0.50 0.32
P9 0.35 0.36 0.32 0.33 0.41 0.34
P10 0.24 0.18 0.30 0.18 0.4 0.30
P11 0.26 0.23 0.25 0.16 0.22 0.17
P12 0.12 0.12 0.17 0.21 0.21 0.19
P13 0.38 0.31 0.34 0.5 0.24 0.24
P14 0.25 0.38 0.35 0.31 0.35 0.35
P15 0.32 0.279 0.12 0.10 0.22 0.16
P16 0.25 0.22 0.11 0.24 0.18 0.33
P17 0.38 0.26 0.35 0.31 0.35 0.24
P18 0.27 0.25 0.25 0.35 0.41 0.8
P19 0.37 0.34 0.29 0.29 0.30 0.30
P20 0.4 0.4 0.27 0.32 0.34 0.25
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Créatinine :

Tableau 7: les taux de Créatinine mg/L de 20 patients aprés chaque cure de chimiothérapie.

Créatinine C1 C2 C3 C4 C5 C6
mg/L

P1 8.9 8.9 10.6 10 10 10.3
P2 6 6.9 12 7 5 5
P3 8 10 9 11.2 9.4 8
P4 8 6 6 8.21 6.87 6
P5 7.3 6 7 5.9 7.4 8
P6 11.5 10.8 9.5 9.2 9.1 8.7
P7 9 9 10.8 9.1 5.6 8
P8 8 8 7 9 7 9
P9 9.8 10 11.4 9.6 115 10
P10 8.14 7 11.45 12.99 9 10
P11 10.90 12 13.67 10.61 10.9 11.36
P12 7.12 8.1 7.5 9.8 9.2 9.8
P13 10.9 11.8 11.2 11.8 10.9 9.6
P14 8.4 9.8 10 9.4 8.9 8.9
P15 0.35 10 10 10 125 9.90
P16 8 8 8.7 3 5 6
P17 9.8 8.2 10 9.4 8.9 9.8
P18 6.61 7.93 7.9 8.07 9.72 14
P19 10.56 8.04 9.60 8.1 8.1 9.57
P20 7 9 9 8 08 9




