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Résumé

Cette étude a évalué les effets des traitements anticancéreux sur les fonctions rénales
et hépatiques chez 70 patientes atteintes de cancer du sein. Les patientes ont été réparties en
quatre tranches d'age : 20-30 ans, 31-40 ans, 41-50 ans, et 50 ans et plus.

Les niveaux de créatinine ont montré une augmentation notable chez les femmes de
20 a 30 ans, passant de 6,008 avant traitement a 7,944 apres la séance 6. En revanche, les
femmes de 31 a 40 ans ont vu une réduction de 8,01 & 5,574 apreés le traitement.

Les enzymes hépatiques ont également varié. Les niveaux d'’ALAT chez les femmes
de 20 a 30 ans ont diminué de 39,533 avant traitement a 16,333 lors de la séance 3, avant de
remonter & 47,461 a la séance 6. Pour les femmes de 31 a 40 ans, les niveaux d'/ALAT ont
augmenté de 31,548 avant traitement a 40,594 a la séance 6.

Les niveaux de PAL ont montré des augmentations significatives, notamment pour
les femmes de 20 a 30 ans, passant de 141,889 avant traitement a 278,222 a la séance 3. Les
femmes de 50 ans et plus ont vu leurs niveaux de PAL augmenter de 101,65 avant traitement
a 235,604 a la seance 6.

Les niveaux de GGT ont également présenté des variations. Pour les femmes de 20
a 30 ans, les niveaux de GGT sont passés de 77,6 avant traitement a 118,8 a la séance 5. Les
femmes de 31 a 40 ans ont vu leurs niveaux de GGT augmenter de 48,706 avant traitement
a 245,417 a la séance 6.

En ce qui concerne la bilirubine, les femmes de 50 ans et plus ont montré des niveaux
élevés avant traitement (5,041), qui ont chuté a 2,402 a la séance 5 avant d'augmenter de
nouveau.

L'albumine a également montré des variations importantes. Les femmes de 20 a 30
ans ont vu leurs niveaux d'albumine passer de 11,54 a la séance 1 a 30,25 a la séance 6. Les
femmes de 31 a 40 ans ont présenté une augmentation de 3,028 a la séance 2 a 40,594 a la
séance 6.

Ces résultats indiquent des effets significatifs des traitements anticancéreux sur les
fonctions rénales et hepatiques, nécessitant une surveillance attentive et des stratégies de

gestion des effets secondaires pour améliorer la qualité de vie des patientes.

Mots-clés : Cancer du sein, traitements anticancéreux, fonctions rénales, enzymes

hépatiques



Abstract

This study evaluated the effects of anticancer treatments on renal and hepatic
functions in 70 female breast cancer patients. The patients were divided into four age groups:
20-30 years, 31-40 years, 41-50 years, and 50 years and older.

The creatinine levels showed a notable increase in women aged 20 to 30, rising from
6.008 before treatment to 7.944 after session 6. In contrast, women aged 31 to 40 saw a
reduction from 8.01 to 5.574 after treatment.

Hepatic enzymes also varied. ALT levels in women aged 20 to 30 decreased from
39.533 before treatment to 16.333 in session 3, before rising again to 47.461 in session 6.
For women aged 31 to 40, ALT levels increased from 31.548 before treatment to 40.594 in
session 6.

PAL levels showed significant increases, particularly for women aged 20 to 30, rising
from 141.889 before treatment to 278.222 in session 3. Women aged 50 and older saw their
PAL levels increase from 101.65 before treatment to 235.604 in session 6.

GGT levels also showed variations. For women aged 20 to 30, GGT levels rose from
77.6 before treatment to 118.8 in session 5. Women aged 31 to 40 saw their GGT levels
increase from 48.706 before treatment to 245.417 in session 6.

Regarding bilirubin, women aged 50 and older showed elevated levels before
treatment (5.041), which dropped to 2.402 in session 5 before rising again.

Albumin levels also showed significant variations. Women aged 20 to 30 saw their
albumin levels rise from 11.54 in session 1 to 30.25 in session 6. Women aged 31 to 40
showed an increase from 3.028 in session 2 to 40.594 in session 6.

These results indicate significant effects of anticancer treatments on renal and hepatic
functions, necessitating careful monitoring and management strategies to improve the

quality of life for patients.

Keywords: Breast cancer, anticancer treatments, renal functions, hepatic enzymes
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Introduction géneérale

Les nombreuses recherches menées sur le cancer au cours des 20 & 30 dernieres années ont
considérablement amélioré notre comprehension des mecanismes moléculaires impliqués
dans la progression tumorale. Les données biologiques montrent que le cancer est une
maladie génétique causée par des mutations du génome cellulaire, impliquant de nombreux
genes. Ces mutations génétiques modifient les voies de signalisation intracellulaires, ce qui
peut entrainer la transformation des cellules et éventuellement conduire au déeveloppement
d'une tumeur.

Plus récemment, I'échappement au systeme immunitaire a été proposé comme la septiéme
caractéristique des cellules cancéreuses. Le systeme immunitaire joue un réle crucial dans
la prévention des tumeurs selon trois mécanismes : il protége I'hdte contre les tumeurs
induites par les virus en le protégeant des infections virales, élimine les organismes
pathogenes et permet la résolution rapide des phénomenes inflammatoires pouvant conduire
a la tumorigénése. De plus, il identifie et detruit les cellules tumorales en reconnaissant des
antigenes ou des molécules spécifiques induites lors des perturbations des cellules tumorales.
Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente et la premiére cause de mortalité
chez les femmes. Il occupe le premier rang en termes de fréquence et de mortalité,
constituant une préoccupation majeure en santé mondiale en raison de I'augmentation de son
incidence. L'age au diagnostic est un facteur clinique important et un facteur de risque majeur
lié au statut hormonal de la femme. De nombreuses études rapportent une augmentation de
I'incidence du cancer du sein chez les jeunes femmes, soulignant la présence de formes plus
agressives avec un taux de recidives locales élevé et une évolution métastatique.

Une femme atteinte de cancer du sein ayant une fonction rénale normale risque de
développer une insuffisance rénale due a des syndromes paranéoplasiques, a I'hypercalcémie
et, dans de rares cas, au syndrome de lyse tumorale (tumor lysis syndrome : TLS). Malgré
I'amelioration de la longevité et de la qualité de vie des patients, les effets secondaires des
traitements contre le cancer deviennent une préoccupation croissante. L'insuffisance rénale
est une complication fréquente chez les patients atteints de tumeurs solides. Il est estimé que
50 a 60 % des patients atteints de cancers a tumeurs solides, comme le cancer du sein, ont
un débit de filtration glomérulaire (Glomerular Filtration Rate: GFR) inférieur a la normale.
Des études ont montré que la fonction hépatique est médiocre chez 92% des patients

diagnostiqués avec une métastase hépatique du sein (breast cancer liver metastasis : BCLM),



avec la gammaglutamyl transférase et la phosphatase alcaline montrant des corrélations
positives et fortes. Le cancer de stade |11 ou la positivité c-erbB-2 sont positivement associés
aux métastases hépatiques. De plus, les niveaux d'/ALT, d'AST, de GGT, d'AP, bilirubine et
d'antigénes cancéreux sont significativement plus élevés chez les patients atteints de BCLM
que chez ceux qui n'en ont pas.

Peu importe le type de traitement, des effets secondaires peuvent se produire. Cependant, ils
n'affectent pas toutes les personnes et se manifestent de difféerentes manieres d'une personne
a lautre. Il existe plusieurs types de traitements contre le cancer, dont la chirurgie, la
chimiothérapie, la radiothérapie, la thérapie ciblée, I'hormonothérapie et I'immunothérapie.
Les effets secondaires dépendent de plusieurs facteurs, notamment du type de médicament
utilisé, de la dose administrée, du mode d'administration, de I'état de santé et de I'dge du
patient.

Par conséquent, cette étude se propose d'examiner en détail comment les traitements
anticancéreux affectent les fonctions rénales et hépatiques. Pour ce faire, nous analyserons
les niveaux des parametres biochimiques rénaux (comme la créatinine, l'urée et les
électrolytes) et hépatiques (comme les transaminases, la bilirubine et les phosphatases
alcalines) chez les patientes atteintes de cancer du sein.

L’objectif de ce travail est d’examiner les paramétres biochimiques rénaux et hépatiques
chez les patientes atteintes de cancer du sein, prises en charge au service d’oncologie du
CHU de Mostaganem, et de déterminer la corrélation entre ces parameétres et le traitement
du cancer. Cette ¢tude vise a évaluer I’impact des traitements anticancéreux sur les fonctions
rénale et hépatique, afin d’identifier les risques potentiels, de déterminer la relation entre le
traitement du cancer du sein et le risque accru de développer des complications rénales et
hépatiques, et d’améliorer la prise en charge clinique des patientes en identifiant les facteurs

de risque associés.
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Chapitre 1 : Généralités du cancer et Physiopathologie du cancer du sein

1.1 Cancer

Le cancer est une maladie résultante d’altérations de I’ADN cellulaire, survenant dans
90% des cas dans les cellules somatiques. Le cancer est di a des altérations génétiques qui
perturbent 1’équilibre entre stimulation et inhibition de la prolifération cellulaire. Ces
anomalies de I’ADN peuvent étre d'origine génétique ou épigénétique et sont transmissibles
aux cellules filles (Deffar, 2016).

Le cancer correspond a la prolifération cellulaire anarchique non contr6lée de cellules
dites malignes, en raison de certains caracteres anormaux. Commence comme une seule cellule
qui perd la régulation du controle de la croissance, elle se divise pour faire de nombreuses
cellules filles qui se développent en une tumeur. La prolifération peut rester localisée (tumeur)
ou se propager dans d'autres sites, soit par voie lymphatique (envahissement ganglionnaire),
soit par voie sanguine (métastases) (Ali et al., 2016).

1.1.1  Epidémiologie du cancer

Selon le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), il y a eu prés de 20
millions de nouveaux cas de cancer en 2022. Les estimations mondiales suggérent qu’environ
un homme ou une femme sur cing développe un cancer au cours de sa vie, tandis qu’environ
un homme sur neuf et une femme sur 12 en meurent (Sémat, 2024).

Le cancer du poumon est le plus fréquent a 1’échelle planétaire (2,5 millions de
nouveaux cas, soit 12,4 % du total de nouveaux cas). Le cancer du sein chez la femme figure
en deuxiéme place (2,3 millions de cas, 11,6 %), suivi du cancer colorectal (1,9 million de cas,
9,6 %), du cancer de la prostate (1,5 million de cas, 7,3 %) et du cancer de I’estomac (970 000
cas, 4,9 %). Le cancer du poumon est la principale cause de déces par cancer (1,8 million de
déces, soit 18,7 %), suivi du cancer colorectal (9,3 %), du cancer du foie (760 000 déces, 7,8
%), du cancer du sein (670 000 déces, 6,9 %) et du cancer de I’estomac (660 000 déces, 6,8%)
(Siegel et al., 2022).

Chez la femme, le cancer du sein est le cancer le plus souvent diagnostiqué et la
principale cause de décés par cancer. Le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme, et
ce dans la vaste majorité des pays (157 sur 185). Le cancer du poumon et le cancer colorectal
figurent en deuxieme et troisieme position en termes de nouveaux cas et de déces. Le cancer
du col de I’utérus est le huitieme cancer le plus courant au niveau mondial et constitue la
neuvieme cause de déces par cancer (661 044 nouveaux cas et 348 186 déces) (Bray et al.,
2024).


https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/cancers/23-cervix-uteri-fact-sheet.pdf
https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/cancers/23-cervix-uteri-fact-sheet.pdf

Chapitre 1 : Généralités du cancer et Physiopathologie du cancer du sein

Selon I'OMS (2024), le cancer du col de I’utérus c’est le cancer le plus fréquent chez
la femme dans 25 pays, parmi lesquels de nombreux pays d’Afrique subsaharienne. Par contre,
chez I’homme, le cancer du poumon est le plus fréquent, suivi par le cancer de la prostate et le
cancer colorectal sont les deuxiemes et troisiemes types de cancer les plus fréquents, tandis que
le cancer du foie et le cancer colorectal sont les deuxiemes et troisiemes principales causes de

déces par cancer (Figure 1).

a)

Mortality, males
Prostate (52}
Sromach (¥,

b)

Mortafity, females

Figure 1: Mortalité par type de cancer le plus fréquent par pays en 2022 (a:
hommes, b:femmes) (Bray et al., 2024)

1.L1.2  Types de cancer

IIs existent quatre grandes familles de cancer (Ramirez et al., 2020) :
a- Les carcinomes : Les carcinomes sont des cancers qui dérivent d'une cellule
épithéliale d'un organe du corps humain.
b- Les sarcomes : proviennent d'une cellule mésenchymateuse, musculaire ou
osseuse.
c- Les cancers hématopoiétiques : concernent des cellules sanguines.
d- Les cancers neuroectodermiques : sont ceux qui se développent a partir des
cellules nerveuses.
Les carcinomes représentent 80% des cas de cancers et ils utilisent I'ensemble des

mécanismes de lI'oncogenése connus jusqu'a présent. Les autres familles de cancers n'utilisant
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que certains de ces mécanismes, ce dossier s'appuiera sur le carcinome pour illustrer I'ensemble
des mecanismes du cancer (Grégory, 2012).

1.1.3 Classification des cancers

D'apres Ruddon (2007), les différents types de cancers ont été répertoriés et classés en
fonction du type cellulaire a I’origine de la tumeur qui se développe, classification
anatomopathologique (Tableau 1).

Tableau 1: Présentation des différents types de tumeurs en fonction du tissu d’origine des
cellules tumorales (Ruddon, 2007)

Types de cancer Dénomination en fonction du type Exemples
cellulaire d’origine

Cancers solides Carcinomes Cancer du sein, poumon, prostate

Cellules
épithéliales

Sarcomes Cellules Cancer des os, du cartilage
mésenchymateuses,
musculaires,
0SSeuses

Cancers Tumeurs astrocytaires, méningées

Neuroectodermiques
Cellules nerveuses

Cancers Leucémies Précurseurs des Cancer de la moelle osseuse
hématopoiétiques ou cellules sanguines
« liquides »

Lymphomes Lymphocytes Cancer du systéme lymphatique

1.2 Cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes et la
deuxiéme cause de déces par cancer chez les femmes dans le monde (Alkabban et al., 2024).

Le cancer du sein est une maladie caractérisée par la croissance incontrolée de cellules
mammaires anormales qui forment alors des tumeurs (OMS, 2024).

1.2.1  Facteurs de risque

Le cancer du sein, comme une grande partie des pathologies oncologiques, a une origine
multifactorielle (Bartlett et al., 2019), parmi eux : I'exposition aux radiations, I'dge supérieur

a 50 ans, le sexe féminin, la sédentarité, la consommation d'alcool, des régles précoces et
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tardives de la ménopause, la nulliparité, des antécédents de cette maladie, une
immunosuppression, le tabagisme et autres (Valachis et al., 2018). Cependant, les facteurs de
risque les plus associés sont les antécédents familiaux de cancer du sein, la présence de génes
appelés aussi de génes suppresseurs des tumeurs tels que breast cancer géne 1 (BRCAL) et
breast cancer géne 2 (BRCAZ2), et l'obésité (Van den Brandt et Schulpen, 2017;
Kuchenbaecker, 2017).

1.2.2  Physiopathologie

Le cancer du sein se développe en raison de dommages a I'ADN et de mutations
génétiques qui peuvent étre influencées par I'exposition aux cestrogénes. Parfois, il y aura un
héritage de défauts de I'ADN ou de genes pro-cancéreux comme BRCAL et BRCA2. Ainsi, les
antécédents familiaux de cancer de 1’ovaire ou du sein augmentent le risque de développer un
cancer du sein. Chez un individu normal, le systéme immunitaire attaque les cellules présentant
un ADN anormal ou une croissance anormale. Cela échoue chez les personnes atteintes d’un
cancer du sein entrainant la croissance et la propagation de la tumeur (Alkabban., 2022).

1.2.3  Histopathologie

Le cancer du sein peut étre invasif ou non invasif selon sa relation avec la membrane
basale. Les néoplasmes du sein sont divisés en 2 groupes invasifs et non invasifs, le carcinome
lobulaire in situ (CLIS) et le carcinome canalaire in situ (CCIS) et les invasifs en deux types
carcinome canalaire infiltrant (CCI) et carcinome lobulaire infiltrant (CLI) (Figure 2)
(Alkabban., 2022).

: .‘.“lﬁA b‘

vt e

Figure 2:Histopathologie des différents carcinomes du sein (A: cellules

isolées ou formant des files indiennes pour le carcinome lobulaire, B:formations glandulaires
pour le carcinome canalaire tubulaire, C: carcinome cribriforme, D: carcinome mucineux, E:
carcinome micropapillaire, F: formations glandulaires pour carcinome canalaire non
specifique) (Lehr et al., 2007)
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1.3 Anatomie du sein

Le sein est une glande exocrine dont la principale fonction biologique est de produire
du lait. 1l est composé de glandes mammaires enveloppé par du tissu adipeux et du tissu
conjonctif. La glande mammaire est constituée de 15 a 20 lobes eux-mémes se divisant en
lobules permettant de produire le lait (Figure 3). Il est également constitué de canaux
galactophores, qui, eux ont pour fonction de transporter le lait jusqu’au mamelon. Le mamelon
qui assure I’expulsion du lait est situé au centre d’une zone pigmentée appelé 1’aréole. Il mesure
10 mm de hauteur et de largeur. L’aréole est ronde de couleur rose ou brunatre avec un diameétre
de 15 a 30 mm. Elle contient des glandes sudoripares secrétant de la sueur et agissant comme
lubrifiant naturel lors de I’allaitement (Salem et al., 2021).

Le sein subit de nombreuses évolutions tout au long de la vie d’une femme, du stade de
prépuberté a la ménopause. Avant la puberté, le sein n’est pas développé et ne présente aucun
canal galactophore. C’est lors de la puberté, autour de 1’age de 12 ans, que la jeune fille
devenant jeune femme voit son corps se modifier notamment au niveau de la forme et du
volume des seins. En effet, lors de cette période, la glande mammaire se modifie sous
I’influence de deux hormones (Ramirez, 2020)

a- Les cestrogeénes, permettent principalement le développement des seins au moment

de la puberté, ils ont également un réle tout au long de la grossesse.

b- La progestérone, joue un rdle dans la différenciation des cellules du sein et sur le

cycle menstruel en préparant ’'utérus a une potentielle grossesse. Elle prépare

également les seins a la production de lait (Mongis, 2022).

LE SEIN - ANATOMIE

© Pierre Bourcier

Figure 3: Coupe transversale du sein (Bernardes, 2023)
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1.4  Types histologiques du cancer du sein

Carcinomes in situ (CIS)

Les CIS est le plus fréquent parmi les formes de carcinomes non infiltrant. Il correspond
a la prolifération de cellules malignes des canaux galactophores sans franchissement de la
membrane basale, mais peut évoluer vers un cancer infiltrant (Figure 4). Plus de 90% des CCIS
sont diagnostiqués par la mammographie essentiellement par la découverte de foyers de micro
calcifications (Kratz, 2004).

Carcinomes canalaires infiltrants (CCI)

Les CCI sont le type de cancer le plus fréquent, les cellules se propagent en dehors des
canaux mammaires pour envahir les tissus voisins (Figure 4) (ISHH, 2019).

\s CANCER CANALAIRE
\ |\ IN SITU & INFILTRANT

Membrane
basale

© Pierre Bourcier

Cellules Cancer canalaire Cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 4: Carcinome canalaire in situ et infiltrant (Salvatorelli, 2020)

Carcinomes lobulaires in situ (CLIS)

Les CLIS ou bien "néoplasie lobulaire™ est d’un diagnostic clinique et radiologique
difficile. 1l se développe dans les canalicules intralobulaires qui sont comblés et distendus par
une prolifération de cellules peu jointives sans envahissement du tissu conjonctif voisin (Figure
5). C’est une maladie d’évolution trés lente et dans un certain nombre de cas, il évolue vers un
cancer invasif (HAS, 2023)

Carcinomes lobulaires infiltrants (CLI)

Les CLI est une tumeur mal limitée, constituée de petites cellules avec un

pléomorphisme nucléaire peu marqué, non-cohésives, isolées ou en file indienne (Figure 5).
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Ces cellules infiltrent le tissu adipeux et réalisent, autour des canaux galactophoriques
(Gregory 2012)

Fatty SsuQ ————=— o

y
£ 3 : >
Intercostal — carcinom
muscle
‘// P
Pectoeahis ———— oy
muscle bt
Nipple
< Lobutar caronoma in situ
Rib bone ——— \
N “Duct

Figure 5: Carcinome lobulaire in situ et infiltrant (Wilson et al., 2021)

I.5 La classification TNM

Le TNM est un systeme de classification des tumeurs cancéreuses solides de I'Union
internationale contre le cancer (UICC). C'est le systeme de classification le plus fréqguemment
utilisé en oncologie. T : La taille de la tumeur, la classification se fait de TO a T4, N : c'est
I'initial de node, Pour I’envahissement ganglionnaire, de NO a N3, NO correspondant a
I’absence d’envahissement et M : est l'initial de métastase, pour la présence de métastase, MO
a M1, MO correspondant a 1’absence de métastases, et M1 correspond a la présence de

métastases (Alkabban, 2024)
1.6  Laclassification du grade

Le grade histologique de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) permet de déterminer le
degré d’agressivité d’une tumeur et repose sur trois caractéristiques : la formation de tubule, le
pléomorphisme nucléaire et le compte de mitose. Il existe 3 classes de grade (Bansal et al.,
2014):

a- Grade I (bas grade) : 3-5 (bien différencié) les cellules cancéreuses de grade 1

différent Iégerement des cellules normales et se développent lentement, de fagon

bien organisée

10
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b- Grade Il (intermédiaire): 6-7 (modérément différencie) les cellules cancéreuses
de grade 2 sont différentes des cellules normales et se divisent un peu plus vite que
la normale et se développent de fagcon désorganisée et irréguliére

c- Grade III (haut grade) : 8-9 (faiblement différencié) les cellules cancéreuses de
grade 3 se distinguent trés nettement des cellules normales. Elles se développent

rapidement, de facon désorganisée et irréguliére

1.7  Types de traitements

1.7.1  Chirurgie

La chirurgie est une approche qui agit sur une tumeur cancereuse et consiste a realiser
une ablation, et si possible guérir le malade. Son réle est aussi, bien diagnostique que
pronostique et thérapeutique a I’encontre d’une tumeur primitive, de ganglions lymphatiques
satellites, d’une récidive ou méme de métastases (HUG, 2021)

La chirurgie est un traitement locorégional indiqué en premiere intention pour retirer
les tissus atteints par les cellules cancéreuses. Dans de nombreux cas, elle est complétée d’un
traitement par chimiothérapie et/ou radiothérapie et/ou hormonothérapie. Il s’agit alors du
traitement « adjuvant ». Parfois, elle est précédée par un traitement médical tel que la
chimiothérapie ou I’hormonothérapie qui ont pour objectif de réduire la taille de la tumeur pour
faciliter la chirurgie par la suite. On parle alors de traitement « néoadjuvante ». Deux types de
chirurgie peuvent étre réalisées : la chirurgie mammaire conservatrice dite tumorectomie ou la
chirurgie mammaire non conservatrice dite mastectomie. Ces chirurgies sont indiquées pour

les carcinomes in situ et infiltrantes (Sticava,2018).
1.7.2  Radiothérapie

La radiothérapie est un traitement qui utilise des rayonnements ionisants (photons et/ou
électrons), c'est-a-dire un rayonnement capable de déposer assez d'énergie dans la matiere qu'il
traverse pour créer une ionisation (enlever ou ajouter des charges a un atome ou a une molécule)
(Oumaima, 2020)

Elle est proposée en fonction du type de cancer, de son stade d’évolution et de 1’état
général du patient. Selon ce traitement peut étre (Sticava,2018)

a- Radiothérapie curative : détruire la totalité des cellules cancéreuses.

b- Radiothérapie palliative (symptomatique) : freiner 1’évolution d’une tumeur, afin

de diminuer les douleurs ou les symptomes.

11
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1.7.2.1  Les types de radiothérapie
Il existe trois types de radiothérapie (Brandy., 2024) :

a- La radiothérapie peropératoire (RTPO); consiste a libérer une dose unique et
¢levée de radiations ionisantes au niveau du lit chirurgical lors de I’exérese de la
tumeur.

b- La curiethérapie: consiste a introduire une dose d’irradiations directement au
contact de la tumeur, dans une cavité par le biais d’un implant. Ce traitement est
optimal pour cibler directement la zone a traiter en protégeant les tissus sains
(Darmon,2024)

c- La radiothérapie externe, Il s’agit d’un traitement par radiations ionisantes
délivrées au niveau de la zone a traiter dans le but de détruire les cellules
cancéreuses. Plusieurs zones peuvent étre traitées par radiothérapie externe : La
glande mammaire aprés chirurgie conservatrice; la paroi thoracique aprés chirurgie
non conservatrice; le lit tumoral correspondant a la région du sein ou se situait la

tumeur avant I’intervention chirurgicale; les aires ganglionnaires (Zarjevski, 2023)
1.7.3  Chimiothérapie

Contrairement a la chirurgie ou a la radiothérapie qui sont des traitements locaux, la
chimiothérapie utilise un ou plusieurs médicaments qui seront diffuses dans I'ensemble de
I'organisme. Selon la situation, elle est administrée avant ou, le plus souvent, apres la chirurgie.
La chimiothérapie consiste a administrer au malade des médicaments cytotoxiques destinés a
la destruction des cellules cancéreuses que les investigations n'auraient pas pu détecter (Clin,
2017).

La chimiothérapie est I’une des modalités les plus populaires pour produire guérison,
contréle et palliation, et peut étre classée selon son objectif en : chimiothérapie adjuvante,
chimiothérapie néoadjuvante et chimiothérapie palliative.

La chimiothérapie adjuvante est réalisée aprés la chirurgie pour eéliminer les
micrometastases. Elle est habituelle dans les cas précoces et réduit les recidives et la mortalité.
La néoadjuvante est appliquée avant la chirurgie pour réduire la tumeur ou pour permettre une
chirurgie conservatrice, indiqué pour les tumeurs localement avancées, permet I'évaluation de
pronostic et le développement de nouvelles thérapies (Mongis, 2017)

Les médicaments utilisés en chimiothérapie combattent les cellules cancéreuses selon

différents mécanismes ciblant ’ADN, ’ARN ou des enzymes nécessaires a leur bon
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fonctionnement (Figure 6). L’enjeu est toujours le méme: perturber les processus

indispensables a la multiplication des cellules tumorales (ASCO, 2022).

- Fludarabine
(Fludara®)

- Hydroxycarbamide
(Hydrea®)

- Methotrexate

- Mercaptopurine
(Purinethol®)

- Capecitabine
(Xeloda®)

Synthése de 'ADN

- Melphelan {Alkeran®)

- Chlorambucil (Chloraminophéne®)
- Cyclophosphamide (Endoxan®)

- Estramustine (Estracyt®)

- Busulfan {(Myleran)

- Procarbazine (Natulan®)

- Pipobroman (Vercyte®)

- Anagrelide (Xagrid®)

Transcription Duplication de 'ADN

de FADN
\ - Vinorelbine (Navelbine®)

Mitose

- Etoposide (Celltop®)
- Topotecan (Hycamptin®)
- Idarubicine (Zavedos®)

Figure 6: Sites d'action cellulaire des médicaments chimiothérapeutique
(Vuillet-A-Ciles, 2014)

De nombreux critéres orientent le choix d’une chimiothérapie: type de cancer et stade
d’évolution, localisation de la tumeur, age, état de santé, antécédents médicaux, tous ces
éléments sont pris en compte par 1’équipe médicale pour proposer collégialement au patient un
programme personnalisé de soins (PPS) (Akhoondi,,2007)

Les types de chimiothérapie

La chimiothérapie peut avoir différents objectifs selon le stade du cancer (La
chimiothérapie néoadjuvante, ou pré-opératoire ; elle est réalisee avant la
chirurgie ou la radiothérapie pour réduire le volume de la tumeur.

a- La chimiothérapie adjuvante, ou post-opératoire ; elle est réalisée apres la
chirurgie ou la radiothérapie dans le but d’atteindre diverses cellules indécelables
ou ayant migré. Elle permet de réduire le risque de développer des métastases et
d’augmenter les chances de guérison. (Manto, 2014)

b- La chimiothérapie palliative ; le but est de soulager la malade, diminuer la taille

de la tumeur et le nombre de métastases et prolonger I’espérance de vie

13



Chapitre 1 : Généralités du cancer et Physiopathologie du cancer du sein

1.7.4  Immunothérapie

L’immunothérapie a pour but de stimuler les défenses immunitaires pour qu’elles
puissent a nouveau agir contre les cellules tumorales et les détruire. Ce traitement présente
I’avantage d‘épargner les cellules saines (Hontas, 2014). L’ immunothérapie consiste soit a:

a- Immunothérapie passive : ou sont administrés des effecteurs tels que des

anticorps monoclonaux spécifiques ou des lymphocytes.

b- L’immunothérapie active: qui repose sur le principe de la vaccination en

administrant un antigéne pour induire une réponse immunitaire.

.75  Hormonothérapie

L hormonothérapie est une méthode qui consiste a bloquer la production ou I’action de
certaines hormones naturellement produites par I’organisme, qui sont connues pour favoriser
la croissance du cancer. Il existe deux cancers particulicrement sensibles a 1’action des
hormones, le cancer du sein et le cancer de la prostate L’orientation vers ce type de traitement
se fait en fonction de la présence ou non de récepteurs hormonaux observés lors de I’examen
anatomopathologique. Plus les résultats obtenus sont positifs signifiant un taux important de
récepteurs hormonaux, plus la tumeur est sensible & I’hormonothérapie. A I’inverse, s’il y a
peu de récepteurs hormonaux, les hormones ne sont alors pas responsables de la prolifération
des cellules cancéreuses (Abraham, 1997)

Classes médicamenteuses d’hormonothérapie:

a- Le tamoxiféne: se fixe sur le récepteur aux hormones a la place de 1’cestrogene et

rend le récepteur inactif. Il est efficace avant et aprés la ménopause.

b- Les antiaromatases (létrozole ou fémara anastrozole ou arimidex, exemestane ou
aromasine): ils diminuent la quantité d’cestrogéne dans le corps. Plus précisément,
ils empéchent I’aromatase de transformer les androgenes en cestrogene (ce qui est la
voie de synthese principale des cestrogenes apres la ménopause). Ils ne sont efficaces
que chez la femme ménopausée (ou en association avec des agonistes de LH-RH (7)
avant la ménopause). C’est le traitement de réference chez la femme ménopausée
(Thomson, 2005).

c- Les agonistes de la LH-RH (Luteinizing Hormone Realeasing Hormone),
goséreéline ou zoladex, triptoréline ou décapeptyl, leuproréline ou énantone) : ils
bloquent les ovaires et les empéchent de synthétiser des cestrogénes créant ainsi une

ménopause artificielle et réversible (Les cestrogénes sont trés impliqués dans la
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prolifération des cellules cancéreuses mammaires. lls constituent les principales
hormones féminines. Les cestrogenes agissent sur les caracteres sexuels féminins dans le
développement des seins mais servent également a la reproduction. Ils sont produits par
les ovaires de la puberté a la ménopause (Figure 7). Cependant, une infime quantité
d’cestrogenes est produite tout au long de la vie par les glandes surrénales, par action de

I’'aromatase sur les androgénes surrénaliens (Abraham, 2009).

G _
surrénales '°

Androgénes

X‘lﬂmit‘ie

I/

cellule tumorale

Prolifération tumorale

Figure 7: Physiologie de la production de I’cestrogene (Becquerel, 2023)

1.7.6  Thérapie ciblée

Le terme de « thérapie ciblée » est utilisé pour désigner certaines des nouvelles
molécules, disponibles entre autres dans 1’arsenal thérapeutique oncologique, qui interferent
de facon relativement ciblée avec la biologie cellulaire. Les thérapeutiques ciblées, par un
mécanisme non directement cytotoxique, visent a contrdler la maladie sur une longue période.
Selon leur nature et leur mode d’action, ces molécules vont s’intégrer dans une stratégie
thérapeutique globale ou elles feront partie de schémas utilisant conjointement la
chimiothérapie et/ou I’hormonothérapie et/ou la radiothérapie (Ohbu;2019)

La plupart des thérapies ciblées se composent d’anticorps monoclonaux ou de
médicaments a petites molécules, elles peuvent aussi étre classees comme étant des

hormonotherapies, des inhibiteurs de la transduction de signal, des modulateurs de 1’expression
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génétique, des inducteurs d’apoptose, des inhibiteurs de I’angiogenese, des immunothérapies
et des molécules libérant des toxines (Bethesda, 2021).

Le médicament de la thérapie ciblée ne touche que la protéine anormale, contrairement
a la chimiothérapie, qui n’est pas sélective et affecte toutes les cellules qui se divisent
rapidement. Les thérapies ciblées ne fonctionnent que si le cancer a bien la cible en question,
et de nombreux cancers développent une résistance a ces agents avec le temps (Ohbu ,2019)
Exemple d’une thérapie ciblée

Une surexpression du géne du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique HER?2
(Human Epidermal Growth Factor 2), maintenant connu sous le nom de récepteur 2 a activité
tyrosine kinase erb-b2 (ERBB2), est présente dans les cancers du sein et de 1’estomac porteurs
de la mutation du HER2. Les anticorps monoclonaux trastuzumab et pertuzumab peuvent étre
utilisés pour traiter les cancers du sein porteurs de la mutation du HER2 et cibler différentes
régions du HER2 (Figure 8). Le trastuzumab emtansine est un exemple de conjugué combinant
des anticorps monoclonaux et un médicament utilisé pour traiter le cancer du sein qui cible le

HER2 et ameéne le médicament cytotoxique aux cellules tumorales (Vancouver, 2022).

Cellule normale Cellule mutée
Augmentation du nombre de récépteurs HER2
HERZ
A4 A
g P i ‘l v
g
Moy ba ¥ ¥
Géne HER2 "<

Y
4 A

Figure 8: Surexpression de HER2 (Schlam et Swain, 2021)
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Chapitre 3: Fonction hépatique

II.1 Les reins

11.1.1 Anatomie

Les reins sont des organes rétropéeritonéaux, appariés, en forme de haricot, de couleur
brun rougeétre. Le rein droit occupe une position inférieure par rapport au gauche en raison de
sa relation avec le foie (Figure 9) (Pirog et al., 2012). D’environ 12 cm de haut et 6 cm de
large, I'emplacement des reins se trouve dans la région postérieure de la cavité abdominale,
sous le muscle du diaphragme, latéralement a la colonne vertébrale et postérieurement au

péritoine (d'ou son nom d'organe rétroperitonéal) (Guerra et Aragao).

Yeine cave Aorte
inférieure
Rein
Artére rénale
gauche
Veine rénale Uretéres
droite ! A\
l."".-'-l l-\.\'\_
i/ A\
'. l. .| .' Vessie

WA I
A i
\ S
& M

P .
. ") Urétre
l_ Méat urinaire

Figure 9: Anatomie du systéme urinaire (Teixeira, 2021)

11.1.2  Structure

Chaque rein comporte deux régions distinctes, le cortex, ou se trouvent les glomérules
(réle clé dans la filtration des déchets) et la médullaire (essentiellement des tubules et
vaisseaux) (El-Hazzaz, 2016).

Chague rein est composé d'environ un million de néphrons (glomérule+tubule), dont le
réle est de filtrer les différentes substances contenues dans le sang pour ensuite réabsorber ce
qui est encore utile en laissant les déchets s'éliminer par l'urine.
L'urine est donc générée par les reins, elle transite dans les urétres pour atteindre la vessie ou

elle est stockée puis éliminée lors d'une miction via l'uretre (Figure 10) (Pirog et al., 2012).
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Figure 10 Coupe longitudinale du rein (El-Hazzaz, 2016)

11.1.3  Physiologie et des reins

Parmi les fonctions du rein, six se distinguent par leur importance (Moraes et al., 2007;
Guetin et al, 2012):

a.

Filtration glomérulaire: le sang est filtré a travers des glomérules, de minuscules
capillaires situés dans les reins. Ce processus élimine les déchets, comme Il'urée et
la créatinine, ainsi que I'exces d'eau et d'électrolytes.

Réabsorption tubulaire: les substances utiles, telles que le glucose, les électrolytes
et I'eau, sont réabsorbées dans les tubules rénaux pour étre réintégrées dans la
circulation sanguine.

Sécrétion tubulaire: Certains déchets et substances indésirables présentes dans le
sang sont sécrétés activement dans les tubules rénaux pour étre éliminés dans
I'urine.

Régulation hormonale Les reins produisent des hormones essentielles a la
régulation de divers processus physiologiques, notamment la rénine (qui régule la
pression artérielle), I'érythropoiétine (qui stimule la production de globules rouges)
et le calcitriol (qui régule le métabolisme du calcium).

Régulation du pH: Les reins maintiennent I'équilibre acido-basique du corps en
excretant des ions hydrogéne et en régulant la concentration de bicarbonate dans le

sang.
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f. Régulation de la pression sanguine: Les reins ajustent le volume sanguin en
contrélant la quantité d'eau et de sodium éliminée dans l'urine, ce qui influence la

pression sanguine.

II.2 Bilan rénale

a- Créatinine : est un déchet métabolique dont les quantités libérées varient en
fonction de I’importance de la masse et de I’activité musculaire. La créatinine est
mesurée dans le sang (créatinémie) et dans les urines (créatinine). Le taux de

créatinine indique 1’état de la filtration rénale, ainsi que I’intensité de ’activité
physique. La créatinine est un produit issu de la déshydratation de la créatine et la

phosphocretine. (Lessa, 2004).

La libération de la créatinine dans le sang augmente donc lorsque la masse ou I’activité
musculaire augmente. La créatinine est ensuite éliminée dans les urines par la filtration au
niveau de riens. () et taux de créatinine est le plus souvent lié a I’état de la masse musculaire et
de la fonction rénale du patient. Les individus qui ont une masse musculaire importante, ont
généralement un taux de créatinine plus élevé que les autres. Le taux normal compris entre 3 a
13 chez I’homme, 3 a 11 chez les femmes (Andy et al., 2024).

b- Urée : Est un produit de la dégradation des protéines qui est éliminé par les urines.
Les taux d'urée dans le sang sont donc un reflet de la fonction rénale, et, dans
certaines conditions, de I'apport alimentaire en protéines ainsi que du
fonctionnement du foie (Akhoondi et al., 2007). Toutefois, on a généralement
recours au dosage de la créatinine sanguine et au calcul du taux de filtration
glomérulaire estimé (TFGe) plutdt qu'au dosage de I'urée pour évaluer la fonction
rénale. Un taux élevé d'urée dans le sang suggere généralement un mauvais
fonctionnement des reins (souvent les deux reins), aigu ou chronique (insuffisance
rénale). Un taux élevé d'urée peut également étre attribuable a une condition qui
réduit le flux de sang dans les reins (insuffisance cardiaque, choc, stress important,
infarctus récent, obstruction du flot urinaire, deshydratation). Plus rarement, les taux
d'urée peuvent révéler un catabolisme (digestion intracellulaire) accéléré des
protéines, une augmentation importante de I'apport alimentaire en protéines ou des

saignements digestifs (réabsorption des protéines du sang dans l'intestin). Certains
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médicaments peuvent également causer une augmentation du taux d'urée. Le taux

normal est compris entre 0, 15 -0,48 (Lim et al., 2024).

I1.3 Toxicité rénale des anticancéreux

Le rein est une voie d‘élimination importante pour de nombreux médicaments
antinéoplasiques et leurs métabolites, qui s’effectuent par filtration glomérulaire et sécrétion
tubulaire (Santos et al., 2020).

La tolérance rénale aux médicaments anticancéreux est un facteur lié a la fois a la
toxicité des médicaments anticancéreux eux-mémes mais également & 1’état du patient. Le
patient atteint de cancer est, en effet, exposé a tous les types d’atteinte rénale (obstructive,
fonctionnelle, organique secondaire aux traitements, a la radiothérapie, a une microangiopathie
thrombotique, etc.) (Aloy et al., 2021). Les agents chimiothérapeutiques, qu'il s'agisse d'agents
cytotoxiques conventionnels ou d'agents moléculaires ciblés, peuvent affecter n'importe quel
segment du néphron, y compris sa microvascularisation, entrainant de nombreuses
manifestations cliniques telles que la protéinurie, I'nypertension, les troubles électrolytiques, la
glomérulopathie, la néphrite interstitielle aigué et chronique, I’insuffisance rénale aigué (IRA)
et & parfois une insuffisance rénale chronique (IRC) (Figure 11) (Santos et al., 2020).

L’un des facteurs limitants de 1’efficacité du traitement du cancer du sein est
I’insuffisance rénale, provoquée par la nephrotoxicité des médicaments anticancéreux (Cai et
al., 2021; Santos et al., 2020).

La toxicité rénale actuellement observée dans les services d'onconéphrologie est en
partie liée aux nouvelles thérapies telles que I'immunothérapie et a la survie prolongée obtenue
grace a l'augmentation des lignes thérapeutiques et a une combinaison de différents
médicaments (Garcia-Carro et al., 2023).

Les toxicités rénales des traitements du cancer sont multiples. Elles différent par leur
mode de révélation clinique (élévation de la créatinine et/ou autres anomalies), leur caractére
aigu ou chronique, leur mécanisme (dépendantes de la dose pour certaines, immuno-allergiques
pour d’autres), le compartiment rénal atteint, leur caractére réversible ou non, le pronostic rénal
(Garcia et al., 2021).
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Figure 11: Mécanisme de I’insuffisance rénale chronique (Alkhaqgani, 2021)

Facteurs de risque augmentant la nephrotoxcité des traitements anticancéreux

Les facteurs pouvant augmenter la nephrotoxicité des traitements anticancéreux sont repartis
en deux groupes (Rodrigues et al., 2017):

a. Facteurs liés aux patients: age plus de 65 ans, sexe féminin, insuffisance rénale

préexistante, comorbidités (diabéte, hypertension, artériopathie, maladies
inflammatoires...), troubles volumiques (rétention hydro sodée, hypovolémie) et
transplantation rénale.

Facteurs liés aux médicaments: néphrotoxiques intrinséque du traitement ou de ses
métabolites, dose, durée, interactions médicamenteuses, utilisation combinée ou
rapprochée avec d’autres agents néphrotoxiques (anti-inflammatoires non stéroidiens,
Inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, produit de contraste...) et nausées,

vomissements ou diarrhées secondaires.

I1.4 Preévention de la toxicité rénale par des traitements anticancéreux

L’altération de la fonction rénale secondaire aux anticancéreux peut s’exprimer sous

toutes les formes connues d’atteintes rénales. La toxicité rénale des anticancéreux doit étre
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limitée par la bonne évaluation de la fonction rénale de ces patients avant le début du traitement,

une prescription de la dose et du mode dadministration adaptée au débit de filtration

glomérulaire, I’application des mesures de prévention de la toxicité rénale (hydratation) et une

surveillance biologique adaptée (créatininémie, protéinurie) (Isnard-Bagnis et al., 2005; Aloy

etal., 2021),

Tableau 2: Mécanismes impliqués dans la nephrotoxicité des thérapies oncologiques (Rodrigues et

al., 2017)
Mécanismes impliqués dans la néphrotoxicité des thérapies oncologiques
SUDH: syndrome de sécrétion inappropride dhormone antidiurétique, MAT: micraangiopathie thrombotique; VEGF : facteur de crossance de Nendothélium vasculsire
Caplatine | Méthotrexate | Gemcitabine | ifosfamide | Bévacirumab | Cétuximab | Nivolumab | Autres substances incriminées
MAT . Meomycine-C
Réduction de la filtration i A a 4
glomérulaire
Toxicité tubulaire Carboplatine (rare, hautes dones),
e e 9 pamtumumad
Néphrite interstitielle inhibiteurs des chechpoints
mmunologques
. pembrolcumab, iplimymad,
atézolizumab
Chronique: nitrosourdes
" i Gioitats E
intratubulaire
SIADH g Cyclophotphamide, alcaioides
de L pervenche, meiphaln
Hypertemsion artérielle . Anticorps anti VEGF et VEGTR,
Protéinurie glomérulaire nhibiteurs de tyrounes Linases
= du VEGFR

Tableau 3: Mécanisme, surveillance et prévention des implications rénales des thérapies

oncologiques (Rodrigues et al., 2017)
Mécanisme, surveillamce et prévention des implications rénales
des quelques thérapies oncologiques
SWDH: syndrome de sécrétion inappropriée dhormone antidivrétigue; IRC:- induffisance rénale chronigue; VEGE : factewr de crossance dé I'endothéium wisculaine;
NO': axpde nitrique; anti-HTA: antilypertereurs; EC: inkibibeur de I'enzyme de comversion; BFR: Taux de Sitration glomeérulaire.
IPrévention
Mécanisme impliqué Mesures pénérales Surveillance spécifique o ra i
Cizplatine miulfisance rénake fonctionnelle | Avant la chamiothérapie: Caligmie Hydratatian
[diurése ponserve ) - Evaluation de la fonction rénale | Magne i mie Suhstitution magnésasm PO
Towie itd tububiire prosdmale - Wérification de Maat hatremie
Méthotrexate | Obstructian par précipitation ditydratation Hydratatian
— n'.ralJ:lu!al'z :L'l:néta:uliLe:l. Pendant |a chimiothérapie: : : .f.luliriur.n:ln s urines -
Gemcitabine Micreangiopathie thrembetique - Hydratation Bilan dhémolye Echanges plasmatiques empiriquees
{Gesmzar) [Rooacite endothéliale directe) - Antigmstiques [schiracytes, haptagobine, au plesmas frais congelss
- Cantrdle d& b créatining hemoglobine )
Ifosfamide Cystite hémerragique, SWDH + decirobyted Phospharémie, uricémie, kalidmis, | Mydratation
(Maloxan ) Toade ité tubabaire prosdmale - Eviter le miédicamens glyecdurie, prabéinurie tubuliire | Antidote urinaine | Mesna)
fifef i obouidusS
- Survellance de b diunéds Surveillance & lang terme de la
ereealtinindmie (IRC retardée )
Bevacizumab Pratéinurie en relation avec 'sifet fg?:;:;ﬂ:iﬁifmm Pression arterielle Hydratatian
(Awastin} du VEGF swr le glomérule . Kiy bl ot Mlbsminurie Anti-HTA [ bloguewsrs dis candus
prescrire un contrile biologigus . i
4 distance (58 j apres) calciques > B0)
rihibition du relargaps de KO ' et
IT:_':FI une hiypertendion Myant |8 cure Surrante:
= : - Verilier laSanction renale
Cetuximab Towdcite tubukaire distals - Neter Feugmnentation Itagne sémie Suhstitution magnésism PO
{ Erbitux) de créatinine induits par |a cune
Anti-PDA Tosicité tubula-interstitiele antérisure pour sdaper |2 dose | orp Hydratatian,
{Dpdive) Suivante Corticathérapie
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I1.5 Corrélation entre le cancer du sein et la fonction rénale

Existe une relation bilatérale entre la physiopathologie du cancer du sein et
I’insuffisance rénale. La considération devrait étre donnée a cette relation lors de la sélection
d'un protocole de traitement (Launay-Vacher et al., 2010). Des études ont montré que plus de
la moitié des patients atteints de cancer du sein, présentent une insuffisance rénale (IR) non
reconnue, qui correspond a un debit de filtration glomérulaire (DFG) réduit avec une créatinine
sérique normale (Lotan et al., 2012). Les niveaux de créatinine sérique chez les patients atteints
de cancer du sein, correspondent au DFG en raison de facteurs tels que I'age, le sexe, le poids,
le stade du cancer, la durée de la maladie, le protocol de traitement et I’état de la fonction rénale
du patient (Merouani et al., 1996 ; Moradi et al., 2024). Cependant, une proportion
significative (plage de 10% a 40%) de I'excrétion de créatinine dans l'urine est due a la sécrétion
tubulaire proximale, ce qui peut conduire a une surestimation erronée du DFG si seule la
créatinine sérique est utilisée. Ainsi, des baisses cliniqguement significatives du DFG
susceptibles d'affecter la clairance du médicament peuvent ne pas étre détectables par une
augmentation de la créatinine sérique (Barbosa, 2008).

Par conséquent, soit des équations d’estimation du DFG (qui tiennent compte des
facteurs mentionné ci-dessus) soit la clairance de la créatinine mesurée doivent étre utilisées
pour mieux évaluer le DFG. Enfin, la créatinine sérique est un indicateur insensible de la
fonction rénale, car les patients peuvent perdre des quantités significatives de DFG sans
modification des valeurs de créatinine, et les modifications de la créatinine sérique peuvent étre

décalées de 24 a 72 heures apres une atteinte rénale (Moradi et al., 2024).
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II1.1 Le foie

Le foie représente l'organe interne le plus volumineux du corps humain et péese en
moyenne 1.5 kg chez I'adulte (2 a 5% du poids corporel). D'aspect rouge-brunatre et de forme
ovoide, le foie se situe du coté supérieur droit de la cavité abdominale, entre le diaphragme et
l'estomac, et s’avére responsable de plusieurs fonctions physiologiques vitales (Thomson et
al., 2005).

111.1.1 Anatomie

Dans I’espéce humaine, le foie est I’organe le plus volumineux du corps, constituant 2
a 5% du poids du corps chez I’adulte (Bessaguet et al., 2021). Il est situé dans la région
abdominale, sur le c6té droit du corps, sous le diaphragme. Le foie est composeé de quatre lobes
de différentes tailles, dont certains peuvent étre subdivisés en 2 parties (Figure 10). L’ unité
fonctionnelle du foie est appelée espace porte ou lobule, et posséde généralement une forme
hexagonale avec a chacun de ses coins une triade portale (composée d’une veine porte, une
artere hépatique et un canal biliaire). Le foie contient environ 1 a 1,5 million de ces lobules
hépatiques (Rmilah et al., 2019).

Figure 12: : Structure du foie (Sibulesky, 2013)
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111.1.2 Physiologie du foie

Le foie a de nombreuses fonctions importantes pour I'ensemble de I'organisme, parmi

eux, on peut citer :

a. Les fonctions métaboliques
Le foie joue un rdle essentiel dans le métabolisme des glucides, des protéines et des
lipides (Field, 20008). Il est est une glande digestive exocrine. Les hépatocytes elaborent et

sécretent la bile (digestion des graisses), du cholestérol et de la bilirubine (Yaochang, 2022)

b. Métabolisme glucidique

Les hépatocytes jouent un rdle important dans le métabolisme des glucides en assurant
le maintien d'une glycémie normale. (Navarro, 2006).

Le foie est capable de réguler le taux de glucose dans le sang (glycémie), stocker sous
forme de glycogeéne (glycogénogenése) soit en dégradant le glycogene en glucose sur les
hépatocytes (glycogénolyse), en fonction de besoins. Il est également capable de former du
glucose a partir des substances non glucidiques telles que les acides aminés (néoglucogenése),
et indirectement a partir des acides gras ayant subi une oxydation (Beta-oxydation). (Micheal,
2021).

c. Meétabolisme lipidique

Les hépatocytes se montrent tres actifs dans le métabolisme des lipides. Elles captent
ainsi les acides gras et les estérifient en triglycérides qu'elles emmagasinent, et synthétisent du
cholestérol, des phospholipides et des lipoprotéines plasmatiques. Les hépatocytes servent, de
plus, de lieu d'emmagasinage des vitamines et d'oligo-éléments (ex. : fer, cuivre), et sont
impliquées dans le métabolisme de certaines hormones (Michael, 2023).

Les hépatocytes captent les acides gras, qu’ils sont activés sous forme d’acyle-
coenzyme A (Acyl-CoA) et orientés vers deux voies métaboliques différents : I’estérification
ou I’oxydation. La voie majeure est 1’estérification, elle consiste a la production des
triglycérides a partir des acides gras a long chaine et de glycérol, ces triglycérides sont ensuite
soit stockée dans les hépatocytes sous forme de gouttelettes lipidiques soit secrétés dans la
circulation générale sous forme de lipoprotéine (riches en triglycérides VLDL), qui vont

permettre le transport des graisses a un autre organe (Michael, 2021).
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d. Métabolisme protéique
A partir des acides aminés puisés dans les capillaires, les hépatocytes synthétisent de
facon continue la plupart des protéines du plasma sanguin, y compris l'aloumine (protéine
essentielle au transport de nombreux molécules et médicaments, mais aussi la protéine qui
transport le fer, le cuivre et de nombreuses hormones), les protéines de la coagulation, protéines
de I’inflammation, ferritine (stockage de fer), les facteurs de croissances, globines et la majorité

des globulines (Manto, 2014).

e. Fonction de biotransformation

Les hépatocytes s'avérent responsables de la biotransformation des composés
potentiellement toxiques en composés non toxiques, excrétés dans les sécrétions biliaires et
l'urine. C’est en fait principalement le systéme enzymatique mono oxygénase du cytochrome
P450 qui permet la conversion des xénobiotiques, c'est-a-dire, de toutes les substances
naturelles ou artificielles de faible poids moléculaire étrangéres a lI'organisme (médicaments,
produits de I'alimentation, substances polluantes de I'environnement) et souvent hydrophobes,
en composés hydrosolubles facilement éliminés ,le métabolisme des xénobiotiques sera

expliqué de facon plus détaillée dans le paragraphe qui suit (Jones, 1984 ; Meeks et al., 1991).

f. Fonctions de détoxification

L'hépatocyte permet la détoxication de nombreuses substances grace a des mécanismes
de conjugaison qui se font soit avec I'acide glucuronique (glucuroconjugaison), soit avec des
ions sulfate (sulfoconjugaison), ainsi sont neutralisés divers médicaments (ex : les
barbituriques). L'hépatocyte assure ainsi la glucuro-conjugaison des différents produits et
déchets Le glutathion qui est un tripeptide, intervient dans les processus de détoxification des
xénobiotiques (composés organiques exogenes) par l'intermédiaire du glutathion transférase et
joue un réle important dans la protection des globules rouges contre I'oxydation. (Berry, 2000)

Les médicaments soient éliminés sous forme active ou bioactive, I’élimination initie
par le transport de la molécule dans I’hépatocyte (phase 0) au travers de la membrane
basolatérale suivi par deux phases métabolisation (détoxification), qui a lieu dans le réticulum
endoplasmique lisse des hépatocytes. -phasel : crée un soluté plus hydrophile via 1’oxydation,
réduction et hydrolyse, en utilisant la famille d’enzymes des cytochromes p450, les enzymes
de phase I, dites de fonctionnalisation. -phase 2 : conjuguant les métabolites crees en phase 1

pour les rendre plus hydrophiles pour favorise leur élimination dans les urines. La phase 3 :
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correspond a I’élimination de ces métabolites plus hydrosolubles hors de la cellule, directement

dans la bile ou dans la circulation sanguine (Kalra et al., 2022).

II1.2 Les enzymes hépatiques

Les enzymes hépatiques sont les transaminases: 1’alanine-aminotransférases (ALAT) et

I’aspartate-aminotransférases (ASAT), la phosphatase alcaline (PAL) et la gammaglutamyl-
transpeptidase(GGT), bilirubine, albumine (Debourdeau, 2021)

a_

ALAT, TGP ou SGPT pour désigner la sérum-glutamyl-pyruvate-transaminase, se
localise essentiellement dans le foie, est plus spécifique d’une atteinte hépatique que
I'ASAT, le taux d’ALAT est considéré comme normal lorsqu’il est compris entre 8 et
35 unités internationales par litre de sang (UI/L) pour les hommes, et entre 6 et 25 UI/L
pour les femmes (Henry, 2023).

ASAT est présente dans le grand nombre de tissus, les muscles, le cceur, les reins, le
cerveau et le pancréas. Les ASAT étaient désignées auparavant sous le sigle TGO (ou
SGOT) qui désigne le sérum-glutamyl-oxaloacétate-transférase. Le taux normal
d’ASAT se situe entre 8 et 30 UI/L pour les hommes, entre 6 et 25 UI/L pour les
femmes. Un taux augmenté de transaminase ALAT signifie une destruction des cellules
hépatiques, avec une libération d’ALAT dans le sang. Cette altération des cellules peut
avoir une origine hépatique, due a une hépatite (virale, médicamenteuse, toxique...) ; a
une nécrose du foie lors d’une cirrhose ou d’un cancer; a une cholestase ; a un
syndrome de Budd-Chiari ; & une stéatose hépatique (Barthelemy, 2014).

PAL: majoritairement présent dans le foie et les os, le test ALP mesure la quantité de
cette enzyme dans le sang. Elle est le plus souvent un indicateur d’obstruction dans le
systeme biliaire. Un taux élevé de cette enzyme est associé a un grand nombre de
problémes du foie, notamment les calculs biliaires, 1’abus d’alcool, I’hépatite induite
par un médicament et la cholangite biliaire primitive, le taux normal se situe entre : 40
a 129 U/L pour les hommes, 35 a 104 U/L pour les femmes; un enfant de moins d’un
an : 90 a 518 U/L; un enfant entre 10 et 13 ans : 156 & 460 U/L (Carter, 1994.)

GGT: est présent dans les reins, le pancréas, la rate, le cceur, le cerveau et
majoritairement dans le foie, Cette enzyme est une protéine qui agit principalement
dans le transfert des acides aminés entre les cellules. Elle joue aussi un réle clé dans le
processus de détoxification de notre corps. Dans le cas d’un dysfonctionnement du foie,

s’il est en souffrance, le taux de GGT dans le sang augmente. D’autres facteurs peuvent
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induire un nombre élevé de GGT. Le taux normal est compris entre: 15 et 55 UI/L pour
un homme 10 et 40 UI/L pour une femme (Field, 2008)

Bilirubine: ainsi que la créatinine sérique (un marqueur d’une fonction rénale anormale
associée a une dysfonction hépatique grave) sont également des composantes du score
MELD (modeéle pour les maladies hépatiques en phase terminale). Aux Etats-Unis, le
score MELD est le seul score approuvé pour le triage des listes d’attente de greffe du
foie et les attributions. Le taux normal est compris entre, bilirubine totale est
habituellement de moins de 12 mg/L (soit 20 mmol/L). Celui de bilirubine non
conjuguée se situe a moins de 10 mg/L (18 mmol/L), et celui de la bilirubine conjuguée
doit étre inférieur a 2 mg/L (4 mmol/L) (Beme, 2023).

Albumine: synthétisée par le foie et représente plus de 50% des protéines total du
plasma. Elle constitue la principale protéine de transport dans le sang, hormones
thyroidienne, calcium, bilirubine non conjugué, acide gras, médicament. Et contribue
de facon majeure au maintien de la pression oncotique du plasma. En clinique humain
on observe pas I’augmentation de 1’albumine si ce n’est de maniére transitoire dans les
¢tats d’hémoconcentration. La diminution du taux de 1’albumine s’observe dans les
atteintes hépatiques (diminution de la synthése, les états de dénutrition (apports
insuffisants en protéines) dans la situation d’expression des liquides biologiques
(cedéme ascite. Le taux normal est compris entre: 35 et 52 g/L chez I’adulte; chez une
personne agée de plus de 60 ans, la moyenne se situe entre 32 et 46 g/L; chez un enfant
agé de 8 ans au maximum et un adolescent agé de 15 ans au plus, ce taux est entre 35
et 47 g/L; chez un adolescent de 18 ans au maximum, le taux est compris entre 38 et 50
g/L (Jone, 1984).

I11.3 Corrélation entre le cancer du sein et la fonction hépatique

Les métastases hépatiques sont fréquentes chez les patientes atteintes d'un cancer du

sein, et la détermination des facteurs associés a ces métastases peut améliorer a la fois leur
détection précoce et leur traitement. Les niveaux de protéines de la fonction hépatique doivent
étre considérés comme des indicateurs potentiels lors du dépistage des métastases hépatiques
chez les patients atteints d'un cancer du sein. Avec les nouvelles options de traitement

disponibles, cela pourrait prolonger la vie (Yaochang, 2022).

Des études ont montré que la fonction hépatique est médiocre chez 92% de tous patients

diagnostiqués avec métastase hépatique du sein (BCLM), la gammaglutamyl transférase, la

phosphatase alcaline, montrant les corrélations positives et plus fortes. Cao et Coll ont montré
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que le cancer de stade Il ou la positivité c-erbB-2 sont positivement associés aux métastases
hépatiques. De plus, les niveaux (ALT), (AST), de GGT, d'AP, de (LDH) et d'antigene
cancéreux 15-3 sont significativement plus élevés chez les patients atteints de BCLM que chez
ceux qui n'en ont pas. Ceci était en d’accord avec I’étude de (Meeks et al., 1991)
L’augmentation significative des niveaux d’ALP chez les patients atteints d’un cancer du sein
par rapport aux sujets sains €tait en d’accord avec 1’étude fait antérieur. L’ ALP est un indicateur
hépatique sensible des niveaux élevés indiquent métastases osseuses ou hepatiques. Des
métastases hépatiques ont été observees dans 55 a 75 % de déces par cancer du sein. La
détention précoce de métastase hépatique améliore le pronostic, la tomodensitométrie I’IRM et
la TEP peuvent identifier la métastase hépatique de cancer du sein (Prescott et al., 2003).
Dans les patients atteints de cancer, il y a des perturbations dans métabolisme, lorsque
les patients sont traités avec chimiothérapie puis radiothérapie, ils subir une autre perturbation
de ’homéostasie, ce qu’affectera 1’état de 1a de la maladie. Il y a des preuves suggérant que le
ROS pourrait étre impliqué dans 1’apparition la promotion et la progression du sein stades du
cancer. L’effet cytotoxique des ROS production que provoque des dommages a I’ADN et peut
tuer les cellules tumorales, peut augmenter le stress oxydatif produit par les cellules
cancéreuses pendant chimiothérapie adjuvante et radiothérapie (Navarro et Senior, 2006)
Les tests de la fonction hépatique sont un groupe de test sanguin généralement,
albumine, bilirubine, protéine totale, ALAT, ASAT, GGT, PAL et lactate déshydrogénase. Ces
tests sont systématiqguement demandés comme référence pour un nombre de présentations
cliniques et sont liés a une variété de caractéristiques de fonction du foie y compris I’intégrité
cellulaire fonctionnement et des troubles des voies biliaires. Des niveaux élevés d’ALAT
indiquent souvent d'autres problémes de santé comme une hépatite virale, une insuffisance
cardiaque congestive, des lésions hépatiques, des problemes des voies biliaires, une

mononucléose infectieuse ou une myopathie (Laurent et al., 20009.

IT1.4 Corrélation des traitements anticancéreux et les lésions

hepatiques

Steatose hepatique non alcoolique: I'épidémie de I'obésité, la résistance a I'insuline et
du syndrome métabolique a conduit a une prévalence accrue de stéatose hépatique non
alcoolique, qui affecte 10 a 24% de la population générale et de 58 a 74% des personnes avec
un indice de la masse corporelle (IMC) de 30 kg / m? ou plus (Alessandrino, 2002):

Classification: est classé comme légére lorsque moins de 30% sont des hépatocytes
touchés par une infiltration graisseuse. Moderée avec 30-60% des hépatocytes touches par une
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infiltration graisseuse. Sévere avec plus de 60% des hépatocytes touches par une infiltration
graisseuse.

Hépatocytes stéatosiques sont plus sensibles a des blessures (telles que la toxicité de la
chimiothérapie) ce qui conduit & autre génération de ROS mitochondriale et directs dommages
aux mitochondries. Avec la capacité d’oxydation des mitochondries altérées, les systémes extra
mitochondriaux d'oxydation d'acides gras sont activés dans les microsomes et les peroxysomes,
conduisant a la production de plus de ROS

a. Stéatose et Fluorouracile: preuve radiographique de stéatose est vue dans 30-47% des
patients traités avec l'association causal fluorouracile. Entre fluorouracile et de stéatose
hépatique n’est pas, et des mécanismes possibles par lesquels la puissance fluorouracile
cause de stéatose sont mal compris

b. Le Fluorouracile: est associé a I'effondrement de la membrane mitochondriale et une
réduction du potentiel de membrane cela pourrait nuire a I'oxydation des acides gras et
de conduire par la suite a I’accumulation des ROS a l'intérieur des hépatocytes (Figure

11).
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Figure 13: Mécanismes des lésions hépatiques (Yemelin et al., 2023)
Les médicaments cytotoxiques altérent oxydation mitochondriale conduisant a la
production d'espéces réactives de I'oxygene (ROS), Fas ligand mort expression du récepteur,

et I'induction de cytokines. Résultats de la peroxydation des lipides dans la mort cellulaire,

I'activation des cellules étoilées, et la fibrose (Chun et al., 2009)
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II1.5 Effets des traitements anticancéreux sur la fonction hépatique :

a. Elévation des enzymes hépatiques
Certains médicaments anticancéreux peuvent augmenter les niveaux d'enzymes

hépatiques dans le sang, tels que ’ALAT, I’ASAT, le GGT, le PAL. Cela indique une irritation
ou une inflammation du foie.

b. Stéatose
Un foie stéatose contient plus de 5% de lipides. La présence d'un exceés de lipides
colorables peut étre visualisée histologiquement. L’¢thionine, le phosphore ou la tétracycline
sont & l'origine d'intoxications aigués. L'éthanol et le méthotrexate peuvent provoquer des
Iésions aigués ou chroniques. Quelques toxiques, comme la tétracycline, se caractérisent au
niveau intracellulaire par la formation de gouttelettes de lipides, tandis que d'autres comme

I'éthanol forment de grandes flaques lipidiques qui déplacent le noyau (Yedjdya, 2023).

T Glucose
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Mitochondrie

Tlnsullne

Tissu adipeux

Figure 14:Mécanismes de la stéatose hépatique (Baéza et al., 2013)
c. Nécrose hépatique

Nécrose hépatique implique la mort des hépatocytes, elle peut étre focale
(centrolobulaire-médiane, ou périphérique) ou généralisée: c'est la plupart du temps une lésion
aigué (mort cellulaire ou tissulaire) (Yedjdya,, 2023).

d. Cholestase

La réduction de l'activité d'excrétion biliaire de la m55embrane canaliculaire semble

étre le mécanisme prédominant de la Cholestase La cholestase implique principalement les
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transporteurs des acides biliaires impliqués dans la formation de la bile hépatocellulaire, tels
que ATP8B1 (ATPase phospholipide transporting 8B1), BSEP et MDR3 (Kalra, 2022).
e. Cirrhose
La cirrhose est caractérisée par la présence d'infiltration de collagéne dans la masse
hépatique, séparé par ces couches fibreuses, les amas d'hépatocytes apparaissent sous forme de
nodules (Bronsteinetal, 2004)

Hépatite ressemblant a une hépatite virale :
De nombreux produits provoquent un syndrome clinique qui n'est pas distinct de celui
de I'hépatite virale, les caractéristiques générales sont les suivantes :
a. On ne peut le mettre en évidence chez I’animal.
b. Les effets chez I'nomme ne semblent pas reliés a la dose.
c. Latoxicité s'exprime chez quelques individus sensibles
d. Les caractéristiques hépathologiques sont plus variables. Le malade montre d'autres
symptdmes d'hypersensibilité et répond quelque fois a une dose d'épreuve.
e. Présence fréquente de fiévre : de rash cutané et d'éosinophilie (Christina et Linden,
2022)
f. Maladie veino-occlusive
Elle résulte d'une toxicité directe de la chimiothérapie au niveau de I'endothélium
vasculaire des petites veines sus-hépatique avec comme corollaire histologique une occlusion
des veines centrolobulaire et nécrose centrolobulaire associée. Elle peut s'observer avec
différents produits : l'association actinomycine D-vincristine ; Cyclophosphamide, la
mitomycine C, le busulfan et la carmustine utilisés a hautes doses - (conditionnement de greffe
de moelle); I’azathioprine ; la 6-mercaptopurine ; la cytarabine ; la dacarbazine et la 6-
thioguanine. Elle survient dans 10% a 20% des allo greffes et se gréve d’un taux de mortalité
non négligeable (Abraham et al., 1997).
g. Fibrose hépatique
La fibrose hépatique est un mecanisme de cicatrisation pathologique en réponse a
I’agression chronique du foie par divers agents, elle résulte d’un déséquilibre entre fibrogenes
(qui est caractérisée par la synthése de matrice extracellulaire) et fibroses Quelques cas ont été
rapportés apres traitement au long cours par du méthotrexate per 0s, mais ceci reste rare
(Micheal, 2021).
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IV.1 Matériels et Méthodes

IV.1.1 Problématique

Les traitements anticancéreux, tels que la chimiothérapie, la radiothérapie et les thérapies
ciblées, ont été congus pour réduire les risques de récidive et augmenter les taux de guérison
du cancer, prolongeant ainsi la vie des patients. Ces traitements visent a éliminer les cellules
cancéreuses, a inhiber leur croissance et a prévenir leur propagation. Cependant, il a été observé
que ces traitements, tout en étant efficaces contre le cancer, entrainent fréquemment des effets
secondaires indésirables. Parmi ces effets secondaires, les dysfonctionnements rénaux et
hépatiques sont particulierement préoccupants.

Les reins et le foie jouent des rdles cruciaux dans le métabolisme et I'élimination des
médicaments anticancéreux. La toxicité de ces traitements peut entrainer une altération de la
fonction rénale, se manifestant par des niveaux élevés de créatinine et d'urée, et une
détérioration de la fonction hépatique, indiquée par des anomalies dans les enzymes hépatiques.
Cette toxicité est due au fait que les médicaments anticancéreux ne distinguent pas toujours
entre les cellules cancéreuses et les cellules saines, endommageant ainsi les tissus normaux.
IV.1.2 Type et d’étude

Nous avons mené une étude rétrospective de type descriptive sur la fréquence et la nature des
effets secondaires des traitements anticancéreux. Cette étude s'est basée sur l'analyse des
dossiers médicaux des patientes prises en charge au service d’oncologie du CHU de
Mostaganem. L'objectif était de documenter et de comprendre I'impact de ces traitements sur
les fonctions rénales et hépatiques, en se concentrant particulierement sur les patientes atteintes

de cancer du sein.

IV.1.3 Lieu et période d’étude

Notre étude a été réalisée au service d’oncologie du CHU de Mostaganem, sur une période de
trois mois, du 19 février au 31 mai 2024. Bien que cette période n'ait pas été totalement
suffisante pour atteindre pleinement I'objectif initial de I'étude, elle a permis de recueillir des
données préliminaires significatives concernant les effets des traitements anticancéreux sur les

fonctions rénales et hépatiques.
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IV.1.4 Population d’étude

Cette etude a concerné soixante-dix femmes atteintes de cancer du sein, ayant subi six séances
de traitements anticancéreux. Bien que l'objectif initial était de se concentrer sur la
chimiothérapie, certaines patientes ont également regu d'autres types de traitements tels que la
radiothérapie, la thérapie ciblée et I'normonothérapie. Ces patientes ont été suivies au service
d’oncologie de Mazagran (CHU-Mostaganem).

L'age des patientes varie entre 20 et 90 ans, réparties en groupes selon les tranches d'age : de
20 a 30 ans, de 31 a 40 ans, de 41 a 50 ans et plus de 50 ans. Les dossiers médicaux de ces
patientes ont été consultés pour recueillir les données cliniques ainsi que les résultats des
examens complémentaires demandés. Cette analyse a permis d'évaluer I'impact des différents

traitements anticancéreux sur les fonctions rénales et hépatiques des patientes.

IV.1.5 Objectifs

L’objectif de ce travail est d’étudier les parameétres biochimiques rénaux et hépatiques chez
les patientes atteintes de cancer du sein et de déterminer la corrélation entre ces parameétres et
le traitement du cancer du sein, pris en charge au CHU de Mostaganem, au service d’oncologie.
Cette étude vise a évaluer I'impact des traitements anticancéreux sur la fonction rénale et

hépatique afin d'identifier les risques potentiels et d'améliorer la gestion clinique des patientes.

IV.1.6 Etudes statistiques

Les données obtenues ont été soigneusement analysées en utilisant une conception
entierement randomisée, en employant l'analyse de variance (ANOVA) pour détecter les
différences significatives entre les groupes de population étudiés et les parametres rénaux et
hépatiques. Cette méthode permet d'examiner précisément les effets de la chimiothérapie sur
les parametres sanguins des patientes atteintes de cancer du sein. Une analyse complémentaire
sera réalisée avec le test de Duncan pour les comparaisons post-hoc, permettant une évaluation
détaillée des différences significatives révélées par I'ANOVA (des contrastes a un seul degré
de liberte ont été utilisés pour explorer les effets spécifiques). Une valeur de p inférieure a 0,05
indiquera une signification statistique tout au long de lI'analyse, garantissant la fiabilité de nos
résultats (SAS, 2008).
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1V.2 Méthodes

IV.2.1 Formulaire

Le recueil des renseignements cliniques a été effectué a I'aide d'un formulaire spécialement
congu a cet effet. Ce formulaire a permis de collecter diverses informations essentielles. Les
données incluaient I'age et le sexe des patientes, ainsi que leurs antécédents personnels et
familiaux de cancer du sein ou d’autres types de cancers. La date du diagnostic du cancer du
sein a été notée, de méme que la classification de la tumeur, le type histologique, le stade du
cancer et les récepteurs hormonaux (présence ou absence).

Nous avons également consigné les facteurs de risque associés au cancer du sein, les types de
traitement administrés (chimiothérapie, radiothérapie, thérapie ciblée, hormonothérapie), la
durée de chaque traitement, le nombre de séances, ainsi que les dates de début et de fin de
chaque traitement. Enfin, les parametres biochimiques rénaux et hépatiques, tels que les
niveaux de créatinine, d'urée, de transaminases, de bilirubine et de phosphatases alcalines, ont
été enregistreés.

Ces données ont été recueillies afin de permettre une analyse détaillée des effets des traitements

anticancéreux sur les fonctions rénales et hépatiques des patientes atteintes de cancer du sein.

IV.2.2 Prélévement du sang

Les échantillons biologiques prélevés étaient constitués de sang veineux, a partir duguel nous
avons extrait le sérum. Ce sérum constituait le véritable échantillon de travail pour doser les
enzymes hépatiques (GGT, ASAT, ALAT, PAL, albumine, bilirubine). Le sang était prélevé
au pli du coude dans un tube sec, puis centrifugé pendant 10 minutes a 2000 tours par minute
a l'aide d'une centrifugeuse. Cette procédure a permis de séparer efficacement le sérum du reste
des composants sanguins, garantissant ainsi des mesures précises des parametres biochimiques

hépatiques.

1IV.2.3 Réactifs

L'activité des enzymes hépatiques a été déterminée par la méthode cinétique, choisie pour sa
grande fiabilité. Cette méthode est spécifique, tres sensible, et pratique. Elle est également

reproductible et permet de visualiser avec précision l'activité enzymatique.
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Nous avons suivi le mode opératoire indiqué par le fabricant des kits de reactifs, la maison
CYPRESS, conformément aux recommandations de Burtis (1999). Ces kits nous ont permis

d'obtenir des mesures précises et cohérentes des parametres enzymatiques hépatiques.

Composition Concentration Quantité
Réactif 1 Tampon Tris pH 8,6 100 mmol/l | 1x235 ml
L- Alanine 200 mmol/l
Réactif 2 Glycylglycine 100 mmol/l |15x1reagent

Substrat | L-a-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide | 3 mmol/I

Composition Concentration Quantité
Réactif 1 ' Tampon TRISpH 7,8 80 mmol/l 1x235 ml

L- Asparate 200 mmol/I
Réactif 2 NADH 0,18 mmol/l |15x1reagent
LDH 800 mmol/I
MDH 600 mmol/I
a-cétoglutarate 12 mmol/l
Composition Concentration Quantité

Réactif 1 | Tampon TRIS pH 7,8 80 mmol/l | 1x235 ml

L- Asparate 200 mmol/I
Réactif 2 NADH 0,18 mmol/l | 15x1reagent
LDH 800 mmol/Il
MDH 600 mmol/Il
a-cétoglutarate 12 mmol/l
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IV.2.4 Principe de la méthode de dosage

Détermination cinétique d'activité de GGT, GOT (ASAT) et de GPT (ALAT) selon les
réactions ci-dessous.

La lecture de I'absorbance initiale au photomeétre et des absorbances toutes les minutes pendant
trois minutes permet de calculer la différence entre les absorbances et les différences
d'absorbances moyenne par minute de NADH dont la vitesse de consommation est déterminée
photométriquement et est directement proportionnelle a I'activité de I'enzyme dans I'échantillon
selon le cas (GGT ou du GOT ou du GPT) (Wenger, 1990).

-Pour y-GT

L-y-glutamyl-3-carboxi-p-nitroanilide + glycylglycine y-GT

L-y-glutamylglycine - 5-amino-2-nitrobenzéne

- Pour GOT

A-cétoglutarate + Asparate GOT Glutamate + oxaloacétate

Oxaloacétigue MDH Malate

NADH* + H* NAD

- Pour GPT

A-cétoglutarate + Alanine GPT Glutamate + pyruvate

Pyruvate LDH lactate

NADH* + H* NAD

IV.2.5 Mode opératoire

IV.2.5.1 Préparation des réactifs

Dissolvez une tablette R> (NADH 0,18mmol/litre) dans 15 ml du tampon R: (tampon tris 80
mmol/litre de pH = 7,8)

Couvrir de capuchon et mélanger pour dissoudre le contenu.

Cette solution de travail est stable pendant 72 heures entre 15 - 25°C ou 21 jours entre 2-8°C.

IVV.2.5.2 Réalisation des tests
Prélever 1 ml de solution de travail,

Prélever 0,10 ml de I'échantillon,
Mélanger et attendre une minute,
Lire I'absorbance initiale a 340 nm

Démarrer le chrono et lire les absorbances toutes les minutes pendant trois minutes.
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Calculer la différence entre les absorbances et les différences d'absorbance moyenne par

minute.

IV.2.5.3 Dosage de I’Urée
Dosage s’effectue pour quantifier I’urée dans le sérum humain. Pour la réalisation du dosage,

une prise de sang veineux doit étre faite a jeun. Le sang est prélevé de préférence sur I’héparine.
11 est déconseillé d’utiliser I’héparinate d’ammonium ou le fluorure de sodium car ces derniers
inhibent I’uréase utilisé dans cette technique.

L’urée plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur 1’utilisation du diacétyl
monooxine et des ions Fe3+. En présence d’ions Fe3+ et d’un réducteur, 1’urée réagit avec le
diacétyl monooxine pour donner un complexe coloré en rose. La coloration obtenue est
proportionnelle a la quantité d’urée présente dans 1’échantillon. La lecture se fait a une longueur

d’onde de 525 nm.

IV.2.5.4 Dosage de la Créatinine
Le dosage s’effectue pour quantifier la créatinine dans le sérum humain. Pour la réalisation du

dosage, une prise de sang veineux doit étre faite a jeun, Réaction colorimétrique (réaction de
Jaffé, sans étape de pré-traitement-du spécimen) de la créatinine avec I'acide picrique en milieu
alcalin dont la cinétique de développement est mesurée & 490 nm Cette méthode a été optimisee

(spécificité, rapidité et adaptabilité) par le développement d'une méthode cinétique 2 points

IV.2.5.5 Dosage de la bilirubine totale et directe (BT et BD)
Il s’agit d’une réaction entre la bilirubine et I’acide sulfanique diazoté qui conduit a un

composé, I’azobilirubine, coloré en milieu trés acide ou basique. En solution aqueuse, seule la
bilirubine directe (BD) réagit. Pour doser la bilirubine totale (BT), il est nécessaire de rompre

la liaison entre la bilirubine indirecte et I’albumine.

IV.2.5.6 Dosage de GGT
L’activité GGT est décrite selon la méthode de Balistreriet al. La vitesse de formation du p-

nitroaniline, directement proportionnelle a 1’activité GGT dans le plasma, est mesurée a 405

nm

IV.2.5.7 Dosage de la PAL
Détermination colorimétrique de I’activité phosphatase alcalin par phenylphosphate + phenyl

+ phosphate, le phénol libéré par hydrolyse du substrat forme ensuite en présence d’amino-4-

antipyrine et de ferricyanure de potassium un complexe rouge dont I’absorbance mesurée a
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510nm est directement proportionnelle a 1’activité PAL dans le spécimen (Riambault, et
al,2007)

IVV.2.6 Lecture des Résultats

Une fois le test terming, les résultats sont calculés automatiqguement par la machine automate

de biochimie, et sont ensuite affiché sur I’ordinateur connecté a la machine.
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IV.3 Résultats et discussions

Notre population d’étude était composée de 70 femmes diagnostiquées avec un cancer du sein
infiltrant (canalaire et lobulaire), ayant subi six séances de traitements anticancéreux. Nous
avons réparti nos patientes en quatre tranches d’age : de 20 a 30 ans, de 31 a 40 ans, de 41 a 50
ans, et 50 ans et plus. Ces patientes ont été classées selon le nombre de séances de traitement
regues.

Dans le cadre de notre recherche sur les effets des traitements anticanceéreux sur les fonctions
rénales et hépatiques, cette population a subi des tests biochimiques pour des biomarqueurs
importants. Les paramétres analysés comprenaient la créatinine, l'urée, 'ALAT, I'ASAT, la
PAL, laGGT, labilirubine et I'albumine. Ces tests ont permis d'évaluer I'impact des traitements

anticancéreux sur les fonctions rénales et hépatiques de nos patientes.

1V.3.1 Créatinine

Les résultats des analyses de la créatinine des patientes, réparties selon les groupes d’age et

les seances de traitement, sont illustrés dans la Figure 15.
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Figure 15: Moyenne de la créatinine repartie selon le groupe d’age et les
séances de traitement

L'étude statistique de cette figure montre qu'avant les traitements, les femmes de 20 a 30 ans
avaient des taux de creatinine éleves, avec une valeur moyenne de 6,008. Ces valeurs ont
continué a augmenter apres le traitement, surtout lors de la séance 6, ou la valeur moyenne
atteignait 7,944.
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Nous avons observé qu'avant les traitements, les femmes des tranches d'age de 31 a 40 ans et
de 41 a 50 ans présentaient également des niveaux élevés de créatinine, avec des valeurs
moyennes de 8,01 et 7,438 respectivement. Cependant, lors de la séance 6, une réduction
significative de ces niveaux de créatinine a été notée, avec des valeurs moyennes de 5,574 et
5,66 respectivement.

Les femmes du groupe des 50 ans et plus présentaient des taux de créatinine élevés pendant
toutes les séances, notamment lors des séances 4 et 5, avec des valeurs moyennes de 9,603 et
9,681 respectivement. Aprés les traitements, il a été vérifié que les femmes du groupe des 50
ans et plus, comparativement aux femmes des autres tranches d'age, notamment celles du

groupe des 20 a 30 ans, présentaient des niveaux de créatinine significativement plus élevés.

1IVV.3.2 Urée

Les résultats des analyses de lI'urée des patientes, réparties par groupes d'age et par séances de

traitement, sont présentés dans la Figure 16.
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Figure 16: Moyenne de I’urée repartie selon le groupe d’age et les séances
de traitement

L'étude statistique de la (Figure 15) révéle que les femmes agées de 20 a 30 ans ont maintenu
des taux d'urée stables au cours des six séances de traitement, a I'exception de la séance 2 ou
une légere augmentation a été observee, avec une valeur moyenne de 0,417.

Pour les femmes agées de 31 a 40 ans, une réduction des niveaux d'urée a été notée lors de la
premiére séance, avec une valeur moyenne de 0,248. Cependant, une augmentation a été

observée lors des séances 4 et 5, avec des valeurs moyennes de 0,681 et 0,738 respectivement.
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Les femmes de 41 a 50 ans présentaient des taux d'uree stables avant les traitements, mais ont
montré une augmentation lors des séances 2 et 4, avec des valeurs moyennes de 0,587 et 0,641
respectivement.

Quant aux femmes agées de 50 ans et plus, elles avaient des taux d'urée significativement
élevés avant les traitements, avec une valeur moyenne de 1,131. Cependant, une chute drastique
a été observée lors des seéances 1 et 2, avec des valeurs moyennes de 0,367 et 0,298
respectivement, suivie d'une augmentation lors de la séance 4, ou le taux d'urée atteignait une

valeur moyenne de 0,624.

IV.3.3 ALAT

Les résultats des analyses de I'ALAT des patientes, réparties par groupes d'age et par séances
de traitement, sont présentés dans la Figure 17.
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Figure 17: Moyenne de I'ALAT reparti selon le groupe d’age et les
séances de traitement

Les résultats obtenus montrent qu’avant les traitements, les femmes de 20 a 30 ans présentaient
un taux élevé d'ALAT, avec une valeur moyenne de 39,533. Apres le traitement, lors de la
séance 3, une réduction significative des niveaux d'ALAT a été observée, avec une valeur
moyenne de 16,333. Cependant, lors de la séance 6, le taux d’ALAT a de nouveau augmenté,
atteignant une valeur moyenne de 47,461.

Les femmes des tranches d’age de 31 a 40 ans ont montré une augmentation progressive des
niveaux d'ALAT au cours des six seances de traitement. La séance 6 a révélé des niveaux

particulierement élevés, avec une valeur moyenne de 73,2.
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Pour les femmes de 41 a 50 ans et de 50 ans et plus, les niveaux d'ALAT étaient stables avant
les traitements, avec des valeurs moyennes de 21,641 et 21,289 respectivement. Cependant,
apres les traitements, les femmes du groupe de 41 a 50 ans ont présenté une augmentation
significative des niveaux d'ALAT dans toutes les séances, en particulier lors des séances 2 et
6, avec des valeurs moyennes de 54,891 et 60,778 respectivement.

Les femmes des tranches d’age de 50 ans et plus ont également présenté une augmentation des
taux d'/ALAT au cours du traitement, notamment lors de la séance 6, ou une valeur moyenne
de 73,2 a été enregistrée.

IV.3.4 ASAT

ASAT

100
90

80 {
" ] .

50 I 1 I I
40
30
20
10

Avant Séancel Séance2 Séance3 Séance4 Séance5  Séance6
De20 a 30ans de31a40ans de41a50 de50 et plus

Figure 18: Moyenne de I'ASAT reparti selon le groupe d’age et les
séances de traitement

Les résultats des analyses de I'ASAT des patientes, répartis par groupes d'age et par séances de
traitement, sont présentés dans la Figure 17.

La Figure 17 précédente montre qu'avant le traitement, les femmes des quatre tranches d'age
présentaient des niveaux d'/ASAT stables, avec des valeurs moyennes de 27,623 pour le groupe
des 20-30 ans, 23,733 pour les 31-40 ans, 25,753 pour les 41-50 ans et 23,291 pour les 50 ans
et plus.

Cependant, une augmentation significative des niveaux d'ASAT a été observée au cours des
six séances de traitement dans tous les groupes d'age. Les groupes des 20-30 ans et des 31-40
ans ont montré des augmentations particulierement marquées lors de la séance 6, avec des

valeurs moyennes de 47,65 et 78,967 respectivement.
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Les femmes du groupe des 41-50 ans ont présenté des augmentations notables des niveaux
d'ASAT lors des seances 2, 4 et 6, avec des valeurs moyennes de 51,076, 62,588 et 61
respectivement.

Enfin, les femmes du groupe des 50 ans et plus ont également présenté une augmentation des
niveaux d'ASAT lors des séances 3 et 6, avec des valeurs moyennes de 52,744 et 46,649

respectivement.

IV.3.5 PAL

Les résultats des analyses de la PAL des patientes, réparties par groupes d'age et par seances

de traitement, sont illustrés dans la Figure 19.
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Figure 19: Moyenne de la PAL reparti selon le groupe d’age et les
séances de traitement

L'étude statistique de la Figure 17 montre qu'avant le traitement, les femmes des quatre groupes
d'age présentaient des niveaux stables de PAL, avec des valeurs moyennes de 141,889 pour le
groupe des 20-30 ans, 105,111 pour le groupe des 31-40 ans, 133,944 pour le groupe des 41-
50 ans, et 101,65 pour les 50 ans et plus.

Cependant, tous les groupes ont montré une augmentation significative des niveaux de PAL au
cours des six séances de traitement. Pour le groupe des 20-30 ans, une augmentation notable a
été observee lors des séances 1 et 3, avec des valeurs moyennes de 207,111 et 278,222
respectivement.

Les femmes du groupe des 31-40 ans ont présenté une augmentation du taux de PAL lors de la

séance 6, avec une valeur moyenne de 242,66.
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Les femmes du groupe des 41-50 ans ont montré une augmentation des niveaux de PAL lors
des séances 1 et 2, avec des valeurs moyennes de 198,767 et 172,111 respectivement.
Enfin, les femmes du groupe des 50 ans et plus ont présenté une augmentation significative

lors des séances 1 et 6, avec des valeurs moyennes de 173,424 et 235,604 respectivement.

IV36 GGT

Les résultats des analyses de la GGT des patientes, réparties selon les groupes d'age et les
séances de traitement, sont présentés dans la Figure 20.
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Figure 20: Moyenne du GGT reparti selon le groupe d’age et les séances
de traitement

L'étude statistique de la Figure 19 montre qu'avant les traitements, les femmes des quatre
tranches d'age avaient des niveaux de GGT stables, avec des valeurs moyennes de 77,6 pour la
tranche des 20 a 30 ans, 48,706 pour la tranche des 31 a 40 ans, 78,529 pour les 41 a 50 ans, et
91,049 pour les 50 ans et plus.

Cependant, toutes les tranches d'age ont présenté une augmentation significative des niveaux
de GGT au cours des six séances de traitement. Pour les femmes de 20 & 30 ans, une
augmentation a été observée lors des séances 1 et 5, avec des valeurs moyennes de 106,438 et
118,8 respectivement.

Les femmes de 31 a 40 ans ont montré une augmentation significative des taux de GGT au

cours de la séance 6, avec une valeur moyenne de 245,417.
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Il a également été observé que les femmes du groupe des 41 a 50 ans présentaient une
augmentation des taux de GGT lors des séances 2 et 3, avec des valeurs moyennes de 149,722
et 162,167 respectivement.

Enfin, les femmes du groupe des 50 ans et plus ont enregistré une augmentation lors des séances

1 et 6, avec des valeurs moyennes de 143,161 et 180,344 respectivement.

1IVV.3.7 Bilirubine

Les résultats obtenus pour les niveaux de bilirubine chez les malades, répartis par groupes
d'age et par seances de traitement, sont illustrés dans la Figure 21.
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Figure 21: Moyenne de la bilirubine repartie selon le groupe d’age et les
séances de traitement

La Figure 20 montre que les femmes de 20 & 30 ans ont enregistré des variations des taux de
bilirubine au cours des six cycles de traitement. Lors de la séance 1, elles ont eu une légere
réduction des niveaux de bilirubine, avec une valeur moyenne de 2,253. Cependant, lors de la
séance 5, une augmentation a été observée, avec une valeur moyenne de 4,279.

Les femmes de 31 a 40 ans ont montré une augmentation des taux de bilirubine lors de la séance
2, avec une valeur moyenne de 0,248, suivie d'une réduction lors de la séance 4, avec une valeur
moyenne de 2,6.

Les femmes de 41 a 50 ans ont présenté des niveaux élevés de bilirubine au cours des
traitements, surtout lors de la séance 2. Ces niveaux ont chuté lors de la séance 6, avec une

valeur moyenne de 1,944.
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1V.3.8 Albumine

Les dosages de 1'albumine des patientes, répartis selon 1’age et les séances de traitement, sont
illustrés dans la Figure 22.
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Figure 22: Moyenne de la bilirubine repartie selon le groupe d’age et les
seéances de traitement

Les résultats obtenus montrent que les femmes de 20 & 30 ans ont enregistré des niveaux
d'albumine faibles lors de la séance 1, avec une valeur moyenne de 11,54. Cependant, ces
niveaux ont augmenté et se sont stabilisés au cours de la séance 6, atteignant une valeur
moyenne de 30,25.

Les femmes de 31 a 40 ans ont initialement présenté des niveaux d'albumine élevés avant le
traitement, avec une valeur moyenne de 31,548. Apres le début du traitement, une réduction
significative a été observée lors de la séance 2, avec une valeur moyenne de 3,028. Par la suite,
une augmentation notable a été enregistrée lors de la séance 6, avec une valeur moyenne de
40,594.

Pour les femmes de 41 & 50 ans, des niveaux élevés d'albumine ont été observes avant les
traitements, avec une valeur moyenne de 32,534. Cependant, une réduction importante a été
notée lors de la séance 2, avec une valeur moyenne de 10,014.

Les femmes de 50 ans et plus ont également montré des niveaux significativement élevés
d'albumine avant les traitements, avec une valeur moyenne de 41,754. Lors de la séance 1, ces
niveaux ont chuté a une valeur moyenne de 19,162, mais ils ont ensuite augmenté de maniére

significative lors de la seance 6, atteignant une valeur moyenne de 39,404.
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IV.4 Discussion générale

Cette étude visait a évaluer les effets des traitements anticancéreux sur les fonctions rénales et
hépatiques chez des patientes atteintes de cancer du sein. En analysant les parametres
biochimiques rénaux et hépatiques, nous avons observé des variations significatives des
niveaux de créatinine, urée, ALAT, ASAT, PAL, GGT, bilirubine et albumine au cours des
séances de traitement.

Les résultats montrent que les niveaux de créatinine et d'urée ont varié en fonction des tranches
d'age et des séances de traitement. Les femmes de 20 a 30 ans ont montré une augmentation
progressive des niveaux de créatinine, tandis que les groupes plus &gés ont présenté des
tendances plus variées, avec certaines réductions notables dans les niveaux d'urée. Ces
fluctuations suggerent une réponse rénale différenciée aux traitements, potentiellement
influencée par l'age et I'état de santé préalable des patientes. La littérature appuie ces
observations, soulignant les limitations de la thérapie oncologique systémique chez les
patientes atteintes de maladies rénales chroniques (Bednarek et al., 2020).

Les enzymes hépatiques ont montré des réponses variées aux traitements. Les niveaux d'ALAT
et d'ASAT ont généralement augmenté au cours des séances, indiquant une possible
hépatotoxicité induite par les traitements anticancéreux. En particulier, les augmentations
significatives observées lors des séances avancées suggerent que la toxicité hépatique pourrait
étre cumulative. Des études montrent que l'inflammation induite par la chimiothérapie peut
affecter le foie, le systeme gastro-intestinal et le systéme nerveux central (Brown et al., 2021).
Les niveaux de PAL et de GGT ont également présenté des augmentations, avec des variations
marquées entre les groupes d'age. Ces enzymes sont des indicateurs sensibles des dommages
hépatiques et leur élévation peut refléter des atteintes aux voies biliaires ou des lésions
cellulaires hépatiques.

Les niveaux de bilirubine ont montré des variations importantes au cours des traitements, avec
des augmentations et des diminutions notées dans différentes séances. Les patientes de 50 ans
et plus ont particulierement montré des niveaux elevés de bilirubine avant les traitements,
suivis d'une réduction puis d'une nouvelle augmentation. Ces fluctuations peuvent étre
attribuées a des altérations dans le métabolisme hépatique de la bilirubine en réponse aux
traitements. Selon Huang et al. (2021), des niveaux €elevés d'estradiol peuvent réduire le risque
d'hépatotoxicité aigué induite par la chimiothérapie.

L'albumine, un marqueur de la fonction hépatique et de I'état nutritionnel, a montré des

variations significatives. Les niveaux d'albumine ont initialement diminué chez certaines

51



Chapitre 4: Matériel et méthodes

tranches d'age, notamment lors des premieres seances de traitement, avant de remonter dans
les séances ultérieures. Ces variations peuvent indiquer une réponse inflammatoire aigué ou
des changements dans le statut nutritionnel des patientes en réponse aux traitements. Des
recherches suggérent que des interventions spécifiques, telles que I'utilisation de médicaments
a base de plantes chinoises, peuvent réduire les effets secondaires associés a la chimiothérapie
(Lietal., 2020).

Les traitements anticancéreux, bien qu'efficaces contre les cellules tumorales, présentent des
effets secondaires significatifs sur les fonctions rénales et hépatiques. Les variations observées
dans les parametres biochimiques indiquent une toxicité potentielle qui nécessite une
surveillance attentive. Il est crucial d'adopter des stratégies de gestion des effets secondaires
pour minimiser I'impact des traitements sur les organes vitaux et améliorer la qualité de vie des
patientes. Liu et al. (2020) soulignent I'importance de développer des thérapies ciblées, telles
que les nanocarriers, pour améliorer I'efficacité des traitements tout en réduisant leur toxicite.
Des interventions, telles que l'utilisation de metformine pour réduire les toxicités liées a la
chimiothérapie, montrent un potentiel prometteur pour améliorer les résultats cliniques
(Serageldin et al., 2023). Les travaux de Pippa et al. (2020) ont également mis en évidence
I'importance de la clairance hépatique et rénale dans la gestion des effets secondaires de la
doxorubicine, un médicament couramment utilisé dans le traitement du cancer du sein. De plus,
les études récentes sur I'observation clinique de la doxorubicine liposomale montrent des
impacts significatifs sur les fonctions hépatiques et rénales (L.i et al., 2023).

Il est également crucial de considérer le role des composés naturels et des médicaments a base
de plantes, qui ont montré une efficacité dans la réduction des effets secondaires de la
chimiothérapie. Par exemple, Li et al. (2020) ont démontré que la médecine chinoise peut étre
utilisée pour atténuer les effets indésirables chez les patientes atteintes de cancer du sein.

IV.5 Recommandations Basées sur I'Etude

En conclusion, cette étude met en lumiére I'importance de I'équilibre entre I'efficacité
thérapeutique et la gestion des effets secondaires, soulignant la nécessité d'une approche
holistique dans le traitement du cancer du sein. Les références incluses apportent un contexte
et une validation supplémentaires aux observations faites, renforgant I'importance d'une
surveillance et d'une adaptation continues des traitements pour optimiser les résultats

thérapeutiques et la qualité de vie des patientes atteintes de cancer du sein.
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1. Surveillance continue des parametres biochimiques :
- Il est crucial de surveiller réguliérement les niveaux de créatinine, urée, ALAT,

ASAT, PAL, GGT, bilirubine et albumine chez les patientes atteintes de cancer
du sein sous traitement anticancéreux. Cette surveillance permet de détecter
précocement les anomalies et d’ajuster les traitements en conséquence.

2. Personnalisation des traitements :
- Les traitements anticancéreux devraient étre adaptés en fonction des réponses

individuelles des patientes, en tenant compte de leur age, de leur état de santé
géneral et de leur fonction rénale et hépatique préalable. Une approche

- personnalisée peut minimiser les effets secondaires et optimiser I'efficacité du
traitement.

3. Gestion proactive des effets secondaires :
- Des stratégies spécifiques doivent étre mises en place pour gérer les effets

secondaires des traitements anticancéreux. Par exemple, [I'utilisation de
médicaments néphroprotecteurs et hépatoprotecteurs peut aider a protéger les
fonctions rénale et hépatique.

4. Soutien nutritionnel :
- Un soutien nutritionnel adéquat est essentiel pour maintenir les niveaux

d'albumine et améliorer la résistance globale des patientes aux traitements. Les
conseils diététiques personnalisés peuvent aider a prévenir la malnutrition et a
améliorer la qualité de vie des patientes.

5. Recherche et développement de thérapies ciblées :
- Il est recommandé de poursuivre les recherches sur les thérapies ciblées, comme

les nano carriers, pour réduire la toxicité des traitements tout en améliorant leur
efficacité. De nouvelles approches thérapeutiques devraient étre explorées pour
offrir des options de traitement moins toxiques.

6. Utilisation de médecines complémentaires :
- L'intégration de médecines complémentaires, telles que les plantes médicinales,

peut étre envisagée pour atténuer les effets secondaires des traitements
anticancéreux. Des études ont montré que certaines médecines traditionnelles
peuvent réduire les effets indésirables et améliorer la tolérance au traitement.

7. Education et sensibilisation des patientes :
- Informer et éduquer les patientes sur les effets secondaires potentiels des

traitements et sur les mesures a prendre pour les gérer est essentiel. Une bonne
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communication entre les patientes et les professionnels de santé peut aider a
prévenir et a gérer efficacement les complications.

8. Suivi along terme :
- Un suivi a long terme des patientes est recommandé pour surveiller les effets

tardifs des traitements anticancéreux sur les fonctions rénale et hépatique. Cela
permet d'intervenir rapidement en cas de complications tardives et de fournir un
soutien continu aux patientes.
Ces recommandations visent a améliorer la prise en charge clinique des patientes atteintes de
cancer du sein, en minimisant les risques associés aux traitements anticancéreux et en

optimisant leur qualité de vie
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Conclusion générale
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Cette étude a évalué les effets des traitements anticancéreux sur les fonctions rénales et
hépatiques chez des patientes atteintes de cancer du sein, en observant des variations
significatives dans les niveaux de créatinine, urée, ALAT, ASAT, PAL, GGT, bilirubine et
albumine au cours des traitements.

Les niveaux de créatinine et d'urée ont varié selon I'age et les séances de traitement,
indiquant une réponse rénale différenciée influencée par I'age et I'état de santé préalable. Les
enzymes hépatiques ont montré des augmentations générales, suggérant une possible
hépatotoxicité cumulative due aux traitements. Les niveaux de PAL et de GGT ont également
augmenté, indiquant des dommages hépatiques.

Les niveaux de bilirubine ont montré des fluctuations importantes, particuliérement
élevées chez les patientes de 50 ans et plus avant les traitements, suivies d'une réduction et
d'une nouvelle augmentation. Les variations des niveaux d'albumine, qui ont d'abord diminué
puis augmenté, pourraient indiquer une réponse inflammatoire aigué ou des changements dans
le statut nutritionnel des patientes.

Les traitements anticancéreux, bien qu'efficaces, présentent des effets secondaires
significatifs sur les fonctions rénales et hépatiques, nécessitant une surveillance attentive.
L'utilisation de thérapies ciblées, de médicaments a base de plantes, et d'interventions comme
la metformine montre un potentiel prometteur pour réduire les toxicités et améliorer les
résultats cliniques.

En conclusion, cette étude souligne l'importance de I'équilibre entre I'efficacité
thérapeutique et la gestion des effets secondaires, nécessitant une approche holistique et une
adaptation continue des traitements pour optimiser les résultats et améliorer la qualité de vie

des patientes atteintes de cancer du sein.
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Annexe

INFORMATIONS GENERALES

INFORMATIONS SUR LE TRAITEMENT

NUMERO: | |
1) AGE DE PATIENT I:I 2) SEXE:MALE | ]
FEMALE ]
3) Date du Diagnostic de cancer. 4) ORIGINE

5)Type de Cancer:

B) Type histologique de cancer du sein : 7) 5tade du cancer au moment du
diagnostic.

L..O I.CJm 3 M.

[ ]

8) Récepteurs hormanaux(-ve'+ve) Récepteurs aux cestrogénes
Récepteurs 3 la progestérone
HERZ

THBC

o o o0

S)Facteurs de risques

Chimiotheérapie (le régime precis):
10} Typesis) de traitement(s) anticancéreux

recus: Thé‘-rapiE‘- ciblée

Mastectomie:

Immunothérapie

Radiothérapie

11)Durée de traitement:

12)Date de debut du traitement. Date de fin traitement.
f [ [

Suivi post-traitement

13)Date de dernier suivi :

14)5tatut actuel de la maladie (en rémission, progression de la maladie, etc.)

15)Commentaires supplémentaires.

Paramétres hépatigques et rénaux
Avant et/ou aprés traitement :

o ALAT

o ASAT

o GGT

o Phosphatases alcalines

o Bilirubine

o Albumine

o Créatinine sérigque
Urée
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