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La neutropénie febrile poste-chimiothérapie est une complication sévere des traitements
anticancéreux. Elle fait 1’objet de recommandations visant aussi bien la prise en charge
thérapeutique que préventive. Notre objectif était d’étudier le profil épidémiologique,
clinique, paraclinique et thérapeutique des femmes atteintes du cancer du sein et présentant
une neutropénie fébrile poste-chimiothérapie au niveau de 1’Etablissement Public Hospitaliére

de Maghnia de la wilaya de Tlemcen.

En raison de la pandémie mondiale (COVID-19) qui a entrainé I’interdiction définitive de
tous travaux pratique au sein des établissements de santé, nous n’avons pas été¢ en mesure de

mener notre étude au niveau de 1’hopital de Maghnia.

Malgré les progres réalisés dans le domaine de la prise en charge du cancer, et en dépit de
I’attention particuliere qu’on lui consacre dans notre pays, la survenue de la neutropénie
fébrile poste-chimiothérapie reste un évenement redoutable particuliérement en cas de cancer
du sein. Le recours a des thérapeutiques multiples et intenses est efficace ; mais peut aussi
engendrer la « sélection des résistances ». Ainsi, la mise en place des mesures préventives

basées sur I’évaluation du risque des complications séveres capitale.

Mots clé : neutropénie fébrile, chimiothérapie, cancer du sein, femme.
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Hhstract

The post-chemotherapy febrile neutropenia is the most complication in breast cancer
treatment, it is a question which recommends to level at both therapeutic and preventive
management. Our objective is to study the epidemiological, clinical, paraclinical and
therapeutic profil of women with breast cancer and suffering by post-chemotherapy febrile

neutropenia at Maghnia PHE in the willaya of Tlemcen.

Due to the global pandemic (COVID-19) witch resulted the definitive ban to the all practical

works in health establishment, we were not able to continued our study at Maghnia hospital.

Despite the progress made in the field of cancer care and despite the special attention devoted
to it in our country, the occurrence of post-chemotherapy febrile neutropenia remains a
formidable event particularly in cases of breast cancer. The use of multiple and intense
therapies is effective but we can also, generate the "resistances selection”. Plus, the
implementation of preventive mesures based on the assessment of risk complications is

essential.

Keywords : febrile neutropenia, chemotherapy, breast cancer, woman.
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Introduction

Le cancer du sein (CS) est un probléme de santé majeure et le type du cancer le plus
souvent diagnostiqué chez la femme dans le monde. Selon les statistiques d’Organisation
Mondiale de la Santée (OMS) en 2018, 24,2 cas des femmes cancéreuses dans le monde sont
touchées par le CS soit environ un sur quatre des nouveaux cas (OMS, 2018).

D’aprés Bertucci F et all. (2000), le CS vient au deuxiéme rang des causes de déces chez la
femme dans le monde; se qui est confirmé par les statistiques d’OMS en 2018 ou elle marqué
627.000 femmes déces par le CS se qui présente 15,0% du total des déces chez eux.

L’Algérie est I’un des payée ou le CS chez la femme présente un probléme actuel de santé
publique avec 11847 cas est examiné en 2018 soit 40,7 % pour 100.000 habitas selon la base
des données en ligne GLOBOCAN (GLOBACAN, 2018).

Malgré tout ses stratégies de lutte contre le CS en Algérie et les progres réalisés dans sa
prévention mais cette maladie est la cause de déces de 3367 femmes en 2018, ou la plus par
des femmes touchée sont entre 1’age de 0 a 49 ans (soit 6484 cas avec 1368 déces) (OMS,
2018). Selon APS en 2019, la plupart des femmes qui se présentent au niveau des services
hospitaliéres pour les traitements sont des cas aux stades avancees ou le traitement par
chimiothérapie (CT) est obligatoire dans la majorité des cas (APS, 2019).

Alors que le patient qui recoit un agent chimiothérapeutique a le risque de recevoir des
vastes effets négatifs qui sont malheureusement fréquents. Etant donné la complexité de la
maladie, la plupart des femmes recoivent des schémas thérapeutiques multi drogues soufrent
en plus des effets chimiothérapeutiques indésirables restent difficiles a traiter se qui fait

I’obligation d’arréter I'exposition au traitement pour gérer la toxicité séveére de CT (Zhanna L
et al, 2014).

Parmi les complications sérieuses de la poste CT anticancéreuse chez les femmes atteintes
par le CS est la neutropénie fébrile (NF), cette derniére présent la premiere cause de déces se
qui présente la majorité des cas rencontrés aux urgences hospitaliére se qui pose une grande
charge pour ses établissements (Freifeld EJ et al., 2010 ; Villafuerte-Gutierez P et al., 2014).
Et plus qu’un retard de la prise en charge du patient donc un cott plus élevé (Jean-philippe T.,
2018).

Selon plusieurs auteurs, une diminution du taux des neutrophiles touche 10 a 50 % des
femmes avec CS sous CT se qui donne une mortalité respective de I’ordre de 5 et 11 % dans
le monde. Ceci explique 1'intérét de I’anamnese, de 1’évaluation clinique et des examens
complémentaires afin d’identifier la (les) source(s) d’infection et d’administrer rapidement
I’antibiothérapie empirique la plus appropriée ( Freifeld EJ et al., 2010 ; Denaurois J et al.,
2010 ; Villafuerte-Gutierez P et al., 2014 ; André S et al., 2010).



Introduction

D’apres Perron T et al et al (2014), il faux que la premiére dose d’antibiotique (ATB) doit
étre donnée dans 1I’heure suivant de I’arrivée du malade aux urgences pour ne pas le perdre
sachons que chaque heure supplémentaire passée sans ATB augmente la mortalité a 28 jours
de 18 % (Perron T et al., 2014).

Baba Ahmed-Kazi Tani Z et Arlet G au cours de la derniere décennie, ont constaté une
augmentation significative de la résistance aux ATB a cause de leurs surutilisation dans la
population algérienne (Baba Ahmed Kazi Tani et Arlet G, 2014). Plus particuliérement les
femmes avant atteint de CS et méme pendant leurs traitements par CT, l'administration
répétée d'ATB par les patients sous CT crée des conditions «une pression de sélection»
favorisant I’acquisition et la dissémination de souches résistantes aux ATB se qui augmente le
risque d’avoir une NF poste CT aussi bien une équipe de Besangon a montré récemment, un
impact des chimiothérapies anticancéreuses sur I’induction du systeme SOS bactérien associé
a une augmentation du taux de mutants résistants a certains antibiotiques se qui influx sur le
taux des neutrophiles aprés un simple contacte du systeme immunitaire avec un agent
pathogéne au cours de la prise en charge de la patiente touché par le CS (Meunier A et al.,
2019).

Notre objectif est d’étudier le profil épidémiologique, clinique, para-clinique et
thérapeutique des femmes atteintes de cancer du sein et présentant une neutropénie fébrile
poste chimiothérapie au niveau de I’EPH de Maghnia de la willaya de Tlemcen.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baba+Ahmed-Kazi+Tani+Z&cauthor_id=24819127
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arlet+G&cauthor_id=24819127
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1.1. Généralité sur le cancer du sein

En 2018, ’OMS souligne sur son site officiel que le CS a touché 2.088.849 femmes dans
le monde avec 626.679 cas de déces, pour la méme année seul I’ Afrique a marque 168.690
nouveau cas de CS et 74.072 femmes déces par ce type du cancer. Plus particuliérement en
Algérie ’OMS a déclaré que 11.847 soit 40,7% des femmes sont touchées par le CS en 2018
avec 3367 deces pour la méme année (GLOBOCAN, 2018).

