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Glossaire 

1- La fréquence allélique est la proportion d'un allèle donné par rapport au nombre total 

d'allèles au même locus dans une population, calculée comme le nombre de copies de cet 

allèle divisé par le total des allèles (2N pour N diploïdes). Elle s'exprime souvent par p 

ou q, avec p + q = 1 pour deux allèles. 

2- L’épigénétique est l’étude des modifications chimiques de gènes ou de protéines 

associées à l’ADN qui définissent comment l’information génétique est exprimée et 

utilisée par les cellules, sans changer la séquence de l’ADN lui-même 

3- MSI (Microsatellite Instability, ou instabilité des microsatellites) est un changement 

qui se produit dans certaines cellules, généralement des cellules cancéreuses, où le 

nombre de répétitions d’une courte séquence d’ADN (un microsatellite) est différent de 

ce qu’il était lors de l’héritage de ces séquences. Cela se produit parce que des erreurs de 

copie de l’ADN ne sont pas corrigées normalement par les mécanismes de réparation de 

l’ADN. 

4- Les métastases synchrones sont des métastases (sites secondaires de cancer) qui sont 

identifiées au moment du diagnostic du cancer primitif ou dans les 6 premiers mois qui 

suivent ce diagnostic 

5- Les métastases métachrones sont des métastases qui apparaissent à un moment ultérieur 

après le diagnostic initial du cancer primitif, généralement plus de 6 mois après ce 

diagnostic ou après le traitement initial. 

6- Un effet stérique est défini comme l’influence sur une propriété chimique ou physique 

d’une molécule (par exemple sa structure, sa vitesse de réaction ou sa constante 

d’équilibre) lorsqu’on introduit des substituants ayant des exigences spatiales différentes. 
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7- Un effet électronique en chimie désigne l’influence des électrons (leur distribution, 

mouvement ou polarisation) sur la structure, la réactivité ou les propriétés d’une 

molécule. 

8- L’équilibre de Hardy-Weinberg est un modèle théorique en génétique des populations 

qui décrit une situation où les fréquences des allèles et des génotypes restent constantes 

de génération en génération, à condition qu’aucune force évolutive n’agisse sur la 

population (absence de sélection, mutation, migration, dérive génétique, etc.). 

9- La survie sans progression médiane (souvent abrégée médiane de PFS pour median 

progression-free survival) est la durée de temps, à partir du début d’un traitement ou d’un 

suivi, au-delà de laquelle 50 % des patients ont vu leur maladie progresser ou sont 

décédés, et 50 % n’ont pas encore présenté de progression. 

10-  La survie globale (overall survival en anglais, souvent abrégée OS) est la durée de 

temps, à partir d’un point de départ défini (comme la date du diagnostic ou le début d’un 

traitement), pendant laquelle les patients étudiés restent en vie, quel que soit la cause du 

décès. C’est un critère objectif et fondamental pour mesurer l’efficacité d’un traitement 

en clinique. 
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Le cancer colorectal (CCR) constitue un défi majeur de santé publique à l'échelle 

mondiale. Selon GLOBOCAN 2022, il représente le troisième cancer le plus fréquent (près de 

2 millions de nouveaux cas annuels) et la deuxième cause de décès par cancer. 

Malgré les progrès réalisés ces dernières années, notamment grâce à l’apparition de 

thérapies ciblées et à l’amélioration des protocoles de chimiothérapie, le pronostic pour les 

patients à un stade avancé reste encore préoccupant. En effet, la survie globale médiane ne 

dépasse pas 30 mois [1] . 

Parmi les traitements utilisés, l’irinotécan (CPT-11) occupe une place centrale. Cet agent 

cytotoxique agit en inhibant la topoisomérase I. C’est un promédicament qui ne devient actif 

qu’une fois transformé dans l’organisme, principalement par des enzymes hépatiques appelées 

carboxylestérases, en un métabolite actif : le SN-38 (7-éthyl-10-hydroxycamptothécine). Ce 

dernier exerce son action anticancéreuse en bloquant la réparation de l’ADN, ce qui conduit à 

la mort des cellules tumorales [2–4]. 

Cependant, cette efficacité s’accompagne souvent d’effets secondaires marqués. Le SN-

38 est en effet aussi responsable des principales toxicités liées à l’irinotécan : des diarrhées 

(aiguës ou tardives) et une neutropénie parfois sévère, pouvant entraîner des hospitalisations, 

des interruptions de traitement, voire des complications graves [5,6]  La sévérité de ces effets 

indésirables est directement liée à la concentration de SN-38 dans le sang, une concentration 

qui peut varier fortement d’un patient à l’autre [7]. 

Le gène UGT1A1 code pour l’enzyme uridine diphosphate glucuronosyltransférase 1A1 

(UGT1A1), qui joue un rôle clé dans le métabolisme de nombreux médicaments et de composés 

endogènes. Cette enzyme permet notamment de transformer le SN-38 en SN-38 glucuronide 

(SN-38G), une forme inactivée, facilitant ainsi son élimination par l’organisme [8,9]. Elle est 

aussi essentielle dans le métabolisme de la bilirubine en catalysant la glucuronidation de la 

bilirubine non conjuguée en bilirubine conjuguée, forme hydrosoluble qui peut être excrétée 

dans la bile et éliminée de l’organisme. Une diminution de l’activité de cette enzyme peut 

entrainer une accumulation de bilirubine non conjuguée, et ainsi conduire à une 

hyperbilirubinémie comme observé dans le syndrome de Gilbert ou le syndrome de Crigler-

Najjar [8,10].  

Or, certaines variations génétiques de ce gène, en particulier le polymorphisme 

UGT1A1*28, peuvent réduire l’activité de cette enzyme. Ce variant génétique se caractérise 

par l’insertion d’une répétition supplémentaire (TA) dans la région promotrice du gène, ce qui 

diminue l’expression de l’UGT1A1 et favorise l’accumulation de SN-38 [11–13]. 
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Des études ont montré que les patients porteurs de deux copies de ce variant (28*28) sont 

particulièrement exposés à des toxicités sévères. C’est pourquoi les sociétés savantes 

recommandent d’ajuster la dose d’irinotécan chez ces patients [14] . En pratique, un génotypage 

préalable du gène UGT1A1 peut donc permettre d’identifier les patients à risque et de 

personnaliser la posologie dès le début du traitement [15,16]. 

En complément de cette approche génétique, l’approche pharmacocinétique peut 

également aider à adapter les doses d’irinotécan de façon plus fine. Le dosage des 

concentrations plasmatiques de l’irinotécan et du SN-38, réalisé par des techniques sensibles 

comme la chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse (HPLC-MS/MS), peut 

s’avérer particulièrement utile chez les patients pour lesquels le génotypage n’apporte pas 

d'information décisive, ou lorsque la réponse clinique et biologique est insuffisante [17,18]. 

L’intégration du génotypage du polymorphisme UGT1A1*28 avec la quantification des 

concentrations plasmatiques de l’irinotécan (CPT-11) et de son métabolite actif SN-38 constitue 

une approche prometteuse de médecine personnalisée. Cette stratégie permettrait d’optimiser 

l’efficacité thérapeutique tout en réduisant le risque de toxicités associées [11]. 

Problématique 

Comment l’intégration du génotypage du polymorphisme UGT1A1*28 et du dosage 

plasmatique de l’irinotécan et de son métabolite actif SN-38 par HPLC-MS/MS peut-elle 

permettre une adaptation posologique individualisée, afin de limiter les risques de toxicité 

sévère ? Et dans quelle mesure ces deux approches complémentaires peuvent-elles être 

intégrées de manière concrète dans une stratégie de médecine personnalisée en milieu 

hospitalier ? Quelles en sont les conditions de mise en œuvre ? 

L’objectif principal de notre étude consiste : 

Dans l’évaluation de l’association entre le génotype UGT1A1*28 et les concentrations 

plasmatiques du CPT-11, du SN-38 et de la bilirubine, ainsi que leur relation avec la survenue 

de toxicités hématologiques et digestives chez les patients atteints de CCRm traités par 

l’irinotécan seul ou en association. 

Les objectifs secondaires sont les suivants : 

1. Effectuer le génotype UGT1A1*28 et déterminer sa fréquence   chez les patients 

algériens atteints de CCRm traités par l’irinotécan. 
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2. Mesurer les concentrations plasmatiques de l’irinotécan et du SN-38 chez les patients. 

3. Proposer une stratégie d’adaptation posologique personnalisée selon le profil génétique 

et pharmacocinétique des patients afin de réduire la toxicité. 
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I.1 Cancer Colorectal  

I.1.1 Généralités sur le Cancer Colorectal  

I.1.1.1 Épidémiologie  

1. Incidence  

• Dans le monde 

Le CCR figure parmi les cancers les plus répandus à l’échelle mondiale. Chez l’homme, 

il occupe la troisième place, avec un million soixante-neuf mille quatre cent quarante-six 

nouveaux cas, ce qui représente 10,4 % de l’ensemble des diagnostics masculins [19].  

Chez la femme, le CCR occupe également la troisième place, représentant huit cent 

cinquante-six mille neuf cent soixante-dix-neuf nouveaux cas, soit 8,9% [20].  

Tous sexes confondus, il demeure au troisième rang avec un million neuf cent vingt-six 

mille quatre cent vingt-cinq cas, correspondant à 9,6% de l’ensemble des cancers recensés 

[21]. Ces données illustrent l’ampleur considérable que ce cancer revêt dans la population 

générale [19,21].  

 

Figure I-1. Incidence du CCR dans le monde [22] 

• En Algérie 



Chapitre I                                                                    Revue de la littérature                                        

 

7 

 

Le CCR occupe une position majeure parmi les cancers diagnostiqués en Algérie [23]. 

Selon Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2022, le CCR en Algérie a représenté 

quatre mille quatre-vingt-deux nouveaux cas chez les hommes (13,9 % des cancers masculins), 

trois mille six cent soixante-cinq nouveaux cas chez les femmes (10,4 %) et un total de 

sept mille sept cent quarante-sept cas (12,0 %) tous sexes confondus, ce qui en fait le deuxième 

cancer le plus fréquent dans le pays [21]. 

 

Figure I-2. Nombre de nouveaux cas de CCR en Algérie chez les hommes [22] 
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Figure I-3. Nombre de nouveaux cas de cancer en Algérie chez les femmes [22] 
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Figure I-4. Nombre de nouveaux cas de CCR en Algérie tous sexes confondus [22] 

2. Mortalité  

Le CCR représente une cause majeure de mortalité par cancer [24]. Selon GLOBOCAN 

2022, le CCR a causé 904 019 décès dans le monde, soit environ 9,3 % de la mortalité totale 

par cancer. Il représente la deuxième cause de décès par cancer à l’échelle mondiale après le 

cancer du poumon. La répartition par sexe montre 493 304 décès chez les hommes et 410 715 

chez les femmes [22]. 
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I.1.1.2 Facteurs de risque  

Les facteurs susceptibles d’accroître le risque de CCR sont comme suit : 

• L’âge : le risque de CCR augmente avec l’âge, la plupart des cas survenant après 50 

ans [25]. 

• Les antécédents familiaux : les antécédents familiaux de CCR ou de certaines affections 

génétiques comme le syndrome de Lynch et la polypose adénomateuse familiale 

peuvent accroître le risque [26]. 

• Les facteurs liés au mode de vie : une alimentation riche en viandes transformées et 

pauvre en fruits et légumes, les comportements sédentaires, l’obésité, le tabagisme et 

une consommation excessive d’alcool sont de nature à accroître le risque [27,28].  

I.1.2 Anatomopathologie et classification histologique du cancer colorectal 

I.1.2.1 Aspect macroscopique  

L’aspect macroscopique des CCR varie selon la localisation : les tumeurs du côlon droit 

sont souvent végétantes et exophytiques, parfois volumineuses [29,30]. Tandis que dans le 

côlon transverse et descendant, les adénocarcinomes adoptent souvent une croissance 

circonférentielle et sténosante, décrite comme une “virole” [31]. Celles du côlon transverse ou 

descendant adoptent fréquemment une configuration circonférentielle sténosante                             

« en virole» [32]. Quant aux tumeurs rectales, elles peuvent former un anneau ulcéré [33]. 

Globalement, les adénocarcinomes colorectaux présentent souvent une ulcération 

centrale accompagnée d’un bourrelet périphérique et d’une infiltration pariétale [34]. 

On distingue classiquement plusieurs formes macroscopiques : 

1. Formes végétantes : Masses exophytiques sessiles, protrusant dans la lumière 

colique, à surface souvent villeuse et érodée [35]. 

2. Formes ulcéro-infiltrantes : Lésion ulcérée bordée d’un bourrelet tumoral 

circulaire, réalisant une virole pouvant intéresser toute la circonférence et aboutir à 

une sténose luminale [36]. 

3. Formes mixtes : Associant des aspects végétants et ulcératifs, elles sont fréquentes 

[36]. 

4. Linite plastique : Le plus souvent secondaire à une extension d’une linite gastrique, 

mais certaines formes primitives existent : environ 50 % sont rectales, les autres 
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siègent dans le côlon gauche. Elles se traduisent par un segment colique épaissi, 

rigide et étendu sur plusieurs centimètres [37]. 

I.1.2.2 Aspect microscopique 

La classification histopathologique actuellement en vigueur pour les tumeurs colorectales 

est celle de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS), 5ᵉ édition Digestive System Tumours 

(2019).  

La classification de l’OMS individualise plusieurs types histologiques qui sont dans leur 

très grande majorité (90 % des cas), des adénocarcinomes [38]. 

L’adénocarcinome colorectal est une tumeur maligne issue de l’épithélium glandulaire du 

côlon. Son aspect peut rappeler, à des degrés variables, la muqueuse colique normale, car il 

forme des structures de type glandulaire. Le degré de différenciation est déterminé selon la 

proportion de ces structures reconnaissables : plus de 95 % pour les adénocarcinomes bien 

différenciés, entre 50 et 95 % pour les moyennement différenciés, et moins de 50 % pour les 

peu différenciés [34,39].  

Les adénocarcinomes bien et moyennement différenciés sont regroupés en un sous-

groupe dit de bas grade, tandis que les adénocarcinomes peu différenciés appartiennent au sous-

groupe dit de haut grade. Les adénocarcinomes de haut grade sont associés à un plus mauvais 

pronostic que les adénocarcinomes de bas grade [40,41].  

Toutefois, d’un point de vue histologique, les adénocarcinomes peuvent revêtir plusieurs 

aspects morphologiques. Ces différents sous-types d’adénocarcinomes répondent à des critères 

morphologiques précis [42]. 

La classification OMS 2019 distingue deux grandes catégories de tumeurs épithéliales 

colorectales, les tumeurs épithéliales bénignes et précurseurs et les tumeurs épithéliales 

malignes [43]. 

1. Tumeurs bénignes et précurseurs 

Les tumeurs épithéliales bénignes et précurseurs colorectaux, selon la classification OMS 

2019, regroupent plusieurs lésions importantes pour la prévention du CCR car elles représentent 

les stades précancéreux ou non invasifs. 

• Polypes et lésions festonnées :  

Ces lésions comprennent les polypes festonnés, un groupe hétérogène caractérisé par une 

architecture glandulaire ramifiée en forme de dentelle ou festonnée. Parmi elles, on distingue 
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les hyperplasies, les polypes sessiles festonnés et les adénomes festonnés, certains pouvant 

évoluer vers un cancer par une voie moléculaire spécifique différente de l’adénome classique 

[44]. 

• Adénome conventionnel :  

L’adénome est la lésion précurseur la plus fréquente du cancer colorectal. Il se caractérise 

par une prolifération glandulaire dysplasique d’aspect tubulaire, tubulo-villous ou villous [45].                

Le degré de dysplasie dans l’adénome conditionne le risque de progression vers 

l’adénocarcinome [46]. 

• Dysplasie associée aux maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) :  

Dans le contexte des MICI, notamment la rectocolite ulcéro-hémorragique, la dysplasie 

épithéliale survient sur une muqueuse inflammatoire chronique et représente un marqueur 

précoce de risque accru de CCR. Cette dysplasie peut être classée en basse ou haute grade, 

influençant la prise en charge et la surveillance du patient [47]. 

2. Tumeurs malignes  

Les tumeurs malignes sont des masses de cellules cancéreuses caractérisées par leur 

capacité à envahir les tissus environnants et à se disséminer dans d’autres parties du corps. Elles 

diffèrent des tumeurs bénignes par leur agressivité et leur potentiel métastatique. Ce sont des 

adénocarcinomes, autres carcinomes et des tumeurs mixtes. 

• Adénocarcinome NOS (Not Otherwise Specified) : C’est la forme classique et la plus 

fréquente d’adénocarcinome colorectal, caractérisée par une certaine différenciation 

glandulaire sans spécificité morphologique particulière. 

• Adénocarcinome festonné : Variante avec une architecture histologique rappelant les 

polypes festonnés, liée à une voie moléculaire spécifique et associée à un profil clinique 

distinct. 

• Adénocarcinome de type adénome (adenoma-like) : Tumeur présentant une 

morphologie proche de celle des adénomes, avec une différenciation glandulaire 

marquée. 

• Adénocarcinome micropapillaire : Type agressif caractérisé par des petites 

formations papillaires sans stroma central, corrélé à un mauvais pronostic. 

• Adénocarcinome mucineux : Adénocarcinome avec une composante mucineuse 

importante (>50%), souvent plus agressif. 
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• Adénocarcinome peu cohésif : Tumeur dans laquelle les cellules sont peu liées entre 

elles, favorisant la dissémination locale. 

• Adénocarcinome médullaire : Tumeur bien différenciée, associée souvent à une 

instabilité microsatellitaire. 

• Adénocarcinome adénosquameux : Rare, associant des cellules glandulaires et des 

cellules squameuses 

• Adénocarcinome indifférencié NOS : Forme maligne sans différenciation glandulaire 

identifiable. 

• Adénocarcinome avec contingent sarcomatoïde : Tumeur combinant des 

composantes carcinomateuses et sarcomateuses. 

• Carcinome à cellules en bagues à chaton : Type particulier caractérisé par des 

cellules contenant une vacuole mucineuse déplaçant le noyau. 

• Tumeurs neuroendocrines : Comprennent les tumeurs neuroendocrines classiques, 

avec des comportements variables 

• Tumeurs mixtes : Néoplasies combinant des composantes endocrines et non endocrine 

[48–50]. 

I.1.3 Classification 

I.1.3.1 Classification TNM 

La Classification TNM 2017, 8ème édition de l'Union internationale contre le 

cancer (UICC), est un système universel qui évalue le stade d'un CCR en se basant sur la taille 

de la tumeur primitive (T), l'atteinte des ganglions lymphatiques (N) et la présence de 

métastases à distance (M). Cette classification permet de décrire l'extension anatomique du 

cancer et d'orienter le pronostic et le traitement du patient  [51]. 

La définition des catégories, T, N et M repose sur l'examen clinique, l'imagerie, 

l'endoscopie et/ou l'exploration chirurgicale [52]. 

 

 

 

 

 

 

https://www.google.com/search?sca_esv=fe6362944b97d7fe&cs=0&q=Union+internationale+contre+le+cancer&sa=X&ved=2ahUKEwi16Oeu0MyPAxWKK_sDHQ8SNOQQxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfBillCz3DF-57WBS4LG0fKXbaIzFokXRfsPVwlCdTrVck-vwwixYakQB9hUwi-w3lbUU1kmkEoic6uthL1xC42yMT9C7k8PjELHM6_IEVnRWnFEQmHwBH5KMEJiT4dPgX8&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=fe6362944b97d7fe&cs=0&q=Union+internationale+contre+le+cancer&sa=X&ved=2ahUKEwi16Oeu0MyPAxWKK_sDHQ8SNOQQxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfBillCz3DF-57WBS4LG0fKXbaIzFokXRfsPVwlCdTrVck-vwwixYakQB9hUwi-w3lbUU1kmkEoic6uthL1xC42yMT9C7k8PjELHM6_IEVnRWnFEQmHwBH5KMEJiT4dPgX8&csui=3
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Tableau I-1. Classification TNM des cancers colorectaux [53] 

Tumeur primitive 

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive 

T0 Pas de signe de tumeur primitive 

Tis 
Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria 

(chorion de la muqueuse) 

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse 

T2 Tumeur envahissant la musculeuse 

T3 
Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou péri-

rectaux non péritonisés 

T4 

Tumeur envahissant directement d'autres organes ou d'autres structures 

et/ou perforant le péritoine viscéral 

T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral 

T4b : tumeur envahissant directement d'autres organes  

Atteinte des ganglions lymphatiques 

Nx 
Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques 

régionaux 

N0 Pas de métastase ganglionnaire régionale 

N1 

Métastases dans 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux 

N1a : métastases dans 1 seul ganglion régional 

N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux 

N1c : nodules tumoraux (c'est-à-dire satellites) dans la sous-séreuse ou 

dans les tissus mous non péritonéalisés péri-coliques ou péri-rectaux 

sans atteinte ganglionnaire lymphatique 

N2 

Métastases dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux 

N2a : métastases dans 4 à 6 ganglions lymphatiques régionaux 

N2b : métastases dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux. 

Présence de métastases à distance 

M0 Pas de métastase à distance 

M1 Présence de métastase(s) à distance 
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M1a : métastases dans un seul organe (foie, poumon, ovaire, 

ganglion(s) lymphatique(s) non régional(aux)) 

M1b : métastases dans plus d'un organe ou dans le péritoine 

M1c : métastases dans le péritoine avec ou sans atteinte d'un autre 

organe 

I.1.3.2  Classification par stade  

Dans la pratique clinique, ces différentes combinaisons de TNM sont regroupées en 

stades. Cette classification par stade permet de simplifier l’évaluation pronostique et de guider 

les choix thérapeutiques. En effet, chaque stade correspond à un degré d’extension                                     

de la maladie : du stade 0 (carcinome in situ) jusqu’aux stades avancés avec atteinte 

ganglionnaire ou métastatique. Le tableau I-2 illustre cette correspondance entre TNM et stades 

cliniques [54]. 

Tableau I-2. Classification par grade [53] 

Stade TNM 

Stade 0 Tis N0 M0 

Stade I T1, T2 N0 M0 

Stade II T3, T4 N0 M0 

Stade IIA T3 N0 M0 

Stade IIB T4a N0 M0 

Stade IIC T4b N0 M0 

Stade III Quel que soit T N1, N2 M0 

Stade IIIA 
T1, T2 N1 

M0 
T1 N2a 

Stade IIIB 

T3, T4a N1 
 

M0 
 

T2, T3 N2a 

T1, T2 N2b 

Stade IIIC 

T4a N2a 
 

M0 
 

T3, T4a N2b 

T4b N1, N2 

Stade IVA Quel que soit T Quel que soit N M1a 

Stade IVB Quel que soit T Quel que soit N M1b 



Chapitre I                                                                    Revue de la littérature                                        

 

16 

 

I.1.3.3 Classification biomoléculaire du cancer colorectal  

La classification biomoléculaire du CCR repose actuellement de manière prépondérante 

sur le cadre des sous-types moléculaires consensuels (Consensus Molecular Subtypes, CMS). 

Ce système distingue quatre sous-groupes majeurs, chacun défini par des signatures 

moléculaires et biologiques spécifiques, ainsi que par des profils cliniques et pronostiques 

distincts [55]. 

• CMS1 (MSI Immune, 14%) : hypermuté, instable sur le plan des microsatellites, forte 

activation immunitaire. 

• CMS2 (Canonical, 37%) : épithélial, instabilité chromosomique, activation marquée des 

voies de signalisation WNT et MYC. 

• CMS3 (Metabolic, 13%) : épithélial, présentant une dysrégulation métabolique évidente. 

• CMS4 (Mesenchymal, 23%) : activation importante du facteur de croissance 

transformant β (TGF-β), invasion stromale et angiogenèse. 

 

Figure I-5. Sous-types moléculaires consensuels du CCR [56] 
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Les échantillons présentant des caractéristiques mixtes (13%) pourraient correspondre à 

un phénotype de transition ou à une hétérogénéité intra-tumorale [55,57]. 

I.1.4 Symptomatologie et Diagnostic 

Au début, le CCR est souvent asymptomatique. Un dépistage à intervalles réguliers est 

important pour combattre la maladie et commencer le traitement sans retard. 

I.1.4.1 Symptomatologie 

Les symptômes fréquents sont notamment les suivants : 

• Modifications affectant le transit intestinal, diarrhée, constipation ou rétrécissement du 

diamètre des selles. 

• Présence de sang dans les selles (saignement rectal), saignement rouge vif ou foncé et 

apparence goudronneuse. 

• Crampes ou douleurs abdominales ou ballonnements persistants. 

• Perte de poids inexpliquée, soudaine et non recherchée. 

• Fatigue et manque d’énergie persistants même en cas de repos suffisant. 

• Fatigue, manque de force et pâleur dues à une anémie ferriprive consécutive à un 

saignement chronique [58]. 

I.1.4.2 Diagnostic 

1. Examen clinique  

L’interrogatoire doit préciser l’âge du patient, ses comorbidités ainsi que ses habitudes de 

vie. Il est également essentiel de rechercher des antécédents personnels ou familiaux de cancer 

ou d’adénome. Les signes fonctionnels doivent être détaillés, en incluant le mode d’apparition 

des  troubles et leur évolution dans le temps [59]. 

L’examen clinique commence par l’exploration de la région abdominale douloureuse ou 

suspecte, puis se poursuit par un examen des aires ganglionnaires et une évaluation 

systématique de l’ensemble des appareils [60]. 

I.1.4.3 Examens complémentaires  

1. Colonoscopie avec biopsie  

 Examen de référence pour le diagnostic des lésions colorectales, permettant la 

visualisation de la tumeur (taille, aspect, étendue, caractère franchissable, localisation par 

rapport à la marge anale), la détection de lésions associées et l’exérèse éventuelle d’adénomes. 
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La coloscopie présente une sensibilité très élevée pour le CCR (≈95 %), bien que non parfaite, 

et sa fiabilité dépend de la qualité de la préparation colique et de l’expérience de l’endoscopiste 

[61]. 

2. Lavement baryté  

Examen rétrograde du côlon utilisant une solution de baryum, permettant d’opacifier le 

cadre colique. Son rôle principal était la visualisation radiographique du côlon, mais son 

utilisation a désormais fortement diminué. Il est aujourd’hui réservé aux situations où la 

coloscopie est incomplète ou difficile à réaliser [62]. 

3. Coloscopie virtuelle par scanner (coloscanner)  

La coloscopie virtuelle est un examen non invasif utilisé lorsque la coloscopie classique 

est incomplète, refusée ou contre-indiquée. Elle permet de détecter les polypes et lésions 

cancéreuses après préparation colique et insufflation de CO₂. Sa sensibilité varie de 48 % à 

93 % selon la taille des polypes, avec une spécificité globale de 95-97 % [63]. 

4. Marqueurs tumoraux  

Les marqueurs tumoraux dans le CCR comprennent principalement l’antigène 

carcinoembryonnaire (ACE), qui reste le marqueur de référence. L’ACE est utile dans le bilan 

initial ainsi que pour la surveillance post-traitement, notamment pour détecter des récidives 

opérables. Sa sensibilité et sa concentration augmentent généralement avec le stade tumoral, en 

particulier pour les métastases hépatiques et rétropéritonéales [64]. 

CA 19-9 peut être utilisé en complément de l’ACE dans le suivi ou l’évaluation du CCR, 

notamment quand l’ACE est peu ou pas élevé. Plusieurs études rapportent que des taux élevés 

de CA 19-9 (et/ou un ratio CA 19-9/ACE élevé) sont associés à un pronostic plus défavorable 

[65,66]. 

Des biomarqueurs moléculaires comme les mutations des gènes RAS (KRAS, NRAS), 

BRAF ou le statut d’instabilité microsatellitaire (MSI) jouent un rôle clé dans le pronostic et le 

choix thérapeutique, sans pour autant être des marqueurs sériques classiques [67]. 

Pour le cancer du rectum, d’autres examens complémentaires peuvent être réalisés à savoir :  

1. Echoendoscopie Endoscopic Ultrasound (EUS)  

C’est une technique qui combine endoscopie (visualisation interne du tube digestif avec 

une caméra) et échographie (ultrasons) pour observer les différentes couches de la paroi 

intestinale et les structures adjacentes, comme les ganglions ou les organes voisins. Elle est 
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particulièrement utilisée pour évaluer la profondeur d’invasion des tumeurs et détecter les 

ganglions locorégionaux, surtout dans le cancer rectal [68,69]. 

2. Imagerie par résonance magnétique rectale  

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) rectale est un examen d'imagerie essentiel 

pour le bilan d'extension des cancers du rectum. Elle offre une visualisation précise du rectum 

et des tissus mous environnants, permettant d'évaluer la taille, la localisation de la tumeur et 

son extension locorégionale, notamment vers le mésorectum. Cette imagerie aide à guider les 

décisions thérapeutiques, notamment le choix d'un traitement néoadjuvant ou chirurgical. 

L'IRM est également utilisée pour le suivi post-traitement afin de détecter d'éventuels résidus 

tumoraux. Elle est non invasive, bien tolérée, et n'expose pas aux rayons X, ce qui en fait un 

outil de référence dans la prise en charge des affections tumorales et inflammatoires du rectum 

[70–73]. 

I.1.5 Spécificités du cancer colorectal métastatique 

I.1.5.1 Carcinogenèse 

Les CCR présentent une homogénéité prédominante sur le plan anatomopathologique, la 

majorité des cas (≈ 90 %) étant des adénocarcinomes. Cependant, la diversité histologique 

observée reflète l’existence de voies distinctes de carcinogenèse. Les progrès récents en 

biologie moléculaire ont permis de caractériser trois principaux mécanismes moléculaires de 

transformation tumorale, incluant l’instabilité chromosomique (CIN), l’instabilité des 

microsatellites (MSI) et le phénotype CpG island methylator (CIMP), chacun contribuant de 

manière spécifique à l’émergence et à l’évolution des CCR [74,75]. 

1. Voie de l’instabilité chromosomique 

La voie de l’instabilité chromosomique (CIN) est la plus fréquente, étant responsable 

d’environ 65 à 70 % des cancers colorectaux sporadiques [76]. La CIN correspond à des gains 

ou pertes rapides de larges segments chromosomiques, entraînant des anomalies numériques et 

structurelles des chromosomes [77].  

Ce processus peut résulter de mutations affectant des gènes impliqués dans la ségrégation 

correcte des chromosomes [77,78]. Les altérations chromosomiques ont été identifiées grâce à 

des études de perte d’hétérozygotie (LOH), d’hybridation génomique comparative (CGH) et de 

CGH sur puce (array-CGH) [78]. 

La caractéristique principale de cette voie est la mutation inactivatrice du gène APC 

(adenomatouspolyposis coli), conduisant à une protéine tronquée [77,79]. Normalement, APC 
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régule négativement le cycle cellulaire en contrôlant la β-caténine. Lorsque cette régulation est 

perdue, la β-caténine s’accumule et pénètre dans le noyau, modifiant l’expression génétique et 

favorisant la prolifération cellulaire  [76,77,79] .Cette perturbation joue un rôle central dans les 

stades précoces de la cancérogenèse colorectale [77]. 

Le deuxième stade clé de cette voie implique une mutation du gène KRAS, présente dans 

environ 40 % des cancers colorectaux [76,77]. Cette mutation génère une protéine Ras activée, 

qui stimule la croissance et la progression de l’adénome en déclenchant plusieurs voies de 

signalisation (MAPK, RAF, PI3K, RALGDS), favorisant ainsi la prolifération cellulaire et la 

résistance à l’apoptose [80,81]. 

Le troisième stade est l’acquisition d’une mutation par perte de fonction du gène TP53, 

ce qui perturbe la fonction de la protéine p53, conduisant à une prolifération cellulaire 

incontrôlée [77]. 

2. Voie instabilité des microsatellites 

La Voie instabilité des microsatellites (MSI)  est retrouvée dans environ 15 à 20 % des 

CCR sporadiques par la méthylation du promoteur du gène de réparation des mésappariements 

de l'ADN (MMR) MLH1[77,82]. Le CCR avec instabilité microsatellitaire (MSI-CRC) peut 

survenir aussi à la suite de mutations germinales dans les gènes MMR chez les individus atteints 

du syndrome de Lynch [82]. 

Les microsatellites sont des séquences répétitives du génome, particulièrement sujettes 

aux erreurs lors de la réplication. Normalement corrigées par le système MMR, ces erreurs 

s’accumulent en cas de dysfonctionnement de ce système, conduisant à l’instabilité des 

microsatellites [78]. Cela entraîne une augmentation massive de la fréquence des mutations, 

multipliée par 100 à 700 par rapport à des cellules avec un MMR fonctionnel [83]. 

L’instabilité microsatellitaire est classée en trois catégories : 

• MSI-H : instabilité élevée indiquant un déficit du système de réparation des 

mésappariements (dMMR). 

• MSI-L : instabilité faible, généralement équivalente sur le plan clinique à MSS. 

• MSS : absence d’instabilité, correspondant à un système MMR fonctionnel 

(pMMR)[84,85]. 

3. Voie CIMP  

La CpG Island Methylator Phenotype (CIMP), est une voie épigénétique ou phénotype 

méthylateur qui concerne 15 à 30% des cancers sporadiques [86]. 
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 Elle se caractérise par une hyperméthylation coordonnée des îlots CpG situés dans les 

promoteurs de gènes suppresseurs de tumeur et de réparation de l’ADN [87]. 

 Cette altération est déclenchée par la mutation précoce de BRAF V600E qui active les 

ADN méthyltransférases [88].  

Ce mécanisme aboutit au silence transcriptionnel de gènes tels que MLH1, induisant ainsi 

un phénotype MSI dans une grande partie des cas [87,89].  

Les lésions précancéreuses associées sont les polypes sessiles serrés, localisés 

préférentiellement dans le côlon droit  [90–92].  

Le sous-type CIMP montre une agressivité variable selon le statut MSI (78–80). Les 

tumeurs CIMP-high MSI-H, généralement classées CMS1, ont un meilleur pronostic et 

répondent bien à l’immunothérapie [94,95]. 

À l’inverse, les tumeurs CIMP-high MSS, souvent BRAF mutées, sont plus agressives et 

parfois résistantes à la chimiothérapie [96,97].  

 

Figure I-6. Les trois principales voies moléculaires du CCR [98] 

4. Voies héréditaires 

Représentent environ 5 à 10 % des cancers colorectaux, sont dues à des mutations 

germinales dans des gènes de prédisposition [99–101].  

Les principaux syndromes sont la polypose adénomateuse familiale causée par des 

mutations du gène APC, le syndrome de Lynch par des mutations germinales dans les gènes 

MMR, et la polypose atténuée MUTYH avec mutations bi-alléliques du gène MUTYH 

impliqué dans la réparation de l’ADN oxydatif [99,102–105].  
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Ces syndromes se caractérisent par un début précoce de la maladie, une formation 

multiple de polypes et un risque élevé de transformation maligne nécessitant une surveillance 

rapprochée [99,106] . 

Ces classifications moléculaires sont constamment enrichies par les progrès en 

génomique et en épigénomique, et permettent aujourd’hui une meilleure stratification 

pronostique ainsi qu’une adaptation personnalisée des traitements dans le cadre de la médecine 

de précision en oncologie colorectale [107,108]. 

I.1.6 Principaux sites métastatiques des cancers colorectaux métastatiques 

La présence de métastases viscérales fait classer la maladie en M1 du TNM et au Stade 

IV de la classification de l’UICC [109]. 

Les métastases surviennent chez environ 30 à 35 % des patients atteints de CCR au cours 

de leur maladie. Parmi elles, environ 15 à 25 % sont synchrones, c’est-à-dire présentes dès le 

diagnostic initial, la majorité touchant le foie, suivie du poumon, du péritoine et des ganglions 

non régionaux [110].  

I.1.6.1 Métastases hépatiques  

Le foie représente le site métastatique le plus fréquent du CCR, touchant 70 % des patients 

de stade IV. Les cellules implantées stimulent ensuite l’angiogenèse et activent le stroma 

hépatique, favorisant la croissance tumorale [111,112]. 

Les métastases hépatiques surviennent dans 40-50 % des cas au cours de l’évolution 

clinique des patients atteints de CCR [110,113]. Parmi celles-ci : 

• 20-25 % sont synchrones, détectées au moment du diagnostic initial ou dans les six 

premiers mois suivant la résection de la tumeur primitive (89,92,93). 

• 20-25 % sont métachrones, apparaissant après six mois, généralement au cours des                 

deux à trois premières années de suivi [111,114,115]. 

La résection hépatique constitue la seule approche curative, avec une survie à 5 ans 

pouvant atteindre 50 % [114]. Pour les patients non résécables, la survie médiane est de 20 à 

30 mois selon l’étendue de l’atteinte et les traitements systémiques disponibles [114,116]. 

I.1.6.2 Métastases pulmonaires  

Les poumons représentent le deuxième site métastatique le plus fréquent après le foie, 

touchant 10 à 15 % des patients atteints de  CCR [110,117,118].  

Les métastases peuvent être synchrones ou métachrones, et se propagent principalement 

par la circulation systémique, parfois après passage hépatique (98).  
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Souvent asymptomatiques, elles sont détectées par tomodensitométrie thoracique (TDM) 

sous forme de nodules bien circonscrits [120,121].  

La résection chirurgicale des lésions limitées constitue le traitement curatif de choix, 

offrant une survie à 5 ans de 30 à 50 % [122,123]. À défaut, la prise en charge repose sur la 

chimiothérapie ou la radiothérapie localisée [124,125]. 

I.1.6.3 Carcinose péritonéale  

La carcinose péritonéale du  CCR désigne la dissémination de cellules tumorales issues 

de la tumeur primitive au sein de la cavité péritonéale, avec implantation sur les surfaces 

péritonéales et formation de nodules tumoraux [126,127]. L’atteinte de la surface péritonéale 

est observée chez 10 à 30 % des patients atteints de CCR [127–130]. 

Ainsi, la carcinose péritonéale constitue un sous-type métastatique fréquent et 

cliniquement significatif du CCR, avec des caractéristiques physiopathologiques propres, et une 

prévalence non négligeable ce qui justifie une évaluation systématique en cas de CCR, et la 

discussion multidisciplinaire des options thérapeutiques [129,131,132]. 

I.1.6.4 Métastases osseuses  

Les métastases osseuses du  CCR correspondent à la diffusion hématogène de cellules 

tumorales vers le squelette, le plus souvent via le système veineux ou le plexus veineux de 

Batson [133,134]. Elles touchent principalement la colonne vertébrale, le bassin et les côtes 

[135,136]. 

Leur fréquence est relativement faible, estimée à 4-10 % des patients métastatiques, et 

elles apparaissent généralement dans un contexte de maladie avancée, souvent après des 

métastases hépatiques ou pulmonaires [137–139]. 

I.1.6.5 Métastases cérébrales  

Les métastases cérébrales (MC) correspondent à la dissémination de cellules tumorales 

colorectales vers le cerveau, formant des tumeurs secondaires [140].  

 La diffusion se fait principalement par voie hématogène, via la circulation systémique, 

et est souvent précédée d’atteintes métastatiques pulmonaires ou hépatiques [140].  

La fréquence des MC est faible, estimée à 0,6-3,2  % des patients atteints du CCR 

[140,141]. 
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I.1.7 Prise en charge thérapeutique  

I.1.7.1 Chirurgie carcinologique   

La chirurgie carcinologique du CCR consiste à réaliser une résection complète de la 

tumeur primitive avec des marges saines  et une dissection ganglionnaire adéquate, afin 

d’éliminer la masse tumorale et les relais lymphatiques régionaux, facteurs déterminants de 

récidive locale et de survie [142].  

La chirurgie des métastases du CCR vise à retirer les sites métastatiques potentiellement 

résécables, principalement au niveau du foie et des poumons, afin d’améliorer la survie [143–

145]. 

I.1.7.2 Radiothérapie  

 La radiothérapie joue un rôle central dans le traitement des cancers rectaux localement 

avancés, en diminuant le volume tumoral, en favorisant une résection chirurgicale complète et 

en réduisant le risque de récidive locale [146,147]. 

Elle est généralement administrée en néoadjuvant, souvent en association avec la 

chimiothérapie (radiochimiothérapie), ou sous forme de radiothérapie courte avant chirurgie 

rapide [148]. La radiothérapie post-opératoire est réservée aux cas à haut risque de récidive 

locale [149].  

Dans le cancer du côlon, son utilisation est limitée à des indications spécifiques, comme 

le contrôle palliatif ou les tumeurs inopérables [150]. 

I.1.7.3 Chimiothérapie   

La chimiothérapie représente un traitement systémique fondamental dans la prise en 

charge du CCR, visant à détruire les cellules cancéreuses disséminées dans l'organisme en 

inhibant leur prolifération rapide, tout en minimisant les dommages aux tissus sains via des 

cycles espacés permettant la récupération. Elle est déployée en adjuvant pour prévenir les 

récidives après chirurgie curative, en néoadjuvant pour réduire la taille tumorale avant 

intervention chez certaines tumeurs rectales localement avancées, ou en palliatif pour contrôler 

les symptômes et prolonger la survie dans les formes métastatiques. Ce traitement, administré 

par voie veineuse ou orale en ambulatoire, est adapté individuellement en fonction du stade, de 

l'état général du patient et des objectifs curatifs ou palliatifs [151–153]. 

Les médicaments chimiothérapeutiques les plus couramment utilisés dans le CCR sont le 

5-fluorouracile (5-FU), l’oxaliplatine et l’irinotécan [154]. 
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Le 5-FU est un agent antinéoplasique antimétabolite et constitue un médicament clé dans 

le traitement du CCR. C’est un analogue de la pyrimidine qui bloque la synthèse de l’ADN, 

entraînant la mort cellulaire [155,156]. 

Le 5-FU est généralement administré en association avec l’acide folinique (leucovorine), 

qui renforce ses effets cytotoxiques. À défaut, on peut utiliser la capécitabine, une prodrogue 

de 5-FU administrable par voie orale [156,157]. 

L’oxaliplatine est un anticancéreux à base de platine utilisé dans le traitement des formes 

avancées de CCR. C’est un agent alkylant qui endommage l’ADN et inhibe sa synthèse 

[157,158]. 

L’irinotécan est un agent antinéoplasique utilisé pour traiter les formes métastatiques du 

CCR. C’est un inhibiteur de la topoisomérase I, ce qui bloque la réplication et la transcription 

de l’ADN [155,159]. 

La chimiothérapie est généralement administrée sous forme de combinaisons de deux ou 

trois médicaments, telles que FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX ou CAPOX (acronymes 

correspondant aux différents composants de chaque combinaison)[155]. 

I.1.7.4 Thérapies ciblées  

Les thérapies ciblées moléculaires utilisent des médicaments dirigés contre des molécules 

spécifiques présentes sur les cellules cancéreuses, ce qui permet de bloquer la croissance, la 

progression et la propagation du cancer. Plusieurs thérapies ciblées sont utilisées pour traiter 

les formes avancées ou métastatiques du CCR , leur sélection dépendant de la présence ou de 

l’absence de biomarqueurs génétiques [160]. 

Les deux cibles moléculaires les plus courantes dans le CCR sont le facteur de croissance 

de l’endothélium vasculaire (VEGF) et le récepteur du facteur de croissance épidermique 

(EGFR)[161]. 

Les thérapies ciblant le VEGF regroupent d’une part les inhibiteurs du VEGF (comme le 

bevacizumab et le ziv-aflibercept) et d’autre part les inhibiteurs de son récepteur VEGFR, tels 

que le ramucirumab et le fruquintinib. Leur action consiste à empêcher la formation des 

vaisseaux sanguins nécessaires à la croissance tumorale, un processus connu sous le nom 

d’angiogenèse [162]. 

Les thérapies anti-EGFR, telles que les anticorps monoclonaux cetuximab et 

panitumumab, inhibent la signalisation de l’EGFR et freinent ainsi la prolifération des cellules 

tumorales. Leur efficacité n’est toutefois garantie qu’en l’absence de mutations des gènes RAS 

ou BRAF [155,163]. 
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D’autres thérapies ciblées, moins fréquentes, utilisées dans le CCR comprennent les 

inhibiteurs de HER2 (par ex. trastuzumab, tucatinib, pertuzumab, trastuzumab déruxtecan) pour 

les CCR avancés présentant une amplification de HER2 (HER2-positifs) et étant KRAS 

sauvage (KRAS-WT) et BRAF sauvage (BRAF-WT), ainsi que les inhibiteurs de BRAF (par 

ex. encorafénib) pour les CCRm porteurs de la mutation BRAF V600E, utilisés en association 

avec l’inhibiteur de l’EGFR cetuximab [155,161,164]. 

Par ailleurs, les inhibiteurs multikinases, tels que le regorafénib, sont employés dans le 

traitement des cancers colorectaux métastatiques ayant progressé malgré les thérapies 

précédentes et pour lesquels aucune autre option thérapeutique n’est disponible [161,165]. 

D’autres thérapies ciblées, moins fréquentes, sont destinées aux CCR avancés présentant 

des fusions géniques spécifiques, comme les inhibiteurs de NTRK (par ex. larotrectinib) pour 

les tumeurs avec fusion NTRK, et les inhibiteurs de RET (par ex. selpercatinib) pour celles 

portant une fusion RET [166,167]. 

I.1.7.5 Immunothérapie 

Les immunothérapies sont des médicaments qui aident le système immunitaire de 

l’organisme à reconnaître et à détruire les cellules cancéreuses. Dans le CCR, l’immunothérapie 

constitue une nouvelle approche thérapeutique pouvant être utilisée pour traiter certains CCR 

avancés ou métastatiques, en fonction de biomarqueurs spécifiques [168]. 

Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (ICIs, immune checkpoint inhibitors) 

sont utilisés principalement pour les tumeurs présentant une instabilité microsatellitaire élevée 

(MSI-H) ou un déficit du système de réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR) 

[155,168]. 

Ce sous-groupe de CCR présente une forte immunogénicité due à une charge mutationnelle 

élevée entraînant une importante infiltration immunitaire notamment par les lymphocytes 

infiltrant la tumeur [168]. 

Les ICIs les plus utilisés comprennent les inhibiteurs de PD-1 (par ex. pembrolizumab, 

nivolumab) et les inhibiteurs de CTLA-4 (par ex. ipilimumab), qui stimulent les cellules T pour 

déclencher une réponse antitumorale du système immunitaire [169,170]. 
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Figure I-7. Approches thérapeutiques pour le CCR [155] 

I.2 Pharmacologie de l’irinotécan 

I.2.1 Historique et origine 

L’irinotécan, également connu sous le nom de CPT-11, est un dérivé semi-synthétique de 

camptothécine  (CPT)  , un alcaloïde naturel initialement isolé à la fin des années 1950 à partir 

de l’arbre Camptotheca acuminata, une plante médicinale traditionnelle chinoise [171–173].  

Les travaux pionniers du Monroe E. Wall et Mansukh C. Wani, ont permis  dès 1966, 

d’élucider la  structure  pentacyclique de CPT  par diffraction des rayons X, révélant un noyau 

lactone central, responsable de son activité biologique [174,175].  

Dans les années 1970, la CPT a été approuvé cliniquement pour traiter le cancer de 

l’estomac, le cancer de la vessie et certains types de leucémie [176]. 

Malgré son potentiel antitumoral impressionnant, la CPT  présente plusieurs 

inconvénients majeurs qui limitent son utilisation clinique et  possède des propriétés 

pharmacocinétiques défavorables notamment une très faible solubilité aqueuse et une instabilité 

du cycle lactone en milieu physiologique [177].  

De plus, elle est associée à une toxicité systémique importante, en particulier sur le plan 

hématologique, et peut entraîner l’apparition rapide d’une résistance tumorale, limitant ainsi 

son utilisation à long terme en oncologie [178]. 

Ce n’est que dans les années mil neuf cent quatre-vingt que l’intérêt pour cette famille 

moléculaire a été ravivé, suite à la mise en évidence de la topoisomérase I comme cible 



Chapitre I                                                                    Revue de la littérature                                        

 

28 

 

moléculaire clé de la CPT [175,176,178]. Cette enzyme, impliquée dans le relâchement des 

surenroulements de l’ADN au cours de la réplication, est bloquée dans un état stable lorsqu’elle 

est complexée à la CPT, entraînant des cassures irréversibles de l’ADN et, par conséquent, 

l’apoptose cellulaire [179,180]. Cette découverte a ouvert la voie à la conception rationnelle de 

nouveaux analogues plus stables, plus solubles et moins toxiques [181]. Ces contraintes ont 

conduit à la découverte de l’irinotécan et topotécan [182]. 

En 1983 Yakult Honsha Research Institute et Daiichi Pharmaceutical (aujourd’hui 

Daiichi Sankyo) ont synthétisé l’irinotécan, conférant une solubilité suffisante pour une 

administration intraveineuse, tout en conservant la structure active du noyau CPT [144,183]. 

Après les essais cliniques, l’irinotécan a été commercialisé au Japon en 1994 pour le 

traitement des cancers du poumon, du col de l’utérus et de l’ovaire. Il a ensuite été approuvé 

aux États-Unis en 1996 pour le traitement du CCRm [184]. 

En 1996, le topotécan (TPT) a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) 

pour le traitement de deuxième ligne du cancer du poumon à petites cellules et du cancer de 

l'ovaire [185]. 

I.2.2 Propriétés physico-chimiques de l’irinotécan 

I.2.2.1 II.2.1 Structure chimique du camptothécine  

CPT possède une structure chimique rigide composée de cinq cycles fusionnés désignés 

quinoléine (A-B), pyrrole (C), 2-pyridone (D), et un cycle lactone (E) α-hydroxy-lactone. Cette 

conformation pentacyclique constitue la base de son activité biologique [177]. 

Cette lactone, située dans le cycle E, est particulièrement réactive et peut s’ouvrir en 

milieu physiologique, ce qui influence fortement la stabilité et l’efficacité du composé 

[186,187]. L’ensemble de la molécule possède une conformation rigide qui permet l’inhibition 

topoisomérase I, mécanisme central de son action antitumorale (138). 

I.2.2.2 Structure chimique de l’irinotécan  

La modification structurale principale entre la CPT et l’irinotécan réside en l’introduction, 

en position C10 du noyau camptothécine, d’un groupe carbamate lié à une chaîne bis-pipéridine 

[175,180]. 

Cette substitution rend la molécule plus polaire, augmentant sa solubilité, cette 

amélioration facilite la formulation injectable et permet une diffusion plus homogène dans le 

compartiment plasmatique, optimisant la diffusion du médicament vers les tissus cibles [188]. 
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L’introduction d’une chaîne latérale en position C-10 exerce des effets stériques et 

électroniques qui contribuent à stabiliser partiellement la conformation lactone, réduisant ainsi 

la vitesse de son hydrolyse. Bien que cette stabilisation demeure modérée, elle permet de 

préserver une proportion significative de la forme lactonique active, améliorant de ce fait sa 

stabilité et prolongeant la durée d’action pharmacologique du composé [175,189].  

 

 

Figure I-8. Structure chimique de CPT [190]  

 

Figure I-9. Structure chimique de l’irinotécan [180] 

I.2.3 Propriétés pharmacocinétiques de l’irinotécan 

L’Irinotécan  est un pro-médicament qui a un profil pharmacologique extrêmement 

complexe qui dépend d’une multitude d’enzymes impliquées dans la transformation 

métabolique  et les protéines de transport actives régulant les mécanismes d’absorption 

intestinale et de la sécrétion hépatobiliare [191]. L’irinotécan présente une pharmacocinétique 

linéaire, bien que l’exposition systémique soit très variable d’un patient à l’autre [192].  
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I.2.3.1 Absorption de l’irinotécan  

En effet, plusieurs études ont montré que la biodisponibilité orale de l’irinotécan est très 

faible, inférieure à 20 %, ce qui rend cette voie inadaptée à un usage thérapeutique efficace 

[193,194]. 

En pratique clinique, l’irinotécan est administré par voie intraveineuse sous forme de 

perfusion lente sur une période allant de 30 à 90 minutes [159].  

Dans ce contexte, l’analyse de l’absorption se réfère aux paramètres pharmacocinétiques 

post-perfusion, notamment la concentration plasmatique maximale (Cmax), le temps pour 

l’atteindre (Tmax) et l’aire sous la courbe (AUC). 

Après une perfusion intraveineuse de 90 minutes, l’irinotécan atteint généralement sa Cₘₐₓ 

à la fin de la perfusion, avec un Tₘₐₓ d’environ 1-2 heures [190].  

À une dose de 125 mg/m², la Cₘₐₓ moyenne est de 1660 ± 797 ng/ml pour l’irinotécan et 

26,3 ng/ml pour son métabolite actif, le 7-éthyl-10-hydroxycamptothécine (SN-38). 

 À 340 mg/m², ces valeurs sont respectivement de 3392 ± 874 ng/ml et 56,0 ng/ml, avec 

des aires sous la courbe (AUC₀-₂₄) correspondantes de 10200  ng·h/mL et 20 604 ng·h/ml [195].  

Dans l’étude de Oyaga-Iriarte et al. les auteurs ont élaboré un modèle de 

pharmacocinétique populationnelle décrivant l’irinotécan et ses métabolites chez des patients 

atteints d’un CCRm [67]. 

Le modèle décrit la transformation du CPT-11 en SN-38 puis en SN-38 glucuronide (SN-

38G) et inclut la recirculation entérohépatique du SN-38G en SN-38. Ce phénomène de 

recirculation entérohépatique est identifié comme un mécanisme majeur expliquant l’apparition 

d’un second pic plasmatique du SN-38, attribué à la déconjugaison intestinale par des β-

glucuronidases bactériennes [67,196,197]. 

I.2.3.2 Distribution de l’irinotécan  

Après administration intraveineuse, l'irinotécan se distribue rapidement dans l'organisme. 

Chez l'adulte, le volume de distribution (Vd) à l'état d'équilibre varie entre 136 et 255 L/m², 

indiquant une large diffusion tissulaire. Chez l'enfant, des études ont rapporté un Vd d'environ 

120 L/m², suggérant également une distribution étendue, bien que légèrement inférieure à celle 

observée chez l'adulte [190,191]. 

Dans le plasma, l’irinotécan (65-68 %) et son métabolite SN-38 (95-98 %) se lient 

majoritairement à l’albumine, qui stabilise également les formes lactone. Cette forte liaison 

protéique de SN-38 contribue à sa stabilité et à sa persistance plasmatiques, prolongeant ainsi 

son effet antitumoral [198].  
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Dans le sang total in vitro, le SN-38 est presque entièrement lié, principalement aux 

globules rouges et aux plaquettes, avec une constante de liaison aux érythrocytes environ 15 

fois plus élevée que celle de l’irinotécan [198].  La demi-vie moyenne de distribution du SN-

38 est très courte (≈ 8 minutes) [190]. 

La plupart des études pharmacocinétiques utilisent un modèle tricompartimental pour 

décrire la distribution et l’élimination du CPT-11 et du SN-38, avec un compartiment central 

représentant le plasma et deux compartiments périphériques (rapide et lent) reflétant la 

distribution dans différents tissus et la libération prolongée du médicament [195,196].  

Ce modèle permet de reproduire des phénomènes comme le second pic plasmatique du 

SN-38 lié à la recirculation entérohépatique [196]. En comparaison, le modèle 

bicompartimental, plus simple, ne comporte qu’un compartiment central et un périphérique, 

suffisant pour décrire la cinétique globale mais moins précis pour modéliser les pics secondaires 

et la variabilité interindividuelle de SN-38 [67,195,196]. 

La distribution tissulaire du CPT-11 est hétérogène. Après administration intraveineuse, 

le médicament et son métabolite actif SN-38 atteignent des concentrations relativement élevées 

dans le foie, les reins, la rate et les poumons, ce qui reflète leur large volume de distribution et 

influence potentiellement l’efficacité thérapeutique et le profil de toxicité [199,200]. 

Le passage de l'irinotécan dans le cerveau est limitée, principalement en raison de la 

barrière hémato-encéphalique (BHE) et de l'action de transporteurs tels que la P-glycoprotéine 

(P-gp) [200,201].  

L'inhibition de la P-gp a montré une augmentation de la diffusion cérébrale de certains 

médicaments, suggérant que ce transporteur joue un rôle crucial dans la limitation de la 

distribution de l'irinotécan dans le système nerveux central [202]. Ces observations soulignent 

les défis associés à l'utilisation de l'irinotécan pour traiter les tumeurs cérébrales et la nécessité 

de développer des stratégies pour améliorer sa distribution dans le cerveau [203]. 

I.2.3.3  Métabolisme   de l’irinotécan  

Le CPT-11 est un promédicament dont l’activité anticancéreuse dépend principalement 

de sa transformation en métabolite actif, le SN-38 (7-éthyl-10-hydroxycamptothécine), qui est 

de 100 à 1000 fois plus cytotoxique que la molécule mère [204,205]. 

Plusieurs études ont montré que le métabolisme hépatique et la sécrétion biliaire 

constituent des voies majeures d’élimination du CPT-11, aussi bien chez l’animal que chez 

l’homme, avec une contribution importante de différentes classes d’enzymes, notamment les 
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carboxylestérases (CES), les UDP-glucuronosyltransférases (UGTs), les cytochromes P450 

(CYP450) de la famille 3A (CYP3As) et les β-glucuronidases [191]. 

Après son administration, le CPT-11 doit être transformé pour devenir actif grâce à 

l’action d’enzymes appelées CES [206,207]. Parmi elles, la CES2, très présente dans le foie et 

l’intestin, joue un rôle central dans ce processus, tandis que la CES1 (hépatique) intervient de 

manière plus secondaire ; la CES2 présente une affinité nettement supérieure pour l’irinotécan 

et constitue l’enzyme majeure responsable de sa bioactivation [204,208,209]. 

 

Figure I-10. Activation par les carboxylestérases  

Parallèlement, une proportion significative de CPT-11 est métabolisée par les enzymes 

du cytochrome P450, notamment CYP3A4 et CYP3A5, conduisant à la formation de 

métabolites oxydatifs tels que APC (aminopentanoate de camptothécine) et NPC (naphthyl-

piperidine carbonyloxycamptothécine), considérés comme inactifs ou faiblement actifs, ce qui 

contribue à réduire la disponibilité du SN-38 [207,210,211]. 

Une fois formé à partir du CPT-11, le SN-38, principal métabolite actif responsable de 

l’effet cytotoxique, est soumis à un processus de détoxification hépatique. La voie métabolique 

majeure est la glucuronidation, réaction de phase II qui conjugue le SN-38 avec l’acide 

glucuronique pour former un dérivé hydrosoluble et inactif, le SN-38 glucuronide (SN-38G) 

[191,212]. 
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Cette réaction est catalysée principalement par l’uridine diphosphate glucuronosyltransférase 

1A1 (UGT1A1), une enzyme du foie appartenant à la grande famille des UGT [192].  

Cependant, d’autres isoformes de la même famille participent à cette glucuronidation, 

bien que de façon moins marquée, notamment UGT1A7, UGT1A9 et UGT1A10 [8,213,214]. 

 

Figure I-11. Métabolisme de l’irinotécan  

Après son élimination dans la bile, le SN-38G gagne l’intestin où il peut être de nouveau 

transformé par les β-glucuronidases produites par les bactéries du microbiote intestinal. Cette 

réaction libère localement du SN-38 actif, ce qui entretient un véritable cycle entéro-hépatique. 

Ce mécanisme, bien qu’intéressant sur le plan pharmacologique, est aussi responsable d’une 

grande partie de la toxicité digestive observée, notamment de la diarrhée sévère qui limite 

souvent les doses d’irinotécan [196,215]. 
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Ces différentes voies métaboliques, modulées par des polymorphismes génétiques 

(notamment UGT1A1*28), expliquent la forte variabilité interindividuelle observée dans 

l’efficacité et la tolérance du traitement [12]. 

I.2.3.4 Excrétion    de l’irinotécan  

Après administration intraveineuse, le CPT-11 et ses métabolites sont principalement 

éliminés par les voies biliaire et rénale. Les études de pharmacocinétique indiquent qu’environ 

60 à 65% de la dose administrée est excrétée dans les fèces, essentiellement sous forme 

inchangée ou transformée en métabolites, tandis que 25 à 30 % sont retrouvés dans les urines 

[190,204]. 

L’excrétion biliaire du CPT-11 et de ses métabolites est fortement influencée par l’action 

de transporteurs canaliculaires de la famille des protéines ABC [216]. Le transporteur ABCC2 

(également appelé MRP2) est essentiel pour la sécrétion biliaire de SN-38 et de son métabolite 

glucuronide, SN-38G participant ainsi à leur clairance hépatobiliaire et modulant directement 

le risque de toxicité digestive [215–217]. 

 De son côté, ABCB1 P-gp contribue à l’excrétion de l’irinotécan inchangé, favorisant 

son élimination biliaire [218]. 

L’importance clinique réside surtout dans son rôle de médiateur de la chimiorésistance, 

en facilitant l’efflux de SN-38 hors des cellules tumorales [219]. 

L’excrétion urinaire concerne principalement l’irinotécan inchangé, représentant 11 à 

20 % de la dose, tandis que le SN-38 et le SN-38G n’y contribuent respectivement que pour 

moins de 1 % et environ 3 % [190]. 

La pharmacocinétique de l’irinotécan est marquée par une clairance plasmatique élevée, 

en moyenne comprise entre 8 et 21 L/h/m², reflétant son élimination hépatobiliaire majoritaire 

[190,220]. 

La demi-vie d’élimination de l’irinotécan reste relativement courte, allant de 5 à 27 

heures, avec une moyenne généralement située entre 10 et 12 heures selon les études de 

pharmacocinétique de population [190,221,222]. 

Son métabolite actif, le SN-38, présente une clairance plus faible, son élimination 

reposant principalement sur la glucuronidation par l’enzyme UGT1A1[191,223].   

La pharmacocinétique du métabolite actif SN-38 révèle une demi-vie comparable à celle 

du CPT-11, estimée en moyenne à 10-20 heures lors des études de  pharmacocinétiques de 

population [6,206,221]. 
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I.2.4 Variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique 

La variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique constitue un enjeu majeur en 

thérapeutique, car elle conditionne à la fois l’efficacité et la tolérance des traitements [224,225].  

Plusieurs facteurs y contribuent : 

• Age  

L’âge constitue un facteur de risque de toxicité accrue, en particulier une incidence plus 

élevée de diarrhées sévères (grades 3-4) chez les patients âgés de ≥ 65 ans, ce qui rend 

nécessaire une surveillance clinique renforcée [226].  

Ainsi, les recommandations suggèrent d’instaurer une dose initiale réduite par exemple 

300 mg/m² en monothérapie toutes les trois semaines chez les patients de 70 ans et plus puis 

d’ajuster secondairement la posologie en fonction de la tolérance et du profil génétique [227].  

En pratique, la décision thérapeutique doit s’appuyer davantage sur une évaluation 

gériatrique globale (comorbidités, statut fonctionnel, nutrition, polymédication) que sur l’âge 

chronologique isolé [228]. 

• Fonction hépatique et rénale 

La fonction hépatique influence de manière déterminante la pharmacocinétique de 

l’irinotécan [190,229].  

En cas d’insuffisance hépatique, la clairance du CPT-11 est réduite et l’exposition au 

métabolite actif SN-38 est significativement augmentée, proportionnellement à la sévérité de 

l’atteinte  ce qui majore le risque de toxicité hématologique et digestive [206,221,229,230]. 

L’effet de l’insuffisance rénale sur la pharmacocinétique d’irinotécan et du SN-38 est peu 

caractérisé et les données sont limitées. Plusieurs études de cas et petites séries montrent que la 

clairance peut être comparable à celle de sujets ayant une fonction rénale normale, mais que la 

toxicité clinique peut quand même être augmentée chez des patients insuffisants rénaux 

[206,231]. 

Les patients avec insuffisance rénale sévère (clairance créatinine ≤ 20 ml/min) montrent 

une élimination retardée et une augmentation de l’AUC de SN-38. Ces altérations peuvent 

augmenter l’exposition et le risque de toxicités (neutropénie, diarrhée) [232]. 

Ainsi, la prudence s’impose, avec adaptation posologique et surveillance rapprochée, 

notamment chez les patients présentant une insuffisance rénale avancée ou sous dialyse [231]. 
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• Médicaments administrés en association  

Les médicaments administrés en association constituent un facteur majeur de variabilité 

pharmacocinétique de l’irinotécan [233]. L’induction enzymatique, en particulier par la 

rifampicine, stimule l’activité du CYP3A4 et de la P-glycoprotéine, ce qui accélère le 

métabolisme et réduit l’exposition plasmatique à l’irinotécan et à son métabolite actif SN-38, 

pouvant ainsi compromettre l’efficacité thérapeutique [234,235]. 

D’autre part, l’inhibition enzymatique réalisée, par exemple, par le kétoconazole, un 

inhibiteur puissant du CYP3A4, entraîne une augmentation marquée des concentrations 

plasmatiques de SN-38 [233,236]. 

• Facteurs génétiques  

Les facteurs génétiques jouent un rôle déterminant dans la variabilité pharmacocinétique 

et la tolérance à l’irinotécan [237,238].  

Le polymorphisme le plus cliniquement pertinent concerne le gène UGT1A1, principal 

responsable de la glucuronidation et de l’élimination du métabolite actif SN-38 [239]. 

 Les allèles *28  et *6 entraînant une réduction de l’activité enzymatique  augmentent 

significativement l’exposition au SN-38 et sont associés à un risque accru de neutropénie et de 

diarrhée sévères, justifiant le recours au génotypage pour adapter la posologie, notamment à 

fortes doses [224,240].  

D’autres gènes contribuent également à la variabilité interindividuelle ;  Le polypeptide 

de transport des anions organiques 1B1 (OATP1B1, gène SLCO1B1) est exprimée sur la 

membrane basolatérale des hépatocytes et facilite la captation hépatique de certains 

médicaments cliniquement pertinents tels que les statines (sauf la fluvastatine), les inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 

II, l’antidiabétique répaglinide ainsi que des anticancéreux [241,242]. 

 Certains polymorphismes nucléotidiques simples ou haplotypes du gène SLCO1B1 ont 

été identifiés et démontrés comme ayant une signification fonctionnelle sur l’activité du 

transporteur [243].  Par exemple, l’haplotype SLCO1B1*15 (ou génotype 521T>C) entraîne 

une diminution de l’activité de captation du SN-38 depuis la circulation systémique, conduisant 

à une augmentation de la concentration plasmatique de SN-38 et à un risque accru de 

neutropénie [241]. 

Les transporteurs d’efflux, tels que ABCC2 (MRP2) et ABCG2 et  ABCB1  modulent 

l’élimination biliaire et intestinale, certains variants étant associés à des expositions plus élevées 

ou à un risque accru d’événements hématologiques [222,244,245]. 
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Par ailleurs, les enzymes d’activation (CES1/CES2) et de détoxification oxydative 

(CYP3A4, CYP3A5) peuvent modifier la conversion et la clairance de l’irinotécan, bien que 

leur rôle clinique reste secondaire par rapport à UGT1A1 et SLCO1B1[222].  

I.2.5 Mécanisme d’action de l’irinotécan 

Le CPT-11 est un agent cytotoxique appartenant à la classe des inhibiteurs de la 

topoisomérase I. Il exerce son action en perturbant la réplication de l’ADN ; en stabilisant le 

complexe formé entre la topoisomérase I et l’ADN, il empêche la religation du brin coupé. 

Cette inhibition entraine l’accumulation de lésions irréparables de l’ADN lors de la progression 

de la fourche de réplication conduisant finalement à la mort cellulaire programmée [246]. 

I.2.5.1 Rôle de la topoisomérase I dans le maintien de la structure 

de l’ADN 

La topoisomérase I est une enzyme nucléique cruciale qui intervient dans la gestion de la 

topologie de l’ADN. Lors des processus de transcription et de réplication, l’ADN subit des 

contraintes mécaniques, notamment des superenroulements positifs en amont de la fourche de 

réplication [247,248]. La topoisomérase I permet de relâcher ces tensions en introduisant des 

cassures transitoires simple-brin dans l’ADN, suivies d’un relâchement torsionnel, puis d’une 

religation enzymatique du brin intact [249–251]. 

I.2.5.2  Mécanisme d’inhibition par l’irinotécan 

L’irinotécan n’agit pas par une inhibition enzymatique classique de la topoisomérase I, 

mais est considéré comme un « poison de la topoisomérase I ». Son métabolite actif, le SN-38, 

piège le complexe transitoire formé entre la topoisomérase I et l’ADN au moment de la coupure 

d’un brin simple, en se fixant à l’interface enzyme -ADN [251,252]. 

Cette fixation empêche la religation du brin et stabilise le complexe de clivage (Top1 

cleavage complex, Top1CC) [253]. L’accumulation de ces complexes entraîne des cassures 

simple-brin qui, lors du passage de la fourche de réplication, sont converties en cassures double-

brin, rendant le mécanisme phase-S dépendant  [252,254]. 
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Figure I-12. Mécanisme d'action de l'irinotécan 

L’accumulation des complexes topo-I-ADN stabilisés par le SN-38 induit des cassures 

double-brin lors du passage des fourches de réplication, activant les kinases ATM et ATR, 

maîtres régulateurs de la réponse aux dommages de l’ADN (DDR) [255]. 

 L’ATR, activé par le stress réplicatif, phosphoryle Chk1 pour bloquer les transitions 

intra-S et G₂/M, stabiliser les fourches et permettre la réparation [256]. 

L’ATM, quant à lui, réagit aux cassures double-brin en phosphorylant des effecteurs tels 

que p53, Chk2 ou H2AX, entraînant arrêt du cycle ou apoptose [257].  

Cette activation coordonnée conduit à l’inhibition de la réplication, à l’instabilité 

génomique et, en cas de dommages irréparables, à la mort cellulaire programmée [252,255–

257]. 

L’effet cytotoxique de l’irinotécan est particulièrement marqué durant la phase S du cycle 

cellulaire, moment où l’ADN est activement dupliqué. Les collisions entre les fourches de 
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réplication et les complexes topoI-ADN stabilisés entraînent la formation de cassures 

irréparables, d’où une vulnérabilité accrue des cellules tumorales en prolifération rapide [258]. 

Cette spécificité explique la sélectivité de l’irinotécan pour les cellules cancéreuses, tout 

en justifiant la survenue d’effets indésirables dans les tissus à renouvellement rapide, comme 

la moelle osseuse ou les muqueuses gastro-intestinales [231,246,259,260]. 

I.2.5.3 Resistance à l’irinotécan  

La résistance aux traitements par irinotécan repose sur une combinaison de mécanismes 

moléculaires et cellulaires. D’une part, des altérations au niveau de la cible incluent une baisse 

d’expression ou l’existence de mutations ponctuelles dans le gène TOP1, réduisant ainsi le 

piégeage du complexe Top1-ADN par le SN-38 [261]. 

 D’autre part, les cellules tumorales peuvent limiter l’accumulation intracellulaire du 

médicament via la surexpression des transporteurs d’efflux de la famille ABC, notamment 

ABCG2 [262]. 

 Au niveau métabolique, une réduction de l’activité des CES diminue la conversion du 

pro-médicament en SN-38 actif, tandis qu’une glucuronidation accrue par les enzymes UGT 

conduit à une inactivation rapide du SN-38 [261–263]. 

Par ailleurs, des mutations adaptatives peuvent survenir au niveau des sites de clivage de 

Top1 dans le génome non codant, entraînant une réduction progressive des cassures induites 

par le traitement [264]. 

 Enfin, les cellules souches tumorales (CSC), souvent caractérisées par une faible 

prolifération et une expression élevée des pompes ABC ainsi qu’une activation du CYP3A4, 

contribuent à une résistance durable à l’irinotécan [265]. 

I.2.6 Indications de l’irinotécan  

L’irinotécan constitue aujourd’hui l’un des agents cytotoxiques fondamentaux utilisés 

dans le CCRm, principalement au sein de schémas combinés (notamment FOLFIRI : irinotécan 

+ 5-fluorouracile + acide folinique) et à l’occasion, en monothérapie pour des patients non 

candidats aux combinaisons. Les lignes directrices contemporaines positionnent l’irinotécan au 

cœur des stratégies systémiques du CCRm [206,266,267].  
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I.2.6.1 Utilisation en première ligne 

1. Schémas standards  

En première ligne, les deux doubles cytotoxiques de référence sont FOLFOX 

(oxaliplatine + 5-FU + acide folinique) et FOLFIRI (irinotécan + 5-FU + acide folinique). Les 

essais comparatifs et méta-analyses montrent des efficacités globales comparables (survie 

globale), le choix reposant surtout sur le profil de toxicité attendu, l’état général du patient et 

les objectifs (contrôle symptomatique vs. conversion chirurgicale) [266].  

2. Intégration des thérapies ciblées  

L’ajout d’agents ciblés améliore l’activité tumorale et oriente les choix : 

• Bévacizumab (anti-VEGF) est utilisé en association à un schéma à base d’irinotécan 

indépendamment du statut RAS. 

• Anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) sont indiqués en association (ou 

séquentiellement) uniquement chez les patients dont la tumeur est RAS/BRAF sauvage 

(souvent privilégiés pour les tumeurs de côlon gauche). Ces associations sont utilisées 

pour augmenter le taux de réponse lorsque l’objectif est la résection des métastases 

[266].  

I.2.6.2 Utilisation en seconde ligne  

La stratégie séquentielle classique consiste à alterner les deux familles d’agents : si un 

patient a reçu FOLFOX en première ligne, on propose généralement FOLFIRI en seconde (± 

agents anti-angiogéniques comme aflibercept ou ramucirumab selon l’essai et l’indication). 

Inversement, après FOLFIRI, la seconde ligne usuelle s’appuie sur FOLFOX. Ces options sont 

souvent guidées par les résultats de la ligne précédente, le statut moléculaire et l’état de 

performance. Les études et recommandations contemporaines appuient cette alternance comme 

stratégie standard en 2ᵉ ligne [84,268].  

Remarque : L’irinotécan en monothérapie reste une option valide pour des patients fragiles, 

avec comorbidités ou ayant déjà reçu plusieurs lignes de traitement combiné. Des essais et 

analyses montrent un bénéfice modeste en survie comparé aux soins de support seuls, surtout 

en 2ᵉ/3ᵉ ligne chez des patients sélectionnés. Les recommandations cliniques incluent 

l’irinotécan comme option possible de traitement de relais quand une combinaison n’est pas 

tolérable [159,266]. 
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Figure I-13. Traitement de CCRm  

I.2.6.3 Nouvelle forme galénique d’irinotécan  

L’irinotécan liposomal est une formulation liposomale de l’irinotécan standard, dans 

laquelle le médicament est encapsulé dans des liposomes afin de modifier sa pharmacocinétique 

et d’améliorer sa délivrance tumorale. Cette encapsulation permet une libération prolongée et 

une accumulation privilégiée du métabolite actif SN-38 dans les tissus tumoraux, grâce à l’effet 

de perméabilité et rétention, tout en protégeant le principe actif d’un métabolisme prématuré 

dans le plasma [269].  

Cette formulation liposomale est indiquée dans le traitement des adénocarcinomes 

pancréatiques métastatiques, en association avec 5-fluorouracile (5-FU) et leucovorine (et 

parfois oxaliplatine selon le schéma), notamment après échec d’une chimiothérapie à base de 

gemcitabine [270,271].  

L’administration s’effectue par perfusion intraveineuse (IV), avec une dose recommandée 

de 50 mg/m² sur 90 minutes, répétée toutes les deux semaines lorsqu’elle est utilisée en 

traitement de première ligne du cancer pancréatique métastatique [272]. 
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I.2.7 Irinotécan et intéractions médicamenteuses 

L’irinotécan fréquemment intégré dans des protocoles de chimiothérapie combinée, 

notamment dans le traitement des cancers colorectaux métastatiques. Dans ce contexte, les 

interactions médicamenteuses entre les différentes molécules du protocole constituent un 

facteur déterminant de la tolérance et de l’efficacité du traitement. Ces interactions peuvent être 

de nature pharmacocinétique ou pharmacodynamique et influencent directement l’exposition 

au médicament et l’intensité de ses effets indésirables [206]. 

Sur le plan pharmacocinétique, l’irinotécan se caractérise par un métabolisme complexe faisant 

intervenir plusieurs voies enzymatiques. Il est transformé en son métabolite actif, le SN-38, 

responsable de l’activité antitumorale, puis inactivé principalement par glucuronidation, tandis 

qu’une autre fraction est métabolisée par le cytochrome P450 CYP3A4 [273]. 

L’administration concomitante de médicaments capables de moduler l’activité de ces 

enzymes peut entraîner des variations significatives des concentrations plasmatiques de 

l’irinotécan et du SN-38. Ainsi, les inhibiteurs du CYP3A4 ou de la glucuronidation, tels que 

les antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole), certains antibiotiques macrolides 

(clarithromycine) ou des antiémétiques comme l’aprépitant, augmentent l’exposition au SN-38. 

Cette augmentation se traduit cliniquement par une majoration des toxicités hématologiques, 

notamment la neutropénie, et digestives, en particulier les diarrhées sévères [206,274].  

À l’inverse, les inducteurs enzymatiques du CYP3A4, tels que la rifampicine, la 

carbamazépine, la phénytoïne ou le phénobarbital, accélèrent l’élimination de l’irinotécan, 

pouvant conduire à une diminution de l’efficacité antitumorale. Ces interactions 

pharmacocinétiques revêtent une importance particulière dans les protocoles de chimiothérapie 

combinée, mais également en présence de traitements de support fréquemment prescrits, tels 

que certains antiémétiques ou anti-infectieux, nécessitant une évaluation rigoureuse des 

associations médicamenteuses [275,276]. 

Dans les schémas thérapeutiques standards du cancer colorectal métastatique tels que 

FOLFIRI (irinotécan + 5-fluorouracile + acide folinique), plusieurs études pharmacocinétiques 

ont mesuré directement les concentrations plasmatiques d’irinotécan et de son métabolite actif 

SN-38 pour évaluer d’éventuelles interactions lorsqu’on y associe des thérapies ciblées. Dans 

une étude de pharmacocinétique menée chez 45 patients recevant FOLFIRI avec ajout de 

bevacizumab, aucun changement significatif de l’exposition systémique d’irinotécan ou de 

SN-38 (Cmax et AUC normalisées) n’a été observé entre l’administration d’irinotécan seul et 

celle en combinaison avec bevacizumab, indiquant que cet anti-VEGF n’affecte pas directement 
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la pharmacocinétique de la chimiothérapie cytotoxique [277]. De plus, Dans la combinaison 

FOLFIRI  des études comparant les profils de concentration-temps d’irinotécan et de SN-38 

entre les administrations avec ou sans bevacizumab n’ont montré aucune différence 

statistiquement significative ni sur les concentrations maximales (Cmax) ni sur l’aire sous la 

courbe (AUC) de CPT-11 ou de SN-38, indiquant que bevacizumab n’affecte pas l’exposition 

systémique de ces molécules lorsqu’elles sont co-administrées dans ce schéma thérapeutique 

[278]. 

Concernant 5-FU et l’acide folinique, une étude de phase I montrant l’administration 

séquentielle d’irinotécan avec ces agents n’a retrouvé aucun effet substantiel de 5-FU sur la 

pharmacocinétique d’irinotécan ou de SN-38, ce qui signifie que la bioactivation et 

l’élimination de CPT-11 ne sont pas modifiées de façon cliniquement significative par ce 

modulateur de fluoropyrimidine [279]. 

De plus, pour les anticorps monoclonaux ciblant le récepteur EGFR, panitumumab n’a 

pas modifié les paramètres clés de pharmacocinétique d’irinotécan (Cmax et AUC restant dans 

l’intervalle de non-infériorité 80-125 % lors de co-administration), ce qui suggère l’absence 

d’interaction pharmacocinétique notable entre ces agents [280]. 

De manière cohérente, les données disponibles suggèrent également que cetuximab, 

autre anti-EGFR, n’entraîne pas de modification significative documentée de l’exposition 

systémique d’irinotécan ou de SN-38 lorsqu’il est administré en combinaison, même si les 

interactions pharmacodynamiques (effets sur l’efficacité ou toxicité) peuvent exister [281]. 

Les interactions pharmacodynamiques jouent également un rôle central dans les 

protocoles contenant de l’irinotécan. L’association avec le 5-fluorouracile repose sur une 

synergie d’action visant à renforcer l’efficacité antitumorale par des mécanismes 

complémentaires. Cependant, cette synergie s’accompagne d’une addition des effets 

indésirables, notamment au niveau digestif, avec une augmentation de la fréquence et de la 

sévérité des diarrhées et des mucites. De même, l’association de l’irinotécan à des agents ciblés 

tels que le bévacizumab ne modifie pas directement son métabolisme, mais peut amplifier le 

risque global de complications cliniques, en particulier digestives, par un effet cumulatif sur la 

toxicité des tissus [282]. 

Ainsi, les interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques au sein des 

protocoles contenant de l’irinotécan ont un impact clinique majeur, pouvant conduire à une 

augmentation des effets indésirables graves ou à une diminution de l’efficacité thérapeutique. 

Leur prise en compte est indispensable lors de la prescription et du suivi du traitement, 
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nécessitant une évaluation rigoureuse des associations médicamenteuses et une surveillance 

clinique et biologique étroite afin d’optimiser le rapport bénéfice-risque de l’irinotécan [206]. 

I.2.8 Toxicité de l’irinotécan  

L’irinotécan entraîne principalement deux effets indésirables majeurs : la neutropénie, 

due à la toxicité du SN-38 sur la moelle osseuse, et la diarrhée, qui peut être précoce ou tardive 

[13,224]. S’y ajoutent des effets fréquents comme les nausées, vomissements, asthénie et 

alopécie [223] . Ainsi que des toxicités plus rares telles que les atteintes hépatiques, pulmonaires 

ou des réactions d’hypersensibilité [206]. 

I.2.8.1 Neutropénie  

La neutropénie induite par l’irinotécan est une toxicité hématologique majeure, survenant 

de manière dose-dépendante et souvent sévère (grade 3-4) dont l’incidence varie selon les 

études, les schémas thérapeutiques et les caractéristiques des populations traitées [223]. Cette 

variabilité reflète l’interaction complexe entre la pharmacocinétique du médicament, les 

facteurs cliniques et les déterminants génétiques [14,206,224]. 

En général, les études rapportent que 20 à 25 % des patients sous irinotécan développent 

une neutropénie significative, avec un risque plus élevé chez les porteurs de polymorphismes 

du gène UGT1A1 (*28/*28 ou *28/*6), qui réduisent l’élimination du métabolite actif SN-38 

[223,283,284].  

Cette toxicité peut entraîner des infections graves, justifiant une surveillance rapprochée 

de la numération formule sanguine et parfois l’utilisation de facteurs de croissance 

hématopoïétiques (G-CSF) ou des réductions de dose [285]. 

I.2.8.2 Diarrhée 

La diarrhée est un effet indésirable fréquent et parfois sévère de l’irinotécan, et elle 

constitue un problème clinique majeur en oncologie. Elle peut survenir à deux moments 

distincts du traitement, avec des mécanismes et des prises en charge différents. 

La diarrhée  une toxicité marquée et limitante pour la dose associée au CPT-11, se 

manifeste sous deux formes : aiguë et retardée [206,215]. 

La diarrhée aiguë (précoce) souvent observée tôt après l’administration de CPT-11, est 

liée à l’effet inhibiteur du médicament sur l’activité cholinergique. Cette inhibition entraîne une 

accumulation d’acétylcholine, augmentant ainsi la motilité intestinale, perturbant l’absorption, 

et provoquant des contractions intestinales. Des effets pouvant être atténués par des agents 

anticholinergiques tels que l’atropine [215,286]. 
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En revanche, la diarrhée retardée, qui apparaît plus de 24 heures après l’administration, 

est plus sévère, plus persistante, et souvent difficile à gérer [287]. De nature non cumulative, 

elle touche jusqu’à 87 % des patients, dont 30 à 40 % présentent une diarrhée sévère de grade 

3 ou 4 [215,286]. 

 

Figure I-14. Mécanisme de la diarrhée 

La diarrhée prolongée peut entraîner une insuffisance rénale et des troubles 

électrolytiques en raison de pertes importantes de liquides et d’électrolytes, pouvant à leur tour 

provoquer des complications cardiovasculaires dues aux fluctuations du volume intravasculaire 

[287]. 

Ces complications peuvent nécessiter l’arrêt du traitement par CPT-11 et représentent un 

risque vital [215]. Par ailleurs, une diarrhée sévère altère considérablement la qualité de vie des 

patients, en perturbant leur rôle social, leurs relations interpersonnelles, et en induisant un 

sentiment d’isolement social [288]. 
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I.3 Pharmacogénomique de l’UGTA1*28 

I.3.1 Introduction à la Pharmacogénomique 

I.3.1.1 Définition  

La pharmacogénomique est une branche émergente de la médecine personnalisée, qui 

étudie l'influence des variations génétiques individuelles sur la réponse aux traitements 

médicamenteux [289]. Elle résulte de l'intégration de la pharmacologie, la science des 

médicaments, avec la génomique, qui explore l'ensemble des gènes d'un individu [290].  

Cette discipline vise à comprendre comment des polymorphismes génétiques, notamment 

ceux affectant les enzymes du métabolisme, les transporteurs membranaires ou les cibles 

pharmacologiques, peuvent influencer l’efficacité, la toxicité ou l’innocuité des médicaments 

[291–293]. 

Des exemples cliniquement pertinents incluent le gène CYP2C19, qui influence la 

réponse au clopidogrel, ou le gène TPMT, impliqué dans le métabolisme des thiopurines. Ces 

données ont conduit au développement de tests génétiques permettant d’adapter la posologie 

ou le choix du médicament en fonction du profil génétique du patient [294,295]. 

En s’intégrant dans les pratiques cliniques, la pharmacogénomique promet une médecine 

plus précise, sécuritaire et individualisée [296]. Toutefois, son implémentation soulève encore 

des défis, notamment en termes d’accessibilité des tests, de formation des professionnels de 

santé et d’éthique liée à l’utilisation des données génétiques [297]. 

I.3.1.2 De la génétique à la pharmacogénomique 

La pharmacogénomique repose sur les principes fondamentaux de la génétique humaine, 

en particulier sur l’étude des variations génétiques qui influencent la réponse aux médicaments 

[298]. Chaque individu possède environ 20 000 gènes, mais de petites différences dans la 

séquence de ces gènes peuvent modifier la façon dont une personne absorbe, métabolise, 

transporte ou répond à un médicament [299,300]. 

1. Gènes impliqués 

La pharmacogénomique s’intéresse principalement à certains gènes clés dont les 

variations influencent la réponse aux médicaments. Parmi eux, les gènes du système CYP450 

(comme CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) jouent un rôle majeur dans le métabolisme de la 

majorité des médicaments, modulant leur efficacité et leur toxicité [301]. 

D’autres gènes codant pour des transporteurs (ABCB1, SLCO1B1) affectent la 

distribution et l’excrétion des médicaments, tandis que des gènes comme VKORC1 comme un 
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gène influençant la sensibilité à la warfarine, justifiant fréquemment des ajustements de dose 

en clinique en raison de sa variabilité génétique [302–304].  

Enfin, des enzymes de phase II telles qu’UGT1A1 et TPMT modulent la transformation 

et la détoxification des médicaments [207]. Ces variations génétiques expliquent en grande 

partie la diversité des réponses individuelles aux traitements [207,223]. 

2. Types de polymorphismes génétiques 

Ces gènes peuvent présenter plusieurs types de variations, appelées polymorphismes 

génétiques, qui modifient leur expression ou la fonction des protéines produites. Voici les 

principaux types [305] : 

• Single Nucleotide Polymorphism 

Le polymorphisme mononucléotidique, aussi appelé Single Nucleotide Polymorphism 

(SNP), est défini comme une variation d’une paire de bases au même endroit du génome entre 

différents individus d’une même espèce. Par exemple, certains individus peuvent avoir une 

paire T-A (ou A-T) à un emplacement donné, tandis que d’autres ont une paire C-G au même 

endroit [306–308]. Cette variation doit être retrouvée chez au moins 1 % de la population pour 

être qualifiée de SNP [306,309]. 

Les SNPs sont les variations génétiques les plus courantes entre les individus, 

apparaissant à une fréquence d’environ 1 tous les 300 à 1000 bases dans le génome humain 

[310,311]. 

Exemple : Le SNP DPYD*2A (c.1905+1G>A, rs3918290) est une mutation ponctuelle 

affectant un site d’épissage du gène DPYD, qui encode l’enzyme dihydropyrimidine 

désydrogénase (DPD). Cette enzyme est essentielle au métabolisme et à l’inactivation de la 5-

fluorouracile (5-FU), un agent chimiothérapeutique couramment utilisé en oncologie [312,313]. 

• Insertions et Délétions 

Les indels (insertions/délétions) dans une séquence d’ADN  comme l’ajout ou la 

suppression de quelques paires de bases  peuvent en effet provoquer un décalage du cadre de 

lecture (frameshift), aboutissant souvent à une protéine non fonctionnelle ; Cela est une notion 

standard en génétique moléculaire [314,315]. 

Exemple : Concernant UGT1A1 et l’irinotécan, ce n’est pas à proprement parler une indel 

dans le sens d’une mutation « courte » ou frameshift dans la région codante, mais plutôt un 

polymorphisme constitutif récurrent dans la région promotrice du gène. le passage de six à sept 

répétitions TA dans la boîte TATA du promoteur c’est ce que l’on appelle l’allèle UGT1A1*28 

(souvent noté 7/7) [223,239].  
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• Variation du nombre de copies  

La variation du nombre de copies (CNV) désigne la différence de dosage de segments 

génomiques, dont la taille varie d’un kilobase (kb) à plusieurs mégabases (Mb), par rapport à 

un génome humain de référence [316]. Les CNV peuvent résulter de variations structurelles du 

génome, incluant des délétions, duplications, insertions, ou des translocations et inversions 

déséquilibrées, pouvant entraîner une perte ou un gain de segments génomiques [317]. 

Exemple : L'amplification du gène HER2 est une CNV fréquemment observée dans 

environ 15 à 20 % des cancers du sein [318] [319]. Cette amplification conduit à une 

surexpression de la protéine HER2, un récepteur tyrosine kinase impliqué dans la prolifération 

cellulaire, et est associée à une forme de cancer plus agressive et à un pronostic moins favorable 

[320,321].  

I.3.2 Gène UGT  

La famille des UGT constitue un ensemble d’enzymes membranaires principalement 

localisées dans le réticulum endoplasmique des hépatocytes, mais également exprimées dans 

divers tissus périphériques [322].  

I.3.2.1 Isoformes de UGT 

La famille des UGT comprend plusieurs isoformes enzymatiques responsables de la 

glucuronidation de nombreuses substances endogènes et exogènes [322].  

Chez l’homme, cette super-famille se subdivise en quatre familles principales : UGT1, 

UGT2, UGT3 et UGT8 [323,324]. 

 

Figure I-15. Isoformes de UGT[325] 
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1. UGT1  

C’est un gène localisée sur le locus chromosomique 2q37, cette famille est caractérisée 

par un mécanisme spécifique d’exon sharing : neuf exons 1 (dont certains pseudogènes) 

s’associent à quatre exons partagés (exons 2-5), générant neuf isoformes fonctionnelles 

(UGT1A1, UGT1A3 à 1A10) avec des domaines C-terminaux identiques mais des N-terminaux 

distincts, impliqués dans la reconnaissance des substrats [323,326,327]. 

Parmi elles, UGT1A1 est essentielle pour la conjugaison de la bilirubine non conjuguée, 

et sa déficience est impliquée dans des pathologies comme le syndrome de Gilbert ou le 

syndrome de Crigler-Najjar [328].  

2. UGT2   

La famille UGT2 regroupe des gènes situés sur le chromosome 4q13. Elle comprend les 

sous-familles UGT2A (notamment UGT2A1 et UGT2A2, essentielles dans le tissu olfactif pour 

éliminer les odorants) et UGT2B (sept isoformes : UGT2B4, 2B7, 2B10, 2B11, 2B15, 2B17, 

2B28), importantes dans la glucuronidation des stéroïdes, des bile acides et de divers 

médicaments [325,329,330]. 

3. Autres UGT 

Les familles UGT3 et UGT8 appartiennent au supergroupe des glycosyltransférases mais 

se distinguent des UGT1 et UGT2 par leur spécificité de cofacteurs et de fonctions. La famille 

UGT3, moins étudiée, comprend deux gènes humains, UGT3A1 et UGT3A2, qui ne catalysent 

pas la glucuronidation classique [323].UGT3A1 utilise principalement l’UDP-N-

acétylglucosamine, tandis que UGT3A2 emploie l’UDP-glucose et l’UDP-xylose comme 

donneurs de sucre, jouant un rôle probable dans la détoxification de xénobiotiques lipophiles et 

certains processus physiologiques encore peu caractérisés [331,332]. 

I.3.2.2 Rôle des UGT 

Les UGT jouent un rôle fondamental dans la détoxification des xénobiotiques, tels que 

médicaments, polluants environnementaux et carcinogènes, ainsi que dans le métabolisme de 

composés endogènes, notamment les hormones stéroïdes, la bilirubine et les acides biliaires 

[325,333,334].  

Ces enzymes catalysent la glucuronidation, une réaction conjugative majeure au cours de 

laquelle un résidu glucuronide, dérivé de l’UDP-glucuronique, est transféré sur des substrats 

lipophiles. Ce processus augmente la solubilité hydrophile des molécules, facilitant ainsi leur 

élimination par les voies biliaires ou urinaires [335].  



Chapitre I                                                                   Revue de la littérature                                        

 

50 

 

Le mécanisme repose sur le transfert covalent d’un résidu d’acide glucuronique, dérivé 

du cofacteur UDP-glucuronique (UDP-GlcUA), sur un substrat comportant un groupe 

fonctionnel nucléophile (hydroxyle, amine, thiol ou carboxyle), selon un mécanisme de 

substitution nucléophile bimoléculaire (SN2)[325,336]. Ce processus conduit à la formation de 

glucuronides, des produits conjugués plus hydrophiles que leurs substrats d’origine, ce qui 

facilite leur excrétion par voie urinaire ou biliaire [337]. 

 

Figure I-16. Schéma de la réaction de glucurinidation [338] 

En pharmacologie, la variabilité des UGT peut influencer la biodisponibilité, l’efficacité 

et la toxicité de nombreux médicaments, rendant la glucuronidation un enjeu majeur en 

pharmacogénétique et en médecine personnalisée [339]. 

I.3.3 Gène UGT1A1  

I.3.3.1 Localisation chromosomique et organisation du locus 

UGT1A 

1. Structure du locus UGT1A 

Le locus UGT1A, correspond à un ensemble de gènes impliqués dans la glucuronidation. 

Il est situé sur le chromosome 2, bras long, région 2q37.1 [327]. Il s'étend sur environ 200 

kilobases (kb) d'ADN [340]. 
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Ce locus est constitué de deux ensembles principaux d'exons : 

• Exons uniques de première partie (exons 1 variables) : On trouve en amont 13 exons 1 

différents. Neufs sont fonctionnels (exemple : UGT1A1, UGT1A2, UGT1A3) et quatre 

sont des pseudogènes (exemple : UGT1A13P). Chacun de ces exons possède son propre 

promoteur et code pour la partie N-terminale, spécifique au substrat, de l'enzyme [327]. 

• Exons communs de deuxième partie (exons 2 à 5) : En aval, se trouvent 4 exons 

communs (exons 2, 3, 4 et 5) qui sont partagés par tous les transcrits issus des différents 

exons1. Ces exons codent pour la partie C-terminale, conservée, de l'enzyme qui est 

responsable de la liaison au cofacteur UDP-glucuronate [327,341]. 

 

Figure I-17. Schéma de la structure génomique du locus UGT1A 

Ce mécanisme de transcription est appelé épissage alternatif en trans ou utilisation 

alternative de promoteurs et d'exons. Chaque exon 1 peut être épissé, de manière indépendante, 

aux exons communs 2-5 pour former un ARNm mature codant une isoforme enzymatique 

unique (tels que UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, etc.)[340,342]. 

2. Structure du gène UGT1A1 

Le gène UGT1A1 proprement dit est défini par son exon 1 spécifique et sa région 

promotrice [342,343]. 

L’exon 1 de UGT1A1 est unique et spécifique à cette isoforme, ce qui signifie que cet 

exon-1-  n’est pas partagé avec les autres membres du locus UGT1 [342]. Il code pour la région 

N-terminale de la protéine UGT1A1, qui est la partie de l’enzyme responsable de la spécificité 
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au substrat. En effet, cette région détermine la reconnaissance et la liaison de la bilirubine et 

d’autres composés phénoliques [342,344]. 

Les introns : La structure génique classique (exons séparés par des introns) s'applique 

pour la jonction entre l'exon 1 et l'exon 2. L'exon 1 d’UGT1A1 est séparé de l'exon 2 commun 

par un très grand intron de plusieurs dizaines de kilobases. De même, des introns de tailles 

variables séparent les exons communs 2, 3, 4 et 5 [345,346]. 

La région promotrice : Le promoteur d’UGT1A1 est situé en amont de son exon 1 

spécifique. Sa séquence régulatrice est d'une importance capitale. Elle contient une boîte 

TATA, chose relativement rare pour les gènes codant des enzymes de détoxification. Cette boîte 

TATA est normalement constituée de la séquence A(TA)₆TAA (ou (TA)₆) [347].  

Le transcrit mature et la protéine : L'ARNm mature de UGT1A1 est le résultat de 

l'épissage de son exon 1 spécifique aux exons communs 2, 3, 4 et 5. Il a une longueur d'environ 

2.4 kb et code pour une protéine de 533 acides aminés [348]. 

 

Figure I-18. Schéma du gène partiel UGT1A1 [349] 

I.3.3.2 TATA box 

Les éléments régulateurs jouent un rôle important dans la détermination de la quantité de 

transcription d’un gène à un moment donné. Parmi ces éléments, le plus important est 

probablement le promoteur, qui sert de site de fixation pour les facteurs de transcription (chez 

les eucaryotes) ou pour les facteurs sigma (σ) (chez les procaryotes), et qui positionne l’ARN 

polymérase pour la transcription [350–352].  
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1. Définition de la boite TATA box 

La TATA box est l’élément de promoteur le plus célèbre. La TATA box tire son nom de 

sa séquence consensus, c’est-à-dire l’ordre de bases le plus fréquent qui compose cet élément. 

La TATA box est une courte séquence d’ADN riche en adénine (A) et thymine (T) [352].  

2. Structure et localisation de la TATA box 

La boîte TATA est une séquence d’ADN consensus TATAAA située environ 25-30 

paires de bases en amont du site d’initiation de la transcription chez les eucaryotes, reconnue 

spécifiquement par la protéine TBP (TATA-binding protein) du complexe TFIID.  

Cette liaison induit une courbure importante de l’ADN (environ 80°), facilitant 

l’assemblage du complexe de pré-initiation avec les facteurs TFIIA, TFIIB et l’ARN 

polymérase II. Elle est essentielle pour l’initiation précise de la transcription des gènes à 

promoteur focal [351]. 

 

Figure I-19. Structure de TATA BOX 

3. Fonction de la TATA box 

La fonction principale de la boîte TATA est de servir de site de reconnaissance et de point 

d'ancrage pour la machinerie transcriptionnelle : 

• Reconnaissance par la TBP  

 La séquence TATA est spécifiquement reconnue et liée par une protéine clé 

appelée TATA-binding protein (TBP). La TBP fait partie du complexe multi-

protéique TFIID (Facteur de Transcription pour l'ARN polymérase II D). 

• Déformation de l'ADN   

La liaison de la TBP déforme notablement l'ADN en induisant un coudage 

prononcé (environ 80°) de la double hélice. Cette déformation facilite l'ouverture ultérieure de 

l'hélice. 
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• Noyau d'assemblage du complexe de pré-initiation  

 La TBP ancrée à l'ADN via la boîte TATA sert de plateforme pour le recrutement 

séquentiel d'autres facteurs de transcription généraux (TFIIA, TFIIB, TFIIE, TFIIF, TFIIH) et 

de l'ARN polymérase II. Cet assemblage aboutit à la formation d'un complexe de pré-initiation 

stable et compétent pour initier la transcription [351,353–355]. 

I.3.3.3 Fonction de l'enzyme UGT1A1 

L'UGT1A1 est une enzyme clé de la phase II du métabolisme, principalement exprimée 

dans le foie et l'intestin. Elle catalyse la glucuronidation, un processus de conjugaison qui rend 

les substances lipophiles plus hydrosolubles, facilitant ainsi leur élimination par voie biliaire 

ou urinaire. Cette réaction implique le transfert d'un groupement glucuronide (dérivé de l'acide 

UDP-glucuronique) sur le substrat cible [356,357]. 

I.3.3.4 Substrats principaux de UGT1A1 

L'enzyme UGT1A1, codée par le gène UGT1A1, est une glucuronosyltransférase majeure 

impliquée dans la glucuronidation de nombreux substrats endogènes et exogènes, facilitant leur 

élimination biliaire ou rénale [342]. 

1. Substrats endogènes 

UGT1A1 glucuronide principalement la bilirubine non conjuguée (substrat unique, 

responsable du syndrome de Gilbert en cas de déficit), les hormones thyroïdiennes T3/T4, les 

estrogènes (estradiol, estriol) et les stéroïdes biliaires [342,358]. 

La bilirubine, qui est le substrat principal ce cette enzyme, est un produit de dégradation 

de l'hème, principalement issu de la dégradation de l'hémoglobine. La bilirubine non conjuguée, 

étant liposoluble et potentiellement toxique, est transformée en bilirubine conjuguée 

(glucuronidée) par l'action de UGT1A1 [359]. Cette conjugaison rend la bilirubine plus soluble 

dans l'eau, permettant son élimination efficace par la bile et les urines [360]. Une déficience de 

cette enzyme peut entraîner une accumulation de bilirubine non conjuguée, conduisant à une 

jaunisse comme observé dans les syndromes de Crigler-Najjar ou la maladie de Gilbert [361] . 

2. Substrats exogènes 

Parmi les médicaments clés : SN-38 (métabolite actif de l'irinotécan, lien direct avec tes 

recherches), éthinylestradiol (contraceptifs), troxafloxacine (acyl-glucuronidation), 

doliprane/paracétamol, naphtol-1, flavonoïdes et certains anti-VIH comme l'atazanavir 

[342,362,363]. 
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I.3.4 Polymorphisme UGT1A1*28 

I.3.4.1 Description du polymorphisme 

Le polymorphisme UGT1A1*28 correspond à une variation de type insertion dans la 

région promotrice du gène UGT1A1, plus précisément dans la TATA box. Ce polymorphisme 

se caractérise par une modification du nombre de répétitions du dinucléotide TA, située dans la 

séquence régulatrice située en amont de l’exon 1 [343,364]. 

Le génotype UGT1A1 se caractérise principalement par deux variants au niveau de la 

région promotrice du gène. L’allèle dit sauvage ou wild-type (UGT1A1*1)) présente une 

séquence comprenant six répétitions du motif TA, notée (TA)₆TAA [239]. En revanche, l’allèle 

muté (UGT1A1*28) se distingue par la présence de sept répétitions de ce même motif, soit 

(TA)₇TAA [239,365]. 

L’ajout d’une répétition supplémentaire de TA dans l’allèle *28 altère la structure de la 

boîte TATA, ce qui diminue l'affinité de liaison de la TBP. En conséquence, l’efficacité de 

l’initiation de la transcription est réduite, entraînant une diminution de l’expression de l’enzyme 

UGT1A1 [347,366]. 

I.3.4.2 Conséquences moléculaires du polymorphisme UGT1A1*28 

Le mécanisme par lequel cette insertion affecte la fonction génique est élégant et bien 

caractérisé : 

• Altération de la Boîte TATA  

La boîte TATA est le site de liaison principal pour la TBP, une sous-unité du complexe 

TFIID qui est la pierre angulaire de l'assemblage du complexe de pré-initiation de la 

transcription [351]. 

• Affaiblissement de la Liaison  

La séquence allongée A(TA)₇TAA altère la géométrie et la composition du site de liaison. 

La TBP se lie avec une affinité réduite à cette séquence modifiée par rapport à la séquence 

sauvage A(TA)₆TAA [367]. 

• Diminution de l'expression Génique  

Une liaison moins efficace de la TBP se traduit par un recrutement moins optimal de 

l'ARN polymérase II et de l'ensemble de la machinerie transcriptionnelle. Il en résulte 

une réduction de la transcription du gène UGT1A1 [368]. 
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I.3.4.3 Conséquences fonctionnelles du polymorphisme 

UGT1A1*28 

Le polymorphisme UGT1A1*28 conduit à une baisse de l’expression du gène et par 

conséquent à une réduction de l’activité de l’enzyme UGT1A1 [239].  

Cette diminution d’activité enzymatique a des conséquences cliniques importantes, en 

particulier sur la clairance de la bilirubine non conjuguée et sur le métabolisme de plusieurs 

médicaments dont l’élimination dépend de UGT1A1, notamment Irinotecan [369,370]. 

I.3.4.4 Distribution ethnique du polymorphisme UGT1A1*28 

Les variations interethniques de la fréquence de l'allèle UGT1A1*28 diffèrent fortement 

entre les populations africaines, européennes, asiatiques et américaines. Appréhender ces 

disparités ethniques est crucial pour la santé publique, l'interprétation diagnostique et 

l'élaboration de stratégies de médecine personnalisée [370]. 

Les données publiées montrent que la prévalence de l’allèle *28 varie fortement selon les 

populations. Chez les individus d’ascendance africaine, la fréquence de l’allèle *28 atteint 0,42 

à 0,45 et la proportion d’homozygotes (*28/*28) est de l’ordre de 17-20 % [345,371]. Parmi les 

populations d’origine européenne (caucasienne) et du Moyen-Orient, l’allèle *28  présente 

également une forte fréquence (environ 0,26 à 0,31), avec un taux d’homozygotie estimé entre 

9 et 13 % [371,372]. Cette répartition explique en partie pourquoi le syndrome de Gilbert est 

plus fréquemment diagnostiqué dans ces groupes [372].  

En revanche, chez les populations d’Asie de l’Est (Chine, Japon, Taïwan, Corée), l’allèle 

*28 est beaucoup moins fréquent : les taux d’homozygotie *28/*28 sont souvent inférieurs à 3 

% et l’allèle *28 seul peut avoir une fréquence de  0,09 à 0,16 selon les populations [371,373]. 

Dans ces populations asiatiques, le syndrome Syndrome de Gilbert est moins souvent lié à *28, 

et des variants tels que UGT1A1*6 (plus fréquents en Asie de l’Est) sont fréquemment 

responsables [373,374]. 

I.3.5 Autres polymorphismes du gène UGT1A1 

Outre le polymorphisme bien connu UGT1A1*28, le gène UGT1A1 présente plusieurs 

autres variants génétiques qui peuvent influencer l’activité de l’enzyme et le métabolisme de la 

bilirubine [342].  

Ces polymorphismes incluent à la fois des mutations codantes, comme UGT1A1*6 et 

*27, qui modifient directement la fonction enzymatique, et des variants régulateurs, tels que 

UGT1A1*36 et *37 qui affectent l’expression du gène [373,375]. 
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I.3.5.1 UGT1A1*6 (c.211G>A, p.G71R) 

Le polymorphisme UGT1A1*6 (c.211G>A ; p.G71R) est une mutation codante fréquente 

en Asie de l’Est qui entraîne la substitution de la glycine par une arginine en position 71 de 

l’enzyme UDP-glucuronosyltransférase 1A1. Ce changement altère la structure et la stabilité 

de l’enzyme, réduisant sa capacité à conjuguer la bilirubine non conjuguée avec l’acide 

glucuronique. En conséquence, la bilirubine s’accumule dans le sang, provoquant une 

hyperbilirubinémie légère, pouvant se manifester comme un syndrome de Gilbert, et 

augmentant le risque de toxicité médicamenteuse pour des traitements dépendant de la 

glucuronoconjugaison, tels que l’irinotécan [376–378].  

I.3.5.2 UGT1A1*27 (c.686C>A, p.P229Q) 

Le polymorphisme codant UGT1A1*27 (c.686C>A ; p.P229Q) entraîne la substitution 

d’une proline par une glutamine en position 229 de l’enzyme UDP-glucuronosyltransférase 

1A1, ce qui altère sa structure et réduit significativement son activité catalytique. Cette 

diminution fonctionnelle limite la glucuronoconjugaison de la bilirubine non conjuguée, 

provoquant une accumulation de bilirubine dans le sang. Les individus homozygotes ou 

porteurs de génotypes composés avec d’autres variants fonctionnels, comme *6 présentent une 

hyperbilirubinémie plus sévère [379–381]. 

I.3.5.3 UGT1A1*36 et UGT1A1*37  

sont des allèles du gène UGT1A1 qui résultent d’une variation du nombre de répétitions 

TA dans la boîte TATA de son promoteur : *36 correspond à cinq répétitions (TA)5 , *37 à huit 

répétitions (TA)8 [382]. 

L’allèle *36 (TA)5 est associé à une activité promotrice plus élevée, ce qui peut conduire 

à une expression accrue de l’enzyme et  dans certains contextes, à une réduction du risque 

d’hyperbilirubinémie néonatale [371,375,383].  

À l’inverse, *37 (TA)8  diminue significativement l’activité transcriptionnelle, encore 

plus que l’allèle à sept répétitions (TA)7, entraînant une réduction de l’expression d’UGT1A1 

[371,383].  

Ces différences de régulation se traduisent cliniquement par des variations dans la 

capacité de conjugaison de la bilirubine : *37 étant un allèle “faible-activité” contributeur 

potentiel d’hyperbilirubinémie et des phénotypes tels que le Syndrome de Gilbert ou autres 

troubles liés à la glucuronidation [342,384]. 
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I.3.6 Conséquences cliniques du polymorphisme UGT1A1*28 lors du 

traitement par irinotécan 

Le polymorphisme UGT1A1*28 modifie l’activité enzymatique et le métabolisme de 

l’irinotécan, entraînant des risques de toxicité variables selon le génotype, ce qui permet 

d’adapter le dosage de manière personnalisée [239]. 

I.3.6.1 Patients homozygotes UGT1A128*28 

Les patients homozygotes pour UGT1A1*28 (28*28) présentent une réduction marquée 

de l’activité enzymatique, entraînant une accumulation du métabolite actif de l’irinotécan, le 

SN-38. Cette altération est associée à un risque élevé de toxicités sévères, notamment une 

neutropénie de grade 3-4 et une diarrhée sévère, pouvant devenir dose-limitante. Plusieurs 

études rapportent que les individus *28/*28 ont 3 à 5 fois plus de risque de développer ces effets 

indésirables sous irinotécan. Une réduction posologique est donc recommandée, en particulier 

pour des doses ≥180 mg/m² [213,223]. 

I.3.6.2 Patients hétérozygotes UGT1A11*28 

Ces individus ont une activité intermédiaire de l’enzyme, et un risque modéré de toxicité. 

Les données suggèrent une élévation du risque, mais moins marquée que chez les homozygotes 

*28/*28. L’ajustement posologique peut être envisagé au cas par cas, en tenant compte d’autres 

facteurs de risque (âge, comorbidités, etc…)[240,385]. 

I.3.6.3 Patients homozygotes UGT1A11*1  

Ces patients ont une activité enzymatique normale, assurant une glucuronidation efficace 

du SN-38. Le risque de toxicité est considéré comme standard, et aucun ajustement posologique 

n’est nécessaire pour ces patients [10,213,223]. 

I.3.7 Recommandations cliniques pour le génotype UGT1A1*28  

Le polymorphisme UGT1A1*28 est un des exemples les plus interessants de 

pharmacogénétique mise en pratique clinique. Plusieurs organisations internationales ont émis 

des guidelines spécifiques pour l'ajustement de la dose de l'irinotécan en fonction du 

génotype UGT1A1 [386].  

Les directives françaises du Réseau National de Pharmacogénétique (RNPGx) et du 

Groupe de Pharmacologie Clinique en Oncologie (GPCO-Unicancer), néerlandaises du Dutch 

Pharmacogenetics Working Group (DPWG) et italiennes de l’Association Italienne des 

Oncologues Médicaux (AIOM) et de la Société Italienne de Pharmacologie (SIF) 
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recommandent toutes un génotypage pré-thérapeutique de UGT1A1 chez les patients traités par 

irinotécan afin d’identifier ceux présentant un risque accru de toxicité [386–388].  

La traduction génotype-phénotype est cohérente : l’allèle *36 est interprété comme *1 et 

l’allèle *37 comme *28. Pour les patients **homozygotes 28*28, une réduction de dose initiale 

de 25-30 % est préconisée par RNPGx/GPCO, DPWG et AIOM-SIF pour limiter le risque de 

neutropénie et de diarrhée sévères [386–388].  

Chez les patients hétérozygotes (1*28), ces organismes indiquent qu’aucune réduction 

systématique de dose n’est recommandée, mais qu’une surveillance clinique et hématologique 

rapprochée est justifiée en raison d’un risque modérément accru de neutropénie [387]. 

Les directives divergent cependant sur certaines situations : RNPGx/GPCO ne 

recommande pas le génotypage pour les faibles doses d’irinotécan (<180 mg/m²), estimant que 

les toxicités sont similaires quel que soit le génotype, alors que DPWG recommande le 

génotypage pour tous les patients, même à faibles doses. Par ailleurs, RNPGx/GPCO contre-

indique l’irinotécan à haute dose (≥240 mg/m²) chez les patients *28/*28, alors que DPWG 

n’impose pas de contre-indication. Les allèles rares à activité réduite (*6, *37) sont mentionnés, 

mais leur gestion n’est pas standardisée [386–388].  

 

Figure I-20. Arbre décisionnel d’aide à la prescription d’irinotécan selon RNPGx [389] 

Selon la FDA, le génotype UGT1A1 28*28 entraîne des concentrations systémiques plus 

élevées du métabolite actif ainsi qu’un risque accru d’effets indésirables (notamment une 

neutropénie sévère). Il est recommandé d’envisager une réduction d’un niveau de la dose 
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initiale, puis d’ajuster la posologie en fonction de la tolérance individuelle du patient. 

Conformément à cela, les résumés des caractéristiques du produit approuvés par la FDA pour 

l’irinotécan et le SN-38 indiquent que les patients porteurs du génotype *28/*28 présentent un 

risque accru de neutropénie. 

Pour ces patients, le libellé du Camptosar* (irinotecan HCl) recommande de débuter 

l’irinotécan au moins un niveau en dessous de la dose standard, que le médicament soit 

administré seul ou en association. Toutefois, la réduction posologique exacte à appliquer dans 

cette population n’est pas connue, et les ajustements ultérieurs doivent être basés sur la 

tolérance individuelle au traitement [224]. 

Enfin, le consensus général est que le génotype UGT1A1 doit être utilisé pour prédire le 

risque de toxicité hématologique sévère (neutropénie) et gastro-intestinale (diarrhée) et 

pour guider la réduction de la dose initiale chez les patients à haut risque, afin de prévenir ces 

effets indésirables sans compromettre l'efficacité du traitement. 

Tableau I-3. Synthèse des recommandations internationales pour l’ajustement 

posologique de l’irinotécan selon le génotype UGT1A1 

Pays / Groupe 

Génotypage 

avant 

traitement 

Dose 

recommandé

e pour 28*28 

Dose pour 1*28 

(hétérozygote) / 

IM 

Recommandation 

France 

(RNPGx / GPCO) 

Fortement 

recommandé 

-25 à -30 %          

(si dose 

≥ 180 mg/m²) 

Pas de réduction 

si dose modérée 

Doses ≥ 240 mg/m² 

déconseillées pour 

*28/*28 

Pays-Bas 

(DPWG) 

Essentiel avant 

toute 

chimiothérapie 

irinotecan 

70 % de la 

dose standard 

Pas de réduction 

systématique  

Ajustement selon 

tolérance clinique 

Italie 

(AIOM / SIF) 

Recommandé 

avant 

traitement 

-30 % pour 

*28/*28 
/ 

Ajustement selon 

tolérance clinique 

L’ajustement  de la posologie fondé sur le génotype de l’UGT1A1*28 illustre pleinement 

les principes de la médecine personnalisée en oncologie, en améliorant la tolérance du 

traitement sans compromettre son efficacité [11,386]. 
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I.4 Stratégie analytique  

La stratégie analytique adoptée dans l’étude de l’irinotécan repose sur une méthodologie 

intégrée combinant deux approches complémentaires : 

1. L’approche pharmacogénétique fondée sur le génotypage par réaction en chaîne par 

polymérase (PCR), permettant la caractérisation du polymorphisme UGTA1*28 ; 

2. L’approche pharmacocinétique basée sur l’analyse chromatographique par HPLC 

couplée à la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS), utilisée pour la 

quantification précise du médicament parent et de ses métabolites dans les échantillons 

biologiques. 

Cette stratégie s’inscrit dans une démarche de pharmacologie personnalisée, visant à relier les 

variations génétiques individuelles aux profils pharmacocinétiques mesurés, afin d’expliquer 

les différences observées en termes d’exposition systémique et d’effets indésirables. 

I.4.1 PCR en temps réel  

La PCR en temps réel (qPCR) a été initialement utilisée pour amplifier des séquences 

d’ADN spécifiques et est depuis devenue l’un des outils de recherche les plus fiables en biologie 

et en médecine. Son adaptation aux études sur l’ARN a impliqué l’usage d’une transcriptase 

inverse pour générer d’abord de l’ADN complémentaire (ADNc), qui est ensuite utilisé dans le 

processus d’amplification par PCR, méthode connue sous le nom de PCR par transcription 

inverse (RT-PCR)[390]. 

Cependant, étant donné que la PCR standard ne permet pas une quantification précise de 

manière fiable, la technique a été améliorée, donnant naissance à l’outil analytique puissant que 

l’on désigne aujourd’hui sous le nom de PCR en temps réel [12,391]. 

I.4.1.1 Principes de base 

La PCR en temps réel, également appelée PCR quantitative, est une version adaptée de la 

PCR classique qui permet de suivre l’évolution de la réaction au fur et à mesure. Il s’agit d’un 

processus enzymatique in vitro permettant d’amplifier une région spécifique d’ADN sur 

plusieurs ordres de grandeur, produisant des milliers à des millions de copies d’un segment 

ciblé. Les composants nécessaires incluent l’ADN matrice, les amorces, les nucléotides (dNTP) 

et l’ADN polymérase thermostable [392–394]. 

Outre une précision, une sensibilité et une rapidité accrues, la PCR en temps réel présente 

comme principal avantage par rapport à la PCR classique la possibilité d’établir une relation de 
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quantification fiable entre le nombre de séquences cibles initiales (avant amplification) et la 

quantité d’amplicon produite à un cycle donné [392]. 

Cette précision est essentielle pour une quantification rigoureuse des acides nucléiques 

cibles, condition nécessaire à l’évaluation de l’expression génique via la mesure de l’ARNm 

[395]. 

 De plus, il n’est pas nécessaire de réaliser des étapes post-PCR, ce qui réduit le risque de 

contamination croisée due à des amplicons précédents [392,394].  

Cette technique de PCR en temps réel a donc révolutionné la détection et la quantification 

des acides nucléiques cibles et a trouvé un large éventail d’applications [394,396]. 

I.4.1.2 Étapes de la PCR en temps réel  

La qPCR s’appuie sur un cycle répétitif comprenant trois étapes fondamentales : 

dénaturation, hybridation (annealing) et élongation (extension), chacune jouant un rôle crucial 

dans l’amplification de l’ADN cible [397]. 

1. Dénaturation  

 Durant cette première étape, l’ADN double brin est chauffé typiquement à 90-94 °C  ce 

qui rompt les liaisons hydrogène entre les bases complémentaires, séparant les deux brins pour 

rendre l’ADN simple brin accessible comme matrice [398]. 

2. Hybridation (Annealing)  

Après dénaturation, la température est abaissée généralement entre 55-70 °C selon la 

température de fusion (Tₘ) des amorces, ce qui permet à des amorces (primers) de s’apparier 

de façon spécifique aux séquences complémentaires sur les brins simples d’ADN. Ces amorces 

définissent les extrémités entre lesquelles l’amplification de la région cible aura lieu [399]. 

3. Élongation (Extension)  

 Sous l’action d’une ADN-polymérase thermostable (comme la Taq), la température est 

portée à un niveau optimal typiquement autour de 72 °C pour permettre l’ajout de nucléotides 

(dNTPs) à l’extrémité 3′ des amorces hybridées. L’enzyme synthétise de nouveaux brins 

complémentaires dans la direction 5′ → 3′, dupliquant ainsi la séquence d’intérêt[399]. 

Ces trois étapes sont répétées pour un nombre de cycles typique de 30 à 40, permettant 

une amplification exponentielle de la séquence cible : à chaque cycle, le nombre de copies 

d’ADN double approximativement, rendant la PCR extrêmement efficace même à partir d’une 

faible quantité initiale de matrice [400–402]. 



Chapitre I                                                                   Revue de la littérature                                        

 

63 

 

 

Figure I-21. Etapes de la qPCR [403] 

I.4.1.3 Composants de la réaction de qPCR  

La réaction de qPCR repose sur une matrice (ADN ou ADNc) qui contient la séquence à 

amplifier « target »). Deux amorces (forward et reverse) se fixent précisément aux extrémités 

de cette région, définissant le fragment à copier. Une ADN-polymérase thermostable (comme 

la Taq) va catalyser la synthèse des nouveaux brins en incorporant des dNTPs (dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP) les « briques » de l’ADN. Le tampon réactionnel et les ions Mg²⁺ fournissent un 

environnement chimique optimal pour l’activité de l’enzyme et l’hybridation des amorces. 

Enfin, un marqueur fluorescent soit un colorant intercalant (ex. SYBR Green), soit une sonde 

spécifique (ex. sonde TaqMan) émet un signal proportionnel à la quantité d’ADN formé, ce qui 

permet de suivre en temps réel l’amplification [401,402]. 

I.4.1.4 Stratégies de détection fluorescente 

Les systèmes de qPCR utilisent un rapporteur fluorescent associé à la sonde pour la 

détection et la quantification. En général, ils sont classés en deux grands groupes selon l’agent 

fluorescent utilisé et la spécificité de la détection PCR [402]. 

Le premier groupe est basé sur des molécules intercalantes de l’ADN double brin, telles 

que SYBR Green I et EvaGreen, permettant la détection d’amplicons spécifiques et non 

spécifiques [400]. 
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Pour le second groupe, des fluorophores sont liés à des oligonucléotides. Ainsi, ils ne 

détectent que les amplicons spécifiques. Ce groupe comprend les sondes d’hydrolyse (comme 

la sonde TaqMan), les sondes à double hybridation, les “molecular beacons” et les sondes 

scorpion [394]. 

1. SYBR Green 

Le SYBR Green est un colorant intercalant qui se lie de manière non spécifique à l’ADN 

double brin. Lorsque le colorant s’intercale dans la double hélice, son émission fluorescente 

augmente de façon proportionnelle à la quantité d’ADN amplifié au cours des cycles. Cette 

méthode présente l’avantage d’être simple, économique et applicable à une grande variété de 

cibles. Toutefois, sa spécificité est limitée, car il détecte l’ensemble des produits 

d’amplification, incluant les produits non spécifiques et les dimères d’amorces. Pour cette 

raison, une analyse de courbe de fusion est indispensable afin de confirmer l’unicité du produit 

amplifié et de garantir la validité du signal obtenu [394,404]. 

 

Figure I-22. Mécanisme d’action du colorant SYBR Green I [394] 

2. Sondes spécifiques 

Les sondes fluorescentes spécifiques constituent une alternative offrant une plus grande 

précision analytique. Elles sont conçues pour s’hybrider à une séquence interne à la région 

amplifiée et la fluorescence n’est générée que lorsque la sonde est parfaitement complémentaire 

à la cible. Cette stratégie améliore significativement la spécificité et limite les risques de 

détection non spécifique [405]. 

Un fluorophore est une molécule fluorescente qui absorbe l’énergie lumineuse à une 

longueur d’onde particulière, puis réémet cette lumière à une longueur d’onde plus longue[406]. 

Il existe deux types de fluorophores : les donneurs ou rapporteurs, et les accepteurs ou 

extincteurs (quenchers). Lorsqu’un fluorophore donneur absorbe de l’énergie lumineuse, son 
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niveau d’énergie augmente pour atteindre un état excité. Le retour à l’état fondamental 

s’accompagne d’une émission d’énergie sous forme de fluorescence. 

Cette énergie lumineuse émise peut être transmise à un fluorophore accepteur adjacent lorsque 

les deux fluorophores sont en proximité. Ce transfert d’énergie de l’état excité du fluorophore 

rapporteur vers le quencher est appelé « transfert d’énergie par résonance de fluorescence » 

(FRET) [394,407]. 

• Sondes TaqMan 

Ce sont des oligonucléotides hydrolysables, marqués par un fluorophore (reporter) à 

l’extrémité 5′ et un quencher à l’extrémité 3′, constituant un système de transfert d’énergie par 

résonance de fluorescence (FRET) qui bloque initialement l’émission de fluorescence. Lors de 

l’élongation en PCR quantitative, l’activité exonucléase 5′→3′ de la polymérase Taq clive la 

sonde hybridée à l’ADN cible, séparant le fluorophore du quencher et produisant un signal 

fluorescent proportionnel à la quantité d’ADN amplifié [406,408,409]. 

Cette hydrolyse ciblée garantit une grande sensibilité et spécificité, puisque le signal ne 

se produit que lorsque la sonde s’hybride correctement entre les amorces. Comparées aux 

colorants intercalants comme le SYBR Green, ces sondes évitent la détection de produits non 

spécifiques ou de dimères d’amorces. Très utilisées en diagnostic moléculaire, elles permettent 

également la détection multiplex de jusqu’à six cibles avec une excellente reproductibilité 

[410,411]. 

 

Figure I-23. Mode d’action de sonde taqman [394] 
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• Autres sondes fluorescentes 

a) Les Molecular Beacons : sont des sondes en épingle à cheveux dont le fluorophore 

est initialement quenché. Lorsqu’elles s’hybrident à la séquence cible, la structure 

secondaire s’ouvre et la fluorescence est libérée, permettant une discrimination 

précise entre séquences très proches, utile notamment pour la détection de mutations 

ponctuelles [409]. 

b) Les systèmes Scorpion : combinent un primer et une sonde dans une seule molécule 

; après extension, la sonde s’hybride au brin nouvellement synthétisé, séparant le 

fluorophore du quencher et assurant une détection rapide et hautement spécifique. 

Ces deux types de sondes permettent ainsi un suivi fiable et précis de l’amplification 

en temps réel [412]. 

I.4.1.5  Quantification 

La quantification par qPCR repose sur la mesure en temps réel de la fluorescence  corrélée 

à l’accumulation des amplicons au cours des cycles d’amplification [413]. Au début (phase de 

« baseline »), la fluorescence reste au niveau du bruit de fond ; puis, dans la phase exponentielle, 

l’ADN cible est amplifié de façon quasi exponentielle, ce qui produit une montée rapide de la 

fluorescence, visible sous forme d’une courbe sigmoïde [414]. 

Pour quantifier l’ADN initial, on trace une ligne de seuil (threshold) définie dans la phase 

exponentielle et on détermine le cycle seuil (Ct ou Cq), c.-à-d. le cycle où la fluorescence 

franchit ce seuil. Le Ct est inversement proportionnel à la quantité initiale de cible : un Ct bas 

indique une grande quantité initiale, un Ct élevé une quantité faible [394,415]. 

Pour une quantification absolue, on établit une courbe standard à partir de dilutions 

connues de l’ADN cible, et on reporte les Ct en fonction du logarithme de la concentration 

initiale, ce qui permet d’estimer la quantité d’ADN dans des échantillons inconnus [416]. 

Le nombre de molécules d’ADN présentes dans le mélange initial détermine la quantité 

d’amplicon générée après un nombre donné de cycles de PCR. Lorsque seules quelques 

molécules d’ADN sont présentes au départ, la quantité d’amplicon synthétisée sera relativement 

faible. À l’inverse, un nombre important de molécules initiales entraînera une production plus 

élevée de produit PCR. Cette relation permet d’utiliser la PCR pour estimer le nombre de 

molécules d’ADN présentes dans un échantillon en mesurant la quantité de produit amplifié 

[12,394]. 
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Figure I-24. Représentation d’une courbe unique d’amplification en PCR quantitative en 

temps réel [394] 

I.4.2 HPLC-MS/MS 

La quantification des concentrations plasmatiques du médicament et de ses métabolites a 

été réalisée en utilisant une méthode analytique basée sur l’HPLC-MS/MS. Cette technique est 

reconnue comme la référence en bioanalyse pour sa sensibilité, sa sélectivité, et sa capacité à 

détecter des analytes à très faibles concentrations dans des matrices biologiques complexes. 

I.4.2.1 Principe général de l’HPLC-MS/MS 

L’HPLC-MS/MS repose sur deux étapes successives : 

1. La chromatographie liquide  

La chromatographie en phase liquide constitue une méthode analytique de référence pour 

la séparation, l’identification et la quantification de composés au sein de matrices variées, 

notamment biologiques. Son principe repose sur la répartition différentielle des analytes entre 

deux phases non miscibles : une phase mobile, généralement composée d’un ou plusieurs 

solvants, et une phase stationnaire fixée dans la colonne chromatographique. La séparation est 
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rendue possible grâce à des interactions réversibles et rapides entre les molécules et ces deux 

phases, permettant une élution sélective et reproductible des espèces analytiques [417]. 

2. La détection par spectrométrie de masse en tandem 

À la sortie de la colonne HPLC, les analytes liquides entrent dans la source d'ionisatio et 

sont ionisées, généralement par électrospray (ESI) en phase liquide, puis introduites dans 

l’analyseur de masse. Celui-ci sélectionne, fragmente et détecte les ions caractéristiques 

permettant une identification spécifique des composés. En mode tandem (MS/MS), notamment 

avec un analyseur de type triple quadripôle, la détection repose sur le suivi de transitions 

ioniques spécifiques (MRM), ce qui confère à la méthode une très grande spécificité, un bruit 

de fond minimal et des limites de détection très faibles. Cette sensibilité élevée rend la 

spectrométrie de masse particulièrement adaptée à l’analyse de médicaments et métabolites 

dans les matrices biologiques complexes [418]. 

I.4.2.2 Techniques HPLC-MS/MS développées dans le cadre du 

dosage de l’irinotécan et ses métabolites 

Le tableau ci-dessous présente les quelques techniques développées par HPLC-MS/MS, 

destinées à la mesure des concentrations plasmatiques du CPT-11 et ses métabolites. 

Tableau I-4. Résumé de quelques techniques développées par HPLC-MS/MS 

 

 

Auteurs / Pays Phase mobile Transitions MRM Matrice Référence 

Atasilp et al.  

Thaïlande, 

2018 

Acide 

acétique 0,1%   

Eau 

Acétonitrile  

CPT-11:587→167 

SN-38:393→349 

SN-38G: 569→393 

Plasma  [18] 

Aoullay et al.  

USA,2022 
Gradient RP 

CPT-11: 587.2>124.3; 

SN-38: 393.3>349.2; 

SN-38G: 569.2>393.3; 

APC: 619.2>393.3 

Plasma  [419] 

Marangon et al. 

Italie,2015 

Eau acidifiée 

par l’acide 

nitrique 

Non spécifié en détail 

(SRM multiple) 
Plasma  [17] 
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Présentation de l’étude 

Dans le contexte du traitement du cancer CCRm par irinotécan, la compréhension de la 

variabilité interindividuelle en termes de toxicité et de réponse thérapeutique reste un enjeu 

majeur. En Algérie, aucune donnée publiée ne documente à ce jour l’impact du polymorphisme 

UGT1A1*28 sur la pharmacocinétique de l’irinotécan. Cette absence de données locales limite 

l’adaptation individualisée des posologies et la prévention des toxicités sévères. 

Ce travail s’inscrit donc dans une démarche visant à intégrer simultanément le génotypage 

UGT1A1*28, la mesure des concentrations plasmatiques du CPT-11 et du SN-38 par HPLC-

MS/MS, ainsi que l’évaluation clinique des toxicités hématologiques et digestives. En 

combinant ces approches, il contribue à éclairer les déterminants de la variabilité 

pharmacologique de l’irinotécan chez les patients algériens atteints de CCRm. 

Objectifs  

L’objectif principal de notre étude consiste : 

Dans l’évaluation de l’association entre le génotype UGT1A1*28 et les concentrations 

plasmatiques du CPT-11, du SN-38 et de la bilirubine, ainsi que leur relation avec la survenue 

de toxicités hématologiques et digestives chez les patients atteints de CCRm traités par 

l’irinotécan seul ou en association. 

Les objectifs secondaires sont les suivants : 

1. Effectuer le génotype UGT1A1*28 et déterminer sa fréquence   chez les patients 

algériens atteints de CCRm traités par l’irinotécan. 

2. Mesurer les concentrations plasmatiques de l’irinotécan et du SN-38 chez les patients. 

3. Proposer une stratégie d’adaptation posologique personnalisée selon le profil génétique 

et pharmacocinétique des patients afin de réduire la toxicité. 
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II.1 Type et lieu de l’étude 

Il s’agit d’une étude de type série de cas, conduite de façon prospective, longitudinale, 

mono-centrique, réalisée au service d’oncologie médicale du Centre anti Cancer Sétif, entre le 

13 Juillet 2023 et le 15 Juillet 2025. 

Un formulaire de consentement écrit et éclairé a été présenté à tous les patients et signé 

par chacun d’eux (Annexe I). 

II.2 Population de l’étude 

Les patients, atteints de CCRm et répondant aux critères d’inclusion définis, ont été 

recrutés. 

II.2.1 Critères d’inclusion  

• Patients adultes. 

• Patients atteints d’un CCRm confirmé. 

• Traitement comportant l’irinotécan. 

II.2.2 Critères de non inclusion  

• Patients recevant l’irinotécan pour d’autres types de cancers. 

• Patients atteints d’un CCR non métastatique. 

• Patients traités pour CCRm par une chimiothérapie ne contenant pas d’irinotécan. 

• Refus de participation à l’étude. 

II.3 Taille de l’échantillon et mode d’échantillonnage 

 Le nombre de patients à inclure a été fixé en fonction de la période de recueil prévue qui 

était de 24 mois.  

En conséquence, il n’a pas été défini a priori un calcul de taille d’échantillon sur la base 

d’une puissance statistique, mais l’objectif était d’inclure tous les patients éligibles dans cette 

période jusqu’à épuisement des ressources avec un mode d’échantillonnage consécutif. Le 

nombre final d’inclusion sera précisé après recueil. 

II.4 Recueil des données 

La collecte des données a été effectuée grâce à une fiche de renseignement (Annexe II), 

qui contient les éléments suivants :  
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1. Données générales 

Nom et prénom du patient, âge, sexe, poids, taille, commune et wilaya de résidence, 

antécédents personnels et familiaux. 

2. Données cliniques 

Type et localisation du cancer, symptômes évocateurs : date de diagnostic du cancer, 

histopathologie, marqueurs tumoraux lors du diagnostic, date de diagnostic des métastases, 

localisation des métastases. Evaluation de la fonction hépatique avant la chimiothérapie. 

3. Données sur le traitement 

Protocole utilisé, rang de ligne, dose administrée de l’irinotécan, nombre de cure, 

traitement concomitant.  

Paramètres de toxicité liée au traitement : Neutropénie, diarrhée, nausées, vomissements 

et autres. 

4. Suivi biologique  

Paramètres hématologiques : Globules blancs, neutrophiles, globules rouges, 

hémoglobine, plaquettes. 

Paramètres biochimiques : glycémie, urée, créatinine, ASAT, ALAT, Biluribine totale, 

Bilirubine indirecte, Bilirubine directe. 

5. Résultats 

a. Résultats de l’analyse chromatographique LC-MS/MS  

La fiche présente les concentrations plasmatiques obtenus par LC-MS/MS, incluant les 

concentrations d’irinotécan et de SN-38 mesurées à 2 heures et à 48 heures après 

l’administration. 

b. Résultats de qPCR  

La fiche présente également les résultats issus de la qPCR, notamment le génotypage 

UGT1A1*28 (homozygote sauvage, hétérozygote ou homozygote muté) et UGT1A1*6 

(présence ou absence de mutation). 

II.5 Matériel 

II.5.1 Matériel et réactifs pour qPCR 

II.5.1.1 Matériel et consommable  

• Tubes acide Ethylène Diamine TétraAcétique (EDTA).  

• Micropipettes, et embouts.  

• Tubes Eppendorf 
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• Colonnes et tubes de collecte  

• Tubes Qubit 

II.5.1.2 Réactifs 

1. Réactifs pour extraction d’ADN 

• Kit PureLink Genomic DNA Mini : Proteinase K, Lysis/Binding Buffer, Wash Buffer 

1, Wash Buffer 2, Elution Buffer.  

• Éthanol 96-100%  

2. Réactifs pour quantification d’ADN 

• Kit Qubit dsDNA HS : réactif concentré, tampon (working solution), deux standards 

ADN.  

3. Réactifs pour amplification d’ADN 

• Le kit EasyPGX® ready UGT1A1 permet la détection, par qPCR, des variants 

UGT1A1*1, UGT1A1*28, UGT1A1*36, UGT1A1*37 et UGT1A1*6. 

• Il est constitué de strips de 8 puits de 0,2 ml, chacun contenant le Master Mix lyophilisé 

avec tout le nécessaire pour l’amplification : Taq polymérase, tampon de réaction, 

dNTPs, MgCl₂, amorces forward et reverse. 

• De plus, chaque test contient les sondes spécifiques pour les séquences : les séquences 

de type sauvage sont marquées avec FAM, tandis que les séquences mutées sont 

marquées avec HEX. Plus précisément : 

• Les sondes pour les séquences UGT1A1*28 et UGT1A1*37 sont marquées avec HEX. 

• Les sondes spécifiques pour les séquences UGT1A1*1 et UGT1A1*36 sont marquées 

avec FAM. 

• Le kit comprend également deux contrôles positifs HET-1 et HET-2, contenant des 

séquences d’UGT1A1 sous forme anhydre avec un génotype wild-type et muté, ainsi 

qu’un contrôle négatif qui n’est rien d’autre que de l’eau exempte de DNase et RNase. 

• Le contrôle HET-1 sous forme anhydre contient de l’ADN synthétique avec un mélange 

de séquences de génotype hétérozygote UGT1A1 1*28, tandis que HET-2 contient un 

mélange de séquences de génotype hétérozygote UGT1A1 1*6. 

• La plaque contient 12 colonnes avec 8 strips pour chaque colonne. 
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II.5.2 Matériel et réactifs pour HPLC-MS/MS 

II.5.2.1 Matériel et consommable  

• Tubes EDTA (acide Ethylène Diamine TétraAcétique).  

• Tubes secs. 

• Micropipettes et embouts.  

• Seringues. 

• Verrerie de laboratoire.  

• Tubes Eppendorf.  

• Colonne C8 (5 µm, 4,6 × 150 mm) 

• Vials et bouchons.  

• Filtres en Nylon 25mm 0.22µm. 

II.5.2.2 Réactifs 

1. Etalons ou standards de référence  

• CPT-11 : Irinotecan hydrochloride trihydraté (standard) : étalon de référence certifié  

Laboratoire TCI.  

N° de lot : 8EZOO.  

Degré de pureté : 98,6 %. 

• SN-38 (standard) : 7-Ethyl-10-hydroxycamotothécine : étalon de référence certifié  

Laboratoire TCI.  

N° de lot : BCMFJ.  

Degré de pureté : 97,2%. 

• Camptothécine S (standard) : (S)-(+)-Camptothécine étalon de référence certifié  

Laboratoire TCI.  

N° de lot : ZK2QH.  

Degré de pureté : 99,7%. 

Les certificats de ces standards sont donnés en Annexe III. 

2. Solvants  

• Diméthylsulfoxyde (DMSO) 

• Acétonitrile (ACN) de grade HPLC : Panreac®.  

• Méthanol de grade HPLC : Fluka®.  

• Acide formique 
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3. Autres   

• Eau distillée ultrapure  

• Formiate d’ammonium 

• Sang total prélevé sur EDTA  

II.5.3 Equipements 

- Centrifugeuse. 

- Balance analytique.  

- Vortex. 

- Pompe à vide et dispositif de filtration buchner. 

- Etuve. 

II.5.4 Appareillage 

II.5.4.1 QUBIT® 

Qubit Fluorometer (version 4) avec son logiciel d’essai ADN au laboratoire central du CLCC 

de Sétif (Figure II-1). 

 

Figure II-1. Qubit Fluorometer 
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II.5.4.2 EasyPGX® 

L’instrument EasyPGX® qPCR (Figure II-2) a été utilisé, et l’analyse des données a été 

réalisée à l’aide du logiciel dédié « EasyPGX® Analysis Software ». 

 

Figure II-2. EasyPGX® instrument 

II.5.4.3 Chromatographe en phase liquide couplée à un 

spectromètre de masse en tandem  

Un chromatographe en phase liquide couplée à un spectromètre de masse en tandem 

UPLC-MS/MS Shimadzu 8040 du laboratoire du CRAPC Ouargla (Figure II-3), avec un 

traitement des données assuré via le logiciel LabSolutions®. 

 

Figure II-3. UPLC-MS/MS Shimadzu 8040 
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II.6 Méthodes 

II.6.1 Méthode qPCR  

II.6.1.1 Prélèvement 

Le prélèvement destiné à l’analyse du génotype UGT1A128 a été réalisé sur sang total, 

recueilli dans un tube EDTA de 5 mL. Afin d’éviter toute contamination et de garantir la qualité 

de l’échantillon, la collecte a été effectuée dans des conditions strictes d’asepsie. Pour chaque 

patient, deux tubes de sang ont été prélevés avant l’administration de la chimiothérapie. 

II.6.1.2 Extraction d’ADN génomique  

1. Conditions  

L’extraction de l’ADN génomique a été réalisée à l’aide du kit Invitrogen PureLink Genomic 

DNA Mini à partir d’échantillons de sang total prélevé sur EDTA. Pour une partie des patients, 

l’extraction a été effectuée le jour même du prélèvement. Pour les autres échantillons, la 

procédure a été réalisée dans un délai maximal de 48 heures ; durant cette période, les tubes ont 

été conservés à +4 °C, conformément aux recommandations pré-analytiques destinées à 

préserver l’intégrité du matériel génétique. 

2. Mode opératoire 

Pour l’extraction de l’ADN, nous avons d’abord ajouté la quantité d’éthanol requise aux 

tampons de lavage, conformément aux indications figurant sur l’étiquette. Nous avons ensuite 

déposé 20 µl de Proteinase K au fond d’un microtube de 1,5 ml, puis ajouté 200 µl de sang total 

avant de mélanger délicatement afin d’obtenir une homogénéisation du mélange suivi d’une 

incubation de 2 minutes à température ambiante. Par la suite, nous avons ajouté 200 µl du 

tampon PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer et homogénéisé l’ensemble pour obtenir un 

lysat uniforme, avant d’incuber le mélange pendant 10 minutes à 55 °C pour assurer une 

digestion efficace des protéines. 

Après cette étape, nous avons incorporé 200 µl d’éthanol à 96-100 % et mélangé 

brièvement, puis transféré l’ensemble sur la colonne PureLink installée dans un tube de collecte, 

suivie d’une centrifugation de 1 minute à 10 000 × g. Les étapes de lavage ont été réalisées 

successivement : nous avons appliqué 500 µl du Wash Buffer 1 puis 500 µl du Wash Buffer 2 

contenant l’éthanol, avec une centrifugation de 1 minute après chaque ajout. 

Afin d’assurer l’élimination complète des traces d’éthanol, nous avons procédé à une 

centrifugation supplémentaire de 1 à 2 minutes à vitesse maximale. La colonne a ensuite été 
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transférée dans un tube propre, sur lequel nous avons ajouté entre 50 µl d’Elution Buffer (ou 

d’eau à pH 7–8,5), suivi d’une incubation d’une minute et d’une centrifugation d’une minute 

pour récupérer l’ADN. 

Enfin, pour optimiser le rendement en ADN, nous avons réalisé une seconde élution en 

utilisant le même volume que précédemment. 

II.6.1.3 Conservation de l’ADN 

Conserver l’ADN à −20°C et éviter les cycles de congélation/décongélation.  

II.6.1.4 Quantification de l’ADN  

Après l’extraction, la quantification de l’ADN a été réalisée à l’aide du système Qubit® 

fluorometer (Thermo Fisher Scientific), selon le protocole du fabricant, afin d’évaluer la 

concentration et la qualité des acides nucléiques avant l’amplification par PCR. 

1. Préparation de la solution de travail 

Pour la préparation des réactifs, nous avons d’abord laissé l’ensemble des solutions 

atteindre la température ambiante, tout en veillant à les protéger de la lumière conformément 

aux recommandations du fabricant. Par la suite, nous avons préparé la solution de travail en 

diluant le réactif fluorescent concentré dans le tampon fourni, selon les indications du kit. La 

quantité préparée était suffisante pour l’ensemble des standards et des échantillons, en 

prévoyant environ 190 µl par standard et entre 180 et 199 µl par échantillon. 

2. Préparation des tubes standards 

Dans deux tubes Qubit préalablement étiquetés Standard 1 et Standard 2, nous avons 

distribué 190 µl de la solution de travail, puis ajouté 10 µl du Standard correspondant. Nous 

avons ensuite homogénéisé chaque tube au vortex pendant 3 à 5 secondes. Enfin, nous avons 

laissé incuber les mélanges durant 2 minutes à température ambiante, à l’abri de la lumière. 

3. Préparation des échantillons 

Pour chaque échantillon, nous avons ajouté entre 180 et 199 µl de solution de travail dans 

un tube Qubit, puis ajouté entre 1 et 20 µl d’ADN de manière à obtenir un volume final de 

200µl. À l’aide d’une micropipette, nous avons prélevé précisément le volume requis d’ADN, 

avant d’homogénéiser le mélange au vortex pendant 3 à 5 secondes. Enfin, nous avons laissé 

incuber les tubes durant 2 minutes à température ambiante, étape indispensable avant la lecture. 
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Figure II-4. Etapes de préparation des solutions de travail et des tubes 

standards/échantillons pour le dosage Qubit 

4. Calibration et lecture 

Sur l’écran d’accueil de l’appareil, nous avons sélectionné l’option DNA, puis choisi 

l’essai approprié (1X dsDNA HS). Dans un premier temps, nous avons procédé à la lecture des 

deux standards afin de calibrer l’instrument. Une fois cette étape validée, nous avons effectué 

la lecture des différents échantillons. Le Qubit a alors affiché directement la concentration en 

ADN, exprimée en ng/µl, en tenant compte du volume ajouté.  

Les valeurs obtenues pour quelques patients sont présentées dans l’annexe IV consacrée 

aux résultats de quantification de l’ADN. 

II.6.1.5 Amplification 

La réaction de PCR pour le génotypage UGT1A1*28 a été réalisée à l’aide du système 

EasyPGX® (Diatech Pharmacogenetics). 

1. Mode opératoire 

• Préparation des contrôles et des échantillons 

Pour reconstituer les contrôles, nous avons versé 100 μl d’eau dans les tubes de contrôle, 

puis mélangé au vortex pendant 10 secondes puis centrifugé pendant 10 secondes 
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supplémentaires. Pour assurer une reconstitution complète, nous avons laissé les contrôles 

positifs réhydratés à température ambiante pendant 30 minutes avant utilisation. 

Avant de commencer nous avons centrifugé pendant 10 secondes le nombre nécessaire 

de strips, puis mélangé à l’aide d’un vortex et centrifugé pendant 10 secondes les deux contrôles 

positifs réhydratés. 

L’ADN extrait de l’échantillon a été ensuite dilué avec l’eau fournie dans le kit de façon 

à obtenir la quantité recommandée, soit entre 100 et 500 ng par réaction. 

Après avoir retiré le film protecteur de la strip, nous avons ajouté 25 μl d’échantillons en 

dans chaque puits (soit 50 μl au total pour chaque patient). L’extrait d’ADN pour chaque 

échantillon va être mélangé avec les deux mixes anhydres contenues dans une EasyPGX 

UGT1A1 strip plus : 

• Le mix pour UGT1A1*28 se trouve aux positions 1, 3, 5, 7 

• Le mix pour UGT1A1*6 se trouve aux positions 2, 4, 6, 8 

Les contrôles positifs HET-1 et HET-2 ont été placés respectivement à la première et à la 

deuxième position tandis que le contrôle négatif a été placé à la troisième et à la quatrième 

position. Ces positions précises permettent l’analyse des données ultérieurement avec le                       

« EasyPGX® Analysis Software ». 

Enfin, nous avons utilisé les 8 caps optiques plats inclus dans le kit pour sceller les strips, en 

insérant correctement les bouchons dans chaque puits. 

Nous avons mélangé au vortex chaque strip pendant 5 secondes, en la tenant d’abord du côté 

où se trouve le trou, puis en la tournant de 180 degrés pour la tenir de l’extrémité opposée. 

Après les avoir centrifugées pendant 10 secondes, nous avons terminé par le chargement des 

strips dans le thermocycleur. 
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Figure II-5. Préparation des strips et configuration de la plaque 

Le contenu du kit a été optimisé pour analyser jusqu’à 46 échantillons cliniques par 

session, en incluant les contrôles. 

Une fois que le profil thermique est correctement configuré, nous avons lancé l’amplification. 

2. Méthode d’amplification  

La méthode d’amplification est résumée dans le tableau ci-dessous. 

Tableau II-1. Conditions thermiques du protocole d'amplification qPCR 

Étape Température/Temps 

Hot Start (1 cycle) 95°C pendant 5 minutes 

Amplification (40 cycles) 

95°C pendant 15 secondes 

66°C pendant 15 secondes 

60°C pendant 45 secondes  

3. Validation de la méthode qPCR 

Il est important de noter que la validation de la qPCR repose sur la vérification directe 

des contrôles positifs (Figure II-6 et II-7) et des contrôles négatifs (Figure II-8 et II-9). 
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Figure II-6. Contrôle positif HET-1 

 

Figure II-7. Contrôle positif HET-2 

 

Figure II-8. Contrôle négatif 1 
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Figure II-9. Contrôle négatif 2 

Les résultats du génotypage UGTA1*28 de quelques malades sont présentés dans 

l’Annexe V. 

Les résultats étaient communiqués aux cliniciens sous forme de rapport (Annexe VI). 

II.7 Méthode Chromatographique HPLC-MS/MS 

Il s’agit du dosage plasmatique du CPT-11 et son métabolite. La détermination des 

concentrations dans le plasma s’est faite par HPLC-MS/MS, une technique d'analyse qui 

combine les performances de la chromatographie en phase liquide, pour la séparation des 

composés d'un échantillon, et de la spectrométrie de masse, pour la détection et la quantification 

des composés en fonction de leur rapport masse sur charge.  

II.7.1 Choix de l’étalon interne  

Afin de s’affranchir des éventuelles variations dans la quantification du CPT-11 et du SN-

38 (variations instrumentales, erreurs de prise d’échantillon, dilutions, …), nous avons choisi 

d’appliquer la technique de l’étalonnage interne, souvent utilisée en référence à la littérature.  

Un étalon interne (EI) ayant des propriétés physico-chimiques et/ou un comportement 

aussi proche que possible de ceux de la molécule d’intérêt, est ajouté, à la même concentration, 

à tous les points de gamme, aux contrôles et aux échantillons à doser. L’étalon interne ne doit 

pas être présent, a priori, dans l’échantillon. En utilisant le rapport des deux signaux (molécule 

d’intérêt et étalon interne), il est possible de déterminer, précisément, la concentration de la 

molécule d’intérêt.  

Nous avons utilisé la campthotécine S comme EI. 
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II.7.2 Conditions préanalytiques  

II.7.2.1 Prélèvement  

Le prélèvement destiné à l’analyse pharmacocinétique par HPLC-MS/MS a été effectué 

sur sang total recueilli dans un tube EDTA de 5 mL. Pour chaque patient, deux échantillons ont 

été obtenus : le premier à 2 heures et le second à 48 heures après l’administration de la perfusion 

de chimiothérapie à base d’irinotécan. 

II.7.2.2 Optimisation des conditions d’analyse chromatographique 

Nous avons mené une recherche bibliographique pour la mise au point de la technique de 

dosage HPLC-MS/MS. Au terme de l’étape d’optimisation des performances de la méthode de 

dosage de du CPT-11 et SN38, les conditions chromatographiques et ceux de la spectrométrie 

de masse ont été fixées. 

1. Conditions chromatographiques retenues pour l’analyse 

La phase mobile utilisée pour l’analyse était constituée de deux solutions :  

• La solution A correspondait à une solution aqueuse contenant 2 mmol formiate 

d’ammonium et 0,002 % d’acide formique.  

• La solution B était composée d’acétonitrile dans lequel étaient dissous 2 mmol formiate 

d’ammonium et 0,002 % d’acide formique. 

La séparation chromatographique a été réalisée sur une colonne C8 (5 µm, 4,6 × 150 mm).  

L’élution a été effectuée en mode gradient selon le programme présenté                                        

dans le tableau II-2: la phase mobile A était maintenue à 95 % de 0,1 à 2 minutes, puis diminuée 

progressivement pour atteindre 5 % à 7 minutes et maintenue à ce niveau jusqu’à 8,5 minutes. 

Elle était ensuite ramenée instantanément à 95 % à 8,51 minutes pour permettre le 

reconditionnement de la colonne, et ce pour une durée totale d’analyse de 12 minutes. 

Tableau II-2. Gradient de la méthode chromatographique 

Temps (min) Phase mobile A (%) 

0-2 95 

2-7 Gradient 95 → 5 

7-8,5 5 

8,5-8,51 Gradient 5 → 95 

8,51-12 95 

Le volume d’injection était de 10 µL et le débit de la phase mobile fixé à 0,5 mL/min.  
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2. Conditions de la spectrométrie de masse retenues pour l’analyse 

Pour la détection par spectrométrie de masse, l’ionisation a été réalisée en mode 

Electrospray Ionisation (ESI) en mode positif dans des conditions optimisées pour assurer une 

sensibilité maximale. Le gaz de collision était l’argon. Il a été réglé à 230kPa, tandis que la 

tension appliquée à la dynode de conversion était de -60 kV. La température du bloc chauffant 

a été maintenue à 400 °C, celle de la ligne de désolvatation à 250 °C. Le débit du gaz de séchage 

a été fixé à 10 L/min et celui du gaz de nébulisation à 3 L/min, permettant une atomisation et 

une désolvatation efficaces. Ces paramètres ont été sélectionnés afin d’obtenir une ionisation 

stable et reproductible des analytes, tout en minimisant la fragmentation non désirée. 

Pour la quantification des analytes, une méthode en mode Multiple Reaction Monitoring 

(MRM) a été développée. Trois ions produits les plus abondants ont été sélectionnés pour 

chaque molécule afin d’assurer une sensibilité optimale et une spécificité maximale. La 

sélection des transitions MRM a été effectuée après injection d’une solution étalon, permettant 

d’identifier les ions fragments présentant les intensités les plus élevées. 

Les tableaux II-3, II-4 et II-5 présentent les résultats de l’optimisation en mode MRM.  

Pour le CPT-11, l’ion précurseur retenu était celui de m/z 587,2. Trois transitions ont été 

optimisées : m/z 587,2 → 194,85 avec un voltage de collision de -29 V, m/z 587,2 → 326,00 

avec -11 V, et m/z 587,2 → 124,00 avec -35 V.  

Pour le SN-38, l’ion précurseur retenu était celui de m/z 393,00. Trois transitions ont été 

optimisées : m/z 393,00→ 349,05 avec un voltage de collision de -26 V, m/z 393,00→ 292,95 

avec -32 V, et m/z 393,00→ 248,95 avec -50 V.  

Pour la Campthotécine S, l’ion précurseur retenu était celui de m/z 349,15. Trois 

transitions ont été optimisées : m/z 349,15→ 219,05 avec un voltage de collision de -49 V, m/z 

349,15→ 247,90 avec -25V, et m/z 349,15→ 14,60 avec -19 V.  

Les différentes transitions ont été choisies en raison de leur abondance et de leur stabilité, 

garantissant une détection fiable et reproductible dans les conditions d’analyse retenues.  

Tableau II-3. Résultat de l’optimisation en mode MRM du CPT-11 

CPT-11 

Ion précurseur 

m/z 

Ions produits 

 m/z 
Voltage CID 

 

587.2 
 

194.85 -29  

326.00 -11  

124.00 -35  
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Tableau II-4. Résultat de l’optimisation en mode MRM du SN-38 

SN-38 

Ion précurseur 

m/z 

Ions produits 

m/z 
Voltage CID 

 

393.00 

 

349.05 -26 

292.95 -32 

248.95 -50 

 

Tableau II-5. Résultat de l’optimisation en mode MRM de l’EI 

EI 

Ion précurseur 

m/z 

Ions produits 

m/z 
Voltage CID  

349.15 

 

219.05 -49 

14.60 -19 

247.90 -25 

II.7.2.3 Choix des concentrations de la gamme d’étalonnage  

Notre choix s’est porté sur une gamme d’étalonnage à 6 points.                       

Les intervalles de concentrations pour le CPT-11 et SN-38 qui couvrent, largement, les 

concentrations plasmatiques décrites dans la littérature pouvant inclure les valeurs des analytes 

dans les échantillons sont présentées dans le tableau suivant : 

Tableau II-6. Gammes de concentration utilisées pour l’étalonnage du CPT‑11 et du 

SN‑38 

Molécule Concentrations (ng/mL) 

CPT-11 120 240 480 720 960 2400 

SN-38 4 8 16 24 32 80 
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II.7.2.5 Préparations des solutions de travail 

Nous avons préparé les solutions de travail qui vont servir par la suite dans la préparation 

des standards d’étalonnage. 

1. Préparations des solutions mères 

Les solutions mères (SM) ont été préparées individuellement (tableau II-7), à partir de la 

poudre, comme suit : 

• La SM de CPT-11 à 1200 mg/L a été préparée en dissolvant 1,2 mg de poudre de CPT-

11 dans 1 mL de DMSO. 

• La SM du métabolite SN-38 à 400 mg/L a été obtenue en dissolvant 0,4 mg de poudre 

de SN-38 dans 1 mL de DMSO. 

• La SM de l’EI à 300 mg/L a été préparé en dissolvant 0,3 mg de substance dans un 

mélange de 500 µL de DMSO et 500 µL de méthanol. 

Tableau II-7. Préparation des solutions mères 

Molécule CPT-11 SN-38 EI 

Type de préparation Dissolution 

Solvant DMSO DMSO DMSO et MOH 

Poids de la poudre 1,2 mg 0,4 mg 0,3 mg 

Volume final de la solution à préparer 1 Ml 

Concentration de la SM (mg/L) 1200 mg/L 400 mg/L 300 mg/L 

2. Préparations des solutions filles 

Les solutions filles (SF) du SN-38 et de l’EI ont été préparées comme suit :  

• La SF de SN-38 à 40 mg/L a été préparée par dilution au 1/10e de la solution mère. 

• La SF de l’étalon interne à 30 mg/L a été obtenue par dilution au 1/10e de la solution 

mère. 

3. Préparations de la solution mixture contenant le CPT-11 et SN-38 

La solution de travail contenant une mixture de CPT-11 et SN-38 a été préparée en 

mélangeant à volumes égaux la SM de CPT-11 à 1200 mg/L, et la SF de SN-38 à 40 mg/L,           

de manière à obtenir une concentration finale de 600 mg/L de CPT-11 et de 20 mg/L de SN-38 

dans la mixture comme indiqué dans le tableau II-8 
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Cette solution a été utilisée pour la préparation des gammes d’étalonnage. 

Tableau II-8. Préparation de la solution de travail contenant le CPT-11 et le SN-38 

Molécule Concentration initiale Concentration finale 

CPT-11 1200 mg/L 600 mg/L 

SN38 40 mg/L 20 mg/L 

II.7.2.6 Préparation de la gamme d’étalonnage 

Le tableau II-9 présente la préparation des dilutions sérielles qui ont été réalisées à partir 

de la solution mixture par dilution de cette dernière dans du méthanol à fin d’obtenir un volume 

total de 1000 µL et des concentrations intermédiaires utilisées pour préparer les concentrations 

des 6 standards de la courbe d’étalonnage. 

Tableau II-9. Préparation des solutions étalon la gamme d'étalonnage du CPT-11 et SN38 

Concentrations 

finales  

CPT11 (mg/L) 3 6 12 18 24 60 

SN38 (µg/L) 100  200  400  600  800  2000 

Volume Mixture (µl) 5 10 20 30 40 100 

Volume méthanol (µl) 995 990 980 970 960 900 

Afin d’optimiser le mode de préparation de la gamme d’étalonnage, notamment par 

rapport à la manifestation d’un éventuel effet matrice, nous avons utilisé le sang prélevé sur 

EDTA comme matrice biologique, pour la préparation du blanc matrice et des points de la 

gamme d’étalonnage matrice. Le cas échéant, le plasma issu a été surchargé en CPT-11, SN38 

et en étalon interne. 

Les points de la courbe d’étalonnage ont été préparés en série en ajoutant du plasma à la 

quantité nécessaire de solution mixture étalon (voir tableau II-10), afin d’obtenir des 

concentrations finales souhaitées.  

Tableau II-10. Préparation des échantillons de la gamme d’étalonnage 

 Blanc Standard d’étalonnage 

Volume du plasma 100 𝝻L 80 𝝻L 

Volume de la solution étalon / 20 𝝻L 

Volume de l’EI / 10µL 
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II.7.2.7 Préparation et traitement du plasma  

En vue d'éliminer les composants endogènes dus à la matrice, le mode d’extraction le plus 

simple à mettre en œuvre et le moins coûteux, est une extraction par précipitation des protéines.  

Un aliquote de 100 µL de plasma sur EDTA a été extrait avec 390 µL d’un mélange 

d’acétonitrile-méthanol (2:1, v/v) puis homogénéisée au vortex. Après centrifugation à 9 000 

tr/min pendant 10 minutes, le surnageant a été additionné de 10 µL de la solution fille de l’étalon 

interne (de façon à obtenir une concentration finale de 600 ng/mL) et mélangé au vortex.                     

La solution a été filtré par un filtre seringue de diamètre 0,22µm et a ensuite été injecté dans le 

système LC-MS/MS pour analyse. 

Ce prétraitement a été appliqué lors de la préparation des gammes d’étalonnage matrice, 

des contrôles qualité et dans la préparation des échantillons de malades. 

II.7.3 Etape analytique 

L’analyse par HPLC-MS/MS a été effectuées selon les conditions chromatographiques et 

de masse fixées dans l’étape d’optimisation.  

II.7.3.1 Analyse des échantillons  

Afin d’assurer la qualité des résultats d’analyse des échantillons, nous avons procédé 

comme suit :  

Une séquence type analyse d’échantillons comprend dans l’ordre les étapes suivantes :  

1. L’analyse d’un blanc ;  

2. L’analyse d’une courbe d’étalonnage avec les standards préparés dans la matrice ; 

3.  L’analyse d’échantillon de malades ;  

4.  L’exploitation des chromatogrammes d’analyse.  

Les figures II-10, II-11 et II-12 représentent les chromatogrammes des trois composés 

ainsi que leurs temps de rétention. 

L’Annexe VII présente un exemple de chromatogrammes des ions recherchés de 

quelques échantillons de malades analysés. 
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Figure II-10.Chromatogramme des ions recherchés pour le CPT-11 

 

Figure II-11. Chromatogrammes des ions recherchés pour le SN-38 

 

Figure II-12. Chromatogrammes des ions recherchés pour l'étalon interne 
Les tableaux ci-dessous illustrent les courbes d’étalonnage du CPT-11 et du SN-38. 
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Tableau II-11. Courbe d'étalonnage du CPT-11 

Niveau 

Concentration 

introduite 

(ng/ml) 

Temps de 

rétention 
Surface  

Concentration 

retrouvée 

 (ng/ml) 

1 120 8,284 30691 114,94 

2 240 8,315 122378 313,57 

3 480 8,303 205703 561,389 

4 720 8,308 318945 922,182 

5 960 8,283 327482 1039,506 

6 2400 8,286 740786 2344,563 

 

Tableau II-12. Courbe d'étalonnage du SN-38 

Niveau 

Concentration 

introduite 

(ng/ml) 

Temps de 

rétention 
Surface  

Concentration 

retrouvée 

 (ng/ml) 

1 4 8,816 188 2,968 

2 8 8,988 1241 13,414 

3 16 8,859 2173 25,013 

4 24 8,811 2272 27,705 

5 32 8,804 2402 32,161 

6 80 8,802 5864 78,283 

 

Les figures ci-dessous montrent les courbes d’étalonnages du CPT-11 et SN-38 obtenues 

avec l’EI camptothécine S. Chaque point correspond à un ratio de concentration connue de 

l’analyte et l’étalon interne dans le plasma, normalisée par l’aire du pic de l’étalon. Cette courbe 

a été utilisée pour déterminer les concentrations plasmatiques des échantillons inconnus à partir 

du ratio analyte/étalon interne. 
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Figure II-13. Courbe d’étalonnage du CPT-11 par LC‑MS/MS : rapport de surface CPT-

11/EI en fonction du rapport de concentration CPT-11/EI 

 

Figure II-14. Courbe d’étalonnage du SN38 par LC‑MS/MS : rapport de surface SN-38 

/EI en fonction du rapport de concentration SN-38/EI 

II.8  Critères de jugement 

II.8.1 Interprétation des bilans biologiques 

Les valeurs biologiques d'interprétation des bilans hématologiques et biochimiques, chez 

la population générale adulte, sont résumées dans les tableaux suivants : 

Tableau II-13. Normes de l'hémogramme 

Paramètres biologiques Valeurs normales 

Globules blancs (GB ×10⁹/L) 4 -10 

Neutrophiles (×10⁹/L) 1,5-8 

Globules rouges (GR ×10¹²/L) 4,2- 5,7 
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Hémoglobine (g/dL) 12 -16 

Plaquettes (×10⁹/L) 150 - 450 

 

Tableau II-14. Valeurs physiologiques d'un bilan biochimique 

Paramètres biochimiques Valeurs normales 

Glycémie (g/L) 0,70 - 1,10 

Urée (g/L) 0,15 – 0,45 

Créatinine (mg/L) 6-13 

ASAT (UI/L) 25-45 

ALAT (UI/L) 15-45 

Bilirubine totale (mg/L) < 12 

Bilirubine directe (mg/L) < 2 

Bilirubine indirecte (mg/L) < 10 

II.8.2 Toxicité 

Les critères de jugement de toxicité incluent la survenue d’épisodes de neutropénie, de 

diarrhée, de nausées et de vomissements au cours du traitement par irinotécan. Ces événements 

indésirables ont été recueillis par les médecins de manière systématique à chaque cure de 

chimiothérapie et décrits en termes d’effectif (nombre de patients concernés). La sévérité des 

toxicités a été graduée selon les critères du Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE), version 5.0 (novembre 2017), dont les définitions ont été utilisées pour l’ensemble 

des grades présentés dans la partie toxicité (voir Annexe VIII). 

II.8.3 Génotypage 

Parmi les critères descriptifs génétiques, les fréquences alléliques et génotypiques du 

polymorphisme UGT1A1*28 ont été déterminées, et la conformité à l’équilibre de Hardy-

Weinberg a été évaluée par test du KHI2. Ces paramètres caractérisent la structure génétique de 

la population étudiée et permettent de vérifier l’absence de biais majeur de sélection.  
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II.9 Analyse statistique  

Une base de données qui contient les informations des patients (âge, poids, taille, IMC, 

concentrations...) a été créée et l'ensemble des données recueillies a été introduit sur Microsoft 

EXCEL 2017. 

Toutes les analyses ont été effectuées au moyen du logiciel Statistical Package on Social 

Sciences (IBM SPSS statistics) version 21.0. 

Plusieurs tests statistiques ont été utilisés pour l'analyse des résultats : 

Les statistiques descriptives ont été exprimées sous forme de fréquences et de 

pourcentages pour les variables qualitatives et sous forme de moyenne ± écart-type pour les 

variables quantitatives. 

La fréquence allélique a été calculée à partir des génotypes observés dans la population. 

L’équilibre de Hardy-Weinberg a été évalué pour vérifier si la distribution des génotypes 

correspondait aux fréquences attendues. 

La normalité de la distribution des variables quantitative a été évaluée par le test de 

Kolmogorov-Smirnov et Shapiro-Wilk. Sur cette base, des tests statistiques paramétriques 

(pour les variables normalement distribuées) ou non paramétriques (pour celles qui ne les sont 

pas) ont été sélectionnés :  

- Analyse des variances : Le test paramétrique ANOVA et le test non paramétrique « test 

H de Kruskal-Wallis ».  

- L’ampleur de la corrélation entre les variables quantitatives a été évaluée à l'aide du test 

de corrélation de rang de Spearman pour les variables qui ne suivent pas une distribution 

normale et le test de corrélation de Pearson pour les autres.  

Pour les analyses non paramétriques, les cellules correspondantes du tableau ont été mises 

en évidence par un code couleur (vert) afin de faciliter l’identification des tests utilisés et la 

lecture des résultats. 

La relation entre les variables qualitatives et catégorielle a été étudiée par le test du KHI2 

ou le test de fisher exact lorsque les effectifs sont inférieurs à 5 Une valeur de probabilité 

inférieure à 5 % a été utilisée comme niveau de signification. 

Une régression logistique a été utilisée pour modéliser la probabilité de toxicité en 

fonction de la dose d’irinotécan (mg/m²) et du génotype. À partir de ces modèles, les 

probabilités prédictes de toxicité ont été estimées pour différentes doses d’irinotécan dans 

chaque groupe génotypique et représentées graphiquement. 

Le niveau de signification pour toute l’analyse statistique a été choisi à 0,05 (5%). 
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III.1 Description de la population  

Un total de 83 patients a été inclus dans cette étude.  

Lors de la première étape (n = 71), un génotypage des variants UGT1A1*28 et 

UGT1A1*6 a été réalisé par qPCR, associé à un dosage plasmatique de l’irinotécan et de son 

métabolite actif SN-38 par HPLC-MS/MS, afin d’évaluer la corrélation entre les paramètres 

génétiques et pharmacocinétiques. 

Dans une seconde étape (n = 12), seul le génotypage par qPCR a été effectué dans le but 

d’adapter la posologie et de prévenir la survenue d’effets toxiques. 

III.1.1 Paramètres socio-démographiques  

III.1.1.1 Répartition selon la wilaya de résidence 

Le tableau III-1 présente la répartition des 83 patients inclus dans l’étude en fonction de 

leur wilaya de résidence. La majorité des participants (88,0%) habitent dans la wilaya de Sétif, 

suivie de Mila et Bejaia (4,8%) puis de Borj bouaririj et Tébessa (1,2%). 

Tableau III-1. Répartition de la population selon la wilaya de résidence 

Wilaya Effectif Pourcentage (%) 

BBA 1 1,2 

Bejaia 4 4,8 

Mila 4 4,8 

Sétif 73 88,0 

Tébessa 1 1,2 

 

 

Figure III-1. Répartition de la population selon la wilaya de résidence 

BBA Bejaia Mila Setif Tebessa
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III.1.1.2 Répartition des patients selon le sexe 

Sur un total de 83 patients, 55,4 % sont de sexe féminin contre 44,6 % de sexe masculin. 

La Figure III-2 présente la répartition des patients selon le sexe. 

  Le ratio hommes/femmes (H/F) de notre échantillon est de 0,8. 

 

Figure III-2. Répartition des patients selon le sexe 

III.1.1.3 Répartition des patients selon l’âge 

L’âge moyen des patients est de 57,53± 9,74 ans allant de 36ans à 84 ans. 

Tableau III-2. Distribution statistique de l’âge des patients  

Age (ans) 

Minimum Maximum Moyenne Ecart type 

36,0 84,0 57,530 9,74 

III.1.1.4 Répartition des patients selon l’âge et le sexe 

Le tableau III-3 donne la répartition des patients selon l’âge et le sexe.  

Tableau III-3. Représentation de la moyenne d’âge des patients en fonction du sexe 

Sexe 
Moyenne d’âge 

 (Années) 
Effectif Ecart type 

Femme 54,783 46 8,71 

Homme 60,95 37 9,98 

La moyenne d’âge chez les hommes est de 60,95± 9,98 années, elle est de 54,78±8,71 

années, chez les femmes avec une différence significative (P= 0,004*) (voir figure III-3). 

44,60%

55,40%

Homme Femme
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Figure III-3. Représentation de la moyenne d’âge des patients en fonction du sexe 

III.1.1.5 Répartition des patients selon leurs données 

anthropométriques  

Le tableau III-4 donne le poids, la taille, la surface corporelle (SC) ainsi que l’indice de 

masse corporelle (IMC)des patients en fonction de leur sexe. 

Tableau III-4. Répartition des patients selon leurs données anthropométriques 

Caractéristique Minimum Maximum Moyenne Ecart type 

Poids (Kg) 42,0 100,0 66,88 13,50 

Taille (cm) 143,0 189,0 164,13 9,78 

SC 1,320 2,2 1,72 0,20 

IMC 15,62 37,18 24,82 4,56 

Une différence significative (figure III-4) a été constatée entre la taille des patients de 

sexe masculin et de sexe féminin (P= 0,000*). Aucune différence n’a été décelée concernant le 

poids et l’IMC entre les deux sexes (P> 0,05). 
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Figure III-4. Représentation de la taille des patients en fonction du sexe 

III.1.1.6 Répartition selon la profession  

Le tableau III-5 présente la répartition des patients selon leur profession, exprimée en 

effectifs et en pourcentages. 

Tableau III-5. Répartition de la population en fonction de la profession 

Profession Effectif Pourcentage (%) 

Sans emploi 43 51,8 

Retraité(e) 8 9,6 

Employé(e) 19 22,9 

Agriculteur 3 3,6 

Ouvrier 7 8,4 

Activité libérale 3 3,6 
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La majorité des patients étaient sans emploi (51,8 %), constituant plus de la moitié de 

l’échantillon. Les employés représentaient 22,9 %, tandis que les retraités comptaient pour 9,6 

%. Les autres catégories professionnelles (ouvriers, agriculteurs et activités libérales) étaient 

faiblement représentées, chacune ne dépassant pas 8,4 %. Cette distribution montre une 

prédominance nette des personnes sans activité professionnelle dans la population étudiée. 

III.1.1.7 Répartition de la population selon le statut tabagique 

Parmi l’ensemble des patients inclus dans l’étude, 8,4 % présentaient un antécédent de 

tabagisme, tandis que la majorité (91,6 %) n’avaient aucun antécédent de tabagisme déclaré. 

 

Figure III-5. Représentation de la population selon le statut tabagique 

III.1.2 Analyse descriptive clinique et thérapeutique de la population  

III.1.2.1 Description du contexte clinique de la population de l’étude 

1. Antécédents personnels 

Le tableau III-6 décrit les antécédents (ATCD) personnels les plus répandus chez les 

patients de l’étude. La moitié n’avait aucun antécédent. Le reste présentaient des pathologies 

chroniques telles que l’hypertension artérielle (HTA) et le diabète. 

91,6

8,4

TABAGISME

Non Oui
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Tableau III-6. Répartition de la population selon les antécédents personnels 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Antécédents familiaux  

Selon la figure III-6, la moitié des patients avaient des antécédents de cancer dans leur 

famille. 

 

Figure III-6. Répartition de la population selon les antécédents familiaux 

 

 

49,4

14,5

15,7

2,4

13,3

1,23,6

Antécédents familiaux

Sans Antécédens

Cancer digestif chez les parents

Autres cancers ches les parents

Cancer digestif ches les proches

Autres cancers ches les proches

Tous les niveaux

Autres cancers ches les parents et

proches

ATCD personnels Effectif Pourcentage (%) 

Diabète 13 15,7 

HTA 13 15,7 

Autres 10 12,0 

Sans ATCD 40 48,2 

HTA et diabète 3 3,6 

HTA et autres 4 4,8 
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3. Symptômes évocateurs du cancer colorectal 

Le tableau III-7 présente la répartition des patients selon la présence ou l’absence des 

différents symptômes gastro-intestinaux évocateurs du CCR rapportés au moment du 

diagnostic. 

Tableau III-7. Répartition de la population selon les symptômes évocateurs du CCR 

Symptômes 

Présence  Absence  

Total 

(%) 
Effectif 

Pourcentage 

(%) 
Effectif 

Pourcentage 

(%) 

Douleurs 

abdominales 
11 13,36 72 86,74 100 

Rectorragie 8 9,64 75 90,36 100 

Troubles de transit 5 6,03 78 93,97 100 

Occlusion intestinale 

aigue 
4 4,82 79 95,18 100 

Autres 28 33,74 55 66,26 100 

Combinaison de 

deux ou plusieurs 

symptômes 

27 32,53 56 67,47 100 

Parmi les symptômes spécifiques, les douleurs abdominales constituaient le motif le plus 

fréquent, suivies des rectorragies Les troubles de transit (6,03 %) et l’occlusion intestinale aiguë 

(4,82 %) étaient moins fréquents. Un tiers des patients rapportaient d’autres symptômes variés. 

Par ailleurs, près d’un tiers ne présentait pas de symptôme isolé mais une combinaison de deux 

manifestations cliniques ou plus. 

4. Récapitulatif des résultats de l’examen histopathologique 

Le tableau III-8 montre que tous nos patients étaient atteints d’un adénocarcinome. La 

plupart des patients étaient atteint d’un adénocarcinome bien différencié (54,2%). Les autres 

formes étaient minoritaires (voir figure III-7). 
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Tableau III-8. Répartition de la population selon les résultats de l'examen 

histopathologique 

 

 

 
Figure III-7. Répartition de la population selon les résultats de l'examen 

histopathologique 

 

 

 

 

54,2

24,1

3,6

4,8

2,4

16,9

ADK bien différencié ADK moyennement différencié

ADK moyennement   à bien différencié ADK peu différencié

ADK moyennement   à peu différencié Autres

Histopathologie Effectif Pourcentage (%) 

Adénocarcinome bien différencié 45 54,2 

Adénocarcinome moyennement 

différencié 

20 24,1 

Adénocarcinome moyennement              

à bien différencié 

3 3,6 

Adénocarcinome peu différencié 4 4,8 

Adénocarcinome moyennement                 

à peu différencié 

2 2,4 

Autres 14 16,9 
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5. Localisation du cancer 

La figure III-8 montre que près de 70% des patients sont atteint d’un cancer colique. 

 

 

Figure III-8. Répartition de la population selon la localisation du cancer 

Le tableau suivant présente la répartition de la localisation tumorale selon le sexe, 

distinguant les atteintes rectales et coliques chez les femmes et les hommes. 

Tableau III-9. Répartition des patients atteints d’un cancer colique ou rectal en fonction 

du sexe 

Localisation Femme Homme P 

Rectum 14 11 

1,00 

Colon 32 26 

La localisation colique était la plus fréquente chez les deux sexes (32 femmes et 26 

hommes), représentant la majorité des cas. Les localisations rectales étaient moins courantes 

mais restaient proportionnellement similaires entre femmes (14 cas) et hommes (11 cas). 

Il n’existe aucune différence statistiquement significative entre les deux sexes concernant 

la localisation tumorale (p = 1,00), indiquant que la distribution de la localisation est 

comparable chez les hommes et les femmes dans notre série. 

30,12%

69,88%

Rectum Colon
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Figure III-9. Répartition des localisations du CCR en fonction du sexe 

Le tableau III-10 décrit la répartition des patients selon la localisation précise du cancer 

au niveau colique ainsi qu’au niveau rectal. 

Tableau III-10. Répartition des patients selon la localisation colique et rectale 

Localisation colique Effectif Pourcentage (%) 

Colon droit 26 31,33 

Colon sigmoïde 22 26,51 

Colon gauche 7 8,44 

Colon transverse 3 3,61 

Haut rectum 8 9,64 

Moyen rectum 4 4,82 

Bas rectum 3 3,61 

Moyen et bas rectum 7 8,44 

Haut et moyen rectum  3 3,61 

Les localisations droites et sigmoïdiennes sont prédominantes dans les cancers coliques 

au sein de notre échantillon. Le cancer du côlon transverse est le plus rare dans notre échantillon 

de patients. Au niveau rectal, la localisation la plus fréquente est le haut rectum, suivie des 

localisations combinées au niveau du moyen et bas rectum. 
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6. Localisation des métastases 

Le tableau III-11 montre les localisations secondaires chez nos patients. 

Les métastases touchant plusieurs organes représentent la proportion la plus élevée 

(45,8%), traduisant une extension tumorale fréquente et extensive au diagnostic. Les métastases 

limitées à un seul organe restent également fréquentes (41,0 %).  

Les atteintes péritonéales sont moins courantes, observées chez 13,3 % des patients. 

Cette distribution montre que la majorité des malades présentaient une dissémination 

métastatique avancée. 

Tableau III-11. Répartition de la population en fonction de la localisation des métastases 

Localisation des métastases Effectif Pourcentage (%) 

Métastase localisée à un seul organe 34 41,0 

Métastases dans plusieurs organes 38 45,8 

Métastases péritonéales 11 13,3 

La figure III-10 représente la localisation hépatique qui est la plus répondue des 

localisations secondaires. Elle est présente chez 63% des patients atteints d’un CCR. 

 
Figure III-10. Répartition de la population en fonction de la présence d'une métastase 

hépatique 

Aucune différence significative (p=0,355) n’a été décelée entre la localisation colique ou 

rectale du CCR et le nombre de métastases (voir tableau III-12). 

NON

37,3

OUI

62,7

LOCALISATION HÉPATIQUE

NON OUI
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Tableau III-12. Association entre la localisation du CCR et les métastases 

Localisation 

Métastase 

localisée à un 

seul organe 

Métastases dans 

plusieurs organes 

Métastases 

péritonéales 
P 

Rectum 13 10 2 
0,355 

Colon 21 28 9 

7. Répartition des patients selon les marqueurs tumoraux 

Le tableau ci-dessous décrit la distribution des concentrations sériques des marqueurs 

tumoraux CA19-9 et CEA chez l’ensemble des patients inclus, à travers leurs valeurs 

minimales, maximales, ainsi que les moyennes et écarts types. 

Tableau III-13. Statistiques descriptives des marqueurs tumoraux 

Marqueur Effectif Minimum Maximum Moyenne Ecart type 

CA19-9 (UI/mL) 71 0,40 2960,00 124,65 396,91 

ACE (ng/mL) 73 1,2 300 55,65 88,63 

Les valeurs du CA19-9 montrent une forte variabilité, avec un maximum très élevé                 

(2960 UI/mL) et un écart type important, traduisant des niveaux hétérogènes entre les patients. 

La moyenne reste modérée (124,65 UI/mL), suggérant que seules une partie des patients 

présentent des élévations marquées du marqueur. 

Le marqueur ACE présente également une large dispersion (1,2 à 300 ng/mL), avec une 

moyenne de 55,65 ng/mL et un écart type élevé. Ces résultats indiquent que, dans notre étude, 

les niveaux des deux marqueurs sont globalement variables, reflétant des profils tumoraux 

hétérogènes. 

L’analyse comparative des marqueurs tumoraux selon la localisation du CCR (rectum 

versus côlon) a montré une différence significative pour le CA19-9 (p = 0,01*), les patients 

présentant une localisation rectale ayant des taux plus élevés. 

En revanche, aucune différence statistiquement significative n’a été observée pour l’ACE 

(p=0,330). 

Ces résultats suggèrent que le CA19-9 pourrait être plus étroitement associé à la localisation 

tumorale que l’ACE dans notre population étudiée. 
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8. Classification des tumeurs selon le délai d’apparition  

Parmi les 83 patients inclus, 65,1 % présentaient des métastases synchrones, tandis que 

34,9% avaient des métastases métachrones. 

Tableau III-14. Répartition de la population selon le délai d'apparition des métastases 

Métastases Effectif Pourcentage (%) 

Synchrones 54 65,1 

Métachrones 29 34,9 

9. Résultats de l’évaluation de la fonction hépatique avant la chimiothérapie  

L’évaluation de la fonction hépatique avant la chimiothérapie a concerné l’ensemble des 

83 patients inclus dans l’étude. Selon les résultats biologiques et les données d’imagerie, les 

patients ont été répartis en deux groupes : 

Groupe 1 (fonction hépatique normale) : 31 patients (37,3 %), 

Groupe 2 (Fonction hépatique perturbée) : 52 patients (62,7 %). 

 

Figure III-11. Répartition de la population en fonction du résultat de l'évaluation de la 

fonction hépatique avant la chimiothérapie 

III.1.2.2 Analyse descriptive de la thérapeutique 

1. Répartition des patients selon le Statut RAS 

Le statut RAS (KRAS/NRAS) a été évalué chez l’ensemble des 70 patients afin de 

déterminer l’éligibilité à la thérapie ciblée anti-EGFR. La répartition observée est la suivante : 

63%

37%

FONCTION HÉPATIQUE

Perturbée Normale
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Tableau III-15. Répartition de la population en fonction du statut RAS 

Statut RAS Effectif Pourcentage (%) 

Muté 42 50,6 

Non fait 13 15,7 

Sauvage 28 33,7 

Ainsi, La majorité des patients (50,6 %) présentaient une mutation RAS excluant l’utilisation 

d’une thérapie ciblée anti-EGFR dans leur traitement, tandis que 33,7 % un RAS sauvage, ce 

qui les rend éligibles à une thérapie ciblée par ces agents. 

 

Figure III-12. Répartition de la population en fonction du statut RAS 

2. Protocole utilisé 

Parmi les 83 patients inclus dans l’étude pour CCR, différents protocoles de 

chimiothérapie ont été utilisés selon le stade de la maladie et la tolérance des patients.                              

Ces données sont résumées dans le tableau III-16. 
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Tableau III-16. Répartition des protocoles de chimiothérapie dans la population étudiée 

Protocole de chimiothérapie Fréquence Pourcentage (%) 

CAPIRI 7 8,4 

CAPIRI+BEVA 45 54,2 

CAPIRI+PANIT 15 18,1 

Autres 16 19,3 

CAPIRI : Capécitabine+Irinotécan ; BEVA : Bévacizumab ; PANIT : Panitumumab 

Le protocole le plus fréquemment utilisé dans la cohorte est CAP IRI BEVA (54,2 %), 

représentant plus de la moitié des traitements administrés. Le CAP IRI PANIT arrive en 

deuxième position avec 18,1 %, suivi du schéma CAP IRI administré seul (8,4 %). 

La catégorie « Autres » regroupe plusieurs protocoles moins utilisés mais cliniquement 

pertinents, incluant : irinotécan seul, CAPIRI associé au cetuximab, FOLFIRI, FOLFIRINOX, 

CAPIRI associé au aflibercept, FOLFIRI associé au aflibercept, FOLFIRI associé au 

bévacizumab et FOLFIRI associé au panitumumab. Ces schémas représentent 19,3 % de 

l’ensemble des traitements. Globalement, la majorité des patients ont bénéficié de combinaisons 

incluant irinotécan associé à un agent ciblé (bévacizumab ou panitumumab), reflétant les 

stratégies thérapeutiques couramment utilisées dans le CCRm. 

3. Nombre de cures de chimiothérapie reçues 

L’ensemble des 83 patients inclus dans l’étude a reçu un nombre variable de cures de 

chimiothérapie à base d’irinotécan, en fonction du protocole utilisé, de la tolérance et de la 

réponse au traitement. La répartition est présentée dans le tableau III-17.  

Ainsi, la majorité des patients (36,1 %) ont reçu 8 cures, correspondant au schéma 

standard pour la plupart des protocoles de chimiothérapie du CCR comme le montre la figure 

51. Une minorité de patients a reçu plus de 8 cures (7,2%), généralement dans le cadre d’une 

chimiothérapie prolongée ou d’une association avec une thérapie ciblée. 
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Tableau III-17. Nombre de cures de chimiothérapie à base d'irinotécan 

Nombre de cures de chimiothérapie Effectif Pourcentage (%) 

1 3 3,6 

2 3 3,6 

3 9 10,8 

4 13 15,7 

5 8 9,6 

6 6 7,2 

7 5 6 

8 30 36,1 

9 1 1,2 

10 2 2,4 

11 1 1,2 

12 2 2,4 

 

Figure III-13. Répartition des patients selon le nombre de cures de chimiothérapies 

reçues 
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4. Moyennes de dose d’irinotécan par cure de chimiothérapie 

La dose d’irinotécan administrée à chaque cure de chimiothérapie a été ajustée 

individuellement en fonction de la SC des patients. Pour chaque cure, la dose moyenne a été 

calculée et exprimée en milligrammes (mg), accompagnée de son écart type ainsi que des 

valeurs minimale et maximale observées. Ces données sont représentées dans le tableau III-18. 

Au cours du traitement, la dose moyenne a montré une tendance globale à la diminution, 

passant de 353,89 ± 96,70 mg à la première cure à 268,50 ± 44,55 mg à la douzième cure. 

Cette décroissance était progressive, avec des moyennes comprises entre 340-345 mg aux cures 

2 et 3, puis autour de 330 mg entre les cures 4 et 6, atteignant 314,36 mg à la cure 8, avant de 

continuer à baisser pour les cures ultérieures. 

Parallèlement, on note une réduction du nombre de patients au fil des cures (de 83 patients 

en cure 1 à seulement 2 patients en cure 12), ce qui pourrait influencer l’interprétation des 

valeurs observées dans les dernières cures, notamment en raison de la diminution de la 

puissance statistique. 

Tableau III-18. Évolution des doses d’irinotécan administrées au cours des différentes 

cures de chimiothérapie 

Dose d’irinotécan 

(mg) 

Effectif Minimum Maximum Moyenne Ecart 

type 

Cure 1 83 190,0 600,0 353,89 96,70 

Cure 2 80 120,0 600,0 340,55 100,36 

Cure 3 77 150,0 600,0 344,74 93,86 

Cure 4 68 150,0 600,0 336,46 99,74 

Cure 5 55 150,0 600,0 332,38 107,99 

Cure 6 47 140,0 600,0 328,19 113,84 

Cure 7 41 150,0 600,0 321,15 112,44 

Cure 8 36 150,0 600,0 314,36 108,49 

Cure 9 6 237,0 480,0 301,17 90,18 

Cure 10 5 237,0 300,0 265,40 23,89 

Cure 11 3 237,0 300,0 262,33 33,26 

Cure 12 2 237,0 300,0 268,50 44,55 
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5. Réduction de dose d’irinotécan 

Parmi les 83 patients traités par un protocole contenant irinotécan, des ajustements de 

dose ont été nécessaires en raison de la survenue d’effets indésirables, principalement 

hématologiques ou digestifs.  

Tableau III-19. Fréquence des réductions de dose d'irinotécan chez les patients 

Réduction de dose  Effectif Pourcentage (%) 

Oui 17 20,48 

Non 66 79,52 

Le tableau III-19 montre qu’une réduction de dose d’irinotécan au cours des cures de 

chimiothérapie a été observée chez 17 patients, soit 20,48% de la population étudiée, tandis que 

69 patients (79,5 %) ont poursuivi le traitement sans diminution de dose. 

III.1.3 Analyse descriptive des paramètres biologiques 

III.1.3.1 Évolution des paramètres biochimiques  

Les paramètres présentés dans le tableau III-20 regroupent la fonction rénale (urée, 

créatinine), le métabolisme glucidique (glycémie) et la fonction hépatique (TGO, TGP, 

bilirubine totale, directe et indirecte), exprimés en moyenne, écart-type et valeurs extrêmes pour 

chaque cure. 

Ce suivi séquentiel est recommandé chez les patients recevant une chimiothérapie, car 

l’élimination et la toxicité de nombreux cytotoxiques dépendent étroitement de l’intégrité 

hépatique et rénale. 

Globalement, les valeurs de l’urée, de la créatinine et de la glycémie restent dans des 

intervalles compatibles avec une fonction rénale et un équilibre glucidique conservés, sans 

dérive majeure au fil des cures, ce qui suggère une bonne tolérance rénale du protocole. 

Les transaminases et la bilirubine montrent des variations modérées, sans élévations marquées 

et durables. 

III.1.3.1 Évolution des paramètres hématologiques  

Le tableau III-21 regroupe, pour chaque cure, la moyenne, l’écart-type et les valeurs 

extrêmes des principaux éléments de l’hémogramme, ce qui permet d’apprécier globalement la 

tolérance hématologique du protocole. 
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Les lignées leucocytaires, érythrocytaires et plaquettaires sont ainsi suivies de la phase 

pré-thérapeutique jusqu’aux dernières cures, conformément aux recommandations de 

surveillance systématique des patients sous chimiothérapie. 

On observe, au fil des cures, une tendance à la diminution des globules blancs et des 

neutrophiles. 

L’hémoglobine et les globules rouges montrent une baisse progressive compatible avec une 

anémie chimio-induite, tandis que les plaquettes peuvent se réduire au cours des cures avancées, 

exposant à la thrombopénie. 
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Tableau III-20. Évolution des paramètres biochimiques au cours des cures de chimiothérapie 

Paramètre 

Avant 

chimiothér

apie 

Cure 1 Cure 2 Cure3 Cure 4 Cure 5 Cure 6 Cure 7 Cure 8 
Cures           

9 à12 

 

Moyenne ± Ecart type 

Min -Max 

Glycémie 
1,06 ± 0,33 

0,67-2,32 

1,02± 0,34 

0,68-2,52 

1,05± 0,35 

0,76-2,25 

1,01± 0,34 

0,26-2,25 

1,01± 0,29 

0,69-2,18 

0,95± 0,28 

0,8-2,27 

0,96± 0,29 

0,75-2,26 

0,96± 0,30 

0,79-2,22 

0,90± 0,60 

0,79-0,99 

0,86± 0,22 

0,81-0,97 

Urée 
0,28± 0,09 

0,12-0,57 

0,26± 0,08 

0,1-0,47 

0,26± 0,09 

0,12-0,59 

0,26± 0,08 

0,12-0,46 

0,25± 0,08 

0,1-0,6 

0,26± 0,07 

0,14-0,40 

0,27± 0,09 

0,14-0,47 

0,26± 0,07 

0,09-0,47 

0,23± 0,05 

0,16-0,32 

0,29± 0,12 

0,15-0,36 

Créatinine 
8,61 ± 2,23 

4,01-15,00 

8,15 ± 2,11 

4,50-14,00 

7,69 ±1,83 

4,50-13,00 

7,68 ± 1,86 

4,80-15,00 

7,06 ± 1,77 

4,50-13,00 

7,48 ± 1,80 

4,26-12,41 

8,39 ± 2,09 

5,40-13,00 

8,18 ± 1,65 

5,00-12,36 

8,03 ± 1,40 

6,00-10,00 

7,40 ± 1,03 

4,84-7,50 

TGO 
22,80 ± 12,60 

5,00-65,00 

19,72 ± 10,76 

5,00-79,00 

20,56±11,83 

5,00-78,00 

18,88 ± 8,60 

5,00-57,00 

23,57 ± 28,33 

5,00-223,00 

19,45 ± 10,60 

6,00-52,00 

23,05 ± 30,78 

5,00-214,00 

18,46 ± 7,75 

5,00-41,00 

15,96 ± 8,19 

7,00-34,00 

17,50 ± 9,98 

6,00-19,00 

TGP 
18,59 ± 11,98 

5,00-93,00 

21,96 ± 17,05 

8,00-95,00 

20,89 ± 14,20 

5,00-106,00 

19,28 ± 7,93 

4,98-47,00 

21,34 ± 21,14 

5,00-162,00 

19,34 ± 10,76 

5,00-57,00 

23,46 ± 34,54 

5,00-234,00 

18,68 ± 7,15 

5,00-37,00 

15,88 ± 4,47 

9,00-22,00 

19,33± 9,76 

6,00-31,40 

Bilirubine 

totale 

6,36 ±4,12 

2,00-26,00 

7,28 ±4,15 

3,00-22,00 

10,58 ±15,22 

4,00-70,00 

13,44 ±11,23 

5,00-36,00 

16,17 ±17,43 

5,00-50,00 

11,00 ±6,33 

5,00-21,00 

30,50 ±41,04 

4,00-112,00 
Non fait Non fait 

3,28 ±1,15 

2,5-4,1 

Bilirubine 

directe 

2,85 ± 2,06 

1,00-12,00 

3,32 ± 2,22 

1,00-12,00 

4,65 ± 6,85 

1,00-32,00 

8,27 ± 11,36 

2,00-40,00 

5,00 ± 6,71 

1,00-20,00 

4,50 ± 3,21 

2,00-10,00 

14,33 ± 19,82 

2,00-54,00 
Non fait Non fait 

2,2± 1,05 

1,60-3,00 

Bilirubine 

indirecte 

3,67 ± 2,66 

1,00-14,00 

3,88 ± 2,54 

1,00-11,00 

5,73 ± 8,51 

1,00-38,00 

7,36 ± 6,59 

3,00-19,00 

8,80 ± 11,90 

2,00-30,00 

7,75± 5,73 

3,00-16,00 

14,33 ± 22,04 

2,00-58,00 

16,00 ± 10,38 

3,00-29,00 
Non fait 

2,33 ± 1,54 

1,50-2,50 
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Tableau III-21. Évolution des paramètres hématologiques au cours des cures de chimiothérapie 

Paramètre 

Avant 

chimiothér

apie 

Cure 1 Cure 2 Cure3 Cure 4 Cure 5 Cure 6 Cure 7 Cure 8 
Cures           

9 à11 

Moyenne ± Ecart type 

Min -Max 

Globules 

blancs 

7,23 ± 2,53 

2,29-18,00 

6,49 ± 2,55 

2,10-18,50 

6,51 ± 2,18 

2,41-15,40 

5,91 ± 1,78 

2,57-12,25 

6,12 ± 1,93 

2,97-12,70 

6,06 ± 1,77 

2,70-9,76 

6,34 ± 1,99 

2,60-13,20 

6,26 ± 2,14 

2,00-10,89 

6,27 ± 2,57 

2,20-9,10 

7,23 ± 2,53 

2,47-10,00 

Neutrophiles 
4,35 ± 1,90 

1,08-11,80 

3,78 ± 1,95 

0,80-13,00 

3,72 ± 1,61 

1,05-10,80 

3,40 ± 1,43 

0,20-8,70 

3,53 ± 1,77 

0,90-11,20 

7,41 ± 4,90 

0,70-20,60 

3,52 ± 1,57 

0,91-8,60 

3,31 ± 1,33 

0,80-6,00 

3,27 ± 1,86 

0,80-5,60 

3,23 ± 2,07 

1,03-6,60 

Globules 

rouges 

4,19 ± 0,69 

1,10-5,44 

4,09 ± 0,51 

2,82-5,10 

4,05 ± 0,49 

2,90-5,30 

4,14 ± 0,46 

2,84-4,98 

4,07 ± 0,51 

2,50-5,10 

4,05 ± 0,41 

3,31-4,90 

4,18 ± 0,79 

2,77-8,20 

4,13 ± 0,38 

3,26-4,63 

4,08 ± 0,32 

3,58-4,54 

4,58 ± 0,29 

3,90-4,76 

Hémoglobine 
12,30 ± 1,63 

9,20-16,40 

12,12 ± 1,43 

8,90-15,40 

12,28 ± 1,48 

8,30-15,30 

12,32 ± 1,59 

8,50-14,90 

12,37 ± 1,55 

9,00-15,60 

12,42 ± 1,29 

9,30-16,00 

12,52 ± 1,33 

10,20-15,20 

12,60 ± 1,43 

9,70-16,00 

12,40 ± 1,24 

10,40-14,46 

12,17 ± 1,30 

11,20-14,10 

Plaquette  
264,1 ± 93,43 

72,00-573,00 

269,8 ± 100,6 

105,0-838,0 

266,6 ± 156,1 

10,0-1433,0 

256,3 ± 81,91 

87,0-502,0 

269,7 ± 83,46 

97,0-480,0 

262,8 ± 83,83 

122,0-612,0 

268,2 ± 78,85 

141,0-486,0 

260,2 ± 90,54 

114,0-512,0 

243,6 ± 72,22 

140,0-350,0 

223,0 ± 70,12 

149,0-355,0 
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III.1.4 Analyse descriptive de la toxicité observée après la chimiothérapie à base 

d’irinotécan  

III.1.4.1 Toxicités hématologiques 

1. Anémie 

Le tableau suivant présente la distribution de l’anémie au cours des différentes cures de 

traitement : 

Tableau III-22. Distribution de l’anémie au cours des différentes cures de traitement 

Nombre de patients par cure 
Présence 

d’anémie 
Effectif Pourcentage % 

Première cure 

N=81 

Oui 34 42 

Non 47 58 

Cures intermédiaires  

N=77 

Oui 38 49,4 

Non 39 50,6 

Dernière cure  

N=81 

Oui 35 43,2 

Non 46 56,8 

L’incidence de l’anémie a été évaluée tout au long du traitement. A la première cure, 34 

patients sur 81 (42 %) ont présenté une anémie, tandis que 47 (58 %) n’en ont pas présenté. 

Lors des cures intermédiaires, l’anémie a été observée chez 38 patients sur 77 (49,4 %), contre 

39 patients (50,6 %) indemnes. A la dernière cure, 35 patients sur 81 (43,2 %) ont développé 

une anémie, alors que 46 (56,8 %) n’en ont pas présenté. Ces résultats indiquent que l’anémie 

affecte une proportion substantielle des patients au cours du traitement, avec une incidence 

légèrement plus élevée au cours des cures intermédiaires. 

2. Thrombopénie  

Le tableau III-23 présente la distribution de la thrombopénie au cours des différents cycles 

de traitement. 

L’incidence de la thrombopénie a été analysée au cours des différentes cures de 

traitement. A la première cure, 7 patients sur 81 (8,6 %) ont présenté une thrombopénie, contre 

74 patients (91,4 %) qui n’en ont pas présenté. Lors des cures intermédiaires, 11 patients sur 77 

(14,3 %) ont développé une thrombopénie, tandis que 66 patients (85,7 %) n’en ont pas 

présenté. Enfin, à la dernière cure, 9 patients sur 81 (11,1 %) ont présenté une thrombopénie, 
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contre 72 patients (88,9 %) indemnes. Ces résultats montrent que la thrombopénie est 

relativement peu fréquente, avec une incidence légèrement plus élevée lors des cycles 

intermédiaires. 

Tableau III-23. Distribution de la thrombopénie au cours des différentes cures de 

traitement 

Nombre de patients par cure 
Présence de 

thrombopénie 
Effectif Pourcentage % 

Première cure  

N=81 

Oui 7 8,6 

Non 74 91,4 

Cures intermédiaires 

 N=77 

Oui 11 14,3 

Non 66 85,7 

Dernière cure 

 N=81 

Oui 9 11,1 

Non 72 88,9 

3. Neutropénie 

Le tableau suivant présente la répartition de la neutropénie selon le grade au cours des 

différentes cures de traitement : 

Tableau III-24. Distribution de la neutropénie par grade au cours des différentes cures de 

traitement 

Nombre de patients 

par cure 
Grade de neutropénie Effectif Pourcentage % 

Première cure 

N=81 

Grade 0 71 87,7 

Grade 1-2 7 8,6 

Grade 3-4 3 3,7 

Cures intermédiaires 

N=77 

Grade 0 52 67,5 

Grade 1-2 23 29,9 

Grade 3-4 2 2,6 

Dernière cure 

N= 79 

Grade 0 64 81 

Grade 1-2 12 15,2 

Grade 3-4 3 3,8 

Nos résultats montrent que la neutropénie est majoritairement absente (grade 0) au cours 

du traitement, avec des proportions de 87,7 % à la première cure, 67,5 % lors des cures 

intermédiaires et 81 % à la dernière cure. Les neutropénies de grade 1-2 sont observées 
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principalement au cours des cures intermédiaires (29,9 %). Les formes sévères (grade 3-4) 

demeurent rares, affectant moins de 4 % des patients à chaque étape du traitement. 

III.1.4.2 Toxicités digestives 

1. Diarrhée 

Le tableau suivant présente la répartition des grades de diarrhée au cours des différentes 

cures de traitement : 

Tableau III-25. Distribution des grades de diarrhée selon les cures de traitement 

Nombre de patients 

par cure 
Grade de diarrhée Effectif Pourcentage % 

Première cure 

 N=82 

Grade 0 65 79,3 

Grade 1-2 14 17,1 

Grade 3-4 3 3,7 

Cures intermédiaires 

N=77 

Grade 0 53 68,8 

Grade 1-2 16 20,8 

Grade 3-4 8 10,4 

Dernière cure 

 N= 75 

Grade 0 58 77,7 

Grade 1-2 11 14,7 

Grade 3-4 6 8 

Nos résultats montrent que la diarrhée est le plus souvent absente (grade 0) au cours du 

traitement, avec des fréquences de 79,3 % à la première cure, 68,8 % lors des cures 

intermédiaires et 77,7 % à la dernière cure. Les diarrhées de grade 1-2 sont observées chez 17,1 

% des patients lors de la première cure et augmentent légèrement lors des cures intermédiaires 

(20,8 %). Les formes sévères (grade 3-4) demeurent peu fréquentes, mais leur incidence est 

plus marquée au cours des cures intermédiaires (10,4 %), comparativement à la première (3,7 

%) et à la dernière cure (8 %). 

2. Nausées et vomissements 

Le tableau III-26 présente la répartition des nausées et vomissements selon le grade au 

cours des différentes cures de traitement. 

Nos résultats indiquent que les nausées et vomissements sont majoritairement absents 

(grade 0) au cours du traitement, avec des proportions de 76,8 % lors de la première cure, 83 % 

lors des cures intermédiaires et 85,1 % à la dernière cure. Les formes légères à modérées (grade 

1-2) sont observées chez 20,7 % des patients à la première cure, diminuent à 13,4 % lors des 
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cures intermédiaires et à 12,2 % lors de la dernière cure. Les formes sévères (grade 3-4) 

demeurent rares, ne dépassant jamais 3,6 %, et surviennent principalement lors des cures 

intermédiaires. 

Tableau III-26. Distribution des grades de nausées et vomissements selon les cures de 

traitement 

Nombre de patients par 

cure 

Grade de nausées et 

vomissements 
Effectif Pourcentage % 

Première cure  

N=82 

Grade 0 63 76,8 

Grade 1-2 17 20,7 

Grade 3-4 2 2,4 

Cures intermédiaires  

N=82 

Grade 0 68 83 

Grade 1-2 11 13,4 

Grade 3-4 3 3,6 

Dernière cure  

N=74 

Grade 0 63 85,1 

Grade 1-2 9 12,2 

Grade 3-4 2 2,7 

3. Autres toxicités digestives 

Le tableau suivant présente la fréquence des autres toxicités digestives au cours des 

différents cycles de traitement : 

Tableau III-27. Distribution des autres toxicités digestives selon les cures de traitement 

Nombre de patients par 

cure 

Présence d’autres 

toxicités digestives 
Effectif Pourcentage % 

Première cure  

N=82 

Oui 33 30,2 

Non 49 59,8 

Cures intermédiaires  

N=74 

Oui 38 51,4 

Non 36 48,6 

Dernière cure  

N=75 

Oui 25 33,3 

Non 50 66,7 
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Le tableau montre que les autres toxicités digestives sont relativement fréquentes, en 

particulier lors des cures intermédiaires. Elles sont observées chez 40,2 % des patients lors de 

la première cure, augmentent à 51,4 % au cours des cures intermédiaires, puis diminuent à 33,3 

% à la dernière cure. Les autres toxicités digestives rapportées comprenaient principalement 

des douleurs abdominales, une constipation, une anorexie, une dyspepsie, des ballonnements 

ainsi que des mucites. Dans l’ensemble, ces effets indésirables demeurent modérés et présentent 

une variabilité selon l’étape du traitement. 

III.2 Analyse des génotypes UGT1A1 dans la population étudiée 

III.2.1 Distribution des génotypes UGT1A1*28  

Le tableau III-28 présente la distribution des génotypes UGT1A1*28 dans la population 

étudiée. 

Tableau III-28. Distribution des génotypes UGT1A1 (1*1, 1*28, 28*28) dans la 

population étudiée 

Génotype Fréquence Pourcentage (%) 

UGT1A1*1 32 38,6 

UGT1A1*28 41 49,4 

UGT1A1*28*28 10 12,0 

 La distribution des génotypes était la suivante : UGT1A1*28*28 (Homozygote muté) : 

10 patients (12%), UGT1A1*28 (Hétérozygote) :41 patients (49,4%), UGT1A1*1 

(Homozygote sauvage) : 32 patients (38,6%). 

III.2.2 Vérification de l’équilibre de Hardy-Weinberg 

Le tableau III-29 résume les résultats de l’analyse des fréquences alléliques et montre que 

l’allèle sauvage *1 représente 63,3 % de l’ensemble des allèles, tandis que l’allèle muté *28 

présente une fréquence de 36,7 %.  

À partir de ces fréquences, les proportions génotypiques attendues selon l’équilibre de 

Hardy-Weinberg ont été calculées pour un effectif de 83 patients.  

Les fréquences génotypiques attendues selon l’équilibre de Hardy-Weinberg pour 83 

patients seraient : 

• Homozygote sauvage (1*1) : 33,2 patients 
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• Hétérozygote (1*28) : 38,6 patients 

• Homozygote muté (28*28) : 11,2 patients 

Le test du Khi2 montre une valeur de 0,33 avec une p-value de 0,57, indiquant que la 

distribution génotypique observée ne s’écarte pas significativement de celle attendue en 

équilibre de Hardy-Weinberg (p>0,05).  

Tableau III-29. Fréquences alléliques et vérification de l’équilibre de Hardy-Weinberg 

dans la population étudiée 

Variable 
Nombre et 

pourcentage (%) 

Fréquences 

alléliques 

P 

de l’équilibre               

H-W 

Homozygote 

UGT1A1*1 
32 (38,6%) 

*1 = 0.633 

*28 = 0.367 
0.57 

Hétérozygote 

UGT1A1*28 

41 (49,4%) 

Homozygote muté 

UGT1A1*28*28 
10 (12,0%) 

III.2.3 Distribution des génotypes UGT1A1*6 

En parallèle de l’analyse du polymorphisme UGT1A1*28, le génotype UGT1A1*6 a été 

réalisée. Contrairement à l’UGT1A1*28 où trois génotypes ont été identifiés, l’évaluation du 

locus UGT1A1*6 n’a révélé aucune mutation dans la population étudiée. L’ensemble des 

patients présentait le génotype homozygote sauvage, indiquant une absence totale de variants 

UGT1A1*6 mutés dans notre étude. 

III.2.4 Association entre les génotypes UGT1A1*28 et les caractéristiques 

cliniques et thérapeutiques des patients 

Le tableau III-30 présente l’analyse des associations entre les trois génotypes 

UGT1A1*28 et différentes variables cliniques, biologiques et thérapeutiques de la population 

étudiée. Les caractéristiques évaluées incluent le sexe, l’âge, la localisation tumorale, la 

présence de métastases hépatiques, le statut RAS, la ligne d’introduction du traitement, la dose 

initiale administrée ainsi que la survenue d’une réduction de dose. Les valeurs de p associées 

aux comparaisons permettent d’apprécier l’existence ou non d’une relation statistiquement 

significative entre les génotypes UGT1A1*28 et les paramètres étudiés. 
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Aucune différence significative n’a été observée entre les génotypes UGT1A1*1, 1*28 

et 28*28 concernant les caractéristiques cliniques et thérapeutiques des patients, incluant le 

sexe, l’âge, la localisation tumorale, la présence de métastases hépatiques, le statut RAS, la 

ligne d’introduction de la chimiothérapie, la dose initiale et la réduction de dose. 

Tableau III-30. Comparaison des caractéristiques cliniques et thérapeutiques entre les 

génotypes 

Caractéristiques                     

des patients 
UGT1A P 

 1*1 1*28 28*28  

Sexe 
Femme 15 24 7 

0,383 
Homme 17 17 3 

Age 

(Ans) 

Moyenne 

± Écart-

type 

58,625 

±9,95 

57,244 

± 9,63 

55,2 

±9,99 
0,608 

Localisation 
Colon 24 26 8 

0,206 
Rectum 8 16 1 

Métastase 

hépatique 

Oui 19 27 5 
0,627 

Non 13 14 5 

Statut RAS 
Muté 16 20 6 

0.620 
Sauvage 8 17 3 

Dose 

d’introduction 

(mg) 

Moyenne 

± Écart-

type 

372,81±74,70 352,31±110,3 299,80±85,6 0,112 

Reduction de 

dose 

Oui 7 5 2 
0,541 

Non 25 36 8 

III.2.5 Relation entre les génotypes UGT1A1*28 le profil de la bilirubine 

III.2.5.1 Influence des génotypes UGT1A1*28 sur la bilirubine totale 

Le tableau III-31 présente la comparaison des valeurs de bilirubine totale avant et après 

la première cure de chimiothérapie selon les différents génotypes UGT1A1*28.                                                      

Les moyennes, accompagnées de leurs intervalles de confiance à 95 %, permettent d’apprécier 

l’influence éventuelle du statut génétique sur le niveau de bilirubine. La valeur p issue de 

l’analyse statistique indique l’existence ou non d’une différence significative entre les groupes 

génotypiques. 
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Tableau III-31. Variation de la bilirubine totale selon le génotype UGT1A1*28 

Bilirubine 

totale 

Génotype 

UGT1A1 

Effectif 
Moyenne ± 

écart type 

IC 95 % pour 

la moyenne 
P 

Avant la 

chimiothérapie 

1*1 19 5,37±1,57 4,61-6,13 

0,001* 1*28 26 5,88±3,63 4,42-7,35 

28*28 5 12,60±7,7 3,00-22,20 

Après la 

première cure 

1*1 16 5,88±1,86 4,89-6,86 

0,047* 1*28 20 7,70±4,99 5,36-10,04 

28*28 3 12,00±3,6 3,04-20,96 

Les taux de bilirubine totale, mesurés avant la chimiothérapie puis après la première cure, 

montrent une variation nette selon les génotypes UGT1A1*28, avec une tendance cohérente 

entre les deux temps de mesure. 

1. Avant la chimiothérapie 

Une différence hautement significative est observée entre les trois génotypes                                   

(p = 0,001*). 

Les patients UGT1A1*1 présentent les taux les plus bas (5,37 mg/L). Les hétérozygotes 

UGT1A1*28 montrent des valeurs légèrement plus élevées (5,88 mg/L), mais proches du 

groupe sauvage. Les homozygotes mutés UGT1A1*28*28 présentent des taux nettement plus 

élevés (12,6 mg/L), soit environ deux fois plus que les autres groupes. 

2. Après la première cure de chimiothérapie 

La différence entre les groupes reste significative (p = 0,047*). L’impact du traitement 

semble globalement ne pas modifier la bilirubinémie entre les génotypes, suggérant que les 

variations observées sont principalement d’origine génétique plutôt que thérapeutique. 

III.2.5.2 Influence des génotypes UGT1A1*28 sur la bilirubine 

indirecte 

Le tableau III-32 présente la comparaison des valeurs de bilirubine indirecte avant et après 

la première cure de chimiothérapie selon les différents génotypes UGT1A1.                                                      

Les moyennes, accompagnées de leurs intervalles de confiance à 95 %, permettent d’apprécier 

l’influence éventuelle du statut génétique sur le niveau de bilirubine. La valeur p issue de 

l’analyse statistique indique l’existence ou non d’une différence significative entre les groupes 

génotypiques. 
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Tableau III-32. Variation de la bilirubine totale selon le génotype UGT1A1*28 

Bilirubine 

indirecte 

Génotype 

UGT1A1 
Effectif 

Moyenne ± 

écart type 

IC 95 % pour 

la moyenne 
P 

Avant la 

chimiothérapie 

1*1 17 3,24±1,35 2,54-3,933 

0,052 1*28 20 3,85±2,91 2,49-5,21 

28*28 3 7,67±2,51 1,42-13,91 

Après la 

première cure 

1*1 11 3,09±0,70 2,62-3,56 

0,625 1*28 5 5,00±5,66 -2,04-12,02 

28*28 3 16,67±19,14 -30,87-64,21 

1. Avant la chimiothérapie 

Avant traitement, on observe que la bilirubine indirecte moyenne est légèrement plus 

élevée chez les patients porteurs de l’allèle muté : 3,24 ± 1,35 mg/L pour les homozygotes 

sauvages (1*1), 3,85 ± 2,91mg/L pour les hétérozygotes (1*28) et 7,67 ± 2,51 mg/L pour les 

homozygotes mutés (28*28). La différence entre les groupes atteint une tendance proche de la 

significativité statistique (p = 0,052), suggérant un effet potentiel du génotype UGT1A1*28 sur 

la bilirubine indirecte pré-chimiothérapie. 

2. Après la première cure de chimiothérapie 

La moyenne de bilirubine indirecte reste plus élevée chez les porteurs de l’allèle muté, 

avec 3,09 ± 0,70 mg/L pour les homozygotes sauvages, 5,00 ± 5,66 mg/L pour les hétérozygotes 

et 16,67 ± 19,14 mg/L pour les homozygotes mutés. Cependant, en raison de la faible taille des 

effectifs, en particulier dans le groupe 28*28, la différence n’est pas statistiquement 

significative (p = 0,625).  

III.2.6 Comparaison des toxicités hématologiques entre les génotypes 

III.2.6.1 Relation entre les génotypes UGT1A1*28 et la neutropénie  

Le tableau III-33 présente la distribution du grade de neutropénie observée au cours des 

différentes cures de chimiothérapie selon le génotype UGT1A1*28 des patients. Cette 

répartition permet d’évaluer l’association potentielle entre le statut génétique et la tolérance 

hématologique au traitement, en mettant en évidence les variations observées entre les 

différentes cures (première, intermédiaires et dernière).  
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Tableau III-33. Distribution des grades de neutropénie selon le génotype UGT1A1*28 

aux différents cycles 

Cure de 

chimiothérapie 

Grade de 

neutropénie 

UGT1A 
P 

1*1 1*28 28*28 

Première cure 
Grade 1-2 1 4 2 

0,33 
Grade 3-4 2 1 0 

Cures 

Intermédiaires 

Grade 1-2 8 12 3 

0,39 

Grade 3-4 0 1 1 

Dernière cure  
Grade 1-2 5 5 2 

1 
Grade 3-4 1 1 1 

Le tableau montre que la distribution des grades de neutropénie selon le génotype 

UGT1A1*28 aux différents cycles présente majoritairement des neutropénies de grade 1-2, 

avec peu de cas de grade 3-4. Aucune association statistiquement significative n’a été observée 

entre le génotype et la sévérité de la neutropénie au premier cycle (p=0,33), aux cycles 

intermédiaires (p=0,39) ou au dernier cycle (p=1), suggérant que le génotype UGT1A1*28 

n’influence pas significativement l’apparition ou la gravité de la neutropénie dans cette cohorte. 

 

Figure III-14. Probabilité prédite de neutropénie en fonction de la dose d’irinotécan et du 

génotype UGT1A1*28 
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La figure III-14 représente la probabilité prédite de survenue d’une neutropénie en 

fonction de la dose d’irinotécan selon trois génotypes UGT1A1*28. On observe une 

augmentation progressive de la probabilité de neutropénie avec l’élévation de la dose 

d’irinotécan, quel que soit le génotype. Pour une même posologie d’irinotécan, la probabilité 

prédite de neutropénie suit un gradient entre les trois génotypes, du plus élevé (1*1) au plus 

faible (28*28). La figure met en évidence une relation dose-dépendante et une influence du 

génotype sur la toxicité hématologique prédite. 

III.2.6.2 Relation entre les génotypes UGT1A1*28 et l’anémie 

Le tableau III-34 présente la répartition des cas d’anémie observés au cours des 

différentes cures de chimiothérapie en fonction du génotype UGT1A1*28 des patients.  

Le tableau montre que la répartition de l’anémie selon le génotype UGT1A1*28 aux 

différents cycles ne présente pas de différence notable. La proportion de patients présentant une 

anémie reste comparable entre les génotypes 1*1, 1*28 et 28*28 au première cure (p=0,816), 

aux cures intermédiaires (p=0,530) et à la dernière cure (p=0,665), suggérant que le génotype 

UGT1A1*28 n’a pas d’impact significatif sur l’apparition de l’anémie dans cette cohorte. 

 

Tableau III-34. Distribution des grades de l’anémie selon le génotype UGT1A1*28 aux 

différents cycles 

Cure de 

chimiothérapie 

Grade 

d’anémie 

UGT1A 
P 

1*1 1*28 28*28 

Première cure 
Oui 12 17 5 

0,816 
Non 19 23 5 

Cures 

Intermédiaires 

Oui 16 19 3 

0,530 

Non 13 20 6 

Dernière cure  
Oui 13 19 3 

0,665 
Non 18 21 7 

III.2.6.3 Relation entre les génotypes UGT1A1*28 et la thrombopénie 

Le tableau III-35 présente la répartition des cas de thrombopénie observés au cours des 

différentes cures de chimiothérapie en fonction du génotype UGT1A1 des patients.  
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Tableau III-35. Distribution des grades de l’anémie selon le génotype UGT1A1 aux 

différentes cures 

Cure de 

chimiothérapie 

Grade de 

thrombopénie 

UGT1A 
P 

1*1 1*28 28*28 

Première cure 
Oui 4 2 1 

0,455 
Non 27 38 9 

Cures  

intermédiaires 

Oui 7 3 1 

0,156 

Non 22 36 8 

Dernière cure  
Oui 7 1 1 

0,030* 
Non 24 39 9 

Le tableau montre que la répartition de la thrombopénie selon le génotype UGT1A1*28 

aux différents cycles était globalement comparable entre les groupes. Aucune différence 

significative n’a été observée à la première cure (p=0,455) ni aux cures intermédiaires 

(p=0,156). En revanche, à la dernière cure, une différence statistiquement significative a été 

notée (p=0,030*), suggérant que le génotype UGT1A1 pourrait influencer l’apparition de la 

thrombopénie à ce stade du traitement. 

III.2.7 Comparaison des toxicités digestives entre les génotypes 

III.2.7.1 Relation entre les génotypes UGT1A1 et la diarrhée 

Le tableau III-36 présente l’incidence et la sévérité de la diarrhée selon le génotype UGT1A1 

au cours du traitement par l’irinotécan, en distinguant entre les cycles et les grade d toxicité. 

Lors de la première cure, il n’existe pas de différence significative entre les groupes 

génotypiques pour la survenue de diarrhée modérée à sévère (p=0,399). 

Lors des cures intermédiaires, la diarrhée grade 3-4 apparait exclusivement chez les 

porteurs du génotype homozygote muté UGT1A28*28 avec une différence statistiquement 

significative P=0,001*. 

Au dernier cycle une tendance à une diarrhée de forte intensité (grade 3-4) est observée 

chez le génotype UGT1A28*28, mais la différence n’atteint pas la significativité. 
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Tableau III-36. Distribution des grades de diarrhée selon le génotype UGT1A1 aux 

différentes cures de chimiothérapie 

Cures de 

chimiothérapie 

Grades de 

diarrhée 

UGT1A 
P 

1*1 1*28 28*28 

Première cure 
Grade 1-2 7 7 2 

0,399 
Grade 3-4 2 3 3 

Cure 

intermédiaires 

Grade 1-2 6 8 0 

0,001* 

Grade 3-4 0 0 3 

Dernière cure 
Grade 1-2 5 5 1 

0,205 
Grade 3-4 1 2 3 

 

La figure III-15 illustre la relation entre la dose d’irinotécan (mg/m²) et la probabilité 

prédite de survenue de diarrhée, estimée par un modèle de régression logistique. Trois courbes 

sont représentées, correspondant respectivement aux génotypes UGT1A1 1*1, 1*28 et 28*28, 

afin de visualiser l’influence concomitante de la dose et du génotype sur le risque de toxicité 

digestive. 

 

Figure III-15. Probabilité prédite de diarrhée en fonction de la dose d’irinotécan selon le 

génotype UGT1A1*28 
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La probabilité prédite de diarrhée augmente progressivement avec la dose d’irinotécan 

pour l’ensemble des génotypes, traduisant une nette relation dose-dépendante. Pour une dose 

donnée, les patients porteurs de l’allèle *28 (1*28 puis 28*28) présentent une probabilité plus 

élevée de diarrhée que les sujets 1*1, avec un décalage vertical des courbes suggérant un 

gradient de risque croissant en fonction du nombre d’allèles *28. 

III.2.7.2 Relation entre les génotypes UGT1A1*28 et les nausées et 

vomissements  

Le tableau III-37 présente l’incidence et la sévérité de la diarrhée selon le génotype 

UGT1A1*28 au cours du traitement par l’irinotécan, en distinguant entre les cycles et les grade 

de toxicité. 

Le tableau montre que la distribution des grades de nausées et vomissements selon le 

génotype UGT1A1*28 aux différents cycles varie légèrement entre les groupes. Au premier 

cycle, une différence statistiquement significative a été observée pour les grades 1-2 et 3-4 

(p=0,017*), indiquant que le génotype pourrait influencer l’apparition des nausées et 

vomissements au début du traitement. En revanche, aux cycles intermédiaires (p=0,505) et au 

dernier cycle (p=0,4), aucune association significative n’a été notée, suggérant que l’effet du 

génotype sur ces toxicités digestives diminue au cours du traitement. 

Tableau III-37. Distribution des grades de nausées et vomissements selon le génotype 

UGT1A1*28 aux différents cycles 

Cure de 

chimiothérapie 

Grade de nausées 

et vomissements 

UGT1A 

P 

1*1 1*28 28*28 

Première cure 

Grade 1-2 10 6 1 
0,017* 

Grade 3-4 0 0 2 

Cures 

Intermédiaires 

Grade 1-2 5 5 1 

0,505 

Grade 3-4 1 1 1 

Dernière cure  

Grade 1-2 3 5 1 

0,4 

Grade 3-4 0 1 1 
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III.2.7.3 Relation entre les génotypes UGT1A1*28 et les autres effets 

indésirables  

Le tableau ci-dessous présente l’analyse de la survenue d’autres effets indésirables en 

fonction du génotype UGT1A1*28 lors des différents cycles de traitement par l’irinotécan. 

Tableau III-38. Distribution des grades des autres effets indésirables selon le génotype 

UGT1A1*28 aux différents cycles 

Cure de 

chimiothérapie 

Présence 

d’autres effets 

indésirables 

UGT1A 
P 

1*1 1*28 28*28 

Première cure 
Oui 17 14 2 

0,076 
Non 14 27 8 

Cures 

intermédiaires 

Oui 13 22 3 

0,305 

Non 13 16 7 

Dernière cure 
Oui 9 13 3 

1 
Non 17 26 7 

Le tableau montre que la répartition des autres effets indésirables selon le génotype 

UGT1A1*28  aux différents cycles ne présente pas de différences significatives. Aucune 

association statistiquement significative n’a été observée au premier cycle (p=0,076), aux 

cycles intermédiaires (p=0,305) ni au dernier cycle (p=1), suggérant que le génotype UGT1A1 

n’influence pas l’apparition de ces effets indésirables dans cette cohorte. 

III.3 Dosage plasmatique de CPT-11 et SN-38 après perfusion 

III.3.1 Concentrations plasmatiques du CPT-11 et SN-38  

Les concentrations plasmatiques moyennes de l’irinotécan (CPT-11) et de son métabolite 

actif SN-38, mesurées chez 62 patients, sont présentées dans le tableau 58.  

À 2 heures après la perfusion, la concentration moyenne du CPT-11 était de 1071,77± 

439,33 ng/mL, avec des valeurs comprises entre 170,51 et 2073,42 ng/mL. Quarante-huit 

heures après la perfusion, la concentration moyenne du CPT-11 était de 6,19±4,73 ng/mL, 

variant entre 0,56 et 16,47 ng/mL.  

En revanche, à 48 heures, seules 22 concentrations étaient supérieures à la limite de 

quantification de la méthode, tandis que pour les 40 autres patients, les niveaux plasmatiques 
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de CPT-11 étaient inférieurs à cette limite et n’ont donc pas pu être quantifiés de manière fiable. 

Cette différence dans le nombre de mesures reflète la décroissance du médicament dans le 

plasma après perfusion et son élimination. 

Concernant le SN-38, les concentrations moyennes observées étaient de 10,99 ± 4,12 

ng/mL (0,56-16,47ng/mL) à 2 heures et de 1,04± 0,78 ng/mL (0,02 - 3,1 ng/mL) à 48 heures. 

Tableau III-39. Concentrations plasmatiques de CPT-11 et de son métabolite actif SN-38 

aux temps 2 h et 48 h après perfusion 

Paramètre 
Temps après 

perfusion 
N Moyenne ± Écart-type Min - Max 

CPT-11 

(ng/mL) 

2 h 62 1071,77± 439,33 170,51- 2073,42 

48 h 22 6,19±4,73 0,56-16,47 

SN-38  

(ng/mL) 

2h 62 10,99 ± 4,12 2,55-20,53 

48 h 62 1,04± 0,78 0,02 - 3,1 

 

III.3.2 Influence du génotype UGT1A1*28 sur les concentrations plasmatiques 

du CPT-11 et du SN-38 

Le tableau III-40 ainsi que les figures III-16, III-17 et III-18 présentent la comparaison 

des concentrations plasmatiques du CPT-11 et de son métabolite actif SN-38 à 2 heures et 48 

heures après perfusion, selon les trois génotypes principaux de l’UGT1A1 (1*1, 1*28 et 

28*28). Les valeurs incluent la moyenne, l’écart-type, ainsi que l’intervalle de confiance à 95 

% pour la moyenne. Il permet d’apprécier l’impact du polymorphisme UGT1A1*28 sur 

l’exposition précoce (2 h) et résiduelle (48 h) au CPT-11 et au SN-38. 

Les concentrations de CPT-11 à 2 heures ne diffèrent pas significativement entre les 

génotypes (F=1,49, p=0,234). En revanche, les concentrations de SN-38 sont significativement 

plus élevées chez les porteurs des génotypes 1*28 et 28*28 par rapport au génotype 1*1, tant 

après 2 heures (F=66,10, p<0,001*) qu’après 48 heures (F=12,07, p<0,001*).  

Ces résultats suggèrent que le génotype UGT1A1*28 influence fortement la 

pharmacocinétique de SN-38, avec une exposition plus élevée chez les porteurs du génotype 

28*28, ce qui pourrait expliquer un risque accru de toxicité liée à l’irinotécan dans ce groupe. 
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Tableau III-40. Concentrations plasmatiques du CPT‑11 et de son métabolite actif SN‑38 

selon le génotype UGT1A1*28, 2 et 48 heures après la perfusion 

 

UGT1A ANOVA  

1*1 1*28 28*28 
F P 

N=22 N=30 N=10 

CPT-11 

(ng/mL) 

Après 2 

heures 

Moyenne ± 

Écart-type 

1173,98 ± 

418,87 

1066,47 ±          

449,16 

883,24±                     

426,65 

1,49 0,234 IC 95 % 

pour la 

moyenne 

977,948-

1370,03 

898,75- 

1234,19 

578,03-

1188,45 

SN38 

(ng/mL) 

Après 2 

heures 

Moyenne ± 

Écart-type 
6,72±2,28 12,47±2,29 15,98±2,52 

66,10 0,000* IC 95 % 

pour la 

moyenne 

0,49-5,71 0,41-11,61 0,80-14,18 

SN38 

(ng/mL) 

Après 48 

heures 

Moyenne ± 

Écart-type 
0,74 ± 0,65 0,95±0,69 1,97±0,66 

12,07 0,000* IC 95 % 

pour la 

moyenne 

0,46-1,03 0,69-1,21 1,50-2,44 

 

Figure III-16. Concentrations plasmatiques du CPT‑11 selon le génotype UGT1A1*28          

2 heures après la perfusion 
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Figure III-17. Concentrations plasmatiques du métabolite actif SN‑38 selon le génotype 

UGT1A1 2 heures après la perfusion 

 

Figure III-18. Concentrations plasmatiques du métabolite actif SN‑38 selon le génotype 

UGT1A1*28 48 heures après la perfusion 
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III.3.3 Relation entre pharmacocinétique et toxicité 

III.3.3.1 Relation entre CPT-11 et neutropénie  

Le tableau III-41 présente les concentrations plasmatiques moyennes de CPT-11 

mesurées à 2 heures et à 48 heures après l’administration d’irinotécan en fonction du grade de 

neutropénie au cours des différentes cures de traitement. Les patients sont répartis en trois 

groupes (grade 0, grade 1-2 et grade 3-4) pour la première cure, les cures intermédiaires et la 

dernière cure ; pour chaque sous-groupe sont indiqués le nombre de patients, la moyenne de 

CPT-11 ± écart-type et la valeur de p associée aux comparaisons. 

Lors de la première cure, les concentrations moyennes de CPT-11 à 2 heures diffèrent 

significativement selon le grade de neutropénie, avec une valeur plus basse chez les patients 

présentant une neutropénie de grade 1-2 par rapport à ceux sans neutropénie (p = 0,017*), tandis 

que les valeurs observées chez les patients de grade 3-4 restent proches de celles du groupe 

grade 0. Aux cures intermédiaires, les concentrations moyennes de CPT-11 à 2 heures sont 

globalement similaires entre les trois grades de neutropénie et aucune différence statistiquement 

significative n’est observée (p = 0,681). À la dernière cure, les concentrations moyennes de 

CPT-11 à 2 heures et à 48 heures demeurent comparables entre les différents grades de 

neutropénie, et les tests statistiques ne mettent pas en évidence de différence significative (p > 

0,05).  
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Tableau III-41. Relation entre les concentrations plasmatiques de CPT‑11 et la sévérité de la 

neutropénie au cours des différentes cures de traitement 

Cycle Neutropénie N 

CPT-11 

Après 2 heures 

(ng/mL) N 

CPT-11 

Après 48 heures 

(ng/mL) 

 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Première   

cure  

Grade 0 54 1115,91± 420,08 

0,017* 

20 6,52± 4,79 

0,321 Grade 1-2 4 475,81± 410,51 1 5,13 

Grade 3-4 2 1072,02± 61,59 1 0,58 

Cures 

intermédiaires  

Grade 0 41 1110,23± 435,89 

0,681 

16 6,02± 4,12 

0,934 Grade 1-2 15 1049,73± 479,69 5 7,62±6,81 

Grade 3-4 2 863,05± 357,12 0 / 

Dernière             

cure  

Grade 0 51 1050,95± 444,85 

0,690 

1821 6,46± 4,67 

0,134 Grade 1-2 7 1188,19± 332,05 1 0,58 

Grade 3-4 2 1195,34± 827,06 0 / 

 

III.3.3.2 Relation entre SN-38 et neutropénie 

Le tableau III-42 présente la relation entre les concentrations plasmatiques de SN-38 

mesurées à 2 heures et à 48 heures après l’administration d’irinotécan et la sévérité de la 

neutropénie observée au cours des différentes cures de traitement. Les patients ont été répartis 

en trois groupes selon le grade de neutropénie (grade 0, grade 1-2 et grade 3-4) pour la première 

cure, les cures intermédiaires et la dernière cure, et pour chaque sous-groupe sont indiqués le 

nombre de patients et la moyenne de SN-38 ± écart-type. 
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Tableau III-42. Relation entre les concentrations plasmatiques de SN‑38 et la sévérité de 

la neutropénie au cours des différentes cures de traitement 

Cycle Neutropénie N 

SN38 

Après 2 heures 

(ng/mL) 

SN38 

Après 48 heures (ng/mL) 

 

Moyenne ± 

Écart-type 
p 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Première cure  

Grade 0 56 10,84± 4,17 

0,227 

1,00± 0,78 

0,306 Grade 1-2 4 14,20± 2,45 1,63±0,26 

Grade 3-4 2 8,93± 3,26 1,01±1,35 

Cures 

intermédiaires  

Grade 0 42 9,97± 3,64 

0,026 

0,94± 0,69 

0,379 Grade 1-2 16 12,95± 4,51 1,25±0,79 

Grade 3-4 2 13,84± 3,67 1,07±1,45 

Dernière             

cure  

 

Grade 0 52 10,59± 3,95 

0,164 

0,96± 0,74 

0,153 Grade 1-2 8 12,63±4,96 1,54±0,89 

Grade 3-4 2 14,97±2,07 1,16±1,33 

Au cours de la première cure, les concentrations moyennes de SN-38 à 2 heures et à 48 

heures sont globalement proches entre les trois grades de neutropénie, sans différence 

statistiquement significative. Lors des cures intermédiaires, une élévation significative de la 

concentration moyenne de SN-38 à 2 heures est observée chez les patients présentant une 

neutropénie de grade 1-2 par rapport à ceux sans neutropénie (p = 0,026*), alors qu’aucune 

différence n’est mise en évidence à 48 heures. À la dernière cure, les valeurs moyennes de 

SN-38 à 2 heures et à 48 heures restent comparables entre les trois grades de neutropénie et les 

tests statistiques ne montrent pas de différence significative. 

III.3.3.3 Relation entre CPT-11 et Diarrhée  

Le tableau III-43 présente les concentrations plasmatiques moyennes de CPT-11 

mesurées à 2 heures et à 48 heures après l’administration d’irinotécan, en fonction du grade de 

diarrhée observé au cours des différentes cures de chimiothérapie. Les patients sont répartis en 

trois catégories (grade 0, grade 1-2 et grade 3-4) pour la première cure, les cures intermédiaires 
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et la dernière cure ; pour chaque sous-groupe, le nombre de patients, la moyenne de CPT-11 ± 

écart-type et la valeur de p des comparaisons statistiques sont indiqués. 

Tableau III-43. Relation entre les concentrations plasmatiques de CPT‑11 et la sévérité 

de la diarrhée au cours des différentes cures de traitement 

Cure Diarrhée N 

CPT-11 

Après 2 heures 

(ng/mL) N 

CPT-11 

Après 48 heures 

(ng/mL) 

 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Moyenne ± 

Écart-type 
p 

Première   

cure 

Grade 0 49 1036,78± 437,11 

0,202 

19 6,21± 4,69 

0,283 Grade 1-2 8 1327,86± 391,18 2 8,21±1,67 

Grade 3-4 3 960,51± 507,63 1 1,78 

Cures 

intermédiaires 

Grade 0 41 1067,55± 461,19 

0,977 

15 7,51± 5,04 

0,105 Grade 1-2 11 1097,39± 347,38 4 4,21±2,65 

Grade 3-4 8 1058,18± 487,52 3 2,23±1,49 

Dernière             

cure 

Grade 0 47 1057,40± 477,27 

0,708 

18 6,75± 5,07 

0,422 Grade 1-2 7 1201,74± 265,88 3 3,70±1,01 

Grade 3-4 6 1032,71± 569,94 1 3,50 

Lors de la première cure, les concentrations moyennes de CPT-11 à 2 heures apparaissent 

légèrement plus élevées chez les patients présentant une diarrhée de grade 1-2 que chez ceux 

sans diarrhée, tandis que les valeurs chez les patients de grade 3-4 restent du même ordre de 

grandeur, sans différence statistiquement significative (p = 0,202). Aux cures intermédiaires et 

à la dernière cure, les concentrations de CPT-11 à 2 heures et à 48 heures restent globalement 

similaires entre les trois grades de diarrhée et les tests statistiques ne mettent pas en évidence 

de différence significative (p > 0,05), suggérant l’absence de relation nette entre les niveaux 

plasmatiques de CPT-11 et la sévérité de la diarrhée dans cette étude. 
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III.3.3.4 Relation entre SN38 et diarrhée 

Le tableau III-44 présente les concentrations plasmatiques moyennes de SN-38 mesurées 

à 2 heures et à 48 heures après l’administration d’irinotécan, en fonction du grade de diarrhée 

observé lors des différentes cures de chimiothérapie. Les patients sont répartis en trois 

catégories (grade 0, grade 1-2 et grade 3-4) pour la première cure, les cures intermédiaires et la 

dernière cure ; pour chaque sous-groupe, le nombre de patients, la moyenne de SN-38 ± 

écart-type et la valeur de p des comparaisons statistiques sont indiqués. 

Tableau III-44. Relation entre les concentrations plasmatiques de SN‑38 et la sévérité de 

la diarrhée au cours des différentes cures de traitement 

Cure de 

chimiothérapie 
Diarrhée N 

SN38 

Après 2 heures 

(ng/mL) 

SN38 

Après 48 heures  

(ng/mL) 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Première cure  

Grade 0 51 10,64± 4,00 

0,024* 

0,94± 0,69 

0,000* Grade 1-2 8 10,89± 3,66 1,08±0,69 

Grade 3-4 3 17,21± 2,91 2,75±0,51 

Cures 

intermédiaires  

Grade 0 42 10,96± 3,76 

0,403 

0,96± 0,75 

0,418 Grade 1-2 12 12,59± 4,11 1,11±0,72 

Grade 3-4 8 17,21± 2,91 1,35±1,04 

Dernière             

cure  

Grade 0 48 10,96± 3,81 

0,141 

1,03± 0,74 

0,577 Grade 1-2 8 9,23±4,46 0,88±0,72 

Grade 3-4 6 13,58±5,44 1,33±1,19 

Lors de la première cure, les concentrations moyennes de SN-38 augmentent avec la 

sévérité de la diarrhée : à 2 heures, elles sont plus élevées chez les patients présentant une 

diarrhée de grade 3-4 que chez ceux de grade 0 ou 1-2, avec une différence statistiquement 

significative (p = 0,024*). Cette tendance est encore plus marquée à 48 heures, où la 

concentration moyenne de SN-38 est nettement plus élevée en cas de diarrhée de grade 3-4, 

avec une différence hautement significative (p = 0,000*). En revanche, lors des cures 

intermédiaires et de la dernière cure, les concentrations de SN-38 à 2 heures et à 48 heures 
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restent globalement proches entre les trois grades de diarrhée et aucune différence 

statistiquement significative n’est observée (p > 0,05). 

III.3.3.5 Relation entre CPT-11 et Nausées et vomissements  

Le tableau III-45 présente, pour les différentes cures de chimiothérapie à base 

d’irinotécan, les concentrations moyennes de CPT-11 à 2 heures et à 48 heures selon le grade 

de nausées et vomissements (0, 1-2, 3-4). Les effectifs de chaque catégorie et les valeurs de p 

permettent d’évaluer l’existence d’une relation entre exposition plasmatique au CPT-11 et 

sévérité clinique des nausées-vomissements. 

Tableau III-45. Relation entre les concentrations plasmatiques de CPT‑11 et intensité des 

nausées‑vomissements au cours des différentes cures de chimiothérapie par irinotécan 

Cycle 
Nausées et 

vomissements 
N 

CPT-11 

Après 2 heures 

(ng/mL) 

 

N 

CPT-11 

Après 48 heures 

(ng/mL) 

 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Moyenne 

± Écart-

type 

p 

Première   

cure  

Grade 0 47 1057,70±465,71 

0,877 

17 6,75± 4,99 

0,427 Grade 1-2 11 1111,24±338,68 4 4,89±3,61 

Grade 3-4 2 1185,38±460,40 1 1,78 

Cures 

intermédiaires  

Grade 0 48 1071,44±448,22 

0,720 

15 6,79± 5,37 

0,158 Grade 1-2 9 1012,89±460,60 5 6,23±2,00 

Grade 3-4 3 1253,68±242,83 2 1,59±1,42 

Dernière             

cure  

Grade 0 50 1078,49±552,61 

0,559 

17 6,82± 5,22 

0,542 Grade 1-2 7 1002,85± 377,20 4 4,18±1,10 

Grade 3-4 2 1385,92±438,493 1 3,50 

Les moyennes de CPT-11 tendent à être légèrement plus élevées dans les groupes avec 

nausées-vomissements grades 1-2 ou 3-4, mais les différences ne sont pas statistiquement 

significatives (p > 0,05). Ceci suggère qu’aucune corrélation nette n’est mise en évidence entre 

la concentration ponctuelle de CPT-11 et l’intensité des nausées-vomissements dans notre 

étude. 
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III.3.3.6 Relation entre SN38 et Nausées et vomissements 

Le tableau III-46 présente, pour la première cure, les cures intermédiaires et la dernière 

cure, les concentrations moyennes de SN-38 à 2 heures et à 48 heures en fonction du grade de 

nausées-vomissements (0, 1-2, 3-4) observé chez les patients. Les effectifs par grade et les 

valeurs de p associées aux comparaisons permettent d’explorer l’existence d’une relation 

exposition-toxicité entre le métabolite actif SN-38 et la sévérité des nausées-vomissements. 

Lors de la première cure, les concentrations moyennes de SN-38 à 2 heures présentent 

une tendance à l’augmentation avec le grade de nausées-vomissements, et la différence entre 

les groupes est statistiquement significative (p = 0,025*). À 48 heures, cette relation est encore 

plus marquée, avec des concentrations plus élevées dans les grades 1-2 et surtout 3-4, et une p 

significative (p = 0,001*), suggérant qu’une exposition plus prolongée à SN-38 est associée à 

une toxicité émétisante plus importante. Dans les cures intermédiaires et à la dernière cure, les 

mêmes tendances sont observées mais les différences ne sont plus significatives. 

Tableau III-46. Relation entre les concentrations plasmatiques de SN‑38 et intensité des 

nausées et vomissements au cours des différentes cures de chimiothérapie par irinotécan 

Cycle 
Nausées et 

vomissements 
N 

SN38 

Après 2 heures 

(ng/mL) 

SN38 

Après 48 heures (ng/mL) 

 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Moyenne ± 

Écart-type 
P 

Première cure  

Grade 0 48 10,94± 3,94 

0,025* 

0,99± 0,71 

0,001* Grade 1-2 12 9,97± 3,97 0,93±0,70 

Grade 3-4 2 18,37± 3,00 3,04±0,08 

Cures 

intermédiaires  

Grade 0 49 10,92± 4,16 

0,660 

0,96± 0,76 

0,092 Grade 1-2 10 10,74± 3,24 1,15±0,68 

Grade 3-4 3 173,12± 6,97 1,95±1,16 

Dernière             

cure  

Grade 0 51 10,90± 3,99 

0,208 

1,01± 0,75 

0,509 Grade 1-2 8 10,28±4,51 1,22±0,61 

Grade 3-4 2 15,99±6,36 1,58±2,16 
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III.3.4 Corrélations entre les concentrations plasmatiques de CPT-11, de 

SN-38, la dose d’irinotécan et les paramètres de bilirubine 

Le tableau III-47 présente la matrice de corrélation entre les concentrations plasmatiques 

de CPT-11 et de SN-38 mesurées à 2 heures et à 48 heures, la dose d’irinotécan administrée et 

les valeurs de bilirubine (totale et indirecte) avant et après la chimiothérapie. Pour chaque paire 

de variables, le coefficient de corrélation de Pearson est indiqué dans la cellule principale, 

accompagné en dessous de la valeur de p correspondante. 

Le tableau montre d’abord l’absence de corrélation significative entre la dose d’irinotécan 

et les concentrations plasmatiques de CPT-11 ou de SN-38 dans cet échantillon, suggérant une 

variabilité interindividuelle importante des expositions pour une même dose administrée.  

L’analyse des corrélations met en évidence une forte association entre la bilirubine 

indirecte mesurée avant la chimiothérapie et celle mesurée après traitement                                    

(rho=0,74, p = 0,000*), suggérant que le profil de bilirubine non conjuguée reste globalement 

stable au cours des cures chez un même patient. La bilirubine indirecte de base présente par 

ailleurs plusieurs corrélations significatives avec les paramètres pharmacocinétiques de 

l’irinotécan (CPT-11 et SN-38), alors que la bilirubine indirecte après chimiothérapie reste 

corrélée aux valeurs de bilirubine totale et indirecte de départ. 
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Tableau III-47. Corrélations entre les concentrations plasmatiques de CPT‑11, de SN‑38, la dose d’irinotécan et les paramètres de bilirubine 

 CPT11 

après 

2heures 

CPT11 

après 

48heures 

SN38 

après 

2heures 

SN38 

après 

48heures 

Dose Bilirubine totale 

avant 

chimiothérapie 

Bilirubine totale 

après 

chimiothérapie 

Bilirubine 

indirecte avant 

chimiothérapie 

Bilirubine 

indirecte avant 

chimiothérapie 

CPT11 après 

2heures 

1         

CPT11 après 

48heures 

-0,14 

0,665 

1        

SN38 après 

2heures 

-0,212 

0,103 

-0,117 

0,604 

1       

SN38 après 

48heures 

-0,290 

0,025* 

-0,191 

0,395 

0,347 

0,006 

1      

Dose 0,095 

0,471 

-0,041 

0,857 

-0,204 

0,112 

-0,102 

0,431 

1     

Bilirubine totale 

avant 

chimiothérapie 

-0,408 

0,016* 

-0,351 

0,240 

0,301 

0,075 

0,458 

0,005* 

-0,365 

0,022* 

1    

Bilirubine totale 

après 

chimiothérapie 

-0,389 

0,041* 

-0,474 

0,166 

0,186 

0,334 

0,143 

0,46 

-0,221 

0,241 

0,483 

0,009* 

1   

Bilirubine 

indirecte avant 

chimiothérapie 

-0,468 

0,025* 

0,272 

0,419 

0,316 

0,073 

0,39 

0,025* 

-0,268 

0,114 

0,738 

0,000* 

0,356 

0,069 

1  

Bilirubine 

indirecte après 

chimiothérapie 

-0,348 

0,064 

-0,26 

0,415 

0,091 

0,633 

0,133 

0,485 

-0,054 

0,771 

0,547 

0,002* 

0,843 

0,000* 

0,387 

0,046* 

1 
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IV.1 Paramètres socio-démographiques  

IV.1.1 Répartition selon la wilaya de résidence 

L’analyse de la répartition des patients selon leur wilaya de résidence révèle une nette 

prédominance des personnes originaires de la wilaya de Sétif, qui représentent 88% de 

l’ensemble des cas. Cette proportion élevée s’explique par le fait que l’étude a été menée au 

Centre Anti-Cancer (CAC) de Sétif, principal établissement de référence en oncologie dans la 

région. Sa situation au chef-lieu de la wilaya favorise naturellement l’accès des patients résidant 

à proximité. 

Les wilayas voisines, telles que Mila, Béjaïa et Bordj Bou Arréridj, sont également 

représentées, avec respectivement 4,8%, 4,8% et 1,2% des patients. La présence de participants 

issus de ces wilayas témoigne de l’attractivité régionale du CAC, qui accueille non seulement 

la population locale, mais aussi ceux des wilayas limitrophes, en raison de la qualité et de la 

spécialisation des soins qui y sont prodigués. 

En revanche, les wilayas plus éloignées, comme Tébessa, ne sont que faiblement 

représentées (1,2%), probablement en raison de la distance géographique et de la disponibilité 

d’autres structures de santé plus proches. 

Dans l’ensemble, cette répartition géographique met en lumière la position stratégique du 

CAC de Sétif et son rôle régional majeur. 

IV.1.2 Répartition des patients selon le sexe 

Dans notre série, le sexe féminin représente 55,4 % des cas contre 44,6 % pour le sexe 

masculin, soit un sex-ratio (H/F) de 0,8. Ces résultats montrent une légère prédominance 

féminine, contrastant avec la majorité des études nationales, maghrébines et internationales qui 

rapportent généralement une incidence plus élevée chez l’homme. 

Au niveau national, une prédominance masculine est le plus souvent observée. Ainsi 

Dahmani et al. (2020), dans une étude menée à Tlemcen sur 581 cas, ont retrouvé 55,4 % 

d’hommes [420]. 

De même El Herrag et al. (2024), à Sidi-Bel-Abbès, ont rapporté 57 % d’hommes sur une 

série de 255 cas [421]. Dans la même tendance, Bouchnak (2022) a observé un sex-ratio H/F 

de 1,65 dans une étude portant sur 188 cas de patients atteint de CCR [422]. 

Cependant, d’autres travaux nationaux rejoignent nos résultats en signalant une légère 

prédominance féminine. Le registre du cancer de Constantine de l’année 2020 rapporte que 

57% des cas concernaient des femmes [423]. À Sétif, Leghlam et al. (2024), sur 609 cancers 
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colorectaux, ont noté eux aussi une majorité féminine (54,02 %), avec un ratio H/F de 0,85 

[424].  

Dans la même lignée, Moussaoui et al. (2023), étudiant une population de l’est et du sud-

est de l’Algérie, ont trouvé un ratio H/F de 0,7, confirmant également la dominance féminine 

dans leur série [425]. 

À l’échelle du Maghreb, la prédominance masculine rapportée dans la littérature est 

clairement établie. En Tunisie, Arfa et al. (2006) ont mis en évidence un sex-ratio H/F de 1,4 

dans une série de 150 patients [426]. Au Maroc, Imad et al. (2020) rapportent également une 

majorité d’hommes, avec 119 cas (52,9 %) contre 106 femmes (47,1 %), soit un sex-ratio de 

1,12 [427]. Dans la même dynamique, Belhamidi et al. (2018), dans une étude portant sur 36 

cas, note une prédominance masculine nette avec 22 hommes (61 %) pour 14 femmes (39 %), 

correspondant à un sex-ratio de 1,5 [36]. 

À l’échelle internationale, cette tendance masculine se confirme. Toffoli et al (2006) ont 

rapporté un sex-ratio H/F de 1,84 (162 hommes/88 femmes) [428] et des études plus récentes 

de Fujii en 2018 et Ouedraogo en 2019  ont toutes les deux trouvé un sex-ratio de 1,52 [429] 

[430]. 

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer la différence de prédominance du sexe observée 

dans notre série : la taille de notre l’échantillon (N = 83), les particularités locales (habitudes 

alimentaires, facteurs environnementaux) ou encore un biais de recrutement lié à une 

consultation plus fréquente des femmes dans notre structure. Nous ne  pouvons pas exclure non 

plus les facteurs biologiques ou microbiologiques [431]. 

En effet, des données récentes suggèrent que le microbiote intestinal diffère selon le sexe. 

Liao et al. en 2021 ont rapporté que le microbiote est plus stable chez les hommes et plus 

sensible aux perturbations chez les femmes, ce qui peut affecter la production de métabolites, 

le métabolisme des acides biliaires et la réponse immunitaire, tous liés au développement du 

CCR [432].  

Par ailleurs, Wu et al. (2024) soulignent le rôle protecteur des hormones sexuelles, telles 

que les œstrogènes et la progestérone. Chez les femmes, ces hormones moduleraient le 

microbiote intestinal, réduiraient l’inflammation et limiteraient la prolifération cellulaire. Après 

la ménopause, la baisse des œstrogènes pourrait ainsi accroître la susceptibilité au CCR  [433]. 

Dès lors, la proportion plus élevée de femmes observée dans notre série pourrait ne pas 

résulter d’un simple biais de recrutement, mais s’expliquer par l’influence d’un micro-

environnement biologique spécifique au sexe. Cette perspective souligne la nécessité de 

considérer le sexe non seulement comme une variable démographique, mais également comme 
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un déterminant biologique pertinent dans l’analyse et l’interprétation des données, en particulier 

dans les pathologies pour lesquelles le microbiote est susceptible de jouer un rôle déterminant.  

IV.1.3 Age  

Dans notre série, l’âge moyen des patients atteints de CCR est de 57,53 ± 9,74 ans, 

s’étendant de 36 à 84 ans. La majorité des cas appartient aux tranches 50-59 ans (34,9 %) et 60-

69 ans (30,1 %), tandis que 22,9 % des patients sont diagnostiqués avant 50 ans, soulignant la 

présence d’une proportion notable de CCR à début précoce. 

Ces résultats s’intègrent globalement dans les données rapportées au niveau national, bien 

que certaines variations régionales soient observées. 

À Béjaïa, Mazouzi (2022) a rapporté un âge moyen de 63,10 ± 13,05 ans (33-90 ans), 

avec une prédominance de la tranche 60-70 ans (31,2 %) [434]. Comparée à cette série, notre 

population apparaît plus jeune, avec davantage de cas diagnostiqués avant 50 ans. 

À Blida, Bekouaci (2021) trouve un âge moyen de 55,8 ans (27-78 ans) et note que les 

tranches 51-60 ans et 61-70 ans regroupent 59,7 % des patients. Cette distribution est très 

proche de la nôtre, confirmant une concentration des cas dans la cinquantaine et la soixantaine 

[435]. 

À Alger, Bouchnak (2022) rapporte un âge moyen de 59,6 ans et souligne que la majorité 

des cas se situe également entre 50 et 70 ans, indépendamment du sexe [422]. Cette similarité 

renforce l’idée d’un profil épidémiologique relativement homogène entre les grandes régions 

algériennes. 

À Constantine, Hamdouche et al. (2016) ont rapporté un âge moyen compris entre 56 et 

58 ans, avec une prédominance dans la tranche 51-60 ans. Il est à noter que 32,46 % des patients 

de cette série étaient âgés de moins de 50 ans, proportion légèrement supérieure à celle observée 

dans notre cohorte, tout en confirmant la tendance nationale à un diagnostic relativement 

précoce [436]. 

Globalement, les études algériennes rapportent un âge moyen de survenue du CCR 

compris entre 55 et 63 ans, plaçant ainsi nos résultats (57,53 ans) au sein de cette fourchette. 

Ces données confirment que le CCR se manifeste en Algérie à un âge inférieur à celui observé 

dans les pays occidentaux, où l’âge moyen au diagnostic est généralement compris entre 65 et 

72 ans [437].  

La présence répétée de cas avant 50 ans, dans notre étude comme dans celles de 

Constantine ou Blida, suggère que le CCR à début précoce constitue une réalité 
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épidémiologique dans notre contexte, justifiant une réflexion sur l’adaptation régionale des 

stratégies de dépistage. 

Ces résultats sont comparables à ceux observés dans d’autres pays du Maghreb : 

En Tunisie, Belaid et al. (2023) ont rapporté un âge moyen de 56,8 ± 12,2 ans, avec une 

proportion de 28,2 % de patients âgés de moins de 50 ans [438] . Par ailleurs, Missaoui et al. 

(2010) ont décrit un âge moyen de 58,8 ans (âge médian 61 ans), allant de 9 à 94 ans [439]. 

Au Maroc, Imad et al. (2019) ont rapporté un âge moyen de 55,49 ± 14,06 ans [440] , 

tandis que Benmoussa et al. (2013) ont observé un âge moyen de 54 ans dans une cohorte de 

133 patients [441]. 

Ainsi, notre âge moyen se situe au centre des valeurs publiées dans la région (54-58,8 

ans). Cette observation souligne l’importance de stratégies de dépistage adaptées au contexte 

maghrébin, incluant une attention particulière aux patients jeunes. 

Cette moyenne se situe sensiblement en dessous des données rapportées dans la 

littérature. En Allemagne, l’étude Temporal trends in age- and stage-specific incidence of 

colorectal adenocarcinomas rapporte une médiane d’âge au diagnostic de 72,2 ans, avec un 

intervalle interquartile compris entre 63,7 et 79,3 ans , illustrant le profil d’âge plus élevé 

observé dans les populations occidentales [442] . 

Les auteurs rappellent que la médiane d’âge rapportée pour le CCR aux États-Unis est de 

70 ans chez les hommes et 72 ans chez les femmes [443].  

IV.1.4 Répartition des patients selon l’âge et le sexe 

Dans notre série, nous avons observé une différence d’âge significative selon le sexe (p 

= 0,004) : chez les hommes, l’âge moyen était de 60,95 ± 9,98 ans contre 54,78 ± 8,71 ans chez 

les femmes. 

Sur le plan international,  selon Monika Ferlitsch , dans une étude autrichienne basée sur 

le dépistage (44 350 participants) a  trouvé des médianes quasiment identiques entre sexes (60,7 

ans pour les femmes vs 60,6 ans pour les hommes) mais un taux plus élevé d’adénomes/CCR 

chez les hommes [444]. 

Dans une revue plus générale, il a été montré que les femmes atteignaient les mêmes 

niveaux de risque (incidence/mortalité) que les hommes environ 4-8 ans plus tard pour le CCR 

[445]. 

Nos résultats montrent que les hommes sont diagnostiqués en moyenne environ 6 ans plus 

tard que les femmes dans notre population. Ce décalage est plus marqué que dans certaines 

études internationales et que dans certaines études maghrébines (où les moyennes étaient 
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proches ou la différence non analysée) [444]. Ces observations soulignent la nécessité de 

prendre en compte le sexe comme variable déterminante dans la prévention et le dépistage du 

CCR. 

IV.1.5 Caractéristiques anthropométriques de la population étudiée 

Dans notre série, le poids moyen des patients était de 66,88 ± 13,50 kg (extrêmes entre 

42 et 100 kg), avec une taille moyenne de 164,13 ± 9,78 cm (extrêmes entre 143 et 189 cm). La 

surface corporelle moyenne était de 1,723 ± 0,203 m² et l’IMC moyen de 24,82 ± 4,56 kg/m² 

(extrêmes entre 15,62 et 37,18 kg/m²).  

Ces valeurs traduisent une population globalement de corpulence normale à légèrement 

en surpoids, avec la présence de quelques cas de dénutrition (IMC < 18,5 kg/m²) et d’obésité 

(IMC > 30 kg/m²). 

Nos résultats rejoignent ceux rapportés par Kasmi et al (2025) dans leur étude portant sur 

100 patients où 64 % présentaient une corpulence normale 26 % un surpoids et 6 % une 

insuffisance pondérale. Ces données soulignent également une tendance au surpoids au moment 

du diagnostic [446].  

De même, dans notre série, 59,04 % des patients avaient un IMC compris entre 19 et 25, 

confirmant une majorité de patients de corpulence normale pour les deux sexes confondus. Ces 

résultats concordent avec ceux de Bouchnak et al. Ainsi qu’avec les données rapportées par 

Mazri et al. où 52 % des patients présentaient un IMC normal [447]. 

 Sur le plan maghrébin, l’étude tunisienne de Guesmi et al. en 2010 ont  rapporté  un IMC 

moyen de 24,33 ± 5,28, proche de nos résultats [448].  

Au Maroc  Z. Hatime en 2016 a observé que 39,8 % des patients avaient un poids normal 

(IMC entre 18,5 et 24,9) et 47 % étaient en surpoids (IMC entre 25 et 29,9)[449]. 

Ces valeurs demeurent toutefois légèrement inférieures à celles observées dans les 

grandes cohortes européennes où le surpoids et l’obésité sont nettement plus fréquents. Ainsi, 

l’étude multicentrique européenne de Kohls et al. a montré qu’un IMC cumulatif élevé était 

significativement associé à une survie diminuée chez les patients atteints de CCR : chaque 

augmentation de 1 kg/m² de l’IMC entraînait une hausse d’environ 6 % du risque de mortalité, 

indépendamment des comorbidités cardiométaboliques [450].   

De manière analogue, Vissers et al. ont observé que, parmi les survivants du CCR, 49 % 

étaient en surpoids (IMC 25-30 kg/m²) et 17 % étaient obèses (IMC ≥ 30 kg/m²). Dans cette 

population, un IMC élevé ainsi qu’une accumulation accrue de graisse abdominale étaient 

significativement corrélés à une réduction de la qualité de vie globale, associée à des altérations 
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fonctionnelles plus marquées, notamment dans les dimensions physique, rôle et émotionnelle 

[12].  

En résumé, notre population, caractérisée par un IMC moyen se distingue des cohortes 

européennes dominées par le surpoids et l’obésité. Cette particularité pourrait influencer 

favorablement la morbidité et la survie, suggérant que les effets pronostiques défavorables liés 

à l’excès pondéral décrits en Europe sont probablement moins marqués dans notre série. 

IV.1.6 Tabagisme  

Dans notre cohorte, seuls 8,4 % des patients déclaraient avoir déjà été fumeurs, tandis que 

91,6% n’avaient aucun antécédent de tabagisme. Ce qui correspond à une prévalence assez 

faible. 

À l’échelle internationale, plusieurs séries montrent des proportions plus élevées de 

fumeurs. Ainsi, dans l’étude Smoking-Related Risks of Colorectal Cancer by Anatomical 

Subsite and Sex (Gram et al., 2020) au sein d’une cohorte générale, 18,2 % des hommes et 

14,4 % des femmes étaient des fumeurs actuels au moment du recrutement [451]. 

De plus, l’analyse groupée Smoking Behavior and Prognosis After Colorectal Cancer 

Diagnosis: A Pooled Analysis of 11 Studies (2021), portant sur 12 345 patients atteints du CRC 

retrouvait 12,6 % de fumeurs actuels, 44,1 % d’anciens fumeurs et 43,3 % de non-fumeurs 

[452]. Ces écarts pourraient s’expliquer par des différences culturelles, des habitudes régionales 

de consommation du tabac, ou des méthodes de recueil des données [452].  

IV.2 Paramètres cliniques 

IV.2.1 Antécédents personnels 

Dans notre cohorte, 48,2 % des patients ne présentaient aucune comorbidité, tandis que 

51,8 % avaient au moins un antécédent médical. Les comorbidités les plus fréquentes étaient 

l’HTA et le diabète, chacune affectant 15,7 % des patients. Ces résultats révèlent un profil 

modérément comorbide, dominé par des affections cardio-métaboliques, ce qui a des 

implications cliniques importantes pour la prise en charge du CCR. 

Des données régionales confirment cette tendance : dans le Nord-Ouest de l’Algérie, une 

étude rapportait une prévalence globale de comorbidités de 47 % avec une HTA à 19 % et un 

diabète à 14 % [421]. Par ailleurs, au Maroc, une étude cas-témoins dans la région du 

Grand-Casablanca a trouvé un diabète associé au CCR chez 19 % des patients, contre 8 % des 

témoins [440]. 
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 Également, l’étude d’El Jim et al. en 2025 a inclus 425 patients : elle rapporte une HTA 

chez 11,4 % des patients et un diabète chez 13,6 %, ce qui correspond à une prévalence de 

comorbidités métaboliques légèrement inférieure à celle observée dans notre série [453]. 

À l’échelle internationale, l’étude de Ali Ahmadi et al (2014), menée en Iran sur une 

cohorte de 1 127 patients CRC rapportait des prévalences plus faibles : 13,38 % pour l’HTA et 

8,69 % pour le diabète de type 2 [454]. Ce contraste avec nos données suggère des différences 

épidémiologiques, sociodémographiques entre régions. 

Plus récemment, une étude asiatique (province du Sichuan, Chine) analysant les 

comorbidités de 29 610 nouveaux cas CRC a montré que 75,5 % des patients avaient au moins 

une comorbidité à la date du diagnostic, avec des prévalences pour l’HTA de 29,0 % [455].   

Plusieurs études européennes à large effectif démontrent que les comorbidités 

cardiovasculaires et le diabète constituent des facteurs pronostiques défavorables chez les 

patients atteints de CCR. En présence de ces comorbidités, la probabilité d’accéder à un 

traitement à visée curative est réduite, et la survie globale significativement altérée [456]. 

IV.2.2 Symptômes évocateurs du cancer colorectal 

Dans notre série, les douleurs abdominales étaient le symptôme le plus fréquemment 

rapporté, suivies des rectorragies et des troubles du transit. Cette distribution clinique est 

cohérente avec les données issues de la littérature algérienne. Ainsi, Mazri et al. ont identifié 

les douleurs abdominales, la constipation et les rectorragies comme les principaux signes 

cliniques du cancer colorectal. De même, Bouchnak en 2022 a montré que la détection du CCR 

reposait majoritairement sur la survenue de douleurs abdominales et de troubles du transit, ou 

sur l’apparition de rectorragies associées à des modifications du transit. El Harrag rapporte 

également que les douleurs abdominales et les rectorragies figurent parmi les manifestations 

initiales les plus fréquentes chez les patients atteints de CCR en Algérie [421]. 

A l’échelle internationale, plusieurs études confirment la prépondérance de certains 

symptômes dans le cancer colorectal. Ainsi, une analyse rétrospective menée en Arabie 

Saoudite sur 655 patients a montré que les douleurs abdominales constituaient le symptôme le 

plus fréquemment rapporté, suivies des rectorragies au moment du diagnostic (Madkhali et al., 

2025)[457].  

De manière cohérente, Holtedahl et al. (2021) ont également observé que les 

manifestations digestives, notamment les rectorragies et les douleurs abdominales, figurent 

parmi les principaux signes cliniques chez les patients atteints de cancer colorectal [458]. 
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IV.2.3 Résultats issus de l’examen histopathologique 

Nos résultats montrent une prédominance marquée des formes de bas grade avec 78,3 % 

des tumeurs bien ou moyennement différenciées (54,2 % et 24,1 % respectivement) et 

seulement 4,8 % de formes de haut grade, ce qui est en accord avec les études précédentes. 

Selon Bouchnak 2022 les lésions de bas grade représentaient 93,6 % des cas, tandis que 

les lésions de haut grade (peu différenciées) étaient minoritaires (6,4%) [422]. 

Hamdouche et al. 2016) ont également observé une prédominance des lésions de bas 

grade avec 89,19 % des cas [436].  

La même tendance a été constatée par Arfa et al 2006  confirmant que les 

adénocarcinomes de bas grade sont majoritaires dans la population étudiée [426].  

Cette distribution est en accord avec les données publiées par Jurescu et al. (2019), selon 

lesquelles environ 70-80 % des adénocarcinomes colorectaux sont de bas grade, tandis 

qu’environ 20 % présentent une différenciation histologique de haut grade [459]. 

Ainsi, nos observations s’inscrivent dans la tendance internationale décrite par la 

littérature, tout en montrant une proportion de tumeurs peu différenciées légèrement inférieure 

à celle rapportée dans les grandes séries [41]. 

IV.2.4 Localisation du cancer 

Dans notre série, 70 % des patients présentaient un cancer colique contre 30 % de cancers 

rectaux confirmant une prédominance de la localisation côlon. Cette observation est cohérente 

avec plusieurs études nationales, maghrébines et internationales. 

Au niveau national, Mazri et al., ont rapporté que 70 % des tumeurs colorectales étaient 

coliques [447].  

De même, Bouchnak et al., ont trouvé 67,6 % de localisations coliques, et Bekouaci                   

et Elharrag, ont rapporté une proportion de 62 % de cancers coliques dans leurs études , 

confirmant la tendance colique [421,422,435]. 

À l’échelle maghrébine, les données tunisiennes du registre du Nord-Tunisie (Khiari et 

H., 2017) montrent que l’augmentation de l’incidence du cancer du côlon a été plus marquée 

que celle du cancer rectal ce qui suggère un déplacement progressif de la répartition anatomique 

des cancers colorectaux en faveur du côlon [460] , tandis qu’au Maroc, l’étude de Mrabti et al, 

2016 a rapporté 54,7 % de cancers coliques et 45,3 % de cancers rectaux, confirmant également 

une prédominance colique [461]. 
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Ces résultats confirment globalement une tendance internationale à la prédominance des 

tumeurs coliques par rapport aux tumeurs rectales avec une proportion de cancers coliques 

variant entre 60 et 70 % selon les séries publiées à l’échelle mondiale. À titre d’exemple, 

Shaojun Chen et al. en 2020 rapportent 71,6 % de cancers coliques [462] ,  Toffoli et al. en 2006 

et Ouedraogo et al. en 2019 73,3 %,  [428,430].  Tandis que Chauvenet et al. en 2011en France 

décrivent une proportion légèrement inférieure d’environ 61,9 %  [463].  

Ces données suggèrent que, malgré des variations géographiques, la prédominance des 

tumeurs coliques constitue un profil épidémiologique commun du CCR à l’échelle 

internationale [464]. 

La répartition des localisations tumorales était la suivante : le côlon droit était le site le 

plus fréquent, observé chez 26 patients (31,3 %), suivi du côlon sigmoïde chez 22 patients 

(26,5 %). Les localisations moins fréquentes comprenaient le côlon gauche (7 cas, 8,4 %) et le 

côlon transverse (3 cas, 3,6 %). Concernant le rectum, les tumeurs étaient réparties entre le haut 

rectum (8 cas, 9,6 %), le moyen rectum (4 cas, 4,8 %), le bas rectum (3 cas, 3,6 %), ainsi que 

des localisations étendues : moyen et bas rectum (7 cas, 8,4 %) et haut et moyen rectum (3 cas, 

3,6 %). 

Les données de notre série s’accordent avec plusieurs études algériennes récentes 

montrant une distribution tumorale dominée par les localisations sigmoïdiennes et droite. Selon 

bouchnaq 2022 ; Les localisations droites et sigmoïdiennes prédominaient comparativement 

aux diverses localisations coliques et la localisation au niveau du colon transverse était la plus 

rare. Au niveau rectal, une légère prédominance de la localisation « haut rectum » a été notée, 

les proportions des localisations « moyen et bas rectum » étaient équivalentes 

Par ailleurs, dans l’étude de Mazri et al. (2020), le cancer du côlon sigmoïde occupait la 

première place, suivi du cancer du rectum puis du côlon droit, avec des localisations gauches et 

transverse moins fréquentes, ce qui confirme l’importance de la localisation sigmoïdienne 

observée dans plusieurs études algériennes. 

Nos résultats s’inscrivent dans le cadre général observé dans les populations européennes, 

où les segments proximaux (côlon droit) et distaux (sigmoïde/rectum) comptent parmi les sites 

anatomiques majeurs du cancer colorectal, tout en reflétant la nécessité d’étudier ces sous-sites 

séparément pour mieux comprendre leurs déterminants épidémiologiques et cliniques[465]. 

IV.2.5 Localisations métastatiques du cancer colorectal en Algérie 

Dans notre série, 41,0 % des patients présentaient des métastases localisées à un seul 

organe, 45,8 % des métastases étaient pluriviscérales et 13,2 % étaient péritonéales. Le site 
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hépatique constituait de loin la localisation secondaire la plus fréquente (63 % des cas), suivi 

des localisations péritonéales puis pulmonaires. 

Ceci est tout à fait plausible sur le plan physiopathologique. En effet, les cellules 

cancéreuses peuvent se disséminer via le système porte, ce qui explique l’apparition fréquente 

de métastases hépatiques, mais aussi par diffusion péritonéale, entraînant une carcinose 

péritonéale [466,467]. 

Les données algériennes disponibles confirment la prédominance des localisations 

hépatiques. Ainsi, dans la série de Bekouaci et al les métastases hépatiques représentaient 

43,3 % de l’ensemble des localisations secondaires. En outre, dans l’étude de Bouchenak et al. 

les métastases hépatiques isolées concernaient 26,1 % des cas, soit 59,2 % des métastases 

mono-viscérales, ce qui souligne encore la place dominante du foie comme site métastatique 

unique. Par ailleurs, la série conduite par Mazouzi et al. rapporte une fréquence élevée de 

métastases hépatiques  63 % des patients métastatiques  confirmant la tendance observée à 

l’échelle nationale [434]. 

Nos résultats s’inscrivent dans les tendances observées tant à l’échelle maghrébine 

qu’internationale. En Tunisie, l’étude de Arfa et al. a révélé une prédominance des métastases 

hépatiques, suivies des métastases pulmonaires, la carcinose péritonéale occupant la troisième 

position [426]. 

 De façon concordante au niveau international, plusieurs études  notamment aux 

États-Unis  rapportent qu’environ 40 à 50 % des patients atteints de CCR développeront des 

métastases hépatiques au cours de l’évolution de la maladie, faisant du foie le site métastatique 

le plus fréquent [468]. 

IV.2.6 Répartition des patients selon les marqueurs tumoraux 

Dans notre cohorte, les taux sériques pré-thérapeutiques de marqueurs tumoraux ont 

montré une grande variabilité : CA19-9 de 0,40 à 2960,0 U/mL (moyenne 124,65 ± 396,91) et 

ACE de 0 à 300 ng/mL (moyenne 55,65 ± 88,63). L’analyse selon la localisation a révélé des 

concentrations significativement plus élevées de CA19-9 dans les cancers rectaux (p = 0,016), 

tandis que les valeurs d’ACE n’ont pas différé entre tumeurs coliques et rectales (p = 0,337). 

Ces résultats s’accordent avec des données de la littérature montrant que l’élévation 

pré-thérapeutique de CA19-9 comme d’ACE est liée à un pronostic défavorable chez les 

patients atteints de CCR [469]. 
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Plusieurs études montrent que le dosage combiné d’ACE et CA19-9 améliore la 

prédiction du pronostic chez les patients atteints de CCR comparativement à l’utilisation d’un 

marqueur isolé [470]. 

Dans ce contexte, notre constat d’un ACE non modifié par la localisation tumorale 

renforce son rôle de marqueur « général » de charge tumorale, tandis que la variation de CA19-9 

plus importante dans les cancers rectaux pourraient indiquer une modulation par des facteurs 

liés à la topographie, l’extension ou la biologie de la tumeur. 

IV.2.7 Métastases synchrones et métastases métachrones 

Dans notre cohorte de 83 patients atteints de CCRm, 54 (65,1 %) présentaient des 

métastases synchrones et 29 (34,9 %) des métastases métachrones. À l’échelle nord-africaine, 

les études confirment des taux comparables : Bekouaci et al. rapportaient 61 % de métastases 

synchrones, tandis que Bouchnak et al. en trouvaient 64 % chez 188 patients [422,435]. 

 Dans une série marocaine de 66 malades, Skali et al signalaient 69,7 % de cas synchrones 

contre 30,3 % de métachrones [471].  

Enfin, selon Mzoughi et al 54 % des métastases hépatiques étaient synchrones et 46 % 

métachrones [472]. 

Ces résultats diffèrent des données de grandes séries populationnelles : par exemple, dans 

une étude française portant sur 26 813 cas de CCR, seulement 17,0 % présentaient des 

métastases hépatiques synchrones au diagnostic [116].  

De même, dans une cohorte finlandaise, 17,7 % des patients avaient des métastases 

synchrones et 19,6 % ont développé des métastases métachrones après résection initiale [473].  

Le taux élevé de métastases synchrones observé dans notre série et dans certaines séries 

maghrébines peut s’expliquer par plusieurs facteurs : un retard diagnostic, un accès limité au 

dépistage systématique et des différences méthodologiques entre les études. Ces facteurs 

favorisent la découverte de métastases au moment du diagnostic initial, expliquant la proportion 

plus élevée de métastases synchrones par rapport aux grandes cohortes internationales. 

IV.2.8 Evaluation de la fonction hépatique avant la chimiothérapie  

Dans notre cohorte de 83 patients 52 (62,7 %) présentaient, avant toute chimiothérapie, 

une “dysfonction hépatique” (biologie et/ou imagerie), tandis que 31 (37,3 %) avaient un bilan 

hépatique normal. Ce taux élevé s’inscrit dans la variabilité rapportée dans la littérature, 

notamment selon Kennedy 2017 dans son étude où 501 des 606 patients ( 83,2 %) avaient au 
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moins un paramètre hépatique anormal à l’inclusion (AST, ALP, bilirubine, albumine…) avant 

traitement de chimiothérapie [474]. 

Ces résultats montrent que des anomalies du bilan hépatique sont fréquentes chez les 

patients atteints de CCRm, très probablement en raison de la forte prévalence des métastases 

hépatiques. Ils soulignent donc l’importance d’un bilan hépatique systématique avant toute 

thérapie (comprenant des examens biologiques et radiologiques), afin de repérer les patients à 

risque, d’adapter la stratégie thérapeutique et améliorer la tolérance aux traitements. 

IV.3 Paramètres thérapeutiques 

IV.3.1 Statut RAS  

Dans notre cohorte, le statut RAS a été déterminé pour 70 patients afin d’évaluer 

l’éligibilité à une thérapie ciblée anti-EGFR. Parmi ceux-ci, 50,6 % présentaient une mutation 

RAS, ce qui contre-indique l’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-EGFR, tandis que 

33,7 % étaient RAS sauvages et donc éligibles à ces traitements. Les 15,7 % restants n’avaient 

pas de statut RAS connu. 

Ces résultats s’inscrivent dans la lignée de plusieurs études algériennes. Par exemple, 

dans la cohorte de 92 patients de Epidemiological insights into colorectal cancer in 

northwestern Algeria, 59 % présentaient une mutation du gène KRAS, et 41 % étaient de 

génotype sauvage [421] . 

De même, Boukouaci et al 2021   portant sur 87 patients a montré que 56 % étaient RAS 

mutés et 43,7 % RAS sauvages [435]. 

Sur le plan régional ; une revue systématique des mutations KRAS, NRAS et BRAF dans 

le CCR en Afrique du Nord (Maroc, Tunisie, Algérie, Libye) a rapporté un taux moyen de 

mutations KRAS d’environ 46,4 %, avec des variations selon les pays, allant de 23,9 % à 51 % 

au Maroc et de 31,4 % à 50 % en Algérie [475]. 

Dans une étude marocaine plus ciblée sur 80 échantillons, Benmokhtar et al 2022 ont 

observé que 57,5 % des patients présentaient une mutation RAS (KRAS + NRAS), dont 56,2 % 

pour KRAS et 8,8 % pour NRAS [476]. De manière similaire, Mahdi et al 2022  dans une 

cohorte de 414 cas de CCRm au Maroc  ont trouvé 51,7 % de mutations KRAS, ce qui est proche 

des proportions observées dans notre série [477]. 

Nos résultats sont cohérents avec ceux rapportés dans la littérature ; 48,5 % dans l’étude 

de Boleij et al. et 55,9 % dans celle de Peeters et al [478,479].  
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Ces données suggèrent que dans la population algérienne, environ la moitié des patients 

atteints de CCR présentent une mutation RAS, ce qui limite l’utilisation de la thérapie ciblée 

anti-EGFR. La variabilité observée entre les études peut être expliquée par la taille des cohortes, 

le stade de la maladie, ainsi que par les méthodologies utilisées pour la détection des mutations 

(PCR, séquençage…). 

IV.3.2 Protocole utilisé  

Dans notre série, le schéma CAPIRI + Bevacizumab a été le plus utilisé (54,2 %), ce qui 

reflète son importance comme traitement de première ligne du CCRm, en particulier chez les 

patients porteurs de mutations de RAS, pour lesquels les thérapies anti-EGFR ne sont pas 

recommandées [480].  

En revanche, le protocole CAPIRI + Panitumumab a concerné seulement 18,1 % de nos 

patients proportion relativement faible qui s’explique par la forte prévalence de mutations RAS 

dans notre cohorte (50,6 %), limitant ainsi l’éligibilité à cette thérapie ciblée. 

Le protocole CAPIRI seul représentait 8,4 % des cas, principalement chez des patients 

fragiles ou en cas de contre-indication aux agents ciblés. 

Dans notre série, 19,3 % des patients ont reçu des « autres protocoles » notamment 

FOLFIRI, FOLFIRINOX, l’association à l’anti-angiogénique Aflibercept ou l’irinotécan seul 

reflétant l’adaptation des choix thérapeutiques aux particularités cliniques, à la tolérance 

individuelle et aux contraintes organisationnelles. 

Dans le contexte algérien, Behourah et al. ont évalué l’association Bevacizumab + 

CAPIRI en première ligne chez des patients avec CCRm non-prétraités, et ont rapporté une 

bonne tolérance ainsi que des résultats cliniques satisfaisants en termes de survie sans 

progression et de survie globale [481].  

Par ailleurs, une étude pharmaco-économique réalisée en 2022 à Tizi Ouzou a montré que 

Bevacizumab offrait le meilleur rapport coût/efficacité parmi les anticorps monoclonaux 

disponibles pour le traitement du CCRm ce qui renforce la justification de son utilisation en 

première intention [482]. 

À l’échelle internationale, une méta-analyse regroupant 3710 patients issus de 9 essais 

randomisés a montré que l’ajout de Bevacizumab à la chimiothérapie de première ligne 

améliore significativement la survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS)[483]. 

Ces résultats confirment donc que l’adoption du schéma CAPIRI + Bevacizumab dans 

notre cohorte s’inscrit dans la pratique validée par la littérature. 
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IV.3.3 Nombre de cures de chimiothérapie à base d’irinotécan 

Dans notre série de 83 patients atteints d’un CCRm, 36,1 % (soit 30 patients) ont reçu un 

total de 8 cycles de chimiothérapie — le plus souvent selon le protocole CAPIRI associé à 

bevacizumab, ce dernier étant le traitement le plus couramment employé (54,2 %). Une très 

faible proportion (2,4 %, soit 2 patients) a pu aller jusqu’à 12 cycles : l’un sous FOLFIRI + 

panitumumab, l’autre sous FOLFIRINOX. 

Cette pratique s’inscrit dans le cadre décrit par la littérature pour les chimiothérapies 

intensives associées à bevacizumab. Par exemple, l’étude de phase II TRICC1414 (Betri) a 

administré 12 cycles de FOLFIRI + bevacizumab en première ligne chez des patients atteints 

de CCRm, rapportant une réponse objective de 63,6 % et une médiane de PFS de 15,5 mois 

[484]. 

De même, le protocole QUATTRO-II compare les bras FOLFIRI + bevacizumab et 

CAPIRI + bevacizumab, avec une phase d’induction de 8 cycles (jusqu’à 12 si tolérance)[485]. 

Ainsi, notre recours majoritaire à 8 cures correspond à un standard internationalement 

reconnu pour l’induction. Le fait que quelques patients aient atteint 12 cures confirme qu’une 

prolongation de l’induction reste envisageable lorsque la tolérance est retrouvée. Ces données 

suggèrent que notre pratique clinique est en adéquation avec les protocoles validés, combinant 

l’efficacité et la tolérance. 

IV.3.4 Moyenne de dose d’irinotécan par cure 

Entre les cures 1 et 8, nous observons une réduction progressive de la dose moyenne 

d’irinotécan, passant de 353,89 mg à 314,36 mg, soit une diminution d’environ 11,2 %. Cette 

baisse correspond aux ajustements individualisés effectués en fonction de la tolérance 

hématologique et digestive des patients au fil du traitement. Les doses ont ainsi été adaptées 

pour maintenir l’efficacité thérapeutique tout en limitant la toxicité cumulative. 

Dans le même intervalle, l’effectif des patients traités décroît de façon marquée, passant 

de 83 à la première cure   à 36 à la 8eme cure, soit une diminution d’environ 56,6%. Cette baisse 

est conforme aux observations rapportées dans les séries cliniques évaluant les schémas 

thérapeutiques à base d’irinotécan [486–488]. 

 Les essais CAPIRI indiquent en effet qu’une proportion significative de patients 

interrompent ou aménagent leur traitement en raison d’effets indésirables cumulatifs ou d’une 

progression tumorale  [489–491]. 
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Au-delà de la huitième cure, le nombre de patients restants devient très limité ce qui 

illustre que les patients se perdent au fil du temps dans les essais réduisant ainsi le nombre de 

sujets pouvant être évalués aux cycles ultérieurs [492]. 

IV.3.5 Réduction de dose d’irinotécan 

Dans notre cohorte, comprenant 83 patients ayant reçu un protocole thérapeutique à base 

d’irinotécan, 17 patients (20,5 %) ont nécessité au moins une réduction posologique en raison 

d’effets toxiques, tandis que 66 patients (79,5 %) ont pu poursuivre le traitement sans 

modification de dose. 

 Cette fréquence d’ajustement posologique est comparable aux 28,8 % rapportés par 

Behourah à Oran en 2018 chez des patients traités par l’association capécitabine-irinotécan-

bévacizumab, soulignant que les réductions de dose sont généralement effectuées en fonction 

de la tolérance clinique [481].  

Ces résultats sont en accord avec les données internationales, notamment ceux de l’étude 

multicentrique de phase II de Van Cutsem et al., ainsi que de l’analyse menée par Goro 

Nakayama et al. en 2013 sur les protocoles FOLFIRI, qui rapportent toutes deux qu’environ 20 

% des patients ont nécessité une adaptation ou une réduction de dose [487,493]. 

De plus, le schéma hebdomadaire irinotécan-capécitabine étudié par Garcia-Alfonso et 

al. a rapporté une réduction de 25 % de la dose en cas de toxicité [494]. 

Dans l’étude de phase II évaluant le schéma hebdomadaire irinotécan-capécitabine 

Wenhua Li  et al ont recommandé une réduction de 25 % des doses en cas de toxicités de grade 

≥ 3. Cette adaptation posologique visait à améliorer la tolérance tout en permettant la poursuite 

du traitement [495]. 

Ainsi, dans notre étude, environ un cinquième des patients a nécessité une réduction de 

dose, ce chiffre s’inscrit à la fois dans les tendances locales et internationales, confirmant la 

bonne tolérance globale de l’irinotécan lorsqu’un suivi approprié est assuré. 

IV.4 Paramètres biologiques 

Dans notre étude, l’urée, la créatinine et la glycémie se maintiennent dans des plages 

compatibles avec une fonction rénale et un métabolisme glucidique stables au cours des cures, 

ce qui rejoint plusieurs études montrant des variations non significatives de ces paramètres 

après chimiothérapie chez la majorité des patients. 

Les transaminases et la bilirubine ne présentent que des fluctuations modérées, sans élévation 

persistante marquée, ce qui concorde avec des séries où les altérations hépatiques restent le plus 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+W&cauthor_id=25527007
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souvent discrètes et réversibles sous chimiothérapie standard, mais justifient néanmoins un 

suivi systématique car une minorité de patients développe une hépatotoxicité cliniquement 

significative [496]. 

La diminution progressive des globules blancs, des neutrophiles et, dans une moindre 

mesure, de l’hémoglobine au fil des cures traduit la myélotoxicité cumulative classique des 

chimiothérapies, décrite dans de nombreuses séries où la neutropénie et l’anémie constituent 

les principales toxicités limitant la dose [497,498]. 

Plusieurs travaux montrent que, sous chimiothérapie ou sous irinotécan, la neutropénie 

est la toxicité dose-limitante la plus fréquente, surtout chez les patients ayant des facteurs de 

risque comme le génotype UGT1A1*28, ce qui rejoint l’importance de la surveillance 

rapprochée observée dans notre [14,213]. 

IV.5 Génotypage UGT1A1*28 

IV.5.1 Génotypage UGT1A1*28 

Dans les populations caucasiennes et afro-américaines, la variation la mieux caractérisée 

et la plus fréquente est le polymorphisme UGT1A1*28  affectant la région promotrice TATA 

du gène (sept répétitions TA au lieu de six), entraînant une diminution de l’activité 

transcriptionnelle du gène [499].  

La distribution des génotypes observée dans notre étude, avec 12% de patients porteurs 

du génotype homozygote muté UGT1A1*28*28, 49,4% pour l’hétérozygote 1*28, et 38,6% 

pour l’homozygote sauvage 1*1, s’inscrit en bonne cohérence avec plusieurs données publiées 

dans la littérature [223,226]. 

Nos données sont particulièrement proches de celles de l’étude FIRE menée par Christoph 

Schulz et al. où 49,5% des patients présentaient le génotype hétérozygote (6/7), 39% le 

génotype sauvage (6/6) et 9,5% le génotype homozygote muté (7/7) [500]. 

Plusieurs auteurs ont mis en évidence des différences ethniques majeures dans la 

fréquence du polymorphisme UGT1A1*28. Une analyse critique de la distribution mondiale de 

ce polymorphisme a montré que la mutation homozygote UGT1A1*28 est présente chez 9 à 

16% des européens avec une variabilité notable entre pays, tandis que cette fréquence atteint 23 

% chez les Afro-Américains. En revanche, elle est souvent inférieure à 3% dans les populations 

asiatiques, telles que les chinois, indiens et japonais [370]. 
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Ces variations soulignent l’importance d’intégrer le contexte ethnique dans l’évaluation 

pharmacogénétique du patient notamment pour adapter les traitements à base d’irinotécan et 

réduire le risque de toxicité. 

IV.5.2 Fréquence allélique  

Dans notre cohorte, la fréquence allélique du variant *28 est de 36,7 %, tandis que celle 

de l’allèle sauvage *1 atteint 63,3 %. Ces valeurs s’inscrivent pleinement dans les fourchettes 

décrites dans la littérature internationale. En effet, chez les populations caucasiennes, la 

fréquence de *28 varie classiquement entre 30 % et 45 %, avec des fréquences génotypiques 

1*28 avoisinant 35-40 % et 28*28 autour de 10-15 %. Par exemple : 

Les grandes études européennes, notamment celle de Innocenti et al., rapportent une 

fréquence allélique de *28 d’environ 29 % chez les sujets d’origine européenne 

[213,226,342,500,501]. 

Dans les populations nord-américaines, la fréquence de *28 se situe entre 32 et 40 %, très 

comparable à la nôtre. 

Nos résultats s’éloignent logiquement des fréquences extrêmes observées dans d’autres 

régions du monde : 

Population africaine subsaharienne : fréquence élevée de *28 (50-60 %, parfois >65 %) 

[342,502]. 

Population asiatique de l’Est (Chine, Japon, Corée) la fréquence est beaucoup plus basse 

(10-16%) et peut atteindre 3% [342,370,503]. 

La fréquence observée dans notre cohorte semble donc cohérente avec les données décrites 

dans les populations nord-africaines ou méditerranéennes, qui présentent typiquement des 

fréquences intermédiaires (rapportées entre 25 et 40 % selon les séries marocaines, 

tunisiennes et égyptiennes) [504]. 

Par ailleurs, notre population est en équilibre de Hardy-Weinberg, comme le suggère 

l’analyse statistique (Khi² = 0,33 ; p = 0,57). L’absence de différence significative entre les 

fréquences génotypiques observées et attendues indique qu’il n’existe pas de pression de 

sélection, de biais d’inclusion ou d’appariement dans notre cohorte. Les fréquences 

génotypiques attendues 33,2 % homozygotes 1*1, 38,6 % hétérozygotes 1*28, et 11,2 % 

homozygotes 28*28 reflètent une distribution stable. Globalement, nos résultats confirment que 

la population étudiée est génétiquement comparable aux populations caucasiennes en ce qui 

concerne le polymorphisme UGT1A1*28 [503]. Cette cohérence renforce la représentativité de 
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notre échantillon et la validité des analyses suivantes portant sur la toxicité de l’irinotécan en 

fonction du génotype. 

IV.5.3 Génotypage UGT1A1*6 

Dans notre étude nous avons noté l’absence de la mutation UGT1A1*6. Ce résultat est 

cohérent avec les données de la littérature indiquant que cette variante est quasiment absente 

ou très rare chez les populations caucasiennes et africaines en général. En revanche, elle est 

bien documentée comme étant fréquente chez les populations asiatiques, notamment en chine, 

au japon  et corée où la fréquence allélique varie de 13% à 23% avec des taux de porteurs 

pouvant atteindre 40% [342,505,506].  

IV.5.4 Génotypage UGT1A1*28 et âge 

Dans notre étude, aucune différence significative d’âge n’a été observée entre les 

génotypes UGT1A1 *28 (p = 0,608), ce qui s’aligne avec plusieurs séries publiées sur le CCRm 

traité par irinotécan.  

À l’instar de l’étude du DPWG qui avait évalué l’influence du polymorphisme 

UGT1A1*28 sur la posologie d’irinotécan chez des patients atteints de CCRm (Kweekel et al. 

2008)[226],  

une étude prospective multicentrique menée par Hulshof et al en 2022 à l’Erasmus 

University Medical Center (Pays-Bas) a montré qu’une réduction initiale de dose chez les 

métaboliseurs lents porteurs de UGT1A1*28 n’était associée à aucune différence d’âge entre 

les groupes génotypiques [387].  

Les synthèses de la méta-analyse de Hu et al. (77) ainsi que les revues récentes de l’ASCO 

Educational Book (2022), rapportées notamment par Babadi et al indiquent que bien que l’âge 

puisse influencer certains paramètres cliniques, notamment la prévalence des effets indésirables 

liés au traitement, il n’existe pas de preuve que l’âge ait un impact significatif sur la fréquence 

du génotype UGT1A1*28. Ces observations sont cohérentes avec l’interprétation de nos 

propres résultats [12]. Ces éléments confirment l’interprétation de nos propres résultats [12]. 

L’absence de différence significative d’âge entre les génotypes UGT1A1*28 s’explique 

par le caractère germinal et constitutionnel de ce polymorphisme du promoteur, correspondant 

à une variation du nombre de répétitions (TA)n dans la TATA box, dont l’allèle (TA)7 définit 

UGT1A1*28 [508].  

 Ce variant, hérité selon les lois mendéliennes et présent dès la naissance, n’est pas 

modifié par l’âge ni par les facteurs de mode de vie. Ainsi, la probabilité d’en être porteur 
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demeure statistiquement comparable chez un individu de 40 ans comme chez un individu de 80 

ans [342].  

En revanche, sa fréquence varie entre populations en fonction de l’histoire génétique et 

des migrations, avec des différences marquées d’allèle et de génotype rapportées entre groupes 

ethniques, illustrant une structuration principalement démographique et non liée à l’âge 

[349,387]. 

IV.5.5 Génotypage UGT1A1*28 et sexe 

Dans notre cohorte, la distribution des génotypes UGT1A1*28 (1*1, 1*28, 28*28) ne 

différait pas entre les hommes et les femmes, comme l’atteste une valeur de p= 0,383 indiquant 

l’absence d’association entre le sexe et ce polymorphisme. 

De façon concordante, plusieurs travaux montrent que le sexe n’influence pas la 

répartition des génotypes UGT1A1*28 n’ont observé aucune différence significative entre 

hommes et femmes dans une population saine [503]. Des résultats similaires ont été rapportés 

chez des patients atteints de CCR, y compris dans des cohortes traitées par irinotécan, que ce 

soit en monothérapie ou en association [226].  

Ces observations ont été confirmées dans une vaste cohorte de 292 patients (Anon et al., 

2019), renforçant l’idée que le sexe ne constitue pas un déterminant de la distribution des 

variants UGT1A1*28 [509]. Ces résultats soutiennent l’idée que le sexe ne constitue pas un 

facteur déterminant de la distribution du génotype UGT1A1*28. 

IV.5.6 Génotypage UGT1A1*28 et localisation tumorale 

Les chiffres indiquent qu’il n’y a pas d’association statistiquement significative entre la 

localisation tumorale (côlon vs rectum) et le génotype UGT1A1*28 dans notre cohorte, avec 

une p-value de 0,206 pour le tableau suivant : côlon 24 (1*1), 26 (1*28), 9 (28*28) vs rectum 

8 (1*1), 15 (1*28), 1 (28*28). Cette absence d’association est attendue sur le plan biologique, 

car UGT1A1*28 est un polymorphisme germinal dont la fréquence ne dépend ni de l’âge, ni du 

sexe, ni du site tumoral, et n’est pas impliqué dans la carcinogenèse différentielle par segment 

colique, à la différence d’altérations somatiques comme MSI/CIMP ou BRAF qui sous-tendent 

la latéralité [509].  

IV.5.7 Génotypage UGT1A1*28 et métastases hépatiques 

Nous avons étudié la distribution des génotypes UGT1A1 (1*1, 1*28, 28*28) en fonction 

de la présence de métastases hépatiques. Dans le groupe de patients présentant des métastases, 

37,3 % étaient porteurs du génotype 1*1, 52,9 % du génotype 1*28 et 9,8 % du génotype 28*28. 
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Dans le groupe sans métastases, ces proportions étaient respectivement de 40,6 %, 43,8 % et 

15,6 %. L’analyse statistique a donné une valeur p de 0,627, indiquant l’absence de différence 

significative dans la répartition des génotypes entre les deux groupes. 

Nos résultats indiquent que la distribution des génotypes UGT1A1*28 est comparable 

chez les patients avec ou sans métastases hépatiques, ce qui concorde avec certaines études 

internationales n’ayant pas mis en évidence de relation directe et significative entre le génotype 

UGT1A1*28 et la progression métastatique du CCR [509,510]. 

IV.5.8 Répartition des génotypes UGT1A1*28 selon le statut RAS 

La distribution des génotypes UGT1A1*28 a été analysée selon le statut RAS. Parmi les 

patients RAS mutés, 16 (36,4%) présentaient le génotype 1*1, 20 (45,5%) le génotype 1*28 et 

6 (13,6%) le génotype 28*28. Dans le groupe RAS sauvage, les proportions étaient de 8 (23,5%) 

pour 1*1, 17 (50%) pour 1*28 et 3 (8,8%) pour 28*28. Aucune différence statistiquement 

significative n’a été observée entre les groupes (p = 0,620), suggérant que le polymorphisme 

UGT1A1*28 n’est pas associé au statut RAS dans cet échantillon. 

Cette observation est conforme aux données rapportées dans la littérature. En effet, 

plusieurs études démontrent que le polymorphisme UGT1A1*28 agit principalement sur le 

métabolisme et la toxicité de l’irinotécan, sans corrélation claire avec les mutations 

oncogéniques telles que celles des gènes RAS [511,512].  

Une étude portant sur des patients atteints de CCRm a également montré que le statut 

RAS marqueur oncogénique reste indépendant du polymorphisme UGT1A1*28, ce dernier 

affectant essentiellement la pharmacocinétique et la tolérance médicamenteuse [512].  

De plus, des méta-analyses confirment que les variations UGT1A1*28 et *6 sont 

responsables du risque accru de toxicité à l’irinotécan sans influencer la fréquence des 

mutations RAS soulignant ainsi la nature distincte des deux biomarqueurs [513]. 

IV.5.9 Génotypage UGT1A1*28 et bilirubinémie 

Nous avons observé une différence hautement significative des taux de bilirubine totale 

entre les trois génotypes, aussi bien avant et qu’après la chimiothérapie (F = 8,415 ; p = 0,001 

et F = 3,325 ; p = 0,047, respectivement). Ce résultat est en accord avec les données rapportées 

par Xun Cai et al.en 2013 dans une étude multicentrique menée à Shanghai,qui ont également 

mis en évidence une différence significative entre les génotypes avant et après traitement lors 
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de l’analyse du génotype UGT1A1*28 et de la pharmacocinétique du SN-38 lors d’une 

chimiothérapie à base d’irinotécan chez des patients atteints d’un CCR avancé. 

Nos résultats vont dans le même sens de l’étude du Dutch Colorectal Cancer Group sur 

le Génotype UGT1A1*28 et posologie de l’irinotécan chez des patients atteints de CCRm 

rapportant un taux de bilirubine initial médian de 10,0 µmol/L chez les patients UGT1A1*1, de 

13,0 µmol/L chez les hétérozygotes 1*28 et de 27,0 µmol/L chez les homozygotes 28*28 (p = 

0,0009), une augmentation progressive et significative de la bilirubine était clairement associée 

au nombre d’allèles *28. Cette concordance renforce l’idée que l’allèle *28, particulièrement 

en homozygotie, réduit l’activité glucuronoconjugatrice de l’UGT1A1 et prédispose à une 

hyperbilirubinémie indépendamment du contexte thérapeutique. Elle confirme également que 

la détermination du génotype UGT1A1*28 permet d’anticiper les variations de la bilirubine 

chez les patients recevant de l’irinotécan. 

Boyer et al. ont recommandé le dosage de la bilirubine avant l’administration 

d’irinotécan, car ce traitement est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévère, définie 

par une bilirubinémie supérieure à trois fois la limite supérieure de la normale. De plus, une 

réduction de dose est recommandée lorsque la bilirubinémie se situe entre 1,5 et 3 fois la 

normale, la posologie conseillée en monothérapie étant alors de 200 mg/m². Ainsi, l’évaluation 

précise de la bilirubine permet d’ajuster la dose d’irinotécan et de prévenir le risque accru de 

toxicité, notamment lié à l’accumulation du métabolite actif SN-38.  

La bilirubine indirecte moyenne était plus élevée chez les génotypes *28/*28 (7,67 ± 

2,51) que chez *1/*1 (3,24 ± 1,35) et *1/*28 (3,85 ± 2,91), avec une p à 0,052, donc juste 

au-dessus du seuil de 0,05. Ce profil est attendu, car le variant *28 réduit l’activité de 

l’UGT1A1, entraînant une clairance diminuée de la bilirubine non conjuguée, comme décrit 

dans les syndromes de Gilbert et les séries de population portant sur *28. Plusieurs travaux 

rapportent ainsi des niveaux basaux de bilirubine plus élevés chez les porteurs *28/*28 que 

chez les *1/*1, y compris dans des cohortes oncologiques recevant de l’irinotécan [342,501]. 

Après chimiothérapie, la bilirubine indirecte semble augmenter surtout chez les *28/*28 

(16,67 ± 19,14), alors qu’elle reste plus basse chez *1/*1 (3,09 ± 0,70) et *1/*28 (5,00 ± 5,66), 

mais la p = 0,625 indique une absence d’association statistiquement significative. Cette absence 

de significativité est très probablement liée au faible effectif, en particulier au n = 3 dans le 

groupe *28/*28, entraînant une grande variabilité (écart-type élevé, IC 95% très large). Des 

études plus puissantes montrent que les variants *28 sont associés à des bilirubinémies plus 

élevées sous irinotécan et à plus de toxicité hématologique et digestive, en particulier pour les 

fortes doses ou les schémas FOLFIRI [226,501,514]. 
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IV.5.10 Génotypage UGT1A1*28 et dose d’introduction 

Les résultats indiquent une tendance à la réduction progressive de la dose d'introduction 

absolue d'irinotécan (en mg) selon le génotype UGT1A1*28 : 372,81 ± 74,70 mg pour *1/*1, 

352,31 ± 110,3 mg pour *1/*28 et 299,80 ± 85,6 mg pour *28/*28 (p = 0,112). 

Il convient toutefois de souligner que, dans notre cohorte, la réduction des doses 

d’introduction décidée par les cliniciens n’était pas fondée sur le génotypage UGT1A, mais 

reposait principalement sur des critères cliniques en particulier la tolérance clinique et le taux 

de bilirubine avant l’instauration de la chimiothérapie. Or, une hyper-bilirubinémie pré-

thérapeutique est elle-même un marqueur indirect d’une diminution de l’activité de l’UGT1A1 

et constitue un facteur reconnu d’augmentation du risque de toxicité à l’irinotécan. 

Cette tendance reflète une pratique clinique prudente d'ajustement posologique préventif 

chez les porteurs homozygotes, *28/*28. 

L’ajustement posologique chez les porteurs homozygotes *28/*28, conforme aux 

recommandations internationales qui suggèrent de réduire la dose initiale d’environ 20-30 % 

(par exemple à 70 % de la dose standard) afin de limiter les toxicités hématologiques et 

digestives sévères chez les patients *28/*28. La littérature met en évidence un risque nettement 

plus élevé de toxicité chez ces homozygotes, ce qui justifie des réductions de dose plus 

importantes que chez les sujets wild-type ou hétérozygotes [14,223]. 

Pour les doses moyennes observées pour les wild-types UGT1A1*1/*1 (372,81 ± 74,70 

mg) et hétérozygotes *1/*28 (352,31 ± 110,3 mg) se situent dans la fourchette standard du 

protocole CAPIRI+bevacizumab (irinotécan 240 mg/m², équivalent 360-420 mg absolus pour 

une surface corporelle moyenne de 1,5 a 1,75 m²). Ces valeurs reflètent une pleine dose de 360-

400 mg standard bien tolérée sans réduction systématique, alignée sur les guidelines préconisant 

l'absence d'ajustement pour *1/*1 et *1/*28[515]. 

Nos moyennes de 372 et 352 mg tombent précisément dans cette fourchette (350-420 

mg), validant une pratique nord-africaine prudente mais non sous-dosée, avec variabilité 

(écarts-types élevés) due à surface corporelle et la bilirubine.  
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IV.6 Pharmacocinétique de l’irinotécan 

IV.6.1 Concentrations plasmatiques de CPT-11 et de son métabolite actif SN-

38 mesurés à 2 h et 48 h après perfusion 

Dans notre étude nous avons mesuré les concentrations plasmatiques de CPT-11 et de son 

métabolite actif SN-38 à 2 h et 48 h après perfusion. Ce choix est justifié par deux raisons 

complémentaires : 

D’une part, des approches de modélisation populationnelle montrent que l’exposition 

(AUC) de CPT-11/SN-38 peut être estimée de façon fiable à partir d’un nombre restreint de 

points temporels représentatifs plutôt qu’à partir de séries d’échantillons denses, ce qui rend 

cliniquement praticable la surveillance pharmacocinétique avec peu de prélèvements [191,195]. 

D’autre part, le prélèvement à 2 heures correspond au pic plasmatique de CPT-11 et de 

son métabolite actif SN-38, généralement observé entre 1,5 et 3 heures après perfusion, idéal 

pour mesurer la Cmax et évaluer l’exposition initiale. Le prélèvement à 48 heures permet de 

caractériser la phase terminale de SN-38, dont la demi-vie est prolongée (en moyenne 10-20 

heures), ainsi que la clairance terminale de CPT-11, dont la demi-vie est plus courte (environ 

6-12 heures). Cette stratégie d’échantillonnage est conforme aux protocoles 

pharmacocinétiques standards de l’irinotécan et reflète fidèlement les mécanismes de toxicité 

liés à la dose et à la durée d’exposition du métabolite actif [190,516–518].  

La contrainte de temps et de ressources est une raison majeure pour laquelle les approches 

pharmacocinétiques complètes restent limitées à des essais de phase I/II ou à des centres très 

spécialisés [517,519–522]. 

En effet, de nombreux travaux méthodologiques et revues en pharmacocinétique, 

pharmacodynamique (PK/PD) et pharmacogénétique recommandent d’opter pour des 

prélèvements répartis dans le temps, associés à l’analyse du gène UGT1A1, afin de guider 

l’ajustement des doses, plutôt que de se baser sur des AUC complètes, difficiles à appliquer en 

pratique clinique [522–525]. 

Les prélèvements réalisés à 2 et 48 heures dans notre étude s’inscrivent dans cette 

approche simplifiée, permettant de saisir les phases clés de l’exposition (pic plasmatique et 

phase terminale) sans recourir à un protocole d’échantillonnage intensif. 

Les niveaux observés de CPT-11 et de SN-38 à 2h sont globalement du même ordre de 

grandeur que ceux trouvés dans les études pharmacocinétiques rapportées dans la littérature 

avec un ratio approximatif CPT-11/SN-38 qui se situe dans la fourchette attendue [526–528].  
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La large dispersion des concentrations, tant pour le composé parent que pour son 

métabolite, reflète la variabilité interindividuelle importante déjà documentée pour l’irinotécan, 

attribuable aux différences d’activité des carboxylestérases, de la voie UGT1A1 et des 

transporteurs participant à la clairance. 

Le fait que les concentrations de SN-38 demeurent détectables à 48 heures, malgré une 

nette diminution, souligne l’exposition prolongée au métabolite actif, susceptible de contribuer 

au risque de neutropénie ou de diarrhée plusieurs dizaines d’heures après la perfusion, comme 

l’indiquent les modèles PK/PD reliant l’AUC de SN-38 au nadir neutrophilique [529].  

IV.6.2 Influence du génotype UGT1A1*28 sur les concentrations plasmatiques 

du CPT-11 et du SN-38 

Nos résultats montrent que les concentrations de CPT-11 ne varient pas selon le génotype 

UGT1A1*28, tandis que les taux de SN-38, mesurés aussi bien à 2 h qu’à 48 h, augmentent 

significativement (p<0,05) chez les porteurs du génotype 28*28. 

Ces tendances sont parfaitement cohérentes avec les données de la littérature. En effet, 

plusieurs études ont démontré que le polymorphisme UGT1A1*28 réduit l’activité de 

glucuronidation, entraînant une clairance diminuée du SN-38 et donc une augmentation de son 

exposition systémique, sans affecter la pharmacocinétique du CPT-11 [530,531].  

Les concentrations plus élevées de SN-38 observées à 2 heures chez les sujets 28*28 

reflètent une élimination précoce réduite du métabolite, tandis que les valeurs également 

accrues à 48 heures indiquent sa persistance prolongée. Ce phénomène, rapporté par plusieurs 

auteurs, correspond à un ralentissement significatif de l’élimination terminale associé à ce 

génotype [517,530,531]. 

L’absence de différence des concentrations de CPT-11 entre génotypes s’explique par le 

fait que l’UGT1A1*28 ne participe qu’à l’inactivation du SN-38, tandis que l’activation du 

CPT-11 dépend essentiellement des carboxylestérases et du CYP3A4. Par conséquent, seul le 

métabolite actif est affecté par ce polymorphisme, ce qui confirme les modèles 

pharmacogénétiques établis [532–534]. 

Au total, nos résultats s’inscrivent pleinement dans les connaissances actuelles : le 

génotype UGT1A 28*28 entraîne une exposition accrue au SN-38, y compris de manière 

prolongée, ce qui constitue un déterminant majeur du risque de toxicité. Cette cohérence avec 

les données publiées souligne l’intérêt clinique du génotypage dans l’adaptation posologique 

de l’irinotécan. 
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IV.6.3 Corrélations entre CPT-11 et SN-38 

L’absence de corrélation significative entre les concentrations de CPT-11 et de SN-38, 

que ce soit à 2 ou 48 heures (r variant de -0,21 à -0,29), reflète la variabilité métabolique 

largement rapportée dans la littérature [535,536].  

La conversion CPT-11 en SN-38 dépend principalement des carboxylestérases 

hépatiques et intestinaux, tandis que l'élimination de SN-38 via glucuronidation repose sur 

l'UGT1A1, dont les polymorphismes (*28, *6) induisent une variabilité majeure (jusqu'à 10-

20 fois dans l'AUC de SN-38). Les concentrations de CPT-11 sont effectivement peu 

prédictives de la formation effective de SN-38, en raison de ces facteurs enzymatiques et 

d'interactions médicamenteuses potentielles (ex. inhibiteurs d'UGT)[518]. 

D’autre part, les études de corrélation phénotype génotype montrent d’ailleurs que la 

capacité de glucuronidation de SN-38 diffère d’un facteur 3 à 5 entre les extrêmes de génotype, 

pour une même exposition à CPT-11 [537–539]. 

IV.6.4 Corrélations entre CPT-11, SN-38 et la dose administrée 

Dans notre étude, nous avons trouvé une absence de corrélation statistiquement 

significative entre la dose administrée et les concentrations plasmatiques de CPT-11 ou de 

SN-38, aussi bien à 2 heures qu’à 48 heures (coefficients faibles, p non significatifs), ce qui 

suggère une forte variabilité interindividuelle liée à d’autres facteurs (génotype UGT1A1, 

activité des carboxylestérases, fonction hépatique, comédications). 

Cette faible corrélation entre la dose et la concentration est en accord avec les études 

pharmacocinétiques de l’irinotécan, qui mettent en évidence une large variabilité des AUC de 

CPT-11 et de SN-38 pour une même dose, rendant la relation linéaire dose-exposition peu fiable 

au niveau individuel. Plusieurs recherches suggèrent donc d’intégrer non seulement les 

paramètres pharmacogénétiques (comme UGT1A1*28), mais aussi les facteurs cliniques, afin 

de mieux prédire l’exposition réelle plutôt que de se baser uniquement sur la dose prescrite 

[527,530,533,538,540]. 

IV.6.5 Corrélation entre les concentrations plasmatiques et la bilirubine 

Dans notre analyse, la bilirubine totale mesurée avant la chimiothérapie présentait une 

corrélation négative significative modérée avec la concentration plasmatique de CPT-11 à 2 

heures (r = -0,41 ; p = 0,016), ainsi qu’une corrélation positive significative avec les 

concentrations de SN-38 à 48 heures (r ≈ +0,46 ; p = 0,005). 
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L’association positive entre la bilirubine totale mesurée avant traitement et l’exposition 

tardive au métabolite actif SN-38 est cohérente avec des travaux antérieurs montrant que des 

taux légèrement élevés de bilirubine reflètent une capacité réduite de glucuronidation. Cette 

diminution de clairance entraîne une exposition accrue et un risque plus élevé de toxicité, 

notamment hématologique, soulignant la nécessité d’un ajustement posologique chez les 

patients présentant une hyper-bilirubinémie avant chimiothérapie [527,541–543]. 

Après la chimiothérapie, de nombreuses études rapportent une élévation transitoire de la 

bilirubine totale, particulièrement chez les patients porteurs du polymorphisme UGT1A1*28 

ou présentant une fonction hépatique altérée. Cette augmentation reflète à la fois la saturation 

de la voie UGT1A1*28 par le SN-38 et une réduction de l’excrétion biliaire. 

L’élévation post-traitement de la bilirubine (notamment la fraction indirecte) a été proposée 

comme un marqueur indirect d’une clairance réduite d’irinotécan et du SN-38 et d’un risque 

accru de toxicité, justifiant, selon plusieurs recommandations, la prudence ou une réduction 

posologique chez les patients présentant une hyper-bilirubinémie avant ou après chimiothérapie 

[527,544]. 

IV.7 Toxicité de l’irinotécan 

IV.7.1 Neutropénie 

IV.7.1.1 Fréquence de neutropénie 

La répartition de la neutropénie dans notre cohorte révèle globalement une faible 

fréquence de neutropénies de grade (3-4) à chaque étape du traitement, avec environ 3,7 % des 

patients lors de la première cure, 2,6 % pendant les cures intermédiaires (entre la première cure 

et la dernière cure) et 3,8 % à la dernière cure. 

En comparaison, les données de la littérature rapportent habituellement des neutropénies 

de grade (3-4) chez 14 à 40 % des patients traités par irinotécan, pouvant dépasser 40 % dans 

le cadre de schémas intensifs [545–548]. 

Les stratégies d’ajustement posologique fondées soit sur l’évaluation clinique du patient, 

soit sur le génotypage préalable d’ UGT1A1*28, rapportent des incidences de neutropénie 

sévère généralement comprises entre 7 % et 20 %, selon les protocoles mis en œuvre 

[526,528,548]. 

Les taux de neutropénie de grade (3-4) observés dans notre cohorte sont nettement 

inférieurs à ceux rapportés dans la majorité des essais cliniques évaluant l’irinotécan, même 

chez les patients homozygotes mutés décrits dans la littérature [12,507]. 
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 Cette différence pourrait s’expliquer par une adaptation posologique plus individualisée 

fondée sur l’évaluation clinique, permettant de réduire l’hématotoxicité sévère. Par ailleurs, la 

souplesse de la pratique réelle qui autorise des ajustements de dose précoces, des interruptions 

temporaires ou une modulation du traitement en fonction de la tolérance du patient contraste 

avec les protocoles standardisés et rigides des essais cliniques, où les doses sont souvent fixées 

et moins modulables. Ces éléments, conjugués aux caractéristiques spécifiques de notre 

population ainsi qu’à une surveillance biologique rapprochée et une prise en charge précoce des 

toxicités, peuvent contribuer à la diminution de l’incidence des neutropénies sévères par rapport 

aux protocoles appliqués dans les essais cliniques [549–551]. 

IV.7.1.2 Neutropénie et génotype 

Dans notre étude, nous avons évalué l’incidence de la neutropénie au cours des différentes 

cures de chimiothérapie par irinotécan selon le génotype UGT1A1*28, en analysant les trois 

génotypes 1*1, 1*28 et 28*28. Aucune association statistiquement significative n’a été 

observée entre le génotype et la survenue de neutropénie de grade (3-4), quel que soit le moment 

du traitement (p = 0,33 pour la première cure, p = 0,39 pour les cures intermédiaires et p = 1 

pour la dernière cure). 

 La majorité des patients, indépendamment du génotype, présentaient des neutropénies de 

grade (1-2), avec très peu de cas de grade (3-4) y compris parmi les porteurs du génotype 28*28. 

On observe visuellement de légères variations, par exemple une fréquence légèrement 

plus élevée de neutropénies de grade (3-4) chez les patients UGT1A1*1 lors de la première et 

la dernière cure. Cependant, les effectifs étant très faibles, la puissance statistique reste limitée, 

ce qui explique les valeurs p non significatives. Par ailleurs, les résultats montrent une 

dynamique particulière : une toxicité précoce plus marquée chez les génotypes sauvages et 

hétérozygotes, puis une évolution vers une toxicité globalement comparable entre les différents 

génotypes au fur et à mesure des cures de chimiothérapie. 

De nombreuses études et méta-analyses retrouvent une augmentation du risque de 

neutropénie sévère chez les porteurs du génotype 28*28 exposés à l’irinotécan surtout à doses 

élevées [552–555]. 

Cependant, plusieurs travaux indiquent que cette association dépend fortement de la dose 

d’irinotécan, du schéma thérapeutique (mono- ou polychimiothérapie) et de la taille de 

l’échantillon. Dans des cohortes de petite taille, avec des doses modérées ou adaptées au 

génotype, la différence de neutropénie entre le génotype 28*28 et les autres génotypes peut ne 
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plus atteindre une significativité statistique, comme cela est observé dans notre étude 

[514,556,557]. 

IV.7.1.3 Probabilité prédite de neutropénie en fonction de la dose 

d’irinotécan et du génotype UGT1A1*28 

La modélisation de l’effet combiné de la dose d’irinotécan et du génotype UGT1A128 

sur la probabilité prédite de neutropénie montre que le risque évolue de manière distincte selon 

la dose administrée. 

À faibles et moyennes doses, la probabilité de neutropénie apparaît paradoxalement plus 

élevée chez les patients 1*1, intermédiaire chez les 1*28 et la plus faible chez les 28*28, un 

profil inversé par rapport aux attentes classiques. En revanche, Hoskins et al. ont montré que  

pour des doses moyennes ou élevées d’irinotécan, le génotype *28/*28 est associé à un risque 

significativement accru de neutropénie par rapport aux génotypes hétérozygotes 1*28 [556].  

Une autre méta-analyse a révélé que, même à faibles doses, les patients homozygotes 

28*28 présentent un risque de neutropénie supérieur à celui des patients hétérozygotes 1*28, 

ce risque s’accentuant de manière significative à des doses élevées [554]. 

Lorsque la dose d’irinotécan augmente, les trois courbes montent et les différences entre 

les génotypes s’atténuent, montrant que l’effet du génotype s’atténue aux doses élevées. À très 

fortes doses, les profils se rapprochent tous, avec une probabilité élevée de neutropénie, ce qui 

traduit un risque similaire quel que soit le génotype. 

Ainsi, indépendamment du génotype, la probabilité de neutropénie augmente de manière 

dépendante de la dose d’irinotécan, en accord avec les modèles pharmacocinétiques et les 

données des études de phase I et II, qui montrent une élévation du risque de neutropénie avec 

l’augmentation progressive des doses [525,526,547]. 

IV.7.1.4 Relation entre les concentrations plasmatiques de 

l’irinotécan et du SN-38 et la neutropénie 

Dans notre étude, lors de la première cure, les concentrations plasmatiques de CPT-11 

mesurées à 2 heures étaient plus faibles chez les patients présentant une neutropénie légère 

(grade 1-2) par rapport à ceux sans neutropénie (p = 0,017), tandis que les patients avec une 

neutropénie sévère (grade 3-4) ne présentaient pas de concentrations significativement 

supérieures à celles du groupe sans neutropénie. 

Lors des cures intermédiaires et de la dernière cure, les concentrations de CPT-11 à 2 et 

48 heures ne variaient pas selon le grade de neutropénie. Ces observations indiquent qu’il n’y 
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a pas de lien direct entre l’exposition précoce au CPT-11 et la sévérité de la neutropénie dans 

notre population. 

Les résultats sont en accord avec ceux de Ramchandani et al, qui ont montré que l’AUC 

de CPT-11 ne peut pas être considérée comme un facteur expliquant la variabilité du point le 

plus bas des neutrophiles( nadir neutrophilique) l’effet hématologique étant principalement 

déterminé par l’exposition au métabolite actif SN-38 [529]. 

Concernant le SN-38, nos résultats concordent davantage avec la littérature. Lors des 

cures intermédiaires, la concentration moyenne de SN-38 mesurée à 2 heures était 

significativement plus élevée chez les patients présentant une neutropénie légère (grade 1-2) 

par rapport à ceux sans neutropénie (p = 0,026*), suggérant un lien entre une exposition précoce 

plus importante au SN-38 et l’apparition de toxicité hématologique. 

Les concentrations de SN-38 mesurées à 48 heures n’ont montré aucune différence 

significative entre la première et la dernière cure, probablement en raison du faible nombre de 

patients présentant des toxicités de grades 3-4 et des ajustements posologiques réalisés au cours 

du traitement. Ces résultats pharmacocinétiques sont cohérents avec les données publiées par 

Ginzac et al. et Hulshof et al qui expliquent également l’absence de variations significatives 

dans l’exposition plasmatique au SN-38 par la taille limitée des cohortes et les modifications 

de dose entre les cures [526,557]. 

Également les résultats de Ramchandani et al qui ont montré que l’AUC du SN-38 est un 

facteur majeur déterminant le nadir neutrophilique, modulé par le génotype UGT1A1*28 et le 

taux plasmatique de bilirubine. Une exposition élevée chez les patients est associée à un risque 

accru de neutropénie sévère [529]. 

La comparaison de nos résultats pour CPT-11 et SN-38 suggère que la variabilité de la 

neutropénie dans notre série est mieux expliquée par les concentrations du métabolite actif que 

par celles du médicament parent. Ces observations renforcent l’idée que le suivi thérapeutique 

et la personnalisation posologique devraient se concentrer sur SN-38 et les facteurs influençant 

son exposition (génotype UGT1A1*28, fonction hépatique, bilirubine), plutôt que sur CPT-11, 

afin de mieux prédire et prévenir la neutropénie sévère induite par l’irinotécan [529,558–560]. 

IV.7.2 Diarrhée  

IV.7.2.1 Fréquence de diarrhée 

Dans notre étude, l’incidence de la diarrhée reste globalement faible lors de la première 

cure, avec 17,1 % de diarrhées de grade (1-2) et seulement 3,7 % de grades (3-4). Ces résultats 
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sont très proches des taux rapportés dans les études utilisant la dose standard d’irinotécan à 180 

mg/m², où la diarrhée sévère lors de la première cure survient généralement dans 3-8 % des cas 

[561]. 

Lors des cures intermédiaires, nous constatons une augmentation de la fréquence des 

diarrhées, avec 20,8 % de grades (1-2) et 10,4 % de grades (3-4). Les revues et méta-analyses 

indiquent que, sous Irinotécan, la diarrhée tous grades confondus survient dans 60 à 80 % des 

cas, majoritairement de grades (1-2), tandis que les formes sévères grades (3-4) sont 

généralement rapportées dans des proportions allant de 9 à 20 % selon le schéma thérapeutique 

(Irinotécan seul , FOLFIRI ou autres associations) [539,562–564]. 

Lors de la dernière cure, la proportion de diarrhées grades (3-4) diminue légèrement                   

(8 %), ce qui est également cohérent avec les séries publiées [565]. Plusieurs facteurs peuvent 

expliquer cette moindre incidence notamment l’utilisation de doses modérées ou ajustées 

d’irinotécan et le recours précoce aux mesures préventives/curatives (loperamide, hydratation, 

éventuellement hospitalisation rapide [562,565]. 

IV.7.2.2 Diarrhée et génotype 

L’irinotécan est transformé en SN-38, son métabolite actif responsable de la cytotoxicité, 

qui est ensuite éliminé par glucuronidation via UGT1A1 en SN-38G. Le variant *28 du gène 

UGT1A1 réduit l’expression de l’enzyme, entraînant une diminution de la glucuronidation et 

une accumulation de SN-38 actif. Plusieurs études ont confirmé que ce polymorphisme est 

associé à un risque accru de diarrhée sévère sous irinotécan [566]. 

Dans notre étude, aucune différence significative n’a été observée entre les génotypes 

UGT1A1 lors de la première cure (p = 0,399), que ce soit pour les diarrhées de grade (1-2) ou 

de grade (3-4). En revanche, lors des cures intermédiaires, une différence significative est 

enregistrée entre les génotypes (p = 0,001 ; les patients *28/*28 ne présentaient pas de diarrhées 

de grade (1-2), mais étaient les seuls à développer des diarrhées de grade (3-4).  

De nombreuses études ont principalement mis en évidence le rôle d’UGT1A1*28 dans la 

survenue de neutropénie. Toutefois, plusieurs travaux rapportent également une augmentation 

de la fréquence des diarrhées chez les porteurs de ce polymorphisme, en particulier chez les 

génotypes 1*28 et 28*28, avec une probabilité plus élevée de diarrhée de grade (3-4), dépendant 

de la dose d’irinotécan et du schéma thérapeutique (monothérapie, FOLFIRI ou autres 

associations)[552,554,567]. 

Les méta-analyses récentes mettent toutefois en évidence une forte hétérogénéité des 

résultats. L’association entre UGT1A1*28 et la diarrhée est moins constante que celle observée 
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avec la neutropénie, et devient surtout marquée aux fortes doses d’irinotécan (>180-200 mg/m²) 

ou dans certains contextes particuliers, tels que la présence de génotypes 6*28 en population 

asiatique ou l’utilisation de combinaisons thérapeutiques spécifiques [554,568,569]. 

Nos résultats rejoignent ainsi les conclusions de plusieurs équipes (Ginzac, Hulshof,), qui 

insistent surtout sur l’intérêt d’un génotypage UGT1A1*28  préalable pour limiter les diarrhées 

sévères [526,557]. 

IV.7.2.3 Probabilité prédite de diarrhée en fonction de la dose 

d’irinotécan et du génotype UGT1A1*28 

Le modèle de prédiction de la diarrhée selon la dose d’irinotécan et le génotype 

UGT1A1*28 met en évidence une augmentation clairement dose-dépendante du risque, avec 

des différences marquées entre les trois génotypes. À dose identique, la probabilité de diarrhée 

est la plus faible chez les patients UGT1A1*1, intermédiaire chez les hétérozygotes 1*28, et la 

plus élevée chez les homozygotes 28*28, en parfaite concordance avec les mécanismes 

pharmacogénétiques établis. 

La pente ascendante observée pour chaque génotype illustre clairement ce que montrent 

les grandes séries : la diarrhée induite par l’irinotécan résulte d’un effet combiné de la dose et 

du génotype, avec un risque qui augmente à la fois lorsque la dose s’élève et lorsqu’on passe 

du génotype 1*1 au 1*28 puis au 28*28 [554,567,570]. 

Elles s’inscrivent ainsi en cohérence avec les données de la littérature, qui préconisent 

une approche posologique plus prudente chez les patients homozygotes ou hétérozygotes pour 

UGT1A1*28 et appuient la nécessité d’une personnalisation des doses d’irinotécan en fonction 

du génotype afin de réduire la survenue de diarrhées cliniquement significatives [566,570–572]. 

IV.7.2.4 Relation entre l’exposition à l’irinotécan, au SN-38 et la 

diarrhée 

Dans notre étude, aucune relation claire n’a été observée entre les concentrations 

plasmatiques de CPT-11 (à 2 h comme à 48 h) et la sévérité de la diarrhée au cours des 

différentes cures. Les moyennes de CPT-11 demeurent du même ordre de grandeur quels que 

soient les grades de diarrhée (0, 1-2 ou 3-4), sans différence statistiquement significative. 

Ce profil indique que l’exposition systémique au médicament parent n’est pas en elle-

même, un indicateur pertinent du risque de diarrhée, en accord avec les données 

pharmacocinétiques montrant que la toxicité digestive de l’irinotécan est faiblement corrélée à 

l’AUC du CPT-11 et dépend surtout de ses métabolites actifs (SN-38)  [573]. 
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À l’inverse, l’analyse des concentrations de SN-38 lors de la première cure montre une 

relation nette entre l’exposition au métabolite actif et la sévérité de la diarrhée. En effet, des 

concentrations significativement plus élevées de SN-38 ont été observées chez les patients 

présentant des diarrhées sévères, tant à 2 heures (p = 0,024) qu’à 48 heures (p = 0,000), les 

valeurs maximales étant relevées chez ceux ayant une toxicité de grade (3-4).  

Cette association disparaît ensuite aux cures intermédiaires et à la dernière cure, 

probablement en raison des ajustements de dose et des mesures de prévention mises en place 

après les premiers épisodes de toxicité.  

Nos résultats évoluent en accord avec les données expérimentales et cliniques, qui 

montrent que l’exposition au SN-38 et le ratio SN-38/SN-38G constituent des facteurs clés de 

la diarrhée induite par l’irinotécan, par la toxicité directe sur la muqueuse intestinale et la 

réactivation intestinale du glucuronide [566,573–576]. 

IV.7.3  Nausée et vomissement 

IV.7.3.1 Fréquence des nausées et vomissements 

La fréquence des nausées et vomissements était globalement faible dans notre cohorte, la 

majorité des patients restant asymptomatiques à chaque étape du traitement (77 % lors de la 

première cure, 83 % aux cures intermédiaires et 85 % à la dernière cure). 

Les toxicités modérées (grades 1-2) ne concernaient qu’une minorité de patients, tandis 

que les formes sévères (grades 3-4) étaient rares, touchant moins de 4 % des cures. Ces résultats 

concordent globalement avec les données cliniques disponibles sous FOLFIRI ou irinotécan 

seul, où les nausées et vomissements sévères sont rapportés chez environ 5 à 15 % des patients, 

selon les protocoles et les mesures préventives mises en place [577,578]. 

Nos résultats confirment que, dans un contexte de prévention antiémétique appropriée, 

l’irinotécan demeure un agent modérément émétisant, conformément aux monographies et 

recommandations récentes [579,580]. 

IV.7.3.2 Génotypage UGT1A1*28 et nausées et vomissements 

L’analyse de l’association entre les variants UGT1A1 et la sévérité des nausées et 

vomissements induits par l’irinotécan révèle que seule la première cure montre une relation 

statistiquement significative. En effet, les patients homozygotes UGT1A1*28*28 présentent 

une proportion plus élevée d’événements de grade 3-4 par rapport aux autres génotypes (p = 

0,017). 
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Cette observation est cohérente avec les données pharmacogénétiques établies ; le 

génotype UGT1A1*28*28 entraîne une activité réduite de l’enzyme, diminuant la 

glucuronidation du SN-38 et augmentant l’exposition systémique au métabolite actif. Cette 

exposition accrue peut expliquer la fréquence plus élevée de nausées et vomissements sévères 

observée chez ces patients, particulièrement lors de la première cure [222,389]. 

Dans les cures intermédiaires et dans la dernière cure, l’association entre le génotype et 

la sévérité des nausées et vomissements n’est plus significative. Les grandes méta-analyses et 

revues systématiques consacrées au polymorphisme UGT1A1*28 concluent de façon 

concordante à une forte association entre les génotypes 1*28 ou 28*28 et les toxicités retardées 

dominées par la diarrhée sévère, alors que l’impact sur les nausées vomissements est beaucoup 

moins constant.  

Plusieurs études ne retrouvent pas de différence significative de fréquence ou de grade 

des nausées vomissements selon le génotype UGT1A1*28, soulignant que cette toxicité dépend 

aussi de nombreux facteurs non génétiques (schéma d’irinotécan, autres médicaments 

émétisants, prophylaxie antiémétique, facteurs individuels).  

Toutefois, certains travaux, notamment dans le CCRm  ont rapporté une incidence plus 

élevée de vomissements chez les porteurs de l’allèle *28, ce qui rejoint la tendance observée 

dans la première cure [538,570,581–583]. 

Dans l’ensemble, nos résultats confirment que le génotype UGT1A1 constitue un facteur 

de susceptibilité principalement lors de l’introduction de l’irinotécan, mais qu’il n’explique pas 

entièrement la variabilité des nausées et vomissements observés au cours des cures ultérieures. 

Cette évolution souligne l’importance d’une surveillance rapprochée et d’ajustements 

posologiques précoces chez les patients porteurs du variant UGT1A1*28*28, conformément 

aux recommandations internationales récentes [223]. 

IV.7.3.3 Nausées, vomissements et CPT-11 et SN38 

Dans notre série, les concentrations plasmatiques de CPT-11 et de son métabolite actif 

SN-38, mesurées à 2 et 48 heures après perfusion, ont été analysées en fonction de la sévérité 

des nausées et vomissements.  

L’examen des niveaux de CPT-11 à ces deux temps n’a révélé aucune différence 

statistiquement significative entre les groupes (Grade 0 vs Grade 1-2 vs Grade 3-4), ni en début 

ni en fin de cure. 
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Les recommandations internationales considèrent l’irinotécan comme une chimiothérapie 

modérément à hautement émétisante et rapportent des taux significatifs de nausées et 

vomissements malgré une prévention appropriée. 

 Des études de population ont montré une association entre l’AUC globale de CPT-11 et 

la survenue de nausées vomissements, mais soulignent aussi l’impact majeur d’autres facteurs 

(schéma d’administration, antiémétiques, anxiété, sexe, âge)[516,580,584]. 

Plusieurs essais de phase I-II ont rapporté des toxicités gastro-intestinales (nausées, 

vomissements, diarrhée) à des fréquences variables selon la dose et le protocole, sans qu’aucun 

seuil plasmatique universel de CPT-11 ne soit identifié au-delà duquel les nausées et 

vomissements deviennent systématiques. 

Nos résultats, montrant l’absence de différence significative des concentrations moyennes 

de CPT-11 entre les grades de nausées vomissements, sont donc cohérents avec ces données et 

confirment que la toxicité émétisante de l’irinotécan dépend d’un ensemble de facteurs 

cliniques et thérapeutiques plus que d’une mesure isolée de concentration plasmatique [585–

588]. 

Par ailleurs, les concentrations plasmatiques de SN-38 à 2 et 48 heures après perfusion 

sont significativement associées à la sévérité des nausées et vomissements, mais uniquement 

lors de la première cure. 

Les patients présentant des nausées et vomissements de grade (3-4) présentaient des 

concentrations moyennes de SN-38 significativement plus élevées à 2 heures (18,37 ng/ml 

contre 10 ng/ml) et à 48 heures (3,04 ng/ml contre environ 1 ng/ml), avec des différences 

statistiquement significatives (p = 0,025 et p = 0,001). Cette association tend toutefois à 

s’atténuer lors des cures intermédiaires et finales, où aucune différence significative n’a été 

relevée. 

Ces résultats concordent avec les données de la littérature montrant que les nausées et 

vomissements induits par l’irinotécan sont fortement liés à l’exposition initiale au SN-38, en 

particulier lors des premières administrations, où l’organisme n’a pas encore développé de 

mécanismes adaptatifs ou de pré-médication optimisée.  

Plusieurs études soulignent également que des pics plasmatiques précoces de SN-38 

constituent un facteur prédictif indépendant des toxicités digestives, notamment en cas de 

métabolisme réduit (ex. variants UGT1A1*28). Au fur et à mesure des cures, la stabilisation de 

la posologie et l’ajustement des antiémétiques pourraient expliquer la diminution de 

l’association entre SN-38 et les symptômes digestifs [516,517,530,589,590]. 
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Notre travail confirme que l’exposition précoce au SN-38 est un déterminant majeur des 

nausées/vomissements, principalement lors de la première cure, en accord avec les observations 

rapportées dans la littérature internationale récente [221].
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La pharmacogénomique intégrée à la pharmacocinétique occupe aujourd’hui une place 

centrale dans la médecine personnalisée, notamment en oncologie. Cependant, dans notre pays, 

ces approches restent encore peu développées. À ce jour, aucune étude algérienne publiée n’a 

spécifiquement évalué le génotypage du polymorphisme UGT1A1*28 et son impact sur la 

pharmacocinétique de l’irinotécan chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique, 

bien que des travaux aient été réalisés sur d’autres polymorphismes génétiques ou dans des 

populations voisines. Cette absence de données spécifiques à la population algérienne justifie 

pleinement l’intérêt de la présente étude. 

L’irinotécan, inhibiteur de la topoisomérase I utilisé dans le traitement du cancer 

colorectal, est métabolisé en SN-38, métabolite actif responsable de l’essentiel de son effet 

anticancéreux. La variabilité interindividuelle de cette conversion, fortement influencée par le 

polymorphisme UGT1A1*28, explique des différences marquées de toxicité entre patients. 

Notre objectif principal était d’évaluer l’association entre ce génotype et les concentrations 

plasmatiques d’irinotécan et de SN-38, afin de proposer une adaptation individualisée de la 

posologie et de prévenir les effets indésirables. 

Dans cette optique, le génotypage a été réalisé par qPCR, tandis que les concentrations 

plasmatiques d’irinotécan et de SN-38 ont été mesurées par HPLC-MS/MS, des techniques 

combinant sensibilité, spécificité et robustesse tout en étant compatibles avec nos moyens. 

Parmi les 83 patients inclus, les fréquences génotypiques observées étaient de 38,6 % 

pour *1/*1, 49,4 % pour *1/*28 et 12 % pour *28/*28, conformes aux profils rapportés dans 

les populations méditerranéennes et nord-africaines. Les concentrations plasmatiques mesurées 

à 2 et 48 heures après perfusion s’inscrivent globalement dans les plages publiées dans la 

littérature. 

Nos résultats montrent que le génotype UGT1A1*28 n’influence pas les concentrations 

plasmatiques d’irinotécan parent, mais est associé à une augmentation significative des niveaux 

de SN-38 chez les patients homozygotes *28/*28, traduisant une clairance réduite du métabolite 

actif par glucuronidation diminuée. La bilirubine totale pré-traitement s’est également révélée 

être un biomarqueur prédictif utile : des valeurs modérément élevées indiquent une clairance 

réduite du SN-38 et un risque accru de toxicité, ce qui justifie une surveillance renforcée et des 

ajustements posologiques en conséquence.  
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Sur le plan clinique, l’exposition au SN-38 demeure un déterminant majeur de la 

toxicité. Le génotype UGT1A1*28 influence particulièrement le risque de diarrhée sévère, 

tandis que son impact sur la neutropénie ou les nausées et vomissements est moins net ou 

transitoire.  

Dans la pratique clinique actuelle, l’utilisation optimale de l’irinotécan repose sur une 

compréhension approfondie de sa pharmacocinétique et de la variabilité interindividuelle de 

son métabolisme, en particulier via l’activité d’UGT1A1. Le génotypage UGT1A1, notamment 

la détection de l’allèle 28, est l’outil recommandé en routine pour identifier les patients à risque 

accru de toxicité sévère, comme la neutropénie ou la diarrhée. Des sociétés pharmacogénétiques 

telles que DPWG et RNPGx proposent des recommandations de réduction de dose initiale chez 

les patients homozygotes *28/*28. 

En parallèle, le dosage plasmatique du SN-38 par HPLC-MS/MS fournit une mesure 

directe de l’exposition systémique du patient et permet un ajustement individualisé de la dose 

en fonction de sa pharmacocinétique réelle. Bien que cette approche permette une 

personnalisation plus fine et une optimisation du rapport bénéfice-risque, elle est rarement 

utilisée en routine, principalement en raison de contraintes techniques, du coût et de la 

disponibilité limitée des laboratoires capables de réaliser ce type d’analyse.  

Ainsi, le génotypage UGT1A1 reste l’outil standard pour la stratification du risque et 

l’initiation du traitement, tandis que le dosage plasmique de CPT-11/SN-38 est considéré 

comme un complément potentiel ou une approche expérimentale pour un ajustement vraiment 

individualisé, notamment dans des protocoles complexes ou chez des patients à risque élevé.  

Nos résultats soulignent l’intérêt d’une stratégie personnalisée combinant génotypage 

UGT1A1, évaluation de la fonction hépatique, et, lorsque c’est possible, suivi 

pharmacocinétique du SN-38, afin d’adapter la posologie et de minimiser les effets indésirables 

associés à l’irinotécan. 

Limites 

La présente étude comporte certaines limites qu’il convient de souligner. Tout d’abord, 

la taille de l’échantillon (n = 83) reste relativement limitée, en particulier pour les sous-groupes 

de patients homozygotes *28/*28, ce qui réduit la puissance statistique pour certaines analyses.  
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De plus, il s’agit d’une étude mono-centrique, limitant la généralisation des résultats à 

l’ensemble de la population algérienne. Par ailleurs, le suivi pharmacocinétique a été restreint 

à deux points de mesure, à 2 et 48 heures post-perfusion, ce qui ne permet pas de caractériser 

complètement le profil cinétique de l’irinotécan et de son métabolite SN-38. De plus, le 

métabolite glucuronidé SN-38G n’a pas été dosé, ce qui limite l’évaluation complète de la 

glucuronidation et de la clairance du SN-38. