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Approches épid emiologiques
Carcinog enese
Croissance tumorale
Principales approches th érapeutigues




Augmentation ++ Incidence et Pr evalence ces 20 Derni eres
Ann ées :

1/ Vieillissement population, augmentation des FDR dans

la seconde moitié du XX Siecle
(Alcool et Tabac ++) et FDR Professionnels ++
2/ ldentification plus précoce des Cancers parle D  épistage
Poids considérable sur la Santé Publigue
150 000 déces par an (26 % des DC en France)
lere cause de DC chez 'homme (31 vs 29 % MCV)
800 000 p. vivent avec un Cancer




Dans |’espace :

Différence d’incidence selon les pathologies
concernees et les regions considerées

Ex : K ORL (péeriode 72-82) 48 % France vs 9.2 GB
K BP 45 % France vs 72 % GB (/100 000 hbts)

Frequence ++ du cancer de I'estomac au Japon
(alimentation salée, fumée, tabac...)
Dans le temps :

Globalement les cancers augmentent avec
I'espérance de vie de la population

(80 000 DC / an en 1954 vs 135 000 40 ans +tard)
-> Cause : Augmentation pop°> 50 ans




Variation dans | ’espace et dans le
temps.

Dans le temps ( suite) :
Ces 30 dernieres années en France :

I Cancer du poumon, de la prostate et du -~

Mais DC en augmentation faible car Dg + =
précoce et thérapie + efficace

l Cancer de I'estomac et du col de l'utérus

Le cancer est d’abord lié a I'age !!' = Mal. du Vieil lissement
Il est exceptionnel avant 35 ans (2e cpdt apres les  morts
violentes) : type embryonnaire ou proches des K
experimentaux (< -- > Virus)
Apres 35 ans : « Usure » de I'organe expose
- Les 2 + fgts : Alcool / Tabac ( 25% K)



due au Cancer du fait de
I'exposition aux facteurs de risque et de la
faiblesse de la prevention ( Problemes
essentiellement socioculturels ++ QS
Détournement Loi Evin)

Présence médiatique importante (20 millions €
AM+ Etat) mais faiblesse sur le terrain

(< 3 millions €) / Industries Tabac et Spiritueux




Extension aux organes

Tomodensitom étrie
(scanner)




Scintigraphie

osseuse normale




Bilan osseux : m étastase
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57-year-old male with lung cancer, 1cm lesion










Approches épid émiologiques

Principales approches th érapeutigues




actions successives de diff érents agents canc érig enes,

evenements g enomiques multiples et coop ératifs pour aboutir a
la transformation cellulaire (2 a9)

génetiques
hormonaux
immunitaires

substances chimiques

Vvirus

radiations

facteurs li és au mode de vie (tabac, alcool, alimentation)




TUMEUR INITIALE
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Réle de 'angiogenése aux différents stades de la progression tumorale




Prise en charge th érapeutique.
Physiologie canc éreuse.

Phase DORMANTE

ou avasculaire :

» Tumeur de petite taille

(diamétre : £1-2 mm)

SWITCH ,
ANGIOGENIQUE

. résultant de la

surexpression de facteurs
pro-angiogénigues
(Ex: VEGF)

Phase VASCULAIRE :

» Développement de nouveaux vaisseaux
» Croissance tumorale locale
* Potentiel métastatique
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® Noyau wolumineux
® Moyau irrégulier
* Mormbreuses mitoses

® Pey de carackére de différencation,
donc des problémes d'identification
du tissu dont elles proviennent

—> IMMUNOHISTOCHIMIE ++

Hyperplasie Metaplasie pysplasie

Cancer invasif Carcinome In situ




La cellule canc éreuse.

