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l. INTRODUCTION

Le cancer est une prolifération anarchique de cellules tumorales dans un organe
[1]. Elles peuvent migrer a travers les vaisseaux sanguins et lymphatiques pour
aller former ailleurs une autre tumeur appelée métastase [2]. En fonction de la
nature du tissu atteint, il faut considérer deux grands groupes de cancers. Ceux qui
se développent aux dépens du tissu hématopoiétique et ceux qui impliquent les
organes et tissus non hématopoiétiques. Cette spécification est importante, car la
prise en charge differe selon qu’il s’agisse du tissu hématopoiétique ou non. Si les
cancers hématopoiétiques sont pris en charge dans les services d’hématologie par
les hématologues, la prise en charge des cancers solides relevent principalement de
I’oncologie et de la chirurgie.

A T’image de cette complexité sur la nature et le siege de développement des
cancers, la prise en charge des néoplasies constitue un probleme majeur de santé
publigue aussi bien dans les pays développes que dans les pays en developpement
[4]. En 2018, on estimait a 18,10 millions le nombre de nouveaux cas de cancers
(17,0 millions hors cancer de la peau non melanome) dans le monde. Le nombre de
déces par cancer était estimé a 9,6 millions de déces [4]. La fréquence et les causes
de déceés par cancer varient considérablement d’un pays a 1’autre. De méme cette
situation varie a I’intérieur de chaque pays selon le niveau de développement
économique, les facteurs sociaux et du style de vie des populations [4]. Selon
I’Organisation Mondiale de la Sant¢é (OMS), la mortalité par cancer pourrait
augmenter de 50% et atteindre 15 millions d'ici a 2030. A cette date, pres de 70 %
des nouveaux cas de cancer se produiront dans les pays en développement [44].

En Afrique, la situation se caractérise par une augmentation progressive de la
fréguence des cas, contrastant avec le faible taux de guérison. En effet d’aprés les
estimations de ’OMS, moins de 25% des patients atteints de cancer vont gueérir

contre 55 a 60% en moyenne dans les pays a haut revenu [4].
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Au Mali, la prise en charge des cancers constitue un véritable défi. Il s’agit a la fois
d’un défi diagnostique, thérapeutique et méme de collecte des données.

La prise en charge est essentiellement médicale. Elle est basée sur la
chimiothérapie et 1’hormonothérapie, la chirurgie et la radiothérapie. La gratuité
des drogues anticancéreuses suivant 1’ordonnance, le démarrage effectif des
activités de radiothérapie en 2014, ont contribué a améliorer la prise en charge du
cancer. En dépit de ces efforts, les défis de la prise en charge du cancer sont
énormes.

Le nombre de spécialistes en oncologie et en hématologie, est limité. Ceci explique
en partie la fusion des activités hématologiques et oncologiques. Depuis 2014,
I’hopital du Mali dispose de compétences pour la prise en charge des cancers tant
du tissu hématopoiétique et non hématopoiétique. L’amélioration de la qualité des
soins passe inéluctablement par I’évaluation d’une activité de soins. C’est ainsi que
dans ce travail, il nous est apparu nécessaire d’évaluer ’activité de prise en charge
médicale des cancers a I’hopital du Mali dans D'optique d’identifier les

insuffisances et les acquis a améliorer.
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II. OBJECTIFS

2.1. Objectif général :

Evaluer le profil épidemio-clinque des malades cancéreux pris en charge
médicalement a I'népital du Mali et leur devenir.

2.2.0bjectifs spécifiques :

e Determiner la fréquence des pathologies tumorales prises en charge
médicalement a I'nopital du Mali.

e Décrire les aspects cliniques et épidémiologiques des pathologies tumorales
prises en charges medicalement a I'hépital du Mali.

e Determiner le devenir des patients traités médicalement pour une pathologie
tumorale a I'ndpital du Mali.

e Identifier le taux de mortalité des malades traités par chimiothérapie a I'hdpital
du Mali.
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I11. GENERALITES

Le cancer est un terme géneéral appliqué a un groupe de maladies qui peuvent
toucher n'importe quelle partie de 1'organisme. L’une de ses caractéristiques est la
prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d'autres
organes, formant ce qu'on appelle des métastases [1]. Donc par définition, nous
retiendrons que le cancer est une prolifération anarchique de cellules aboutissant a
la formation d’une tumeur qui peut envahir les tissus environnants et/ou se
disséminer loin de son site initial.

Le cancer va donc se présenter comme une maladie générale d’évolution
complexe, dominée par la variabilit¢ dans le temps et dans 1’espace de relations
particuliéres entre les cellules cancéreuses et celles de 1’hote qui les contiennent,
sinon qui les hebergent [8].

3.1.Mécanisme de régulation de la croissance et la différenciation cellulaire :
Dans la cellule normale, la régulation de la croissance et de la différenciation
Cellulaire (contrdlées par des facteurs de croissance tant internes gu'externes), se
font en partie grace a des activités biologiques localisées sur la membrane
cellulaire, dans le Cytosol et dans le noyau. Ces activités modulent en dernier
ressort les taux d’Acide Ribonucléique messager (ARNm) intracellulaires qui
controlent a leur tour le taux de certaines protéines nécessaires a 1‘initiation de la
synthese d'Acide Dexoribonucléique (ADN). Néanmoins il apparait clairement
gu'un événement genétique isolé n'est pas suffisant pour conduire a la malignité
d’une cellule [13, 14, 15].

Les cancers peuvent apparaitre dans la plupart des tissus, en reproduisant en
genéral de facon plus ou moins bonne la structure tissulaire ou ils ont pris
naissance. Selon l'origine des cellules dont ils sont issus, les cancers sont classés en
différentes catégories dont les principales sont : les carcinomes, de structure

épithéliale, les sarcomes nés des tissus de soutien (0s, muscles, vaisseaux sanguins,
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tissus conjonctif...) les leucémies et lymphomes qui sont des cancers des lignées
hématopoiétiques et lymphoides [39].

3.2. Etude de la biologie des cancers :

L'étude de la biologie des cancers a bénéficié d'un saut conceptuel grace a la
compréhension de la biologie moléculaire des virus transformant et
particulierement des rétrovirus. Au cours de leur cycle de réplication, le génome
des rétrovirus s'integre dans des séquences génétiques des cellules qu'ils
colonisent. Ces rétrovirus peuvent capturer des séquences propres a 1‘hote appelées
proto-oncogenes et qui leurs conférent un avantage évolutif apres réinfection de
nouvelles cellules [16, 17,14]. Ces séquences nouvellement intégrées apres avoir
subi des mutations activatrices (par troncature ou mutation ponctuelle) vont induire
une transformation cellulaire : ces séquences sont appelées oncogenes. Une
explication possible des mécanismes intracellulaires régissant la progression des
Iésions vers la transformation cellulaire est donc fournie par I'étude des oncogenes
[18]. On dénombre dans toutes les cellules plus d'une centaine de génes (proto-
oncogenes et anti-oncogeénes) jouant un réle dans la régulation ou le contréle du
cycle cellulaire en réponse a des stimuli provenant du milieu environnant [19, 14,].
L’hypothése avancée est que la variation d'expression ou la mutation de proto-
oncogenes est, en partie, a l'origine de la transformation cellulaire. En effet, la
comparaison entre les séquences protéiques traduites des oncogenes et les
séquences de protéines connues montre que ces protéines sont analogues a celles
impliquées dans la réception, la transduction cellulaire ou I'amplification du signal
mitotique d'origine extracellulaire, en d'autres termes se sont des protéines
impliquées dans les processus de régulation de la croissance cellulaire [16]. Les
proto-oncogenes sont donc indispensables a la division et/ou a la différenciation
cellulaire : lls codent des protéines caractérisées soit par leur localisation para-
membranaire, soit par leur activité enzymatique ou leur affinité pour les

polynucléotides [16].
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3.2.1. Classification des oncogenes :

L'analyse des oncogenes et onco-protéines impliqués dans la transformation
Cellulaire permet I'é¢tude de la régulation du cycle cellulaire par les proto
oncogenes équivalents [16]. Sur la base de leur localisation dans les cellules ont
réparti les oncogenes et les onco-protéines en 6 grandes classes :

Classe 1 : les facteurs de croissance. Exemple : Proto-oncogéne c-sis, gene de la
chaine B du facteur de croissance dérivé des plaquettes (Platelet Derived Growth
Factor : PDGF).

Classe 2 : les récepteurs des facteurs de croissance. Ce sont des glycoprotéines
comportant généralement 3 domaines : domaine extracellulaire, domaine
transmembranaire, domaine intracellulaire.

Exemple : c-erbB-2, récepteur de I'EGF (Epiderma Growth Factor).

Classe 3 : les protéines membranaires liant les G.T.P

Exemple : membres de la famille des oncogénes RAS : Ha-ras-1, Ki-ras-2, N —
rasl.

Classe 4 : les tyrosines protéines kinases membranaires qui phosphorylent les
Résidus de tyrosine des proteines cibles.

Exemple : ¢ -src, c-abl, c-fps, ¢ —yes etc...

Classe 5 : les protéines kinases cytosoliques qui phosphorylent les résidus sérine et
thréonine. Exemple : c-mos et c-raf-1.

Classe 6 : les protéines a activité nucléaire. Exemple : c-erb-A, récepteur de
I'normone thyroidienne.

Geénéralement, les genes ras, src, mos, abl, faisant partie des oncogenes dont les
produits ont une localisation cytoplasmique, conferent aux cellules la perte de
l'ancrage, donc la perte des systemes d'adhésion intracellulaire. D’autres induisent
la sécrétion des facteurs de croissance comme le PDGF. Tous ces oncogenes
peuvent étre activés par des troncatures ou des mutations ponctuelles. Les

oncogenes nucléaires (myc, myb, fos, jun ...) seraient responsables de
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I'immortalisation des cellules et sont actives par une dérégulation de leur niveau
d'expression [39].