En plus de ses statistiques I’OMS en 2018, a constaté qu’en Algérie la tranche d’age la
plus touchée sont les femmes préménopauseé (entre 0 a 49 ans) avec 6484 nouveau cas par
rapport 5363 cas entre [’age de 50 ans a plus de 85 ans avec une mortalité respective de
I’ordre de 1368 et 1999 femmes (GLOBOCAN, 2018).

D’aprés DeNittis A et al., les cellules de I’organisme dans le cas normal se multiplient de
manicre contrélée. Elles se divisent lorsque nécessaire et meurent lorsqu’elles sont divisées de
maniére incontrdlable ou lorsqu’elles sont endommagées. Une fois, les cellules se multiplient
de fagon anormale dans un tissu sain, cela meéne a la formation d’une masse appelée tumeur. Il
existe deux types de tumeurs, les bénignes et les malignes ou cancéreuses (Denittis A et al.,
2002).

D’apres Pasternak j.j., un cancer est souvent classer en fonction de son site d’apparition
initial (primaire). Tous les cancers sont le résultat de mutations dans des genes qui participent
au contrble des processus impliqués dans la croissance cellulaire normale, dans la limitation
de la prolifération cellulaire ou dans la réparation de 1’acide désoxyribonucléique (ADN)
endommagé qui est le cas aussi dans CS (Tableau 1) (Pasternak J.J, 2003).
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Tableau 1. Exemples du CS héréditaire (Pasternak, 2003)

Syndrome cancéreux Cancer Localisation Symbole Fonction normale du produit du géne
primaire chromosomique du gene
Syndrome de Li- Sarcome, cancer 17p13.1 TPS3 Facteur de transcnption, réponse a une
Fraumeuni du sein lésion de I'ADN, régulation du cycle
Cancer du sein Cancer du sein 17q21 BRCAI Facteur de transcription, réparation de
héreditaire de type 1 I'ADN
Cancer du sein Cancer du sein 13q12 BRCA2 Facteur de transcription, réparation de
héréditaire de rype 2 I'ADN
Syndrome de von Cancer du sein 3p25 VHL Régulation de I'élongation de la
hippel-lindau (VHL) transcription
Cancer heéréditaire de Cancer du sen
la papille renale 7q31 MET Récepteur transmembranaire
(HPRC)
Maladie de cowden Cancer du sein. 1023 PTEN Homologue de la phosphatase/tensine

La croissance continue des cellules cancéreuses au niveau du sein de la femme provoque
des lésions tissulaires séveres, des défaillances physiologiques et finalement le déces, pour
cela le role de ’oncologue est important ou il consiste a poser un diagnostic, a proposer le
traitement approprié (chirurgie, radiothérapie, CT, hormonothérapies, médicaments ciblés et

immunothérapie) et a faire les suivis concernant 1’évolution de la maladie. (Pasternak J.J,
2003).

1.2. L’anatomie et la fonction du sein

Le sein est composé de la glande mammaire proprement dite, de tissu conjonctif, de tissu
adipeux, de vaisseaux sanguins et lymphatiques, de nerfs et des ligaments suspenseurs du sein
(Desjardins, 2010).

L’intérieur de chaque glande mammaire se compose de 15 & 20 lobes disposes en cercles
et séparés par des tissus adipeux et des bandes de tissu conjonctif appelées ligaments
suspenseurs du sein qui servent de soutien a ce dernier. Chaque lobe se subdivise en
compartiment plus petits, appelés lobules, c’est 1a que se trouvent les alvéoles de la glande
mammaire, qui abritent les glandes sécreétrices du lait. Le lait secrété passe des alvéoles de la
glande mammaire a une série de tubules qui s’ouvrent dans le mamelon (Figure 1) (Tortora
G.J & Derrikson B., 2010).
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Figure 1. Anatomie du sein normale (CAROLINE C., 2019).

A la naissance, les glandes mammaires sont sous-développées et forment de légéres
élévations sur la poitrine. A la puberté, sous 1’influence des oestrogénes et de la progestérone,
les seins de la femme commencent a grossir. Le systéeme de conduit atteint sa maturité et de la
graisse s’accumule, ce qui accroit la taille des seins.

Selon Tortora G.J & Derrikson B., La fonction de la glande mammaire est de synthétiser,

sécréter et éjaculer le lait, un phénoméne associé a la grossesse et a 1’accouchement (Tortora
G.J & Derrikson B., 2010).

1.3. Le cancer du sein

1.3.1 Epidémiologie du cancer du sein

Le CS est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans le monde
(24,2%, soit environ un sur 4 cas de tous les nouveaux cas de cancer diagnostiqués chez les
femmes dans le monde sont des CS, et le cancer est le plus fréquent dans 154 des 185 pays
inclus dans GLOBOCAN 2018 (GLOBACAN, 2018).

Selon OMS Le cancer est lI'une des principales causes de déces dans le monde, représentant
environ 9,6 millions de déces en 2018, ou il vient au cinquieme rang des causes de déces chez
les femmes seulement on estime que 627 000 femmes sont décédées d'un CS, soit environ
15% de tous les déceés par cancer chez les femmes (OMS., 2018).

En Afriqgue 168 690 femmes sont touchées par le CS par 100 000 habitas avec 74 072
femmes décédé en 2018 (GLOBACAN, 2018).
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Le CS représente un probleme majeur de santé publique dans les 3 pays du Maghreb
(Tunisie, Maroc et Algérie) ou les données épidémiologiques sont presque similaires dans ses
pays. Actuellement, I'incidence du CS est plus faible que dans les pays développés, mais
augmente réguliérement, et les projections pour les années a venir prédisent que les taux
seront plus proches des taux européens (Bannour I., 2018).

L’incidence du CS a considérablement augmenté au cours de la derni¢re décennie entre
2003 et 2013, le taux standardisé est passé de 27,4 a 36,1 pour 100 000 habitants en 2013
(Figure 2). (Henaoui L., 2015).

Plus précisément en Algerie I’année 2018 a marquée une augmentation de 11 847 femmes
touchée par le CS (soit 40,7 % pour 100 000 habitas) avec 3367 cas de déces soit 6484
femmes entre 0 a 49 ans et 1368 cas de décés et pour les femmes entre 50 a +85 ans
GLOBACAN a constaté 5363 femmes touchées par se type du cancer avec 1999 cas de déces
(GLOBACAN, 2018).
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Figure 2. L’évolution du taux d’incidence du CS a Tlemcen [2003-2013] (HENAOUI L.,
2015).

1.3.2. Le cancer du sein chez la femme

Le CS est une maladie hétérogene avec des variations d’une femme a I’autre en termes de
temps et de croissances potentielles métastatiques. Le déces par cette pathologie est causé le
plus souvent par une dissémination métastatique, rarement par 1’évolution locale ou régionale.

Le terme “carcinome” ou épithélioma est parfois utilis¢, comme synonyme de “cancer”.
En réalité carcinome est un terme spécifiqgue de morphologie microscopique (histologique)
qui désigne les plus fréquents des cancers du sein d’origine épithéliale c’est-a-dire dérivant
des unités sécreétoires (lobules) ou des canaux lactiferes.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bannour+I&cauthor_id=30746658
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La notion de cancer du sein reléve d’une nomenclature génétique qui fait référence a tout
un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire, qui différent tant du point
de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif.

Le terme de CS ne désigne pas que les tumeurs malignes, potentiellement agressives, du
sein tandis que le terme de “tumeur du sein” désigne a la fois les tumeurs malignes et
bénignes.

Le CS est une prolifération maligne des cellules épithéliales au niveau canalaire ou
lobulaire (Figure 3). Le CS humain est une maladie clonale : une seule cellule transformée, le
résultat final d'une série de mutations somatiques, acquises ou germinales (héritées) peut
exprimer le plein potentiel malin, dans une série d'événements qui se produisent d'une fagon
séquentielle et aléatoire (OMS., 1993).

Cellules lobulaires

N\, Lobule
3,2

Canal galactophore

Canaux galactophores

£ 2 = =~ Areole

Mamelon

—— Tissu conjonctif

Figure 3. Les cellules épithéliales au niveau canalaire ou lobulaire (www.cancer.org)

Ainsi, le CS peut exister pendant une longue période comme maladie localisée non
invasive (in situ) ou bien invasive mais pas métastatique ou invasive et métastatique (OMS.,
1993).

1.3.3. Les symptdmes du cancer du sein

Selon I’institut national du cancer la liste ci-dessous des symptomes (Figure 4) ne signifie
pas nécessairement qu’il s’agit d’un CS, mais si c’est le cas, il est important de se présenter a
un oncologue afin de demander son avis médical. Il ne faut pas attendre et ne négliger aucun
signe inhabituel de ses suivants :
Une boule dans un sein.



http://www.cancer.org/cancerinfo
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Symptomes#toc-une-boule-dans-un-sein
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Des ganglions durs au niveau de 1’aisselle (sous le bras).
Des modifications de la peau du sein et du mamelon.
Un changement de la taille ou de la forme du sein (Ellis 10 et al., 1992).

O
_—
C
Augmentation du Changement récent Creux (rétraction de
volume des ganglions dans la taille ou la la peau) ou voussure
Ilymphatiques forme du sein (bombement)
Qﬁ/ \?ig R@i/ \fg E/ \:J
Ecoulement du Eczéma persistant Epaississement
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Figure 4. Les symptdmes du CS chez la femme (Fondation cancer du sein du Québec)
1.3.4. Les facteurs de risques

Le lien entre le CS et toute une série de facteurs de risque a été démontré de maniére
indiscutable ; il s’agit notamment de 1’age, des antécédents familiaux et héréditaires, de
certaines conditions hormonales, de styles de vie et de quelques facteurs environnementaux.

D’autres facteurs de risque sont encore a I’étude : tabagisme, alimentation riche en
graisses et pauvre en fruits et 1égumes, 1’utilisation de la pilule contraceptive et le traitement
hormonal substitutif. 11 semble enfin que 1’allaitement prolongé au sein ait un effet protecteur
ainsi que la pratique d’une activité physique réguliere.

L’age au moment de la de la ménarche constitue un risque. Les femmes ayant leur
premiere menstruation a I’age de 11 ans ou plus tot ont un risque majoré par rapport a celles
qui ont eu leurs premieres regles a 15 ans ou plus de développer un CS pendant la période
prémenopausale.

Une premiére grossesse relativement «tardive» (>30 ans) semble augmenter le risque de
CS avant la ménopause par rapport aux grossesses «précoces» (< 20 ans). Le risque du CS


https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Symptomes#toc-des-ganglions-durs-au-niveau-de-l-aisselle-sous-le-bras-
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Symptomes#toc-des-modifications-de-la-peau-du-sein-et-du-mamelon
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Symptomes#toc-un-changement-de-la-taille-ou-de-la-forme-du-sein
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diminue a mesure que la parité augmente, toutefois cette protection a été observée uniquement
pour les femmes ménopausées.

Les données concernant les contraceptifs oraux sont controversées. D’une part certains
résultats laissent a penser que les pilules contraceptives sont associees a un faible risque de
développer le CS, d’autre part les recherches indiquent que la pilule contraceptive réduit le
risque de développer le cancer de 1’ovaire. Le traitement hormonal substitutif (THS)
augmente le risque de CS; ce risque augmente avec la durée du traitement.

Une histoire familiale de CS augmente le risque de CS. Ce risque augmente avec le
nombre de parents au premier degré qui sont atteints.

La plupart des femmes avec des antécédents familiaux ne développeront pas un CS. Celles
qui développeront la maladie seront probablement &gées de plus de 50 ans au moment du
diagnostic.

Cing a 10% seulement des cancers du sein peuvent étre liés directement a des facteurs
héréditaires. A peu pres la moitié de ceux-ci sont attribuables a des anomalies (mutations) au
niveau des genes appelés BRCA. Toutefois, seule une petite proportion de femmes avec des
antécédents familiaux est porteuse d’une mutation au niveau de ces génes.

L’activité physique semble avoir un effet protecteur contre le CS mais uniquement chez les
femmes ménopausées (Clavel-Chapelon F., 2002 ; Chie WC., 2000).

1.3.5. Génétique du cancer du sein

a. Types histologiques

Le CS touche différentes parties dans le sein (Figure 5).
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Figure 5. Les parties du sein touchées par le CS (www.chimio-pratique.com).

Les CS les plus fréquents (95%) sont les adénocarcinomes qui se développent a partir des
cellules épithéliales de la glande mammaire. Le cancer est soit in situ (la membrane basale est
intacte) soit infiltrant (la membrane basale est franchie).

S’il s’agit d’un cancer lobulaire (15% des cancers), la tumeur se développe a partir des
lobules et Lorsque I’on parle de carcinome canalaire (le plus fréquent 85%), c’est parce que la
tumeur se développe dans les canaux galactophores. L’incidence des cancers canalaires in situ
(85 a 90% des cancers in situ) a nettement augmenté du fait du dépistage systématique. Aprés
exérése complete, son pronostic est bon avec un taux de survie de 95% a 10 ans (Fumoleau P
& Mignard D., 2017).

b. Stade TNM

Au diagnostic, le « stade TNM » permet d’évaluer 1’étendue clinique de la maladie. Il est
basé sur la taille de la tumeur, 1’atteinte des ganglions lymphatiques et la présence éventuelle
de métastases a distance du sein (Classification TNM du CS, 7e édition 2010, et stade UICC).

Les parametres anatomo-pathologiques (sur biopsie et/ou piece opératoire) sont essentiels a
I’évaluation de I’agressivité tumorale (prolifération cellulaire) (Figure 6) et vont identifier les
caractéristiques hormonales et biologiques prises en considération dans la stratégie
thérapeutique medicamenteuse (Fumoleau P & Mignard D., 2017).


http://www.chimio-pratique.com/

Chapitre 1. Le cancer du sein

Tth 05atom
Tic:1a2cm

Figure 6. Classification clinique du CS (Umvf.omsn.osma.ru).

c. La classification moléculaire du cancer du sein

La classification moléculaire du CS basée sur l'expression génique puis sur le profil
protéique a permis de distinguer cing groupes moléculaires: luminal A, luminal B, Her2/neu,
basal-like et triple négatif (Tableau 2) (Abbass F et al., 2012).
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Tableau 2. La classification moléculaire du CS (Ferhat R., 2016).

RH HER2 KI67
Luminal A Positif (Score Negatif <14% -
élevé)
Luminal B Positif Negatif >14%
HER2 Negatif Positif
Taux éleve
HER2/Luminal Positif Positif
Triple négatif Neégatif Négatif Taux eleve

Il n’existe pas a I’heure actuelle un taux inférieur a 10% pour le score du Ki67 qui est
considéré comme faible et un taux supérieur a 30% est considéré comme élevé (Senkus E et
al., 2015).

1.3.6. Le cancer du sein en biochimie

Le dosage des marqueurs tumoraux (CA 15.3 et ACE) a visée diagnostique est
recommandé, dans le cadre de la surveillance d’un traitement avec un taux de marqueur
initialement élevé (Ferhat R., 2016).

1.4. Traitement du cancer du sein en Algérie

Le diagnostic reposera sur les résultats des techniques suivantes: examen clinique
(anamnése, inspection et palpation), mammographie diagnostique, échographie, ponction a
I’aguille fine ou biopsie (micro-biopsie et/ou biopsie chirurgicale).

La prise en charge thérapeutique est définie en accord avec la patiente sur la base de 1’avis
rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et adressé au médecin traitant.

Le choix des différentes combinaisons de traitements est basé d’une part sur 1’age de la
femme, la taille, type et grade histologique, stade et présence de récepteurs hormonaux.

En l'absence de méthodes efficaces en matiere de prévention primaire, la seule mesure
préventive disponible a I’heure actuelle est le dépistage. Dans ce cas plusieurs techniques sont
proposées: auto-examen, examen clinique et mammographie (INCa., 2014).
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Le traitement d’un CS repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la CT (incluant les
thérapies ciblées) et I’hormonothérapie. L’indication des différentes modalités thérapeutiques
et leur séquence d’administration doivent étre discutées dans le cadre d’une RCP.

Dans notre recherche nous somme plus intéressé par la CT cette derniere est pour but de
tuer les cellules tumorales résiduelles non détectables et de prévenir le risque de récidive. La
diminution du risque de rechute peut varier selon les cas de 5 % a plus de 50% (Lancet,

2005).

Elle doit étre débutée 2 a 6 semaines apres la chirurgie. Les études ont montré qu’au de 1a
de 8 semaines, la CT serait moins efficace (Lohrisch C et al., 2006).

Pour cela la réalisation de la CT passe par des voies centrales les plus utilisées pour que le
traitement passe a la cellule cible correctement (Figure 7).

Accés implantable Cathéter central a insertion
(Port-a-cath) Cathéter tunnellisé périphérique (PICC line)
Accés implantable
| j | ) k
o~ : ,;i‘ A gy (4 "\\R
|
|
Ceeur
Raccord pour les flacons Ceeur Point d’entrée
et les seringues dans I'organisme
Point d'entrée dans I'organisme )
¢ Cathéter central
Clavicule a insertion périphérique
Figure 7. Les voies centrales les plus utilisees en cas de CT

(cancerhelp.cancerresearchuk.org).

1.4.1. Chimiothérapie adjuvante

La CT adjuvante a essentiellement pour but de réduire le risque d’extension métastatique.
La décision de CT reposera donc en premier lieu sur 1’évaluation de ce risque au vu des
facteurs histopronostiques précisés par I’analyse histologique (biopsie pré-opératoire et piece

opératoire).
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D’autre part, I’indication de traitement devra aussi tenir compte de 1’état général de la
patiente et de la présence éventuelle de co-morbidités qui pourraient contre-indiquer ce
traitement. Une évaluation oncogeniatrique sera justifiée chez les femmes de plus de 70 ans
(Adair F et al., 1974).

Les facteurs histopronostiques déterminants pour I’indication de CT sont :
Taille de la tumeur.
Grade d’Eston-Ellis (importance particuliére de I’index mitotique).
Statut des récepteurs hormonaux (RE et RP).
Le statut HER2.
L’indice de prolifération (en particulier Ki67).
Le statut ganglionnaire (Fischer B et al., 1988 & Brown RW et al., 1996).

a. Les indications de la chimiothérapie adjuvante

Pour mieux comprendre cette prise en charge en Algérie voir le Tableau 3.

Tableau 3. Indication des traitements systémiques (Coates A.S et al., 2015).

TYPE RECOMMANDATIONS COMMENTAIRES
LUMINAL A Chimiothérapie indiquée dans les formes a haut
Hormonothérapie risque : 24 ganglions envahis, SBR grade lll,

Taille tumorale 2 5 cm.

LUMINAL B | Hormonothérapie + chimiothérapie

(HER 2 négatif) dans la majorité des cas
LUMINAL B Chimiothérapie + trastuzumab+
(HER 2 positif) hormonothérapie

HER2 POSITIF|  Chimiothérapie + trastuzumab

TRIPLE Chimiothérapie Sauf certains types histologiques de
NEGATIF Bon pronostic (adénoide kystique ,apocrine,

sécrétoire juvénile)

Les recommandations de la prise en charge de CS selon chaque type sont les suivants :
*Cancer avec envahissement ganglionnaire
*Cancer sans envahissement ganglionnaire (N- : pNO ou pNOi+) avec au moins un des
facteurs de mauvais pronostic suivants :
Grade Il et RH+ si la prolifération est élevée
Grade I11 quelle que soit la taille.
Recepteurs hormonaux négatifs (RE et RP négatifs).
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Tumeur > 5 mm si HER?2 est positif quels que soient le grade et les RH.

*A age < 35 ans 50, quels que soient les facteurs histopronostiques sont considéré comme une
indication systématique de CT (& discuter au cas par cas en RCP). (Rochefodiére A et al.,
1993).

1.4.2. Chimiothérapie néoadjuvante

> Elle est indiquée dans les cancers inflammatoires et lorsque la taille de la tumeur
mammaire ne permet pas un traitement conservateur d’emblée et que la clinique et la

mammographie permettent d’envisager un geste conservateur apres réduction tumorale par la
CT.

» La CT comportera au minimum 6 cycles et devra associer anthracyclines et taxanes.
» Tous les cycles de CT seront administrés avant la chirurgie.

» En cas de surexpression de HERZ2, le trastuzumb doit étre débuté en néoadjuvant en
méme temps que les taxanes.

» La réponse histologique complete est associée & une augmentation de la survie (Peto R et
al., 2012).

1.4.3. Protocoles de chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante

Les protocoles de CT en adjuvant sont ceux utilisés en néoadjuvant. En cas de non réponse
a la CT néoadjuvante, discuter au cas par cas en RCP, une chirurgie et/ou CT de 2éme ligne
et/ou une radiothérapie (Shao N et al., 2012).