Echappement a
I'apoptose

Potentiel de
division illimité
_InsenS|b|I|_te aux Angiogénése
sighaux freinateurs

(« The Hallmarks of Cancer » Cell ; 100 :57-70)




Déregulation sur les facteurs

Transduction de croissance et leurs récepteurs
aberrante des signhaux de

proliferation \

Sécretion de facteurs
de croissance . |

Expression d’oncogenes
et perte d’antioncogenes




diff érenci ee
mIitoses rares
croissance lente
non invasive

non destructrice
encapsul ee
pas de r ecidive
metastase = O

pas de retentissement
sur | ’organisme

rr2r12r 2 A A A A A

peu diff érenci ee
mitoses fr ég.
croissance rapide
Invasive
destructrice +++
non encapsul ee
recidive +++
meéetastases

retentissement sur
I’organisme




L’ensemble de ces cellules en prolifération parcour ant
activement le cycle cellulaire représente
le « Pool prolifératif »

La phase G, est d'une durée courte
(environ 2 a 3 heures). L’activité de
transcription est trés faible mais
I'activité de traduction se produit
encore notamment avec la synthése
protéique, indispensable a I'édification
du fuseau cellulaire. En phase G ,,
chaque molécule d’ADN nucléaire existe
sous la forme de deux chromatides
soeurs correspondantes

Cette voie de difféerenciation a lieu pendant la pha se G,.

*  La phase de Mitose (M) , plus rapide (1h environ)
se produit au décours : Quatre sous-phases la
constituent (Prophase, Métaphase, Anaphase et
Télophase) au cours desquelles la chromatine
atteint son niveau de compaction maximal, soit les
« chromosomes »

La phase G ; est d'une durée tres variable selon le type cellulaire, allant de
plusieurs heures a quelques jours. Au cours de G, plusieurs mécanismes
déterminant pour les mécanismes de réplication futurs vont étre
enclenchés ( synthese d’ARN, d’enzymes, de protéines, etc...) : Les
activités de transcription et de traduction sont intenses (avec
accroissement de l'activité cellulaire globale et du volume du cytoplasme
entre autres).

Pendant la phase G , le noyau contient une quantité 2n d’ADN.




‘ “ Prolifération Non Controlée

1. Activer un Oncogene
2. Inactiver un Gene Suppresseur de Tumeuts




la cellule ne va pouvoir se diviser que lorsque les
conditions g énérales le permettent

La protéine p53
est un facteur de
transcription qui

régule DOUON0

I'expression des ’
genes inhibiteurs

du cycle et de la

mort cellulaire

ubiquitinylation

Ubiauitine Li
Aaine H9as2 DNA damage, hypoXid;
heat shock,... etc.




controle du
cycle cellulaire

Différenciation
cellulaire

controle de | 'intégrité
du génome

iInhibition de
la prolifération
cellulaire

réparation et
replication
de 'ADN

apoptose




Immortalisation

DOUVOIr cellulaire

transformant

prolifération
potentialités cellulaire

meétastatiques .
P53 mutee

resistance a la

>iotaliCe d indépendance
chimiothérapie vis-a-vis des facteurs
(MDR) de croissance




Récepteurs
uENIEREUES

Protéines de transduction de
signal




Nombre de celluies (Log)

Temps

Seuil de détection : 1 g= 107 cellules = 30 doublements cellulaires.

Lors du déces - 1017 cellules = 1 kg = 10 doublements de plus

La phase pré-clinique est 3 a 4 fois plus longue que la phase climque.
Exemple - pour les cancers du sein la phase préclinique peut atteindre 8§ ans.

ou les cellules Tumeur
germinales

sont en croissance Iogarlthmlque : Lymphome de
Burkitt




nombre de cellules
canc éreuses

A

diaméetre = 1 cm
Facteurs

cancérigenes
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A

vie latente 2/3
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Facteurs
de
risques

Cellule = Cellule
normale transformée

PREVENTION
PRIMAIRE

Etat )
précancéreux

ECONDAIRE




Approches épid émiologiques

Carcinog enese
Croissance tumorale




La chirurgie

La radioth érapie

La chimioth érapie




La radioth érapie

La chimioth érapie




Curative

Radicale
Conservatrice




La chirurgie

La chimioth érapie




Radiothérapie externe Curiethérapie

(transcutaneée) (implantée)

Radiothérapie meétabolique
(radioéeléments administres)