3.2.2. Les anti-oncogenes ou génes suppresseurs de tumeurs :

Les "anti-oncogénes™ sont aussi appelés des "genes suppresseurs de tumeur"” ou
"genes suppresseurs de croissance”. Par leurs absences ou leurs expressions sous
forme modifiée, ces protéines sont associées a une perte de contrdle de la
prolifération et de la différenciation cellulaire et de ce fait, sont liées au processus
néoplasique.

En effet, dans les conditions normales, il existe, au sein de la cellule, un contrdle
négatif qui dicte a la cellule de ralentir sa croissance et d'augmenter son niveau de
différenciation. L'hypothese selon laquelle les anti-oncogénes régulaient
I'expression des Oncogenes a été émise par [20]. Les genes suppresseurs de
tumeurs, a l'inverse des oncogenes inhibent la prolifération des cellules normales
[16]. Le cycle cellulaire est induit lorsque les cellules regoivent des signaux
exterieurs spécifiques : facteurs de croissance, hormones, modulateurs chimiques.
La transmission de ces signaux s'effectue par 1‘intermédiaire de récepteurs
membranaires ou nucléaires, puis par des chaines de réactions intervenant dans le
cytoplasme (cas des récepteurs membranaires), pour aboutir a la mise en route du
cycle cellulaire, dans le noyau. La suppression des anti-oncogenes constitue un
évenement important dans la progression de nombreuses formes de cancer. En
dehors des deux genes suppresseurs de tumeurs pRB (retinoblastoma protein) et
p53 les plus étudiés a I'heure actuelle, d'autres génes suppresseurs de tumeurs ont
été mis en évidence par ’observation de délétions de fragments de chromosomes
dans des tumeurs de cancer colorectal. Ce cancer illustre d'ailleurs la
cancérogenese en multiples étapes car, outre I'activation du protooncogene ras, des
délétions de fragments de chromosomes 5, 17 et 18 sont constatées. Comme autres

candidats potentiels de génes suppresseurs de tumeurs, on retrouve le gene
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Mutated in Colorectal Cancer (MCC) et le géne Adenomatous Polyposis Coli
(APC) sur le Chromosome 18 [15].

Défense anti-tumorale.

3.2.3. Surveillance immunitaire des cancers et échappement :

En 1909, Ehrlich a émis I’hypothése selon laquelle la surveillance par le systéme
immunitaire permet d’éliminer la majorité des tumeurs émergeantes, et que sans ce
phénomene la fréquence de cancer serait beaucoup plus élevée. Burnet a par la
suite formul¢ la théorie de I’immunosurveillance, postulant que des cellules
Immunitaires sentinelles provenant du thymus surveillent les tissus afin de detecter
I’apparition de cellules cancéreuses.

Ce r6le du systeme immunitaire dans le développement des tumeurs a été precisé
par Robert Schreiber en 2002 sous la forme d’une théorie dite des trois “’E’> pour
Elimination/Equilibre/Echappement [43], dans laquelle il postule que le rdle du
systéme immunitaire dans le microenvironnement tumoral (MET) évolue au cours
du développement de la tumeur. Tout d’abord, les cellules immunitaires peuvent
tuer les cellules tumorales naissantes pendant la phase d’élimination. Cependant,
la pression exerceée par le systeme immunitaire conduit a la sélection de cellules
tumorales ayant subi des mutations qui leur permettent de résister a 1’attaque des
cellules immunitaires. Ce phénomene appelé « immunoediting » les chercheurs
ont montré que face a une cellule cancéreuse, les lymphocytes sont naturellement
inhibés dans leur action par des freins moléculaires ; des freins assurés par des
points de contréle immunologique, ou « checkpoint » [40].

A Dorigine, deux points de controle ont ét¢ identifiés : PD-1 et CTLA4. PD-1,
exprimé par les lymphocytes va se lier a son ligand (PDL-1), exprimeé lui par les
cellules tumorales. C’est la phase d’équilibre, qui est souvent asymptomatique
peut probablement durer pendant plusieurs mois voire plusieurs années sans que la

tumeur ne soit détectée chez le patient. L’accumulation de mutations avantageuses
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pour la tumeur conduit a la phase d’échappement pendant laquelle le systeme
Immunitaire ne peut plus contréler la croissance de la tumeur. [41].

3.3.La chimiothérapie :

3.3.1. Ladéfinition

La chimiothérapie est le traitement du cancer par les substances chimiques
(medicaments anticancéreux).

3.3.2. Les types de chimiothérapies [11]

3.3.2.1. La chimiothérapie a visée curative :

C'est la chimiotherapie qui constitue I'étape majeure (complémentaire a une autre
étape le plus souvent), et qui peut amener la guérison du malade. Si elle n'est pas
effectuée correctement, cela peut étre une perdre de temps et compromettre les
chances de guérison des patients.

3.3.2.2.La chimiothérapie adjuvante et néo-adjuvante :

3.3.2.2.1. Chimiothérapie adjuvante :

Dans cette situation, on utilise la chimiothérapie parce qu'on sait que,
statistiquement, les malades ont plus de chances de survivre avec la
chimiothérapie. Mais, pour un malade donné, cela n'est pas forcément vrai : les
complications de la chimiothérapie peuvent venir annuler I'effet positif attendu de
la chimiothérapie. Elle peut étre prescrite apres I'acte le plus essentiel (chirurgie ou
radiothérapie). Il ne faut pas confondre la chimiothérapie "néo-adjuvante™ avec une
chimiothérapie a visée curative, car l'acte suivant pourra "rattraper” I'échec du
traitement médical.

3.3.2.3. La chimiothérapie neo-adjuvante :

Elle a pour but de réduire la tumeur primaire et si possible de faciliter ainsi la
chirurgie d'exérese.

Exemple : la chimiothérapie néo-adjuvante du sein permettant éventuellement de
faire une chirurgie conservatrice valable et d'éviter le traumatisme psychique de la

mastectomie.
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3.3.2.4.La chimiothérapie palliative :

Elles visent a prolonger la survie des patients ou d’améliorer le confort. Dans ce
cas, il convient d'avoir une attitude prudente quant au choix de la combinaison
thérapeutique qui doit étre le moins toxique possible et accessible financiérement.
3.3.2.5. Les chimiothérapies expérimentales :

La chimiothérapie expérimentale doit respecter 1’éthique médicale. [12]

3.3.3. Les types et mécanisme d’action des médicaments :

Les medicaments utilisés dans la chimiothérapie peuvent se subdiviser en
différents groupes comme :

o Les agents alkylants,

o Les anti-métabolites,

o Les alcaloides vegétaux,

o Les inhibiteurs de la topoisomérase,

o Les antibiotiques anti-tumoraux.

Tous ces médicaments affectent a un certain point la mitose ou la synthese et la
fonction de I'ADN. Mais certains nouveaux agents n‘agissent pas directement sur
I'ADN. C'est le cas du nouvel inhibiteur de la tyrosine kinase meésylate d'imatinib,
qui cible directement une anormalité moléculaire chez certains types de cancer
(leucémie, les GIST ou tumeurs stromales gastro-intestinales). D'autres
médicaments modifient le comportement des cellules tumorales sans pour autant
attaquer directement les cellules. On utilise notamment des hormones pour ce
genre de thérapie adjuvante. [10]

3.3.4. Les médicaments utilisés en chimiothérapie :

Ces médicaments ont pour cible I’ADN ou des protéines nécessaires a la mitose.
Leur activité n’est pas spécifique des cellules néoplasiques et ils ont aussi une
toxicité notable sur les cellules normales de 1’hdte, d’ou 1’étroitesse de leur marge
thérapeutique.

On les classe selon leur cible biochimique et leur famille chimique :
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3.3.4.1.Les alcaloides de la pervenche : (Vincristine, Vinblastine, Vindésine,
Vinorelbine) :

Ce sont des dérivés hemi-synthétiques d’une molécule d’extrait de la pervenche de
Madagascar (Catharanthus roseus). 1ls inhibent la polymérisation de la tubuline qui
joue un role essentiel dans la formation du fuseau mitotique. Ils bloquent la cellule
en une métaphase prolongée, ce qui déclenche I’apoptose. Ce sont les seuls
veritables « antimitotiques ». Cependant la polymérisation de la tubuline est
nécessaire au flux axonal qui assure la trophicité des nerfs périphériques, d’ou la
neurotoxicité des vinca-alcaloides. Ils s’emploient par voie intraveineuse stricte ;
leur extravasation provoque des nécroses cutanées.

Principales indications : leucémies lymphoides, lymphomes non hodgkinien,
lymphome de Hodgkin, cancer du poumon non a petites cellules, cancer du sein.
3.3.4.2.Les Taxanes: Paclitaxel, Docetaxel :

Ce sont des molécules extraites de 1’if (Taxus baccata). Ils empéchent la
polymérisation de la tubuline. Ce sont aussi des antimitotiques vrais qui bloquent
la cellule en métaphase. Ils sont neurotoxiques et hépatotoxiques. Ils s’administrent
par voie intraveineuse stricte.

Principales indications : cancer de 1’ovaire, cancer du sein, cancer du poumon.
3.3.4.3.Les alkylants (ou alcoylants) :

o Chlorambucil, Cyclophosphamide, Ifosfamide, Melphalan

o Thiophosphoramide, Busulfan, Nitrosourees, Procarbazine, Dacarbazine

o Mitomycine c

Ce sont des moléecules de synthese (sauf la mitomycine, extraite de culture de
Saccharomyces). Aprés activation hépatique ou tissulaire, ces médicaments
provoquent des cassures d’ADN, des ponts intra- ou interbrins qui inhibent la
progression de I’ADN polymérase. Ils s’administrent par voie orale ou par voie

intraveineuse.
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Principales indications : lymphomes, cancer du sein, maladies auto-immunes
séveres, leucémies myéloides chroniques, tumeurs cérébrales, mélanomes, maladie
de Hodgkin, cancer de testicule, cancer du poumon, cancer du pancréas, de
I’estomac, traitement intravésical des tumeurs superficielles de vessie.

3.3.4.4. Les dérivés du platine : Cisplatine, Carboplatine, Oxaliplatine

Ce sont des molécules de synthése. Comme les alkylants, ils créent des ponts intra
brins qui perturbent la réplication de I’ADN. Ils sont moins mutageénes et
cancérogenes que les alkylants.

Toxicité : rénale, neurologique périphérique, hématologique.

Principales indications : cancer du testicule, cancer du poumon non a petites
cellules, cancer ORL, et de I’cesophage, cancer du colon.

3.3.4.5.Les anti metabolites :

Methotrexate, 5-Fluorouracile, Raltitrexed, cytosine arabinoside, Cladribine,
Pentostatine, Fludarabine, Hydroxyuree, Gemcitabine. Ces medicaments
perturbent la synthése de I’ADN en inhibant des enzymes nécessaires a
I’élaboration des nucléotides. La toxicité des anti-métabolites a la fois non
spécifique (hématologique, mucite) est dépendante de chaque molécule.
Principales indications : cancer du sein, cancer de la vessie, lymphomes,
leucémies, cancers colorectaux, traitement myélofreinateur des syndromes
myeloprolifératifs : polyglobulie de Vaquez, leucémies myéloides chroniques,
thrombocytémies essentielles.

3.3.4.6. Les Inhibiteurs de topoisomérase :

Les topoisomerases | et 11 sont des enzymes qui relaxent les contraintes de torsions
de I’ADN lors des processus de réplication, de transcription ou de réparation. Pour
ce faire, les topoisomérases rompent un (topo isomérase I) ou deux brins (topo
isomérase 1) de la double hélice, les decroisent puis relient immédiatement les

brins. Les inhibiteurs de topoisomérases se lient aux enzymes et empéchent la
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relégation des brins d’ADN. Si les cassures monobrins ou double brins sont trop
nombreuses, la cellule ne peut les réparer et meurt par apoptose.

3.3.4.6.1. Les inhibiteurs de topoisomérase | :

lIs sont, une classe récente de médicaments anticancéreux. Ce sont des dérivés
hydrosolubles de la camptothécine, extraite d’une plante chinoise : Irinotecan,
Topotecan.

3.3.4.6.2. Les inhibiteurs de topoisomérase 11 :

lIs sont représentés par les anthracyclines et 1’Etoposide : Adriamycine ou
Doxorubicine est le chef de fil de la famille des anthracyclines qui comprend en
plus : Epiadriamycine, Thp-adriamycine, Daunorubicine, ldarubicine, Rubidazone,
Mitoxantrone, Etoposide. Ce sont des antibiotiques intercalant extraits de cultures
de champignons microscopiques (Streptomyces pencetius caesius) et modifiés
chimiquement par hémi-synthese. Les anthracyclines ont une toxicité cardiaque
prononceée provoquant une cardiomyopathie dilatée au-dela d’une dose cumulative.
Principales indications : cancer de 1’ovaire, cancer du sein, lymphomes malin non
hodgkinien, lymphome de Hodgkin, sarcomes, leucémies, cancer de prostate.
3.3.4.7.Les divers :

3.3.4.7.1. La Bléomycine :

Agent scindant I’ADN, la bléomycine est indiquée dans le traitement du
Lymphome de Hodgkin, les cancers du testicule et le choriocarinome.

3.3.4.7.2. L-Asparginase :

C’est une enzyme qui bloque la synthése de 1’asparagine (acide aminé) nécessaire
a la multiplication des blastes lymphoides.

3.3.4.7.3. L’Actinomycine :

Inhibiteur de la transcription de I’ADN en ARN, elle est utilisée dans les tumeurs

de I’enfant et le choriocarcinome placentaire.
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3.3.4.7.4. La Streptozotocine :

Proche des alkylants, elle est utilisée dans le traitement des tumeurs digestives
neuroendocrines. Il s’agit de Calcitonine et de corticoides.

3.3.5. Les toxicités de la chimiothérapie [10].

La chimiothérapie anticancéreuse présente de nombreuses toxicités qu'on peut
classer en deux grandes catégories : les toxicités aigués, qui, pour la plupart, sont
assez communes d'un medicament a l'autre, les toxicités chroniques, qui, au
contraire, pour la plupart, sont particuliéres a une famille thérapeutique.

3.3.5.1.La toxicité hématologique :

3.3.5.1.1. L’anémie -

La plupart des chimiothérapies entraine a la longue une anémie. Elle est en général
normocytaire, parfois macrocytaire (Cisplatine notamment).

3.3.5.1.2. La thrombopénie :

Certains antimitotiques ont une toxicité aigué plus marquée sur les plaquettes
(Carboplatine, oxaliplatine, Gencitabine). En-dessous de 20.000 plaquettes et chez
les populations plus fragiles, une hospitalisation s'impose pour des transfusions
plaquettaires apres recherche d'une immunisation (anticorps anti-HLA).

3.3.5.1.3. La neutropénie :

Le risque se situe souvent entre le 8™ et le 14°™ jour suivant la cure, alors que le
patient est souvent a son domicile. Le risque majeur est le sepsis (germes a gram
négatif) ou la pneumopathie extensive (poumon blanc). L’infection est due le plus
souvent a des bactéries endogenes qui proliferent en cas de neutropénie. Les
infections mycosiques ne surviennent qu’au cours des aplasies longues ou répétées,
ou chez les patients recevant aussi une corticothérapie ou des immunosuppresseurs.
3.3.5.2.La toxicité digestive aigué :

3.3.5.2.1. Les vomissements aigus :

Les vomissements sont d'intensité variable selon les produits. Certains sont trés

émeétogenes (Cisplatine, Adriamycine). Les vomissements ont été trés nettement
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améliorés par l'arrivée de nouveaux antiémétiques de la classe des antagonistes des
récepteurs 5HT3 : Ondansétron, Granisétron, Tropisétron. L'adjonction de
corticoides renforce leur action. En cas d'échec, on peut toujours utiliser les
neuroleptiques, associés aux corticoides.

3.3.5.2.2. Les vomissements retardés — anorexie :

3.3.5.2.2.1. Les vomissements retardés :

Ils sont en rapport avec un autre mécanisme encore mal connu que les
vomissements aigus, et ne répondent pas bien aux nouveaux traitements. Ils sont
plus importants en cas de vomissements aigus nombreux, mais il n'y a pas de
corrélation absolue. On les traite, en général, par le metoclopramide ou la
métopimazine ou l'alizapride, associés aux corticoides.

3.3.5.2.2.2. L'anorexie :

Elle est fréquente, prolongée, souvent elle disparait sous Deffet des essais
intempestifs d'alimentation trop rapide. Si le poids se maintient entre les cures, il
n'y a pas de risque particulier et il faut essayer de dédramatiser ce probleme et de
prescrire des anxiolytiques.

3.3.5.3.La mucite :

Certains antimitotiques sont particulierement toxiques pour les muqueuses,
notamment l'adriamycine, la cytarabine, ou le méthotrexate. Divers bains de
bouche, contenant du bicarbonate, de I'amphotericine et/ou de la xylocaine sont
proposés. On peut aussi donner du coca-cola. En cas de douleurs intenses, on peut
utiliser aussi des bains de bouche a la morphine.

3.3.6. Les autres toxicités précoces :

3.3.6.1.Le choc anaphylactique :

Cette complication rare s'‘observe essentiellement avec les anti-topoisomerases

issues de la podophyllotoxine (VP 16).
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3.3.6.2.L’alopécie :

Elle est quasi constante avec des produits comme le VP 16, les alkylants, les
anthracyclines, plus rare avec la cisplatine, le 5 FU. Il s'agit toujours d'alopécie
réversible.

3.3.6.3.L’insuffisance rénale aigué .

Elle peut survenir notamment aprés I'utilisation de la cisplatine ou de méthotrexate.
Le méthotrexate (a fortes doses) nécessite une alcalinisation des urines, et une
hydratation importante.

Enfin, un syndrome de lyse tumorale peut entrainer une insuffisance rénale par
précipitation de cristaux d'acide urique, et doit étre prévenu par lI'administration
d'une hydratation abondante et la prise d'anti uricémiant comme le Zyloric.
3.3.6.4.Les syndromes respiratoires

Il s'agit d'une complication rare, mais de diagnostic urgent. La Bléomycine, plus
rarement le busulfan, le 5-FU peut entrainer des syndromes interstitiels aigus (de
type allergique), nécessitant une corticothérapie rapide et énergique.

3.3.6.5.L ’extravasation

Les extravasations sont redoutables, pouvant entrainer des nécroses cutanées
étendues, trés douloureuses. Souvent, la nécrose cutanée nécessite des excisions
chirurgicales, et entraine des retards importants, voire l'arrét définitif de la
chimiothérapie.

3.3.6.6.La fatigue :

La fatigue est un élément constant aprés la chimiothérapie. Certaines
chimiothérapies épuisent le malade surtout ceux qui sont agés, ayant souvent des
maladies associées ou quand la chimiothérapie est tres intense (par exemple, les
chimiothérapies type greffe). Le malade reste allongé, peut souffrir de mucite et

éventuellement de fievre.
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3.3.7. Les toxicites chroniques :

3.3.7.1.Les toxicités cardiaques :

Elles sont surtout caractéristiques des anthracyclines (Adriamycine). De facgon
précoce, on observe souvent des modifications électro cardiographiques plus ou
moins transitoires, (modifications du segment ST, troubles de la repolarisation,
troubles du rythme). De tels troubles doivent faire renforcer la surveillance
cardiaque, mais n'imposent pas l'arrét de la molécule. La cardiomyopathie
chronique est par contre plus redoutable, et doit faire arréter immédiatement
I'anthracycline. On estime le risque élevé a partir de doses cumulées supérieures a
500 mg/m? parfois moins en raison de l'4ge ou de l'association avec la
radiothérapie ou a lI'endoxan. On essaie de depister une telle cardiomyopathie par
des examens réguliers de la fonction ventriculaire.

D'autres antimitotiques pourraient se compliquer de nécroses myocardiques, mais
de facon plus rare (Endoxan, 5FU, Cisplatine, Méthotrexate, VP 16).
3.3.7.2.Complications pulmonaires :

Elles sont peu fréguentes. C'est la Bléomycine qui est responsable des accidents les
plus graves : fibrose pulmonaire chronique, assez fréquente apres des doses de 300
mg chez l'adulte. En général cette dose n’est jamais atteinte. La survenue des
complications pulmonaires est de trés mauvais pronostic. Une forme plus rare est
constituée par une pneumopathie immuno-allergique, d'évolution parfois
foudroyante. Deux autres drogues ont une toxicité pulmonaire connue : le
méthotrexate (en général apres des traitements tres prolonges).

3.3.7.3.Les complications cutanées et capillaires :

Certains antimitotiques entrainent parfois des manifestations toxidermiques :
hyperpigmentation linéaire ou lésions érythémateuses des extrémités ou des plis de
flexion dues a la Bléomycine. Altérations unguéales apres Endoxan, 5 FU,
Adriblastine, photosensibilisation des parties découvertes (méthotrexate, 5FU,
Velbé, Adriamycine, Actinomycine D), ou réactivation des lésions cutanéo-
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mugueuses induites par une radiothérapie antérieure. Syndrome "main-pieds"” du 5-
FU.
3.3.7.4.Les complications rénales et vésicales :

Certains agents sont réputés pour leur toxicité rénale : la Cisplatine (risque de
nécrose tubulaire gravissime), La Carboplatine ou l'oxaliplatine n'ont pratiquement
pas de toxicité rénale chez les malades hydratés. Le Méthotrexate, lors d'utilisation
de fortes doses, par précipitation dans les tubules, nécessitant une alcalinisation des
urines.

En pratique, chez des malades traités par la Cisplatine, il convient d'étre tres
prudent dans l'utilisation d'autres produits néphrotoxiques (aminosides, mais aussi
anti-inflammatoires), car l'atteinte tubulaire du Cisplatine fragilise définitivement
la fonction rénale du patient. Deux agents alkylants entrainent des lésions
vésicales, sous forme de cystite hémorragique, I'Endoxan (nécessité d'une diurése
simultanée).

3.3.7.5.Les complications neurologiques :

Elles comprennent :

3.3.7.5.1. La neurotoxicité périphérique :

Elle est due a I'Oncovin, aux autres alcaloides de la pervenche, mais surtout
maintenant a la Cisplatine, se manifestant précocement par des fourmillements, des
troubles sensitifs proprioceptifs, des troubles des réflexes. Les troubles moteurs
sont rares. L'évolution est trainante, pas toujours réversible malgré la
vitaminothérapie, notamment chez les sujets ages.

3.3.7.5.2. Les paralysies des nerfs craniens :

Elles sont dues a I'Oncovin, a la Cisplatine, elles sont beaucoup plus rares, mais
tous aussi graves.

3.3.7.5.3. Les syndromes médullaires et méninges :

Ils sont liés a I'administration intrarachidienne du méthotrexate ou d'Aracytine.
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3.3.7.5.4. Les syndromes encéphaliques :

Ils sont rares et s’observent ponctuellement notamment avec [I'holoxan, la
Cisplatine).

3.3.7.5.5. Les troubles gonadiques :

3.3.7.5.5.1. Chez lafemme :

Les agents alkylants et la polychimiothérapie entrainent une aménorrhée, d'autant
plus précoce et d'autant moins réversible, que la femme est proche de la
ménopause.

3.3.7.5.5.2. Chez I'homme :

Les antimitotiques bloguent la spermatogenése, et provoquent une stérilité qui peut
ne pas étre réversible. Ce sont les alkylants qui sont les plus toxiques, et

notamment leur association (Protocole MOPP du Hodgkin)

Theése de Médecine 2019-2020 Lamine KOITA Page 19



Tableau I : Les différents grades de toxicité.

Aspects épidemio-cliniques des cancers pris en charge médicalement a I’hopital du Mali.

Toxicité Grade 0 Grade | Grade Il Grade 111 Grade IV
Hématologique
-Hémoglobine >110g/I 95-109¢/I 80-94q/I 65-79 g/l 65-79¢g/I
-Leucocytes ¢/l >4,0 3-3,9 2-2,9 1-1,9 1-1,9
-Polynucléaires g/l >2,0 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 0,5-0,9
-Plaquettes g/l >100 75-99 50-74 25-49 25-49
-Hémorragie Néant Pétéchies Modérées Importante Importante
U \ 3 - - - -
= Stomatite AUCUne I;)oulgur Eryt\heme _ Ulcére Liquide Allmen.tatlon
@ érythéme Ulcére Solide seul Impossible
s , 1-5 6-10 .
Nausées/ . . . VVomissements
. Aucune Nausées vomissements ~ vomissements . :
vomissements . . incoercibles
par jour par jour
5.7 Diarrhée
N 3-4 Episodes . +7 épisodes sanglante
Diarrhée Aucune . épisodes par ,
par jour ] par Jour Ou requérant
our :
des perfusions
Constipation Aucune Discreéte Modérée Sévere OCCI[}S'OH
fonctionnelle
Perte Perte d’au Perte d’au Perte d’au Perte d’au
. . <40B . . . .
Auditive (audiogramme) Sur toutes  Meins 40dB- moins moins moins
fré 8000 Hz 40Db-4000 Hz  40Db2000 Hz 40 d-1000 Hz
réquences
< Signe Paresthésie Intolérables
g Systeme Paresthésie Séveére et/ou et/ou
) nerveux Aucun Paresthésies  et/ou faiblesse perte
%- périphérique diminution des  musculaire motrice
5 réflexes osto légere marquée
tendineux Paralysie
Douleurs liées Résistantes au
aux Néant Minimes Modérées Séveres )
. Traitement
traitements
Desquamation Dermatite
séchqe Desquamation  exfoliative
Cutanée Sans modification ~ Erytheme A humide, nécrose
vesicules o e
; ulcération nécessitant une
Prurit .
nécrose
Theése de Médecine 2019-2020 Lamine KOITA Page 20



Aspects épidemio-cliniques des cancers pris en charge médicalement a I’hopital du Mali.

3.4. Les autres traitements du cancer :

En octobre 2018, le prix Nobel de médecine est attribué a Tasuku Honjo et James
P. Allison, qui, des le milieu des années 1990, avait commencé a mettre en
évidence la possibilité d’utiliser le systeme immunitaire pour détruire des tumeurs.
Vingt ans plus tard, I’immunothérapie est en passe de révolutionner la prise en
charge de certains cancers, jusqu’alors incurables. [42]

Face a ce constat, et depuis les années 1970, I'une des pistes thérapeutiques
aujourd’hui consiste a stimuler le systtme immunitaire pour diriger son action
contre les cellules cancéreuses.

En parall¢le, et c’est ’objet des découvertes récompensees par le prix Nobel, les
chercheurs ont montré que face a une cellule cancéreuse, les lymphocytes sont
naturellement inhibés dans leur action par des freins moléculaires ; des freins
assureés par des points de contréle immunologique, ou « checkpoint » [42].

A lorigine, deux points de controle ont été identifiés : PD-1(programmed cell
deeth protéine 1) et CTLA4(cytotoxique T lymphocyte-associeated protéine 4).
PD-1, exprimé par les lymphocytes va se lier a son ligand PDL-1(programmed cell
deeth protéine ligant 1), exprimé lui par les cellules tumorales. Le systeme
immunitaire est alors blogué, et ne reconnait pas la tumeur. Ces découvertes ont
permis de réelles avancées thérapeutiques, avec le développement d’inhibiteurs de
point de contr6le : des anticorps dirigés contre ces checkpoints et capables de les
bloquer [42].

Les avances en termes d’immunothérapie se concentrent a la fois sur la découverte
de nouveaux points de controle, mais aussi sur le potentiel anti tumoral de
certaines cellules immunitaires. Il 'y a dix ans, le Pr Vivier, professeur
d’immunologie a I’Université Aix-Marseille et chercheur au centre d’immunologie
de Marseille-Luminy et son équipe ont découvert un tout nouveau type de cellules
immunitaires, inconnues jusqu’alors : les cellules lymphoides innées (ILC). Un

vaste sous-ensemble, dont font partie les cellules Natural Killer (NK). « Pendant
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des années, nous sommes passés a coté de toute une partie du systéeme immunitaire.
Les ILC ne sont ni des lymphocytes T, ni des B, c’est une toute nouvelle lignée
qu’il faut désormais intégrer aux traités d’immunologie. Et bien sir une piste
supplémentaire pour I’immunothérapie », raconte le Pr Vivier [42].

3.4.1. Mécanisme d’action :

L’immunothérapie agit principalement sur le syst¢eme immunitaire du patient pour
le rendre apte a attaquer les cellules cancéreuses. La mise en place d’une réponse
immunitaire efficace contre la tumeur passe par [’activation préalable des
lymphocytes T. Dans un premier temps, une étape de reconnaissance de 1’antigéne
par le récepteur du lymphocyte T (TCR) s’effectue a l’aide des cellules
présentatrices d’antigene (CPA) et au complexe CMH-peptide. Une fois I’antigene
reconnu par la cellule T, des molécules de co-stimulation présentes sur les CPA se
lient avec leurs récepteurs associés présents a la surface du lymphocyte T. Cette
liaison complete I’activation immunitaire des lymphocytes T. Il existe aussi des
récepteurs de co-inhibition a la surface des lymphocytes T dont la stimulation par
les protéines de co —inhibition freine 1’activation du lymphocyte T. Les cellules
tumorales sont ainsi capables de contourner les dispositifs de contrdle. A 1’origine,
deux points de contr6le ont été identifiés : PD-1(programmed cell deeth protéine 1)
et CTLA4(cytotoxique T lymphocyte-associeated protéine 4). PD-1, exprimé par
les lymphocytes va se lier a son ligand PDL-1(programmed cell deeth protéine
ligant 1), exprimé lui par les cellules tumorales. Le systeme immunitaire est alors
bloqué, et ne reconnait pas la tumeur. L’idée est donc de déverrouiller ces freins,
pour réactiver la réponse immunitaire et détruire les tumeurs. Ces découvertes ont
permis de réelles avancées thérapeutiques, avec le développement d’inhibiteurs de
point de contr6le : des anticorps dirigés contre ces checkpoints et capables de les
bloquer [42]. Le systétme immunitaire pour €viter d’€tre attaquées et détruites,
I’organisme ne peut alors pas fournir une réponse immunitaire adaptée pour lutter

contre les cellules tumorales. On dit que la tumeur « inhibe » le systeme

Theése de Médecine 2019-2020 Lamine KOITA Page 22



Aspects épidemio-cliniques des cancers pris en charge médicalement a I’hopital du Mali.

Immunitaire [1S].
Proteine PD-L1
Récépteur PD-1
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Figure 1. Role des molécules de co-stimulation et de co-inhibition dans
I’activation ou I’inhibition des lymphocytes T.
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Figure 2.
4 la surface des lymphocytes T
v ol
W B Recepheurs de oFstimulagon
SITH -~ -
L H  Afcepteun Si fe-ithision
T

s #®
N

Lt

Source : INCa
Figure 2. Principaux récepteurs de co-stimulation et de co-inhibition présents a la

surface des lymphocytes T
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Les inhibiteurs de points de contréle : déverrouiller le systeme immunitaire

Des traitements d’immunothérapie spécifique ont été développés pour rétablir une
réponse immunitaire anti-tumorale adaptée.

Ainsi, des éléments clés des mécanismes d’inhibition des lymphocytes T, appelés «
points de contrdle immunitaire » (CTLA-4, PD-1, PD-L1, entre autres), peuvent
étre bloqués par des traitements, appelés « inhibiteurs de points de contrdle
Immunitaire », ou check-point inhibitors en anglais. Le blocage de ces freins
réactive alors le systeme immunitaire et lui permet ainsi de lutter plus efficacement
contre les cellules tumorales.

Par exemple, la liaison de la protéine PD-L1, présente sur les cellules tumorales et
les cellules présentatrices d’antigéne, au récepteur PD-1 sur les lymphocytes T,
entraine 1’inactivation de ces derniers. En bloquant le récepteur PD-1 ou la protéine
PD-L1 (avec des anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1), [D’inactivation des
lymphocytes T est levée. Ces cellules immunitaires vont alors étre en mesure de

s’attaquer aux cellules tumorales.
meécanisme en immunothérapie
CTLA 1

P O

. <> inhibition du lymphocyte

tumeur exprimant les “points de controle”
est invisible au systeme immunitaire

Anti-CTLA-1

Anti- PDL 1

d'antigene _—— Anti-PD-1 | * >_‘ *
/ -~ - m.pob‘ el ’— y Anti-PD-1 & \/(

J
=> levée de l'inhibition du lymphocyte

lever des « points de contrble — PD-1, CTLA-4, ...,
la tumeur devient visible du systéme immunitaire

Source : INCa.
Figure 3: Mécanisme d’action des anti-PD-1, anti-PD-L1 et anti-CTLA-4.

Theése de Médecine 2019-2020 Lamine KOITA Page 24



Aspects épidemio-cliniques des cancers pris en charge médicalement a I’hopital du Mali.

Tableau I: de la liste exhaustive des anticorps inhibiteurs de contrdle
immunitaire approuvés comme médicament (juin 2018).

Nom Nom Société Indications
Spécificite  générique commercial pharmaceutique thérapeutiques
Anti- Mélanome
CTLA-4 Ipilimumab Yervoy BMS Carcinome rénal
Meésothélium
Anti-PD1  Nivolumab Opdivo BMS/ONO Mélanome

Cancer du poumon
Cancer du foie
Cancer de la vessie
Cancer colorectal

Pembrolizumab Keytruda Merck Mélanome
Cancer du poumon
Cancer vessie
Cancer téte et cou
Cancer de I’estomac
Cancer du col de I'utérus
Lymphome de hodgkin
Lymphome non
hodgkinien
Cancers génétiquement
instables

Anti- Avelumab Bavencio MerckKGaA/Pfizer Carcinome de Merkel
PDL1 Cancer de la vessie

Duralumab Imfinzi Medimmune- Cancer du poumon
Astrazeneca Cancer de la vessie

Cancer du poumon
Cancer de la vessie
Atezolizumab  Tecentriq Genentech/Rochea

Le transfert adoptif de cellules : sélectionner ou créer des cellules immunitaires
plus puissantes. Des recherches portent sur d’autres approches d’immunothérapie,
les thérapies cellulaires adoptives, appelées aussi transfert adoptif de cellules. Ces
traitements visent a stimuler le systeme immunitaire du patient en donnant aux
cellules immunitaires l'information dont elles ont besoin pour mieux reconnaitre

les cellules tumorales comme anormales et ainsi pouvoir les attaquer. Pour cela,
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des cellules immunitaires sont sélectionnées, amplifiées et/ou modifiées en
laboratoire, puis réinjectées dans I'organisme du patient.

Une premiéere approche, le transfert adoptif de lymphocytes T infiltrant la tumeur
(TIL pour tumour-infiltrating lymphocytes), consiste a prélever des lymphocytes T
d’un patient a partir d'échantillons de sa tumeur, a sélectionner les plus efficaces, a
les cultiver en laboratoire pour les multiplier en grand nombre, puis a les lui
réinjecter.

Les réponses obtenues avec ces thérapies étant tres variables, de nouvelles
stratégies ont d( étre développées. Une approche plus récente consiste non plus
seulement a sélectionner des cellules immunitaires mais a les modifier
génétiquement. Il s’agit du transfert adoptif de lymphocytes T génétiquement
modifiés, appelés aussi cellules CAR-T (2). Dans ce type de traitement, des
cellules immunitaires, les lymphocytes T, sont prélevées dans le sang du patient
puis genétiguement modifiées en laboratoire pour exprimer des récepteurs
specifiques a leur surface. Cette production de cellules permet d’éviter les
situations de rejet en s’affranchissant du contexte de la reconnaissance HLA
préalable. Les récepteurs exprimes a la surface des cellules modifiées sont qualifiés
de « chimériques » en raison de I’origine exogéne du matériel génétique insére
dans la cellule du patient permettant ainsi leurs expressions a la surface cellulaire.
On parle donc de récepteur antigénique chimérique, ou Chimeric Antigen Receptor
— CAR — en anglais. Ces récepteurs permettront aux cellules lymphocytaires T
modifiées, alors appelées cellules CAR-T, de repérer des antigénes présents a la
surface des cellules tumorales et d’apporter des protéines de co-stimulation de la
réponse immune. Ces cellules, une fois modifiées, sont cultivées en laboratoire
jusqu’a ce qu’elles proliférent par millions puis sont réinjectées dans le corps du
patient ou elles continueront de se multiplier. Grace a ces récepteurs chimériques
qu’elles expriment, elles vont alors pouvoir reconnaitre spécifiquement les cellules

tumorales et les détruire de maniere efficace. Le développement clinique des
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cellules CAR-T montre une volonté de diversification de I’offre reposant en partie
sur I’origine des cellules :

e Autologues :
Ceci correspond au cas de figure décrit ci-dessus ou les cellules CAR-T sont
produites a partir des cellules du patient. Ceci permet d’éviter les situations de rejet
en s’affranchissant du contexte de la reconnaissance HLA préalable. Dans le cas ou
un patient préalablement allogreffé se voit prélever des cellules pour la production
d’un CAR-T, celles-ci proviennent alors du donneur de I’allogreffe créant une
situation immunologique particuliere. Cette situation reste a explorer en termes de
tolérance de ces cellules (tolérance accrue ou, au contraire, possible déclenchement
de réaction GVH/GVL).

e Allogeniques :
Les cellules CAR-T sont alors produites a partir de cellules issues de donneurs
sains ; ce nouveau type de cellules CAR-T est encore en développement et n’a
pour I’heure pas fait I’objet d’AMM, méme aux Etats-Unis. Ceci suppose
I’addition du double risque de rejet et de réaction du greffon contre 1’héte 1ié a
I’introduction de cellules qui n’appartiennent pas au soi.
Des développements sont en cours pour produire des cellules CAR-T dites «
universelles » minimisant I’effet allogénique et ainsi réduisant ce double risque de
rejet et de réaction du greffon contre 1’hdte. Ces cellules ainsi « standardisées »
auraient également 1’avantage d’étre disponibles a tout moment pour n’importe

quel patient.
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Figure 4. Principales étapes d’un traitement par cellules CAR-T autologues
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IV. METHODOLOGIE
4.1. Cadre d’étude :

Notre étude s’est déroulée a I’hépital du Mali dans les services de Médecine,
d’Endocrinologie et de Radiothérapie.

Hopital de 3° référence, situé sur la Rive Droite du fleuve Niger a Bamako,
I’Hopital du Mali est un don de la République populaire de Chine a la République
du Mali. Il a été inauguré en 2010 et équipé en grande partie par le partenaire
chinois. Il comprend essentiellement :

* un (01) bloc administratif comprenant les bureaux de la direction, la consultation
externe, le bureau des entrées, la pharmacie hospitaliere, les urgences et la
réanimation ;

* un (01) bloc technique qui comprend le laboratoire, I’imagerie medicale,
I’exploration fonctionnelle et le bloc opératoire ;

* un (01) bloc d’hospitalisation qui comprend la chirurgie (neurochirurgie,
chirurgie thoracique, chirurgie générale, traumato-orthopédie et la gynecologie), la
médecine et la pédiatrie ;

* des batiments annexes qui comprennent une (01) cantine pour le personnel, une
(01) mosquee, une (01) morgue, une (01) buanderie, un (01) bloc de distribution
électrique, un (01) local de vente de produits de premiére nécessité, des latrines
extérieures, cing (05) hangars dont un (01) pour les accompagnants des
hospitalisés, un (01) pour les malades en consultation externe, un (01) au service
des urgences pour les accompagnants, un (01) pour protéger les appareils de
climatisation du bloc opératoire et un (01) pour la cuisine, une (01) salle de gaz,
deux (02) salles dont une pour la formation et I’autre pour ’accueil des meres des
enfants prématurés hospitalisés, une mini banque de sang ;

* Un service de radiothérapie qui a été financé sur budget d’Etat et construit grace
a la coopération avec I’Autriche. Inauguré en février 2012, il fonctionne depuis

avril 2014. 1l comprend :
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Quatre (04) bureaux dont deux (02) bureaux pour médecin, un (01) pour le
physicien médical et un (01) pour I’accueil ;

Huit (08) salles dont deux (02) salles de consultation, une (01) salle de dosimétrie,
une (01) salle de réunion, une (01) salle de repos pour le personnel, une (01) salle
de scanner, une (01) salle de chimiothérapie, une (01) de stockage ;

Quatre (04) toilettes dont deux (02) pour le personnel et deux (02) pour le public ;
Un (01) bunker.

L Hopital dispose aussi de deux (02) groupes ¢€lectrogénes dont un (01) pour le
service de radiothérapie, un (01) pour I’alimentation en électricité pendant les
périodes coupures de courant.

L Hopital a une capacité actuelle de cent-trente-deux (132) lits d’hospitalisations.
Il est envisagé que cette capacité progresse pour atteindre quatre-cents (400) lits,
conformément au Projet d’Etablissement Hospitalier et grice a la possibilité
d’extension sur une superficie de plus de quinze (15) hectares disponibles. Ce
developpement progressif permettra de répondre a la plupart des besoins de
référence de I’ensemble des populations du Mali. Il permettra aussi de renforcer les
capacités de formation de nos futurs professionnels de sante.

Le service de médecine et d’endocrinologie de I’hopital du Mali est ’'unique
service d’endocrinologie du Mali. 11 est situé a I’Est de I’entrée principale de

I’hopital et partage le méme batiment que le service de pédiatrie.
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Il comprend :

Un (1) bureau pour le chef de service ; un (1) bureau pour le major ; une salle (1)

de garde pour les internes et les DES ; 7 salles (7) d’hospitalisation avec 26 lits ;

une salle (1) VIP ; une salle (1) pour les interne et les DES ; une salle (1) pour les

infirmiers ; un bloc (1) du suivi des enfants diabétiques détaché du service offert

par une organisation non gouvernementale : Santé-Diabéte dans le cadre de

I’exécution de son programme « Life for Child » et piloté par un médecin

spécialiste. Les bureaux des médecins spécialistes ; de consultation ; de staff et de

cour sont détachés du service.

Organisation du service :

Une maitre-assistante en Endocrinologie : Chef de service.
Un médecin hématologiste,

Un médecin neurologue,

Un médecin interniste,

2 meédecins cardiologues,

Un médecin infectiologue,

Une diabétologue

6 médecins endocrinologues y compris le chef de service ;
Les DES en endocrinologie ;

Les étudiants admis en these ;

Les infirmiers ;

Les techniciens de surface ;

4.2. Type et période :

Il s’agissait d’une étude transversale a la fois prospective et rétrospective de mai
2014 a mai 2019 a I’hopital du Mali.
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4.3. Population d’étude :

L’étude a porté sur tous les patients admis en consultation pour un cancer et qui ont
bénéfici¢ d’une chimiothérapie a I’hopital du Mali.

4.3.1. Criteres d’inclusion :

Tous les patients candidats a la chimiothérapie ont été inclus sur le seul critere de
leur choix de participer volontairement a 1’étude.

4.3.2. Criteres de non inclusion :

Les cancers non documentés n’ont pas été inclus dans 1’étude.

4.4. Méthodes:

4.4.1.La collecte des données :

Les données ont été collectées a 1’aide de supports individuels a partir de la base
des données des activités d’hématologie de 1’hopital du Mali. Les informations
complémentaires ont été glanées a partir des dossiers des patients et les différents
registres des activités de chimiothérapie.

4.4.2.Les variables :

Les variables sociodémographiques, cliniques et histologiques ont été analysées.
4.5. Moyens pour la mise en ceuvre de I’étude :

4.5.1.Moyen matériel :

La base de donnees ayant servi a I’analyse.

4.6. Saisie et analyse des données:

La saisie des données a été effectuée a 1’aide des logiciels Microsoft World et
Excel 2016 ; L’analyse a été faite en utilisant le logiciel IBM SPSS statistique
version 21. Le test statistique utilisé, a été le test de Fisher.

L’hypothése nulle était rejetée lorsque la probabilité (p < 0,05).

4.7. Echantillonnage :

Nous avons procéde a un échantillonnage exhaustif (tous les patients cancéreux

admis a I’hépital du Mali et répondant aux critéres d’inclusions).
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Nous avons voulu déterminer la fréquence des tissus atteints, Nous avons
considéré deux groupes :
e Tumeur hématopoiétique : tous les cancers impliquant le tissu hématopoiétigue.
e Tumeurs solides: toute atteinte impliquant un tissu autre que le tissu
hématopoiétique.
Afin de faciliter I’analyse, nous avons regroupé sous :
e Hémopathie : les lymphomes (hodgkinien et non hodgkinien), les dyscrasies
lymphocytaires (myélome et plasmocytome) et les leucémies.
e Gynécologique : englobe les tumeurs du col et des ovaires.
e ORL : regroupe toutes les tumeurs ORL.
e Non diagnostiqué : pour les tumeurs dont le primitif n’est pas connu.
4.8. Ethique et déontologie :
Les informations ont été collectées sur les dossiers des patients de fagon anonyme
et confidentielle. L analyse des données a été faite en respectant les mémes
principes de confidentialités et le respect de la vie privée des patients. Le
consentement éclairé des patients inclus en prospective a été obtenu, Aucune

information personnelle permettant d’identifier un patient n’a été divulguee.
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5. RESULTATS

5.1. Globaux:

De mai 2014 a mai 2019 soit une période de 5 ans nous avons pris en charge dans
le cadre des activités d’hématologie, 1707 patients. Dans cette population 371
dossiers de cancers ont été recensés soit une fréguence de 21,7% des patients. Nous
avons analysé 359 dossiers de patients qui répondaient aux critéres d’inclusion.
L’age moyen était de 46,8+17,4 ans compris entre 17,4 et 92 ans.

5.1.1.Données sociodémographiques :

5.1.1.1. Répartition des patients selon le sexe.

= Masculin = Féminin

Figure 5: Répartition des patients selon le sexe.

Les femmes représentaient 68,2% de la population, avec un sex-ratio a 0,47.
5.1.1.2. Répartition des patients selon le statut matrimonial.

Tableau Il : Répartition des patients selon le statut matrimonial.

Statut matrimonial Effectif (en nb) Fréguence (en %)
Marié(e)s 287 80,0
Célibataires 15 4,1
Divorcé(e)s 5 1,4
Veuf (ve)s 4 1,1
Indéterminés 48 13,4
Total 359 100

Les marié(e)s représentaient 80% de la population d’étude.

Theése de Médecine 2019-2020 Lamine KOITA Page 34



Aspects épidemio-cliniques des cancers pris en charge médicalement a I’hopital du Mali.

5.1.1.3. Répartition des patients selon I'ethnie :
Tableau I11: Répartition des patients selon I’ethnie :
Ethnie Effectif (nb) Fréquence (en%)
Bambara 99,0 27,6
Peulh 71 19,8
Malinké 35 9,7
Soninké 34 9,5
Sonrhai 17,0 4,7
Dogon 13 3,6
Minianka 11 3,1
Sénoufo 9 2,5
Indéterminés 58 16,2
Autres* 12 3,3
Total 359 100

*: Djawando (2), Boi (1), Dafin (1), Kakolo (2) Kassonkeé (1), Maure (1), Mossi (2), Somono (1), Wolof (1).
Les bambaras représentaient 28,0% de la population suivi des peulhs (20,0%).

5.1.1.4. Répartition des patients selon la provenance :

Tableau IV: Répartition des patients selon la provenance.

Fréquence (en

Provenance Effectif (en nb) %)
Bamako 222,0 61,9
Hors de Bamako 82,0 22,8

Hors du Mali 6,0 1,7
Indéterminée 49,0 13,6
Total 359,0 100,0

Dans la population d’étude, 222 patients soit 62% residaient 8 Bamako. Nous

avons enregistré 6 patients (1,7%) venant d’autres pays.
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5.1.1.5. Répartition des patients selon la profession :

Tableau V: Répartition des patients selon la profession.

Profession Effectif (en nb) Fréquence (en %o)
Ménageres 159,0 44 .4
Fonctionnaires P/E 66 18,4
Commercants 35,0 9,7
Eléves/Etudiants 30 8,3
Indéterminées 30 8,3
Ouvriers 25,0 7,0
Cultivateurs 6,0 1,7
Enseignants 5 1,4
Chauffeurs 3,0 0,8
Total 359,0 100

Les ménageéres représentaient 44,4% de la population.

5.1.2. Données cliniques :

5.1.2.1. Répartition des patients selon le type de tumeurs :

Nous avons voulu déterminer la fréquence des tissus atteints par la maladie
cancéreuse prise en charge dans notre structure. Nous avons classé toutes les
atteintes du tissu hématopoiétique sous le nom de tumeurs hématopoiétiques (92)

et toute atteinte impliguant un tissu autre pour tumeur solide (267).

® Tumeurs hématologiques
® Tumeurs solides

Figure 6 : Répartition des patients selon le type de tumeur
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5.1.2.2. Répartition des patients selon la localisation des tumeurs solides :

Tableau VII: Répartition des patients selon la localisation des tumeurs solides.

Localisation Effectif (en nb) Fréquence (en %o)
Sein 128 48
Colon 31 11,6
Gynécologie 23 8,6
Estomac 14 5,2
Vessie 10 3,7
Prostate 9 3,3
ORL 9 3,3
Os 7 2,6
Poumon 2 0,7
Indéterminée 3 1,1
Autres* 31 11,9
Total 267 100

* . Foie, Fibrosarcomes, chondrosarcomes, intestin gréle, péritoine, thyroide, glande pinéale,

liposarcomes.

Le cancer du sein représentait 48% suivi du cancer du colon (11,6%) et les cancers

gyneécologiques (8,6%).

5.1.2.3. Répartition selon le type histologique des Tumeurs solides
Tableau VIII: Répartition selon le type histologique des Tumeurs solides

T. Histologiques

Effectif (en nb)

Fréguence (en %)

Carcinome 151 56,6

Adénocarcinome 96 35,95
Sarcomes 20 7,5
Total 267 100

Les carcinomes représentent 56% des types histologiques.
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5.1.2.4. Répartition des patients en fonction du type d’hémopathie
maligne :

Tableau VIII: Répartition des patients en fonction du type d’hémopathie
maligne

Aplasie 3 3,3
LA 1 1,1
LAL 2 2,2
LAM 2 2,2
LH 9 9,8
LLC 3 3,3
LMC 19 20,7
LNH 36 39,1
Myélome 17 18,5

Dans la population des hémopathies répertoriées, les LNH representaient 39% de

la population, suivis des LMC (21%) et les myélomes (19%).
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5.2.

Résultats analytiques :

Afin d’étudier les particularités des cancers pris en charge dans notre structure,

nous avons étudié la corrélation entre les localisations des tumeurs et certaines

caractéristiques sociodémographiques.

L’analyse des résultats en fonction des ethnies nous est réesumée dans le tableau et

la figure suivantes.

5.2.1. Répartition de la localisation des cancers en fonction des ethnies :

Tableau X: Répartition de la localisation des cancers en fonction des

ethnies
Ethnies : o . .
———— Bambara | Dogon | Malinké | Minianka | Peulh | Senoufo | Soninké | Sonrhai | Indéter | Autres | TOTAL
Localisations

Autres 4 1 6 0 13 1 0 0 7 2 34

Colon 7 2 6 1 5 1 5 0 4 0 31
Estomac 3 1 0 2 2 0 2 0 4 0 14
Gynécologie 6 2 1 0 4 0 5 0 4 1 23
Hémopathie 26 3 7 3 17 2 9 7 14 4 92

ORL 3 0 1 1 1 0 1 1 1 0 9

Os 1 0 2 0 2 0 1 0 2 0 7

Prostate 2 0 0 0 1 1 1 0 4 0 9
Sein 43 4 11 4 23 4 10 8 16 5 128

Vessie 4 0 1 0 3 0 0 0 2 0 10
Total 99 13 35 11 71 9 34 17 58 12 359

Indéter = indéterminé

F=591,839

P=10,269

Nous n’avons pas trouvé de lien statistique entre les ethnies et les localisations,

néanmoins nous avons remarqué une répartition non homogene des tumeurs en

fonction des ethnies.
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Figure 7: Répartition des tumeurs en fonction de leurs localisations et I’ethnie des patients.
Les cancers localisés au niveau du sein, du colon, de I’estomac et les hémopathies se retrouvent dans presque toutes les
ethnies a une fréquence variable. Par contre certaines localisations gynécologiques, ORL, osseuses, prostatiques et vésicales,

ne se retrouvent pas dans certaines ethnies.
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5.2.2. Répartition des tumeurs en fonction de leur localisation et la profession des patients.
Le tableau suivant résume la repartition des tumeurs en fonction de leur localisation et la profession des patients.

Tableau XI: Répartition des tumeurs en fonction de leur localisation et la profession des patients.

Profe_ssm_ns Commercants | Cultivateurs | Eleves/Etudiants | Enseignants | Fonctionnaires | Ménageres | Ouvriers | Indéter | Total
Localisations

Autres* 1 2 1 0 10 13 3 6 36
Colon 3 1 2 1 5 13 5 1 31
Estomac 4 2 1 0 3 0 0 4 14
Gyneco 3 0 1 0 1 17 1 0 23
Hemo 11 0 14 3 17 29 9 9 92
ORL 4 0 0 0 0 2 2 1 9
Os 1 0 2 0 2 0 2 7
Prostate 0 1 1 1 1 1 1 3 9

Sein 8 0 6 0 24 81 3 6 128

Vessie 0 0 2 0 3 3 1 1 10

Total 35 6 30 5 66 159 25 33 359

Indéter- indéterminée

* : Foie, Fibrosarcome, chondrosarcome, intestin gréle, péritoine, thyroide, glande pinéale, Poumon, indéterminée

F = 277,443 avec P= 0,001 donc nous concluons qu’il y’a pas de lien statistique entre la profession et la localisation des
tumeurs et on observe une répartition non homogene de la localisation des tumeurs en fonction de la profession des patients.
Cette hétérogéneité semble plus marquée dans les populations faiblement représentées comme les localisations : gastrique,

ORL, osseuse et prostatique.
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Figure 8: Répartition des tumeurs en fonction de leur localisation et la profession des patients.

Contrairement aux autres localisations, les cancers localisés au niveau du colon se retrouvent dans toutes les catégories

professionnelles a une fréquence variable.
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5.2.3. Répartition des tumeurs solides en fonction de leur localisation et le type
histologique.

Tableau XII : répartition des tumeurs en fonction de leur localisation et le

type histologique.

Localisation

. - Colon |Estomac| Gynéco | ORL Os Prostate | Sein Vessie | Autres* | Total

T. Histologique
Adénocarcinome 23 9 13 0 0 9 29 3 10 96
Carcinomes 8 5 10 9 0 0 99 7 13 151
Sarcome 0 0 0 0 7 0 0 0 13 20
Total 31 14 23 9 7 9 128 10 36 267

* : Foie, péritoine, thyroide, glande pinéale, poumon, indéterminée, sarcomes

F = 6650,428 avec P=0,0001 concluant qu’il n’y’a pas de lien entre la localisation

des tumeurs et les types histologiques.
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Figure 9: Répartition des tumeurs solides en fonction de la localisation et du type
histologique.

* : foie, eesophage, thyroide et toutes autres localisations.

La répartition histologique est hétérogene et semble en rapport avec la localisation
de la tumeur.
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5.2.4. Devenir des patients atteints d’hémopathies malignes
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Figure 10: Répartition des patients atteints d’hémopathies malignes en fonction de
leur devenir.

Le devenir des patients varie en fonction du type d’hémopathie. La fréquence des

pertes de vue semble une constance dans la population des patients d’hémopathies.
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5.2.5. Devenir des patients atteints de tumeurs non hématopoiétiques.

Tableau X111 : Répartition patients en fonction du devenir et de la localisation des tumeurs solides.

Devenir DCD PDV PROG RC RP oAl
Localisation Effectif Fréquence Effectif Fréquence Effectif Fréquence Effectif Fréquence Effectif Fréquence
Autres 1 2,9 33 94,3 1 2,9 0 = 0 - 35
Colon 5 16,1 24 77,4 2 6,5 0 - 0 - 31
Estomac 3 20,0 10 66,7 1 6,7 1 6,7 0 - 15
Gyneécologie 7 30,4 15 65,2 1 43 0 - 0 - 23
ORL 1 11,1 3 33,3 2 22,2 3 33,3 0 - 9
Os 0 - 7 100,0 0 - 0 - 0 - 7
Prostate 2 22,2 6 66,7 0 - 0 - 1 11,1 9
Sein 28 21,9 76 59,4 8 6,3 10 7,8 6 4,7 128
Vessie 3 30,0 5 50,0 2 20,0 0 - 0 - 10
Total 50 18,7 179 67,0 17 6,4 14 5,2 7 2,6 267
F=172,865 P=0.001

Le taux de mortalité globale est de 19% et varie en fonction des localisations des tumeurs.

Il est de 3% pour les autres

localisations, 11,1% pour les tumeurs ORL et 16% pour les tumeurs localisées au niveau du colon. Il est de 30% pour les

localisations vésicales. Le taux de perte de vue est de 67%. Le taux de rémission compléte est 5%.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

6.1. Analyse générale:

Il s’agissait d’une étude transversale avec recueil rétrospectif et prospectif des

données allant de Mai 2014 a Mai 2019. Elle s’est déroulée dans les services de

Médecine d’Endocrinologie et la radiothérapie de 1’hopital du Mali. Le service de

Médecine et d’Endocrinologie regroupe en son sein six spécialités dont

I’hématologie. A 1’hopital du Mali, cette spécialité gere tous les cas d’hémopathies

et les cas de tumeurs solides. Depuis 2014, ce service assure la prise en charge

médicale des cancers a 1’hopital du Mali. Dans ce travail, il nous est apparu

nécessaire d’évaluer cette activité sur le plan épidemio-clinique. Le but était de

connaitre le profile épidemio-clinique et le devenir des malades cancéreux prises

en charges médicalement a I'hdpital du Mali a travers 1’évaluation des activités de

2014 a nos jours, afin de faire un état des lieux objectif par rapport a leur devenir.

Parallelement nous nous étions fixe comme objectifs specifiques de :

e Déterminer la fréquence des pathologies tumorales prise en charge
médicalement a I'hdpital du Mali.

e Décrire les aspects cliniques et épidémiologiques des pathologies tumorales
prises en charges médicalement a I'hdpital du Mali.

e Déterminer le devenir des patients traités médicalement pour une pathologie
tumorale a I'h6pital du Mali.

o Identifier le taux de mortalité des malades traités par chimiothérapie a I'hdpital
du Mali.

Si nous pouvons estimer que les deux premiers objectifs ont été atteints, les deux

autres n’ont pu étre évalués que partiellement. Ceci met en exergue certains

recueils dans ce travail qui méritent d’étre relevé et pris en compte dans

I’interprétation des résultats.

Au niveau de la collecte des données, nous avons recensé 371 (21,7%) cas de

cancers sur 1707 patients pris en charge dans le cadre des activités d’hématologie.
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Seulement 359 dossiers ont pu étre exploités ce qui met en exergue quelques
difficultés dans 1’archivage et la collecte des données. La prise en charge des
patients a cheval sur deux services du fait de I’absence d’un service d’hématologie
individualisé associé a I’insuffisance de personnel, impactent fortement sur la
qualité du suivi des patients. C’est d’ailleurs ce facteur qui justifie principalement
I’atteinte particlle des deux derniers objectifs spécifiques.

Dans la population des patients atteints de cancers, 267 cas (74,4%) étaient des
tumeurs solides et 92 soit 25,6% étaient des hémopathies. Cela pourrait s’expliquer
par le choix que nous avons fait ; de regrouper les patients en deux groupes afin de
faciliter I’analyse des données. En effet nous avons regroupé en un premier temps
les tumeurs hématopoiétiques sous un seul vocable, et tous les autres types de
cancers en tumeur solide.

6.2. Les données sociodémographiques:

L’age moyen de la population était de 46,8+17,4 ans, compris entre 17,4 et 92 ans.
La médiane d’age était de 49 ans. Ce résultat est différent des données rapportées
dans la littérature malienne. En effet, 1’age moyen rapporté par Patrick NP
analysant les données du registre national des cancers du Mali de 1995 a 2004,
était de 48,8+17,1 ans [45]. De méme BAKAYOKO SN évaluant la prise en
charge des cancers gynécologiques et mammaires du registre des cancers du Mali
de 2008 a 2017, retrouvait 49,5 + 15,6 ans [46]. La taille de la population d’étude
pourrait étre un facteur influencant cette moyenne. Si les deux études suscitees
¢taient a 1’échelle nationale, nos données sont issues d’un seul centre.

Le sexe ratio était de 0,47 confortant la prédominance féminine ce a qui été
rapportée par la littérature [45, 46,50]. Nous avons constaté que 62% des patients
résidaient a Bamako et aux environs. La proximité des structures de prise en
charge peut expliquer cette situation. Nonobstant un autre facteur peut étre dus au

fait que les patients ne donnent que 1’adresse de Bamako. Nous avons noté par
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contre que 1,7% viennent des pays voisins. L’accessibilité a la radiothérapie au
Mali peut expliquer cette situation.

Les ménageres étaient les plus représentées dans cette étude. Ceci est en accord
avec la prévalence des sujets de sexe féminin dans notre cohorte. Dans la méme
étude de GAUDRE N., les ménagéres étaient aussi plus représentées a
38 % toujours en concordance avec notre étude [50].

Les bambaras, les dogons, les malinkés, les Minianka, les peulhs, les soninkés et
les sonrhais étaient représentées. Les bambaras avec une fréguence de 27,6%,
suivis des peulhs (19,8%) et les malinkes (9,7%) étaient les plus représentes.

Dans notre étude, il y’avait une diversité au niveau des occupations
professionnelles avec une prédominance des ménagéres soit 44%, les
fonctionnaires du secteur privé et étatique représentaient 18,4%. Les commercants
arrivaient en 3°™ position avec une fréquence de 9,7%. Les éléves/étudiants et les
ouvriers étaient les moins représentes.

6.3. Les données cliniques

Les cas de tumeurs solides étaient majoritairement représentés (74%). Cela
explique la prise en charge des cas de néoplasies des tissus non hématopoiétiques
dans ces services d’ou notre étude aujourd’hui. Certaines tumeurs semblent bien
réparties dans toutes les ethnies. Paradoxalement certaines localisations
gynécologiques, ORL, osseuses, prostatiques et vésicales ne se retrouvent que dans
certaines ethnies. C’est une constatation que nous ne pouvons pas expliquer a ce
jour car le brassage culturel modifie les comportements et les habitudes des
populations. Cette répartition des cancers solides ne semble pas associée a la
profession des patients.

Dans les cas de tumeurs solides nous constatons que la localisation mammaire
occupe la 1% place avec 35,7% suivie, du colon 8,7% et du col & 6,4%. Cette

tendance corrobore les données de la littérature. En effet DELOUMEAUX J. et
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col, 2019 ont rapporté 37 % de cancer du sein, loin devant le cancer colorectal 12
% et du col de I'utérus 7 % [51].

En analysant le type histologique des tumeurs solides en fonction de la localisation,
nous avons constatés que les adénocarcinomes sont fréquemment rencontrés dans
les localisations digestives (1I’estomac, le colon et le rectum) et au niveau du col
utérin. En 2012, COULIBALY B, et col ont trouvés que 77% des cancers colon
étaient des adénocarcinomes luebekuhnien [52]. Cette méme tendance est
rapportée par GAUDRE N., et col en 2011[50]. Les carcinomes sont majoritaires
dans les localisations mammaires, ORL et urologiques [53].

S’agissant des tumeurs hématologiques nous avons mis en évidence une fréquence
élevée des LNH (39%) suivie de la LMC (20,7%) et les myélomes (19,7%). Ces
mémes statistiques ont étés publies par DIALLO DA et col, qui en 2005,
retrouvent une prédominance des LNH, suivi de la LMC.

6.4. Dévernir des patients :

Dans la cohorte, 67% des patients étaient de perdus de vue. Cette forte
prédominance des pertes de vue, peut s’expliquer dans notre contexte par le fait
que nous incluons dans ce groupe tous les cas de patients transférés dans d’autres
structures qui ne font pas de retour. En effet aprés le diagnostic et la stabilisation
par exemple tous les cas de LMC sont transférés au CHU du Point “°G’’ qui est le
seul centre d’inclusion des malades au programme GIPAP.

Sur un autre plan, les diagnostics tardifs, la limitation de prise en charge et
I’absence d’un service individualisé avec I’insuffisance de personnel qualifié dans
la prise en charge des malades pourraient expliquer cette situation. De nos jours,
les conditions d’exercice ne nous permettent pas d’initier une chimiothérapie
fortement cytopéniante comme celles d’induction et de seconde ligne. Par contre,
en dépit des difficultés des conditions de travail, nous avons enregistré quelques

résultats encourageants marqués par la remission complete notamment dans les cas
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de LH, LMC, LNH, ORL et prostate. Ces résultats méritent d’étre mieux analysés
sur le plan cytogénétique et moléculaire, malgré quelques cas de rechute précoce.
Le taux de mortalité global pour les tumeurs solides est de 19% en tenant compte
du nombre de perdu de vue, elle pourrait s’élevée a 62,5% si on soustrait les perdus
de vue dans notre effectif et il est de 20% pour les hémopathies malignes, en tenant
compte des perdus de vue elle s’¢leverait a 55%.

6.5. Aspects analytiques :

La représentation majoritaire des tumeurs solides pourrait s’expliquer par le fait
qu’ils sont susceptibles de se développés au dépend de tous les organes de
I’organisme contrairement aux cancers hématologiques qui ne peuvent se
développés que dans le sang.

La prédominance des adénocarcinomes Au niveau de certains organes (I’estomac,
le colon, le rectum et le col utérin) dans notre étude s’expliquerait selon la
definition que les adénocarcinomes sont des tumeurs malignes se développant a
partir de 1’épithélium d’une glande. [3]

Selon la définition des carcinomes: ce sont des cellules cancéreuses qui
apparaissent dans un épithélium, c'est a dire un tissu recouvrant les surfaces
internes (tissus de revétements des organes) ou externes (épiderme par exemples).
[3] cette définition nous permet d’expliquer la prédominance des carcinomes au
niveau des organes comme le sein, la vessie et la sphere ORL.

Concernant le devenir des malades, nous avons constatés un taux élevé de perdus
de vue pouvant s’expliquer par une inaccessibilité financiére aux drogues utilisés

dans la prise en charge.
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7. Conclusion

Cette étude a permis de faire un état des lieux epidemio-cliniques et du devenir des
cancers pris en charge médicalement a 1’hopital du Mali. La prise en charge des
cancers occupe une place importante dans les activités d’hématologie a 1’hopital du
Mali. Malgré les conditions difficiles de travail, quelques résultats encourageants
ont été enregistrés, ce qui permet de nourrir 1’espoir qu’il est possible de changer le

profil épidémiologique et clinique des cancers a 1I’hopital du Mali.
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8. Recommandations

Au terme de notre analyse, il nous parait important de faire les recommandations
suivantes :
Aux personnels soignants :
e S’intéresser a I’hématologie et a 1’oncologie, afin de mieux développer ces
spécialités au Mali.
e Coordonner au mieux la prise en charge des patients afin de réduire les
retards de diagnostic préjudiciables au devenir des patients.
A I’administration de I’hopital du Mali :
e Accélérer la mise a disposition d’une unit¢ de prise en charge des
pathologies hématologiques et oncologiques.
e Appuyer la recherche en hématologie et en oncologie.
A I’administration de la FMOS :
e Redynamiser le DES d’hématologie clinique.
e Recruter plus d’enseignants en hématologie et en oncologie.
e Créer un DES d’oncologie.
Au Ministére en charge de la santé
e Investir plus dans la formation des spécialistes en hématologie et en
oncologie.
e Mettre a la disposition du personnel des ressources matérielles et financiéres

pour la prise en charge des cas.
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