Cours n°3 : oncologie-hématologie






8/10/2010
La pharmacologie en hématologie-cancérologie

Les traitements du cancer 
· Chirurgie
·  Radiothérapie
·  les thérapeutiques médicales
( Chimiothérapie

( Hormonothérapie

( Biothérapies (thérapies ciblées…) 

· Chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie sont des thérapeutiques ablatives visant à éliminer la totalité ou le maximum de cellules cancéreuses de l’organisme

·  Hormonothérapie et biothérapie sont des thérapies de régulation visant à obtenir la réversion phénotypique, l’apoptose des cellules tumorales par voie non cytotoxique, la remise sous contrôle de l’immunité des populations anormales 

Définitions
Rémission :

·  La disparition d’une tumeur suite à un traitement (chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie) est appelée rémission

·  La rémission est évaluée par l’examen clinique, l’imagerie et la biologie

·  Quel que soit le niveau de définition de la rémission, la rémission n’est pas la guérison car peuvent persister dans l’organisme au site de la tumeur primitive ou ailleurs des cellules tumorales non détectables par les moyens actuels qui seront le point de départ d’une nouvelle tumeur qui peut se manifester de façon très différée
Chimiothérapie :
· traitement anticancéreux ayant pour objectif de détruire les cellules cancéreuses
· peut être utilisée dans le contexte de la recherche d’une guérison (curative) ou dans la gestion d’une maladie chronique (palliative) en vue d’augmenter la durée et/ou la qualité de survie

( Néo adjuvant : avant la chirurgie pour diminuer la masse tumorale

( Adjuvant : après la chirurgie pour détruire les foyers tumoraux microscopiques résiduels

( Palliative : notion de ligne de traitement, récidives, métastases 

LES ANTICANCEREUX
· Anticancéreux Conventionnels (cytotoxiques)
· Anticancéreux à thérapie ciblée (non cytotoxiques)

Ces anticancéreux peuvent être classés schématiquement selon leur mécanisme d’action en deux catégories:

·  les agents agissant principalement au niveau de l’ADN (inhibition de la synthèse de l’ADN ou induction de lésions irréparables de l’ADN)

·  les agents agissant sur les fonctions cellulaires (interactions avec des protéines et des enzymes)

Les AK cytotoxiques ne sont pas spécifiques des cellules cancéreuses 

·  action sur les cellules normales à prolifération rapide

·  cette non spécificité responsable de la toxicité

Syndrome main-pied
· Le syndrome main-pied est caractérisé par :

· engourdissements, fourmillements

· oedèmes avec ou sans douleur, érythème,

· desquamations

· Aggravé si exposition solaire

« Feu vert », « OK chimio »

· Examen clinique :

· Absence de syndrome infectieux

· Absence de fièvre

· Recherche d’affection cardiaque, pulmonaire, hépatique, rénale  (retentissement de la chimio)

· Bilan biologique :

· NFS

· Bilans hépatique et rénal

La chimio est toxique sur les cellules K et sur les cellules saines
· Les tissus sains les + touchés sont ceux dont la fraction de renouvellement est + élevée:

· Moelle osseuse

· Follicules pileux

· Épithélium digestif

· cellules germinales

·  Les tissus cancéreux ne se renouvellent pas + vite que les tissus sains, mais leur taux de cellules en division est + élevé :

· Nombre de cellules K tuées + élevé que cellules saines

· Potentiel de réparation après chimio + important dans les tissus sains

Effets secondaires des cytotoxiques
· Index thérapeutique très faible

·  Toxicités aiguës / chroniques

· Toxicité aiguë: 


- apparaissent de qq heures à qq jours après l’administration


- durent de quelques heures à qq semaines


- en général réversibles

· Toxicité chronique:

- Inconstamment et incomplètement réversibles


- en général, spécifique d’un cytotoxique ou d’une famille 

· Toxicités communes 

Hématologique (myélosuppression); gastro-intestinale (mucites, diarrhées, constipation, nausées et vomissements); dermatologique (troubles de la cicatrisation, alopécie); sur les gonades, reproduction (stérilité +++ alkylants, tératogénèse)

· Toxicités spécifiques
Cardiaque, pulmonaire, hépatique, rénale, vésicale, oculaire, ototoxicité, neurologique, veines et muqueuses (agents vésicants)

·  Sévérité : OMS grade 3-4

· antidotes, protecteurs, surveillance
Alopécie
· Toujours réversible

·  Obstacle psychologique

·  Débute environ 10 jours après début de la chimio

·  Effet maximal après 2 mois

·  Pas de traitement médicamenteux efficace

·  Information du patient +++

·  Perruque (remboursées SS)

·  Casque réfrigérant

Toxicités spécifiques
· Toxicité rénale
· Toxicité cardiaque
· Toxicité vésicale

· Neurotoxicité

· Hypersensibilité, réactions allergiques

· Myélotoxicité 

· Toxicité hépatique 

· Toxicité pulmonaire

Douleur
· Concerne + de 75 % des patients

·  Intensité variable selon pathologie et stade

·  Composante physique et psychologique

·  Cause principale = extension de la tumeur

·  + causes liées au ttt : chirurgie, CT, RT, soins …

·  La douleur cancéreuse peut et doit être traitée

Asthénie
· ± importante, selon patient, pathologie

·  = conséquences :

· De la maladie

· Des effets secondaires du traitement (anémie, dénutrition, infection, …)

Hypercalcémies
· 60 % des hypercalcémies sont d’origine maligne

·  LNH, myélome, leucémies, K poumon, K sein

·  Prise en charge impérative et rapide

·  Hydratation + diurétiques

·  Biphosphonates : inhibent la résorption osseuse

· Clodronate
CLASTOBAN®
LYTOS®

· Pamidronate
AREDIA®

· Zoledronate
ZOMETA®
Syndrome de lyse tumorale
· Agent uricolytique 

·  Traitement et prévention de l’hyperuricémie, en vue de prévenir l’insuffisance rénale aigue chez patients avec hémopathie maligne de forte masse tumorale

 Rasburicase
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