Pour les tumeurs HER2 négatif

*4 AC /4 Docetaxel : 4 cycles de Doxorubicine 60mg /m2 + Cyclophosphamide 600mg /m2
suivis de 4 cycles de Docetaxel 100mg /m2 , a raison d’un cycle tous les 21 jours.

*4 AC/ PACLITAXEL : 4 cycles de Doxorubicine 60mg /m2 + Cyclophosphamide 600mg
/m2 tous les 21 jours suivis de 12 cycles de paclitaxel 80mg /m2.

*3FEC/3DOCETAXEL : 3 cycles de Epirubicine 100mg /m2 + Cyclophosphamide 500mg
/m2 + Sfluorouracile 500mg/ m2 suivis de 3 cycles de Docetaxel 100mg /m2 , a raison d’un
cycle tous les 21 jours.

*6TAC : 6 cycles de Doxorubicine 50mg /m2 + Cyclophosphamide 500mg /m2 + Docetaxel
75 mg /m2 , a raison d’un cycle tous les 21 jours (+facteurs de croissance).

6FAC : 6 cycles de Doxorubicine 50mg /m2 + Cyclophosphamide 500mg /m2 + 5
fluorouracile 5 00mg /m2, a raison d’un cycle tous les 21 jours.
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*6FEC : 6 cycles de Epirubicine 100mg /m2 + Cyclophosphamide 500mg /m2 + 5
fluorouracile 5 00mg /m2, a raison d’un cycle tous les 21 jours.

*4AC : 4 cycles de Doxorubicine 60mg /m2 + Cyclophosphamide 600mg /m2, a raison d’un
cycle tous les 21 jours

*4TC : 4 cycles de Docetaxel 75 mg /m2 + Cyclophosphamide 600mg /m2, a raison d’un
cycle tous les 21 jours.

*6CMF : 6 cycles de Methotrexate 40mg /m2 + Cyclophosphamide 600mg /m2 + 5
fluorouracile 600mg /m2, a raison d’un cycle tous les 21 jours (Bear HD et al., 2003)
(Sparano JA et al., 2008 ; Martin M et al., 2005)

» Pour les tumeurs HER2 positif : Trastuzumab pendant 1 ans
4 AC /4 : Docetaxel + trastuzumab

4 AC/ : Paclitaxel + trastuzumab
3FEC/3 : Docetaxel + trastuzumab

TCH : 6 cycles de Docetaxel 75 mg /m2 + Carboplatine AUC 6, a raison d’un cycle tous les
21 jours + trastuzumb 6mg/ kg (Slamon D et al., 2011 ; Tolaney S al., 2013).

1.4.4. Effets indésirables de la chimiothérapie

Selon le type de médicament administré, les effets indésirables peuvent étre les suivants :
*Prise de poids, fatigue ;
*Anémie, neutropenie, thrombopénie, perturbation du bilan hépatique ;
*Perte d’appétit, nausées ou vomissements, constipation ou diarrhée, gastralgies ;
*Stomatites, aphtes ;
*Alopécie, ongles abimés ;
*Perturbation du cycle menstruel, aménorrhée, infertilité ;

*Douleurs musculaires, fourmillements dans les extrémités et perte de sensibilité des
extrémites ;

*Eruption cutanée, syndrome main-pied (irritation, sécheresse voire ulcérations au niveau de
la paume des mains et de la plante des pieds avec des sensations de fourmillements) ;

*Toxicité cardiovasculaire a type de troubles du rythme, de péricardite, d’ischémie
myocardique, d’insuffisance cardiaque.

*L’utilisation de chambres implantables peut donner lieu a des complications locorégionales a
type de phlébite ou d’infection (Institu national du cancer, 2019).
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Chapitre 2. La neutropénie fébrile et la poste chimiotherapie

2.1. Généralités

Les neutrophiles (granulocyte neutrophile, polynucléaire neutrophile (PNN), leucocyte
neutrophile) constituent la classe de globules blancs (leucocytes) la plus abondante. Ils

forment la premiére ligne de défense de 1’organisme contre les agents pathogenes (Freifeld
AG., 2011).

Selon I’Infectious diseases society of America (IDSA), la neutropénie fébrile (NF) est
définie par une température orale >38,3°C en une seule prise ou >38°C pendant une durée
>1 heure associée a un compte de PNN <0,5x10°/1 ou pouvant le devenir dans les
prochaines 48 heures. Pour la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO), il s’agit
d’une fievre >38,5°C en une seule prise ou >38°C en deux prises a un intervalle de deux
heures, associée a un compte de PNN <0,5x10°/1 ou pouvant le devenir. Le risque
d’infection devient majeur si les PNN sont <0,1 x 10°/1 (Walter T et al., 2002 ; Charles et al.,
2005).

La NF peut étre primaire ou secondaire. Méme si les étiologies sont multiples, les PNN
secondaires a la CT sont les plus fréquentes et représentent la majorité des cas rencontrés aux
urgences (Saut J & Roux M., 2003).

2.2. La synthése des neutrophiles

Les neutrophiles proviennent des cellules souches de la moelle osseuse (Figure 8) qui en
produit 100 000 000 000 cellules par jour et elles ont une durée de vie de 24 heurs. C'est la
cellule sanguine dont le taux est le plus important dans le sang.
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Figure 8. La synthese des PNN (Gregoire, 2014)

Le granulocyte neutrophile provient de la maturation d'un myéloblaste (Figure 9), Les
PNN produits demeurent 1 a 8 j dans la moelle osseuse (=compartiment de stockage
médullaire). Ils sont présents environ 12 H dans le torrent circulatoire (= compartiment
circulant), puis environ 12 H collés aux parois des vaisseaux (= compartiment marginé).

Il existe un stock intramédullaire de polynucléaires qui ne sont libérés dans le sang qu'au
fur et & mesure des besoins. L'ensemble de cette séquence dure entre 4 et 7 jours. Une fois
passés dans le circuit sanguin les polynucléaires y restent quelques heures avant de traverser
la paroi vasculaire par diapédese pour aller dans le compartiment tissulaire (CT) dans une
durée de 1 a 3 jours. (hematocell.univ-angers.fr)



https://fr.wikipedia.org/wiki/My%C3%A9loblaste
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Figure 9. Schéma de la granulopoiése (www.cytologie-sanguine.com).

2.3. La structure des neutrophiles

Le PNN est une cellule sphérique avec 8.85 um de diametre chez humain, possédant un
noyau segmenté en plusieurs lobes (de 2 a 5 lobes nucléaires) (Figure 10) qui réfléchit la
lumiére a cause de la présence de nombreuses granulations brunes sur un fond clair.

Le cytoplasme des PNN contient de nombreuses protéines (actine, gelsoline, tubuline,
tropomyosine) qui jouent un réle fondamental dans les propriétés de chimiotaxie, phagocytose
et exocytose (Niemiec MJ et al., 2015).

A B.

Figure 10. (A) Vu par microscope optique apres coloration Giemsa d’une PNN G*40 ; (B)
schéma de PNN (Claire Lewandowski, 2019 & www.bio-top.net).


http://www.cytologie-sanguine.com/
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Les PNN humain ont différentes aspect en cours de leurs synthéses Tableau 4.

Tableau 4. L’aspect cytologique du PNN en cour de leurs développements (Yanat D et al,
2000).

On distingue schématiquement les granulations azurophiles ou primaires, qui apparaissent
au stade promyélocytaire, les granulations spécifiques (secondaires) qui définissent le type du
polynucléaire, ici le neutrophile, qui apparaissent a partir du stade de myélocyte, les
granulations contenant de la gélatinase (tertiaires) qui apparaissent a partir du stade
métamyélocyte et les vésicules sécrétoires qui apparaissent les plus tardivement

Selon hétérogénéité des granulations qui peuvent étre sous-divisées selon la présence ou
I’absence d’autres protéines cette classification peut étre modérer (Marguerita Hurtado-
Nedeleca B et al., 2013).

Le contenu des granulations est résumé de facon non exhaustive dans le tableau 5.
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Tableau 5. Liste non exhaustive du contenu des granulations (protéines ancrées dans les
membranes et liées a la matrice des granulations) (Marguerita Hurtado-Nedeleca B et al.,

2013).

Protéines ancrées dans la membrane

Granulations azurophiles Granulations spécifiques G;E;:::em
V-type H ATPase CD11b/CD18 CD11b/CD18
CD63, Cytochrome b558 Cytochrome b558
CD68 fMLF-R fMLF-R
CD66, CD67, CD15 CD67
TNF-R, IL-10-R, TNF-R,
urokinase-type plasminogen-activator-R (UPAR) MMP25
Fibronectine-R SNAP-23, VAMP-2,
Laminine-R Nramp1
Thrombospondine-R
Vitronectine-R

SNAP-23, VAMP-2, Stomatine
G-protéine-u-sous-unité
SCAMP

Rap1, Rap2

Vésicules sécrétoires

CD11b/CD18
Cytochrome b558
fMLF-R

CD67

CD35

MMP25

SNAP-23, VAMP-2
CD10, CD13, CD16
Cig-R

Phosphatase alcaline

Protéines liées a la matrice

Lysozyme Lysozyme Lysozyme
Elastase Collagénase, gélatinase Gélatinase
Cathepsine G uPA, cystatin Cc, cystatin Fc Arginase 1
Protéinase 3 hCAP18, NGAL B2-microglobuline,
a-défensines B12-binding protein CRISP3
BPI Lactoferrine
Sialidase Haptoglobine
Azurocidine Pentraxin 3, prodefensine
B-glucuronidase Orosomucoide
Myéloperoxysase Héparanase

B2-microglobuline

CRISP3

Cf texte d'aprés Borregaard N. Blood 1997 ;89(10):3503-21
SNAP-2 1ap 1ale d protein, 23kDa
ane protein 2

membrane protein 3

2.4. La fonction des neutrophiles

Tétranectine

Les PNN sont une des premiéres barriéres de défense contre les agents pathogenes. Ils
jouent un rdle dans I’immunité innée principalement contre les bactéries et les champignons
mais aussi les parasites et les virus qui ont franchi les barrieres cutanéo-muqueuses, et des
structures reconnues comme étrangeres telles que les cellules et les molécules endogénes

altérées (Figure 11) (Niemiec MJ et al., 2015).
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Figure 11. La fonction des PNN dans 1’organisme (www.cytologie-sanguine.com).
2.4.1. Phagocytose

Les opsonines sont des protéines qui se fixent sur les germes et favorisent la phagocytose.
Elles comprennent des immunoglobulines (surtout les 1gG) qui fixent la particule au PNN, le
complément et un tétra peptide la tuftsine sécrétée par la rate et transportée par les
immunoglobulines.

Pour phagocyter un élément, le PNN dirige deux pseudopodes qui entourent la particule et
permet leur fusionnent, la particule est détruite si elle est sensible aux enzymes des
granulations. Pendant cette opération les neutrophiles restent immobiles, 1’énergie nécessaire
est fournie par I’ATP. (Ishikawa F & Miyazaki S., 2005).

2.4.2. Bactéricide

La phagocytose produit des modifications métaboliques qui vont rapidement concourir a
la destruction des organismes ingérés par une explosion métabolique se manifestant par une
consommation d’oxygene intervenant 11 a 61 secondes apres le contact de I’agent activateur
avec la membrane du PNN, les systemes antimicrobiens sont de deux types : la bactéricidie
oxygeno-déependante, réponse oxydative avec production de composés oxygénes toxiques (
ions superoxydes, H202) et activite myélopyroxydase; et la bactéricidie oxygeno-
indépendante avec en particulier I’activité des lysosomes.

La fonction principale du PNN est donc une fonction de défense de 1’organisme contre les
bactéries, les levures, les particules inertes, les cellules altérées ou étrangeres, et les
substances pathologiques (Grange MJ., 2019).


http://www.cytologie-sanguine.com/
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2.4.3. Polynucléaires neutrophiles et I’'inflammation

Les protéines sécrétées par les PNN entrainent une vasodilatation et augmentent la
perméabilité capillaire. Ces phénomenes sont favorisés par 1’histamine qu’ils libérent.

En outre, elles provoquent la dégranulation mastocytaire, un afflux secondaire d’autres PNN,
la libération de pyrogenes, d’enzymes responsables de Iésions vasculaires et tissulaires en

présence d’endotoxines bactériennes ou de complexes Antigéne-anticorps (Grange MJ.,
2019).

2.4.4. Polynucléaire neutrophiles et les lymphocytes T

La phagocytose d’un micro-organisme par les PNN active fortement le métabolisme
cellulaire et permet de préparer les peptides antigéniques spécifiques grace au systeme
endosomal des PNN. Ainsi le peptide progressivement apprété va étre transporté jusqu’aux
molécules du CMH-2, le PNN va migrer vers les ganglions lymphatiques afin de présenter le
peptide antigénique aux lymphocytes T naifs et permettre ainsi une réponse immunitaire
acquise spécifique.

Le PNN peut aussi, par I’intermédiaire de chimiokines spécifiques ou certains facteurs,
faciliter le recrutement local et 1’activation de cellules dendritiques et de lymphocytes T,
permettant ainsi une réponse immunitaire compléte et adaptée (Bennouna S & Denkers EY .,
2005).

2.5. La neutropénie fébrile poste chimiothérapie

Selon les microbiologistes infectiologes Dre Freifeld AG et al., La NF se définit par une
fievre et une importante neutropénie. La température buccale doit étre d’au moins 38,3° C a
une reprise ou de 38° C et plus pendant au moins une heure. La prise de température ailleurs
que dans la bouche n’est pas recommandée a cause du risque de traumatisme de la muqueuse
anale et du manque de fiabilité des valeurs au niveau axillaire. Certains facteurs peuvent
masquer la fievre, comme la corticothérapie, la prise d’anti-inflammatoires, 1’dge avancé,
I’insuffisance rénale et le sepsis sévere. Le patient neutropénique non fébrile chez qui une
infection est diagnostiquée doit étre traité comme s’il était fébrile. Une neutropénie est
importante (sévere) lorsque le taux de neutrophiles en circulation est inférieur a les 0,5 109 /I.

Les infections les plus graves surviennent souvent quand la neutropénie est dite profonde
(0,1 109 /1). L’intensité¢ et la durée de la neutropénie constituent les facteurs de risque
d’infection les plus grands chez le patient en chimiothérapie. Méme si la fievre est parfois
causée par les médicaments ou par le cancer lui-méme, il est plus prudent de traiter le patient
comme s’il s’agissait d’une infection avec neutropénie mémé s’il avait pas (Freifeld AG &
Bow EJ., 2011).
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Selon OMS, il a 4 grade de NF voir Tableau 6 (Yohan D., 2017).

Tableau 6. Les grades de NF (Yohan D., 2017).

Grade OMS m Grade2 | Grade3

TauxdePNN 22  15a19 1a149 05a <05
(10°1) apparition 0,99  neutropénie
neutropénie sévere

2.5.1. Epidéemiologie

La NF est I’'un des effets secondaires les plus sérieux et les plus graves de la CT. En
effet, 10 a 50 % des patients avec une tumeur solide et plus de 80 % de ceux ayant une
hématopathie maligne sous CT vont développer une NF avec une mortalité respective de
I’ordre de 5 et 11 % (Villafuerte-Gutierez L et al., 2014).

L’incidence de la fiévre est de 10 a 50 % lorsque la NF dure moins de 5 a 7 jours alors
qu’elle est de plus de 90 % pour une PNN de plus de 7 a 10 jours (Kridel C & Van Delden T.,
2008). Aux urgences, 45 % des patients ayant une NF présentent des critéres de sepsis sévere
ou un état de choc septique (S André et al., 2010).

2.5.2. La neutropénie fébrile poste chimiothérapie et les tumeurs solides

La CT des tumeurs solides entraine des neutropénies de courte durée (3-7 jours), le plus
sou- vent entre le 8¢me et le 16éme jour aprés la chimiothérapie. L’incidence et la gravité des
NF s’accroissent lors du traitement d’un myélome multiple ou d’un lymphome ou encore lors
d’une greffe de moelle autologue (National Comprehensive Cancer Network. NCCN., 2011).

Le risque est maximal en cas de leucémie aigué et de greffe de moelle allogene, qui
peuvent s’accompagner de neutropénies plus profondes se prolongeant parfois de deux a trois
semaines. Le risque d’infections, particuliecrement d’origine fongique, est alors plus
important. Méme si une infection n’est prouvée que chez environ 30 % des patients arrivant a
I’'urgence en neutropénie fébrile, certains feront un sepsis sévére et mourront rapidement
(Pizzo PA., 1993).
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Tableau 7. Degré de risque d’infection grave chez les patients atteints de neutropénie fébrile
(National Comprehensive Cancer Network. NCCN., 2011).

Neutropénie
(décompte absolu
des neutrophiles sanguins)
Degreé Durée
de risque Cancer sous-jacent Degré anticipée Prophylaxie
Faible La plupart des tumeurs solides =05 = 10°1 < T jours Non
Moyen Lymphome, my&lome multiple 7-10 jours A considérer
_— . . 5 - (ciprofloxacine,
Elevé Leucémie aigué, prégreffe = 0,1 = 10°1 = 10 jours TMP-SMX*, antifongique)
de moelle autologue '

Par ailleurs, on ajoute dans le groupe a risque élevé les patients qui se présentent a
I’'urgence et qui ont des signes et des symptdmes (hypotension, confusion, douleurs
abdominales, gastrique, diarrhée, inflammation du cathéter, pneumonie) ou un bilan anormal
(infiltrat pulmonaire, thrombopénie, insuffisance rénale, hypoxémie, taux de transaminases
dépassant la normale de plus de cing fois).

Seuls les patients les plus susceptibles d’avoir une infection (ex. : cas de leucémie
myéloide aigué en phase d’induction) sont mis sous antibioprophylaxie (tri-méthoprime-
sulfaméthoxazole, fluroquinolone par voie orale, fluconazole ou posaconazole) dés le début
de la chimiothérapie (National Comprehensive Cancer Network. NCCN., 2011).

2.5.3. Les principales complications de la neutropénie fébrile poste
chimiothérapie

Un patient neutropénique qui contracte une infection peut mourir en quelques heures si la
prise en charge n’est pas rapide et adéquate. Les infections peuvent étre causées par des cocci
Gram positif (ex. : Staphylocoque, Pneumocoque, Entérocoque), des batonnets Gram négatif
(ex. : Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa) ou des champignons (levures
comme Candida albicans ou moisissures comme Aspergillus. Les microorganismes
responsables de I’infection colonisent déja le patient dans la majorité des cas. Par ailleurs,
chez ’immunodéprimé, la mucosite buccale peut étre due a la flore normale, a Herpes
simplex ou a des levures (muguet).

La CT provoque I’inflammation de I’ensemble des muqueuses (des gencives jusqu’a
I’anus), favorisant 1’entrée dans la circulation de bactéries et de levures présentes dans le tube
digestif (http://cancer help.cancerresearchuk.org).
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2.5.4. La relation entre les G-CSF, le cancer du sein, la chimiothérapie et la
neutropénie fébrile

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) sont largement utilisé pour prévenir ou
améliorer la leucopénie lors de CT cytotoxiques, leurs utilisation optimale est encore en débat
et dépend de nombreux parameétres thérapeutiques tels que le dosage, le moment de la prise
médicaments et G-CSF.

La survenue d’une neutropénie et de ses complications infectieuses représente la toxicité
dose limitante la plus fréquente due a la CT. Entre 25 et 40 % des régimes usuels de CT
entrainent une NF, plus I’histoire de la maladie et de facteurs liés au patient (Holmes FA et
al., 2002).

La NF qui est associée a des infections pouvant mettre en jeu le pronostic vital, a comme
principale conséquence une réduction des doses de CT et des retards d’administration de
celle-ci. Les facteurs de croissances impliqués dans la régulation de I’hématopoic¢se sont
parmi les premicres applications majeures de la technologie de ’ADN recombinant a la
pratigue médicale. Les facteurs de croissance tels que les G-CSF et le granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) font désormais partie intégrante de la
prévention de la survenue d’épisodes de NF. Leur utilisation concerne la prophylaxie primaire
et secondaire de la NF, le traitement de la NF, la collecte de CSs périphériques et la
réinjection de ces mémes cellules souches périphériques (Blay JY et al., 1996).

Alors I’introduction des facteurs de croissance de la granulopoiese dans la pratique
cliniqgue oncologique représente clairement une des avancées technologiques les plus
remarquables de ces quinze derniéres années.

Toutefois, si leur efficacité et leur profil de tolérance sont largement décrits a 1’heure
actuelle, leurs indications précises, leur impact sur la survie des patients, leurs conséquences
socio-économiques ainsi que leurs conditions optimales d’utilisation restent a préciser.
Utilisés en prophylaxie primaire ou secondaire, les G-CSF recombinants humains (filgrastim,
Iénograstim et, plus récemment, pegfilgrastim) ont démontré leur capacité a réduire
significativement les durées de neutropénie et le risque d’infection au décours des CT
myélosuppressives réalisees dans le traitement des tumeurs solides surtout le CS, avec
probablement une diminution du nombre et de la durée des rehospitalisations nécessaires. En
thérapeutique d’une NF établie, leur intérét a également été suggéré (Tarella C et al., 1998).

Selon Blackwel (1994), aucune donnée claire ne permet de suggerer un quelconque
bénéfice sur la mortalité infectieuse ou la survie des patients, justifiant d’une part une
prescription sur des facteurs de risque bien identifiés et, d’autre part, la poursuite des travaux
sur I’impact socio-économique de leur utilisation incluant des études de qualité de vie. Par
ailleurs, les facteurs de croissance de la granulopoiese ont été largement étudiés comme
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technologie de support permettant d’optimiser la dose d’intensit¢ et la dose de CT
administrées, ¢éventuellement dans le cadre de procédures d’autogreffe de CSs
hématopoiétiques autologues (Blackwel S et al., 1994).

2.5.5. Le traitement de la neutropénie fébrile poste chimiothérapie

En cas de NF, I’infection et/ou le germe sont rarement documentés. Ceci explique
I'intérét de 1’anamneése, de 1’évaluation clinique et des examens complémentaires afin
d’identifier la (les) source(s) d’infection et d’administrer rapidement I’ATB empirique la plus
appropriée, voire de discuter un geste chirurgical dans certaines situations (ablation de
matériel exogéne infecté ou autre contrdle de la source infectieuse) (Gea-Banacloche J.,
2013).

a.Anamneése

Elle porte d’une part sur la pathologie néoplasique, le type et la date de la dernicre CT, la
prise de corticoides, d’'une ATB prophylactique et/ou d’une prophylaxie de la PNN par des
facteurs de croissance hématopoiétiques. Il est primordial d’effectuer une recherche
minutieuse du foyer infectieux et des facteurs de risque d’infection par des bactéries
multirésistantes, des germes atypiques ou des infections parasitaires, virales ou fongiques.

b.Examen clinique

Un status systématique exhaustif doit permettre d’identifier le foyer infectieux le plus
probable, apres s’étre assuré de la stabilit¢é hémodynamique du patient. Des symptomes et
signes cliniques frustes doivent rassurer par le clinicien, le patient pouvant étre pauci-
symptomatique du fait de la neutropénie.

c.Examens paracliniques

IIs documentent la PNN. Un syndrome inflammatoire et des défaillances d’organes sont
recherchés. Deux paires d’hémocultures doivent étre systématiquement prélevées, dont une
sur I’accés veineux central lorsqu’il y en a un. Une radiographie thoracique et des
prélevements biologiques supplémentaires doivent étre réalisés au moindre doute
anamnestique ou clinique, de méme qu’en 1’absence de foyer identifié.

d.Mesure d’hygiéne hospitaliére

La meilleure prévention de I’infection chez un patient neutropénique est de ne pas étre en
contact avec d’autres patients infectés, par exemple en salle d’attente. Deés I’arrivée aux
urgences, tout patient avec une suspicion de PNN ou de NF doit béneéficier de mesures
protectrices selon le protocole institutionnel (Lee DG Kim SY., 2011 ; Baden LR et al., 2012)
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Chapitre 3. Matériels & Methodes

3.1. Objectif de I’étude

Notre objectif était d’étudier le profil épidémiologique, clinique, para-clinique et
thérapeutique des femmes atteintes de cancer du sein et présentant une neutropénie fébrile
poste-chimiothérapie au niveau de I’EPH de Maghnia la wilaya de Tlemcen.

3.2. Type de I’étude

Etude rétrospective sur la NF poste CT et le CS chez la femme pour I’année 2019 au
niveau du service d’oncologie de I’EPH de Maghnia-Tlemcen.

3.3. La population ciblée

Notre population étudiée est les femmes hospitalisées au sein du service d’oncologie pour
la prise en charge du CS.

3.4. Le centre d’étude

L archive du service d’oncologie de Maghnia-Tlemcen

NOTRE PARTIE PRATIQUE N'A PAS PU AVOIR
LIEU A CAUSE DU CONFINEMENT APPLIQUE
SUITE A LA PANDEMIE DU COVID-1

3.5. Les paramétres qui devaient étre étudié

*age de la patiente (ans)
*poids de la patiente (ans)

*taille de la patiente (cm)



*date d’entrée

*date de sortie

*taille de la tumeur (cm)

*grade histopronostique du carcinome (1,11,11)
*nombre de fois (paclitoxel)

*nombre de fois (FEC)

*nombre de fois (TAC)

*nombre de fois la prise des G-CSF

*nombre de fois hormonothérapie

*nombre de fois trastruzumab

*nombre de fois Bevacizumab

*nombre de répétition de la radiothérapie
*nombre de répétition d’antibiothérapie
*Thrombopenie (absent,present,present avec NF)
*nombre de fois d’apparition d’inflammation
*Anémie (absent, présent,present avec NF)
*type de C.T (adjuvante, néo-adjuvante)

*|e sein touché (gauche, droite, les deux)

*Intervention chirurgicale (oui,non)
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*type de la mutation (geneBRCA1, geneBRCA2, PTEN, Tp53, Autre)

*Score HERII (0, 1+, 2+, 3+)

*classification anatomopathologie de la tumeur : PTx, PTis(CCIS), PTis (CLIS), PTis (Paget)
, PT1mi, PT1a, PT1b, PT1c, PT2, PT3, PT4a, PT4b, PT4c, PT4d
26-Ganglion lymphatique régionaux (N) : Nx, NO(i-),NO(i+), NO(mol-), NO(mol+), N1mi,

N1a, N1b, N1c, N2a, N2b, N3a, N3b,N3c
*Pourcentage RE (%)

*Pourcentage RP (%)

*Pourcentage Ki (%)

*Metastase M : Mx, M0, M1

*Antécedente familialle avec le C.S (present,absent)

*Autre maladie chronique (présent, absent)
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*Nombre totale des séances de CT

*CA15-3 (U/ml)

*Classe du sein droit par mammographie : ACR0, ACR1, ACR2, ACR3, ACR4, ACR5
*Classe du sein gauche par mammographie : ACR0O, ACR1, ACR2, ACR3, ACR4, ACR5
*Nombre des mammographies

*Nombre des échographies

*Nombre des scanners

*Nombre IRM

*Nombre de fois NF grade 1

*Nombre de fois NF grade 2

*Nombre de fois NF grade 3

*Nombre de fois NF grade 4

*HERII : + ou -

*RP:+ou-

*RE: +o0u -



Conclusion

Conclusion

La neutropenie fébrile post-chimiothérapie est une des complications les plus fréquente et
potentiellement grave des pathologies cancéreuse qui peut induire une mortalité précoce qui le
cas aussi dans le cancer du sein. L’examen clinique bien que généralement jugé pauvre et
restreint a la recherche de la fiévre, permet d’identifier des foyers infectieux et de diriger la
réalisation d’examens complémentaires dans certains cas. Sa prise en charge démarré par
I’identification des facteurs de risque de survenue afin de mettre en ceuvre touts les moyens de
prévention a notre disposition. Les résultats de plusieurs études permettent d’identifier
plusieurs améliorations dans les traitements multi-thérapeutiques mais aussi bien il faux voire
le coté immunologique car dans ces derniéres années 1’organisme humain a devenu plus
résistant au ATB cette proportion peut étre nous aidée a trouvé la solution pour la neutropénie
se qui peux nous faire sauve les patients du déces.
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