La chirurgie

La radioth érapie




CIBLES PRINCIPALES :
ADN (ponts inter -, intra -brins)
Prot éines du cytoplasme notamment la tubuline
(fuseau)
Les enzymes servant a la replication
(topoisom erase)
Les recepteurs de croissance (Th erapie cibl ée)
Les facteurs de croissance (VEGF)
Antim etalloprot ease
Immunoth érapie (sp écifigue / non sp ecifique)




- moutardes azotees (gaz de combat)
- actinomycine D (antibiotiques)

- Criblages de plus de 40 000 composés / an sur des  lignées
cellulaires immortalisées ( 60) in vitro (NCI)

- Synthese d’analogues de mol déja identifiées afin
d’augmenter l'index thérapeutique
(= moins d’effets llres plus d’efficacite)




Prise en charge th érapeutique.

Les agents cycle-dépendants sont des agents qui
Interagissent avec '’ADN de fagcon covalente.

Les agents phase-déependants interagissent avec les
enzymes impliquées dans la synthese de | '"ADN.
Leur activite est donc liee a la durée d 'administrati on.

EXEMPLES :
Antimétabolites ---> Phase S
Alkylants pdt tout le cycle
Poisons du fuseau ---> Phase M

Théorie de Goldie Coldman
= Tres probable pop° résistante a la base
1 g Tumeur = 109 C, Tx mutation 10-5 -->10-4 C
Double R = 10-10 C --Intérét des associations




2. Réplication
de 'ADN CP.

3. Mitose

1. Activation

MITOGENES




: distance 177ms, angle 88
2:_distance 85mn, angle 1

LA stance 30mn, anGle 27
1: distance 69, angle 58

P ur ] R




Les classiques

(platines, cyclo/ifosfamide)
(anthracyclines)

(CPT11, topotécan)
(VP16)
(taxanes, vinca-alcaloides)
(bléomycine)
(5FU, Gemcitabine, MTX,...)




| es modernes
= Theéerapies cibl ées

e les anti c-kit (Glivec et LMC et GIST?, EGFR

(Iressa, Tarceva et poumon), VEGFR (PTK, ....)

- ies antl HER2 (Trastuzumab, Hercepitin et sein),
'Cetuximab et colon,ORL), VEGF {Avastin
et coion,sain,poumon)

* les inhibiteurs protéasome (bortezomib ou
Velcade et myelome)




MISE EN ROUTE D'UNE CHIMIOTHERAPIE

. - état général (évolution OMS et poids)
- symptomes (évolution)
- traitements (antipyrétiques,antalgiques)

. - évaluation clinique des cibles
- bilan réference
- contrble radio « simple et rentable »

. - normalité des parametres
- correction toxicité (NFS, ...)

- marqueurs simples et « sophistiqués »




MISE EN ROUTE D'UNE CHIMIOTHERAPIE

. - évaluation du capital veineux
- Indication voie centrale (KT, site)
- KT et fievre +++
- permeéabilite de la voie centrale

- dose unitaire adaptee
* poids, albumine, créa, B.H
* terrain a risque (OMS, age)
* deéfaillance viscérale (IR/IH)
* tolerance cycle antérieur
- dose cumulée (ex : anthracyclines)




. alkylants (adduits)
. REIN
nausées, vomissements ++++
renale ++++
neuropathie périphérique +++ (DC)
auditive (perte des aigus, pic sérique)
hématologique (anémie, thombopénie,
€]2))
. - verifier la créatininemie _ (CL),
| ’hydratation , attention chez | ’hypertendu
(IEC,diuretiques)
. - Sétrons + corticoides + aprepitant,
hydratation (NaCl,Mg), érythropoietine
. attention aux N/V prolongés, Crea. Sg +




. alkylants (adduits)
. REIN (filtration glomeérulaire)
. - allergie (a connaitre)
- nauseées, vomissements ++ (differés)
- hématologique ( GB++)

. verifier la créatinine _ (clairance)
. sétrons + corticoides
. NFS

- relation PK/PD
- mg/m2 = AUC sélectionnée




: antimétabolite

. conversion enzymatique
. - catabolisme (DPD), anabolisme

- liee a la dose et au schéma
- mucite ++, diarrhee++, SMP,conjonctivite

- cardiotoxicité (stt avec Cisplatine)
- neutropénie, encéphalopathie (rare)

. Bains de bouche +++, vitamine B6
. lopéramide, soins mains (pommade)

. IV continu, PO
(UFT,XELODA+++)

. adaptation PK




ANTHRACYCLINES

. Intercalants, inh. Topo I, radicaux libres
. doxorubicine, épirubicine
. FOIE (conjuguaison)
. voles biliaires
- nausées,vomissements ++
- neutropenie (mucite) ++, alopécie

. - attention au bilan hépatique

. setrons, cardioxane [, f. liposomales
: NFS, FEV (détection cardiotoxicite ++)
: g 3semvoire g1 sem




VINCA-ALCALOIDES
. antimicrotubules (inh°la polymeérisation)
: VCR, VLB, VDS, VNR (attention a la confusion)
. FOIE
. voies Dbiliaires
- neutropenie (mucite) +++
- heuropathie périphérique +++

- constipation, iléus paralytique +++
- asthénie (VNR g 1 sem), SIADH, veinitg++

. - s morphine +++, sujet agé
- atteinte hépatigue avec B.H pertu

. NFS hebdomadaire (VNR, VLB, VDS)
. IV hebdomadaire, PO




. inhibiteur des microtubules (- depolymérisation)

. Foie (Cytochrome P450)
. voies Dbiliaires
. - allergie (reaction anaphylactique),
- neutropénie +++, myalgies ++
- alopécie , cutanee , neuropathie périphérique

- oedemes retentionnels |, prise poids +++
. oedemes (corticoides) ++

. g 3 sem (100 mg/m?), hebdo. (40 mg/m?)

. NFS (a discuter)




. iInhibiteur des microtubules (- depolymerisation)

. Foie (Cytochrome P450)
. voies biliaires
- allergie ++, tr.rythme cardiague,

- douleurs articulaires (J3-J5)
- neutropenie +++

- cardiotoxicitée avec anthracyclines ++
. premedication (corticoides, antiH1/2) ++
. attention au bilan hépatigue

. g 3 sem (135-200 mg/m?), hebdo. (80 mg/m?)

' NFS




. antimetabolite (analogue cytidine)
. - phosphorylation
- cytidine deaminase tissulaire
. urines (métabolites)
- allergie (bronchospasme), N/V, rash,
- S. pseudo-grippal , neutropénie,
- somnolence
- proteinurie, GN, pneumopathie

. génerale

: NFS, créatininémie




. inhibiteur de la topoisomérase 1

. - carboxyl estérase, UGT
- métabolite actif = SN 38
. voies Dbiliaires (CEH)
. - syndrome cholinergigue - Atropine
* diarrhée précoce, crampes abdominales
*N/V, larmoiements
- neutropenie, alopecie
- asthénie, perturbations B.Hép.
. - sujet age, OMS > 2, atteinte hépatique
- UGTAL 6/6, 6/7
. atropine (sc), lopéramide+++
1V, g 1sem, q2sem




. alkylants (adduits)
. fole (oxydases)
. urines (metabolites/acroleine)

nausées, vomissements ++
neutropénie ++, alopécie,

cystite hemorragique, cardiaque (HD)
poumon, sterilité, immunosuppression
. uromitoxan (HD)
. Sétrons

IV




. Inhibiteur de la topoisomérase Il (DNA)

. hépatique (glucuroconjuguaison)
. 35-40% molécule mere par voie renale

- allergie, nausées, vomissements ++
- neutropénie ++ (non cumulative)
- leucémie secondaire

. - attention a la creatinine ++
- hypoalbuminémie (F. libre 1)
. schema dependance
1V,

' NFS




« Cancer digestif (adjuvant/M+)
FU (oral ou IV) +/- Oxaliplatine, irinotecan

e Cancers du sein:

Adjuvant: FU, Endoxan,

M+ (per o0s):
e Toute chimio: risque de myélodépression
e Alopécie variable ++ - Prothese capillaire
e Nausees variables: Setron ou aprepitant si +++




Peut passer inapercue
Découverte fortuite sur

SURVEILLANCE ARMEE (Pas de consensus)
NFS de contrble si Sujet a risque; nhon systématique
Surveillance systéematique de la T°: NON !

Prise systématique de la T°en cas de sensation
de fievre, frissons, malaise.

En regle : Pas d’antibioprophylaxie !
(Risque de sélection de germes résistants)




En pratique ...

Aliments a supprimer

Aliments autorisés

o aits stérilisés UHT

Conseils
Diététiques.

_ . «Tous les autres fromages, yaourts,
«Fromages frais emballés

etits suisses, fromages blancs
individuellement (type créme de P 9

. sAutres desserts lactés @ créme
gruyere...)

, P patissiére, mousse chocolat...
= aits gelifies

=Yaourts longue conservation éViteI" COI‘ItaCtS intel‘-humains
Plats préparés en conserve «Viande non suffisamment cuite, avecC anima ux...
Exemples : raviolis, cassoulet iiis:::r;ttzriﬁ on \ giél‘le bucco_dentaire
I iter travaux domestiques
sPlats préepares (exemples : roulé au 0 nérateu Irs de poussiére

fromage, hachis parmentier...)
sHuitres, moules et autres coguillages...

*Poissons crus. Aliments autorisés Aliments a supprimer
«Céreales -

sl égumes verts cuits, crudités en sLégumes verts crus L . *Tous les autres biscuits
sBiscuiteries en sachet individuel

conserve . . . eToutes les autres viennoiseries
eFruits frais non épluchés s\iennoiseries natures (croissants,

sFruits lavés et éplucheés brioches...)

sFruits au sirop, compote de fruits en e(5laces, crémes glacées

sPitisseries sans créme

conserve (petits pots, barquettes...) . , )
sSorbets industriels «Chocolats fourmés

*Mayonnaise sBarres chocolatées

+Chocolats (menthe, pralin, créme)

«Bonbons enveloppés individuellement

sBoissons gazeuses en conditionnement

individuel.




RESTE UNE URGENCE THERAPEUTIQUE

- Appel MT et CPP (CATU) +++

Malade a domicile, fébrile
Chimiothérapie 10-15 jours avant :

RECHERCHER LA NEUTROPENIE FEBRILE :

puis tous les 2 jours jusgu’a PNN > 1000
ou tous les jours si persistance fievre
SIGNES DE GRAVITE ? :
TA pincee, pouls filant, marbrures, cyanose,
anurie, dyspnée, mucite severe (candidose ++)




RESTE UNE URGENCE THERAPEUTIQUE

TT ABT probabiliste,bactéricide puissante,non sélec  tive

Gram + : Probleme plutot épidémiologique
\ &

AUGMENTIN 3 g/j + Ciflox 500 mg x 2 /] t<>
Ou

TAVANIC 500 mg X 1/j 95

-
A poursuivre jusqu’a sortie d’aplasie (PNN > 1000/mm  3)
(sauf foyer infectieux identifie)

Minimum de 4-5 jours




Arguments : Facilité
Confort physique et psychologique
Codt réduit ; Si pb : Urgences Onco
Elimine le risque de contamination
par les germes hospitaliers +++

Conditions requises : Absence de signes cliniques
de gravite
Patient compliant
Medecin traitant joignable facilement

Critique : pas de documentation (hémocultures)




HOSPITALISATION
SIGNES DE GRAVITE :

Patient non compliant

Médecin traitant non compliant

Difficultés matérielles (hygieéne au domicile)
Isolement si possible, mais pas indispensable

Lavage des mains +++

BILAN :

Examen clinigue complet

Hémocultures : 1 périphérie et 1 centrale
Prélevements orientés par la clinique :
ECBU, coproculture, prelevements cutanes...
Radio thorax (reférence)




Neupogen®, Neulasta®, Granocyte®
2> De 1 a 7 injection S/C, x1/jour.

*Benéfice prophylactigue demontrgdiminution
du nombre, de |la durée des épisod@lartmann et
al. N Engl J Med 1997et des hospitalisations)
...sans bénefice sur la survie...

e ColUts +++

« Recommandations : ' 4
Empirique : chimiothérapie avec un risque de

*neutropénie fébrile ( NF)> 40% (>20% ASCO 2006)
— Apres un premier episode de NF

» Pas de béenéfice etabli sur I'évolution d’'une NF
Installee: rapports bénefice/risque et
cout/bénefice non établis




Plt > 50 000 : RAS (grade | ou II)

PIt 20 000 < <50 000 : T°si Sgt (grade lll)

Plt < 20 000 : T°obligatoire (grade V)




Hb 10 << 12 (I): RAS ou EPO

Hb 8 << 10 (ll) : T°selon antcdts
et EPO

Hb <7 ou 8 g/dl (Ill): T°obligatoire en geneéral
(selon age et PS)




LA SURVEILLANCE

. - allergie (taxanes, bléo, carbo, VP16)
- N/V (platines, anthracyclines)
- hydratation, diurese, poids (CDDP, IFO)

- (parfois masquee ), saignements
- nausees, vomissements prolongés

- diarrnée prolongée

- mucite sévere (5FU, radiochimiotherapie)

: (AVK)




RECOMMANDATIONS AUX PA

- Education = prévention

* Preciser leur delai d’apparition habituel
» Préciser les risques encourus (déshydratation, I.r  énale)

e Décrire la conduite a tenir :

* diarrhée post ou per 5FU
* douleurs articulaires et paclitaxel, etc...

« Apprendre les signes d’alarme __ (fievre)
* Préciser les risques (infection séveres)
* Preciser la conduite a tenir (NFS ++ et avis MT)




Pendant les soins...
Prise en charge du patient dans sa globalite.

TT spécifique Soutien  Douleur Nutrition Aides financieres
Du cancer  pgychologique et sociales

Evolution progressive de |z psych  é
du patient vis a vis de sa maladie
vers | 'acceptation g éneralement

| Osseuse’: _ Alimentation ent érale:
Traitement et pr évention SNG, Gastrostomie

des m étastases : Alimentation parent érale

Biphosphonate Compl éments alimentaires
(Zometa IV par ex au domicile)

Soins Palliatifs




La fatigue chez le patient canc ereux
Un symptome plurifactoriel

: : Anomalies musculaires
’ Cachexie .

Anémie

Syndrome
anxiodepressif % Hypogonadisme

Cytoklnes
(TNF IL-6, IL-1..)

Déshvdratation Troubles Chimiothérapie
y meétaboliques / Radiothérapie

Infectlon(s)




Prise en charge th érapeutique.

Envahissement Cachexie T
médullaire Déficit nutritionnel g
Carence
vitaminique

Myélodysplasie Inflammation
Cytokines Diminution de la
(TNF, IL-6, IL-1..) production endoge ne EPO
Infiltration Coagulation Chimiothérapie
médullaire intravasculaire / Radiothérapie




Les soins de support.

Soulager
les douleurs

Ecoute active

maladie et des

. symptomes
Prise en compte

de la qualite de Gestion du personne
vie
Informations claires pour éviter anxiété et angoisse

(par exemple, crainte d’'un abandon thérapeutique,
Risque d’obstination du patient et de sa famille)




Les soins palliatifs.

Soulager
les douleurs

Physiques Spirituelles

Psychigues )
yeniq et sociales

L’'idée : La mort est un processus naturel

Pas d’'investigation Pas d’euthanasie

S : Multidisciplinarité
Inutiles active




Pas une maladie mais des maladies
Frequence ++ :
Phénom ene de canc érisation : 20 a 30 ans

Coop ération d’oncog enes, deletion ou mutation de
genes suppresseurs de tumeurs

Importance ++

Prise en charge Multidisciplinaire ++
Importance de | ’information ++
( Patient comme tous les acteurs de sant €
- intérét d’un dossier commun )
Prévention des effets 2res et suivi clinigue assidu




