STRATEGIE ANTI CANCEREUSE

On dispose de traitements chirurgicaux, radiologiques, chimiothérapie, immunothérapie et hormonothérapie.

 I. La Chimiothérapie

Il y en a différents types :

· Curative = amène la guérison

· Adjuvante = Réduit la taille pour permettre la chirurgie

· Néo Adjuvante = Réduit / Exerce une pression anti tumorale

· Palliative

 A. Définitions

Médicaments anti tumoraux : Ce sont des substances cytotoxiques détruisant sélectivement les cellules cancéreuses

Cellule Cancéreuse = Multiplication anarchique + Fonctionnalité modifiée + Délocalisation

 B. Actions sur le cycle de division cellulaire

Ces médicaments agissent sur les phases du cycle cellulaire (G1 et S ++) mais pas du tout sur les cellules en G0 (cellules quiescentes)

· On utilise des médicaments anti cancéreux recruteur qui déclenchent la prolifération (G0 ~> G1)

Ensuite on a des médicaments :

· Cycle dépendants : agissant sur toutes les phases sauf G0

· Phase dépendants : agissant sur une phase précise

· Bref ils ne vont pas agir sur toutes les cellules

2 solutions :

· On utilise plusieurs médicaments agissant sur des phases différentes

· On bloque la cellule à la phase ou le médicament est actif grâce a des agents synchronisant : c'est la synchronisation.

 C. Polychimiothérapie

· Phase dépendants + Agent synchronisant

OU

· Cycle dépendants + Recruteur G0

On les associe afin d'être le plus efficace possible = majoration de l'activité sans majoration de la toxicité.

 D. Mode d'administration

· Discontinue, « par cure » : les médicaments vont continuer d'agir au cours du temps

· Séquentiel : on laisse l'organisme récupérer
· Locorégionale : Directement dans la tumeur. Rare et difficiles

· Vectorisation : On fixe le médicament sur un support qui va là ou se trouve la tumeur (recherche)

Intensification thérapeutique :

· On augmente les doses pour les concentrations dépendantes

· On réduit le temps entre 2 cures pour les temps dépendants 

 II. Mécanismes d'action : Base de classification

· Interaction Directe avec l'ADN

· Agents électrophiles : Réaction chimique : vont se coller sur l'ADN et empêcher sa réplication

· Agents intercalants : Modifient la structure, s'intercalent entre 2 brins et les rigidifient
· Agents scindants : Ils coupent

· Interaction Indirecte avec l'ADN

· En Amont

· Inhibition de la Synthèse

· Anti métabolite
· Inhibition enzymatique

· En Aval

· Bloque la formation du fuseau

· Bloque la synthèse de protéine enzymatique

 A. Les substances intercalantes

Elles empêchent la progression de l'ADN/ARN polymérase en se fixant entre les 2 brins : Elles inhibent la réplication ET la transcription.

Elles induisent aussi des effets collatéraux positifs :

· Génération de radicaux libres → destruction cellulaire

· Liaison non dissociable avec ADN Topoimerase II (inhibition)

· Cassures mono/bi caténaire

Ce sont des Antibiotiques ! 2 sortes :

· Anthracyclines

· Anthracénédiones

 B. Agents électrophiles : agents alkylants


Ils se lient de façon très forte avec des atomes riches en électrons (S, N) ce qui crée des anomalies qui peuvent être réparées (traitement inefficace) ou pas (non réplication, mauvaise division). Ils peuvent aussi induire des cassures.

 C. Les inhibiteurs d'enzyme : le méthotrexate

Ils inhibent une enzyme, la dihydrofolate réductase, qui est une enzyme clé du cycle de la thymie : impossibilité de la synthèse de l'ADN sans !

 D. Les antis métaboliques : le 5 fluoro uracile

Ils bloquent à la fois la synthèse de l'ADN et de l'ARN : c'est super efficace

 III. La toxicité

Les traitements anti cancéreux se font par cycle car ils sont très toxiques. Il faut laisser au patient le temps de récupérer. Les cellules les plus touchées sont celles qui se reproduisent le plus vite (sanguines, gonadiques, tractus digestif...)
 A. Toxicité hématologique

Ces médicaments provoquent une neutropénie rapidement, dès le début, réversible dépendante de la dose. Si on a une irradiation + une chimiothérapie, on risque même l'aplasie.

Autre risque : thrombopénie (plaquettes) anémie (transfusion) pancytopénie.

On utilise des facteurs de croissance hématopoïétique pour combattre la neutropénie.

 B. Toxicité digestive


Il y a des nausées et des vomissements importants et systématiques : on associe les traitements avec des antiémétiques très puissants.

On a des risques de mucites : état inflammatoire de la bouche et de tout le tractus digestif donc des difficultés à manger. Perte de poids. C'est souvent dû à candida albicans.

Epigastralgie et diarrhées traités par imodium

 C. Toxicité des phanères

Alopécie, fort impact esthétique et donc psychologique. Cette perte réversible
Erythrodermie, onychopathie

 D. Toxicité gonadique

Traitement tératogène et mutagène, ils présentent un risque de stérilité. Les patientes doivent être sous contraceptif efficaces.

