Les Anticancéreux
Chimiothérapie = Ttt donné par voie systémique avec objectif (si possible) de détruire toutes les C malignes en affectant le moins possible les C saines.
 L'anticancéreux s'attaque à toutes les C en cours de duplication;  + elle prolifère vite + elles sont sensibles au ttt.
Polychimiothérapie : association de plusieurs médicaments cytostatiques  agir sur plusieurs phases du cycles en même temps.
Chimio + Chir ou RadioTh   Probabilité guérison
· Trtt généraux : 
 - Immunothérapie
- Hormonothérapie
- Chimiothérapie 
- Ttt associés avec anti-infectieux; anti-émétiques
· Principaux mdcmts utilisés en chimio : 
- Agents cytoxiques 
- Hormones : stéroïdes, glucocorticoïdes, oestrogènes, androgènes et antagonistes des hormones
- Modif de la réponse immune : Interleukine II et Interféron
- Inhibiteur de la Y-Kinase  LMC (gène de fusion Bcr-Abl  Y kinase chimérique)
Substance anti-tumorale = subst cytotoxique qui détruit sélectivement les C transformées

I. Cycle C et chimiothérapie
Tumeur = pop. C hétérogène avec des C se situant aux différentes phases du cycle C
· Anticancéreux dose-dépendante : les cellules ++ prolifératrices sont très sensibles
· Anticancéreux phase-dépendante : on prolonge la présence du médicament pour que les C non atteinte les 1ère fois le soient au cycle suivant
 Synchronisation : blocage des C à une phase du cycle  accumulation de C à cette phase  administration d'un cytotoxique phase-dépendante  Cytotoxicité
· Agents recruteurs : active les C en G0 (ne sont pas très sensibles)  + sensible à la chimio 
II. Problèmes majeurs
A. Spécificité
ø drogues spécifiques aux C cancéreuses 
 atteinte des C saines très actives par exemple : c sanguines : PN, muqueuse, peau  sont très sensibles aux anticancéreux
 	quantité de PN  risque infectieux +++
Si seuil trop bas, on stoppe, et on attend que le patient récup un nbre suffisant.
 Cures successives : intérêt +++, on permet aux C souches normales de récup
Si riques d'infection graves  antibio-prophylaxie, chambres stériles et facteurs de croissances hématopoïétiques.





B. Toxicité
1. Aigües 
Surviennent qlqs heures à qlqs jours après administration; sont réversibles
2. Chroniques
Inconstamment et incomplètement réversibles 
 Myélotoxicité : leucémies IIaires induites par alkylants
 Toxicité cardiaque : IC Irréversible induite  
3. Communes ou spécifiques
a) Hématologique
· Neutropénie (Réversible, non cumulative et dose dépendante) 
PN < 1 500 /mm3 ; survient 8 à 14j après administration
Durée, intensité et nadir dépendent des doses, la chimio utilisée, ATCD d'irradiation  et de l'ancienneté de la pathologie cancéreuse
· Thrombopénie
Plaquette < 150.103 / mm3 , risque d'hémorragie ++  transfusion plaquettaire
· Anémie
Hb < 0,8 g/L
Frqte surtout après plusieurs cyclces de chimio (dérivées du Pt) 
· Pancytopénie (urgence)
b) Digestive
· Nausées, vomissements : systématique avec  Cisplatine, carboplatine, doxorubicine, cyclophosphamide
Anti-émétiques : Dogmatil® (DCI :Sulpiride),Primpéran ®(Métoclopramide)  = benzamides ; 
ou anti-5HT3 (classe des anti-sérotonine)
· Mucite et candidose : 
- Gravité dépend des cytotoxiques utilisés
- Prévention : bonne hygiène bucco-dentaire + lavage des mains
-Trtmt symptomatique : anti-fongique et antalgique
· Egigastralgie et diarrhées :
Etiologie d'origine infectieuse ou médicamenteuse 
Trtmt : Imodium ® et/ ou hydratation parentérale
c) Phanères
· Alopécie ( réversible , mais fort impact psy.); Prévention : casque réfrigérant
· Erythrodermie, onychopathie (avec bcp d'anticancéreux)
4. Tentative de chimioprotection
a) Optimiser efficacité grâce à une association d'anticancéreux 
· Recherche de médicaments actifs indiv.
· Association de médicament, avec "complémentarité" de M.A  additivité de leurs effet : exemple alkylant + inhibiteur topoisomérase
· Eviter compétition métaboliques entre deux médicaments associés 
· Eviter administration de deux médicaments avec mécanismes de resistances croisées 
· On n'associe pas des médicaments avec même profil de toxicité 





b) Minimiser la toxicité  (non additivité des effets indésirables)
· Eviter de prescrire cytostatiques ayant une toxicité aïgue semblable (très émétogènes, ou effet neurotoxiques ++)
· Associer des médicaments peu myélotoxiques ( 5-FU, cisplatine) à des médicaments plus myélosuppresseurs (alkylants, anthracyclines)
· Essaysser d'éviter des médicaments ayant compétition pour l'élimination 
· Prise en compte des autres médicaments reçues par le patient et donc la toxicité conjointe pourrait être augmentée (neuroleptiques modifiant le métab de certain antimitotiques; aminosides + cisPt  augmente risque de toxicité auditive)
c) Intensification thérapeutiques
= 	  ++ posologie ou réduction intervalle entre 2 cures
- Basée sur relation linéaire dose-effet ; toxicité doit rester tolérable
- Techniques de "sauvegarde" : facteur de croissance, réinjection de C hématopoïétiques, administration de l'antidote. Exemple du méthotrexate : toxicité temps - dépendante, surveillance des [c]plasma, administration de l'antidote
d) Chimio-locorégionales
      [C] locale des médicaments tout en diminuant l'effet toxique  Ex. : injections intra-thécales   atteindre C inaccesibles au niveau cérébral ou méningé (leucémie, lymphôme) 
III. Résistance
· Résistance Iaire (tumeurs chimiorésistante) ou acquise
· Difficulté d'accès à la tumeur due à la vascularisation et/ou  au territoire de diffusion de la molécule (SNC); sinon injection intra-thécale.
· Activation des mécanismes de réparation  :
- Production d'enzymes spécifiquement actifs (transférase réparant lesions induites par nitrosourées)
- Système de protection contre les radicaux libres d'oxygène (transférase de gluthation, catalase, SO dismutase)
- Production accrue du substrat naturel
- Surexepression d'une glycoprotéine P dans la résistance multiple
· Modif de la cible des anticancéreux 
Certains antimitotiques   enzymes intraC nécéssaire à la prolif;
Des modif qualit. ou quantit. de ces enzymes changent l'efficacité th.
· Modif de l'expression des gènes
Sous l'effet de l'expression chimioth.  délétion, amplification, altération ARNm, des prot.
· Diminution de l'accumulation intraC des médicaments
 défaut des systèmes de transports :diminution de l'entrée, augmentation de la sortie
· Modif du métabolisme es médicaments
Antimétabolites  ne sont activés qu'une fois transformés en analogues de bases nucléiques (ex.: Cytarabine phosphorylée)
 L'altération de la conversion par des kinases ou inactivation des analogues par des désaminases diminuent l'efficacité des analogues guanine ou cytosine.
· Les multirésistances : 
- MDR (dépendant de PGP)
- MDR associées aux anti-topoisomérases
- MDR associées aux enzymes métabolisant les médicaments
IV. Objectifs de la Chimio
1. Curative
 Guérison (si bien menée). Complémentaire de chir ou radioTh
Survie sans : 0 % ; AVEC : 60-100%; N.B : Prise de risque:      de la dose, risque toxicité ++
2. Adjuvante
= Chimio prescrite APRES le trtmt essentiel (chir ou Rx)
Survie sans chimio : 50 % ; AVEC : 60 %  Patient STATISTIQUEMENT amélioré
 50 % des patients guéris (avec ou sans chimio)
 10 % vont bénéficier de la chimio
 40 % vont subir la chimio pour rien
Eviter la chimio si inutile et intensifier la chimio chez les 40 % qui ne seraient pas guéris de toute façon!
3. Néo-adjuvante
= Amélioration de la survie : 
- Obtenir une réduction tumorale
- Sélectionner tumeur résistantes et choisir trtmt adaptée
- Trmt de la maladie métastatique
4. Palliative = Prolonger la vie améliorer le confort

V. Cibles médicamenteuses
1. ADN (structure)
Alkylant et apparentés; agents intercalants et agents scindants.
2. Enzyme C
a) Antimétabolites
- Inhibent ∑ bases puriques et pyrimidiques ou l'ADNpol
- Actif pdnt phase S
- Nécessite fortes dose de charge 
b) Inhibiteurs Topoisomérases  Inhibe réplication et transcription ADN
3. Microtubules
a) Alcaloïdes de la pervenche
- Vebé, vincistine et analogues : Vindésine, Vinorelbine
- Liaison spécifique à certains sites de la tubuline  Inhibe assemble MT  PAS de formation du fuseau mitotique
b) Taxanes
- Taxol, Taxotine
- Renforcent stabilité des MT; empêche leur destruction
- Formation d'amas de MT  Mort C
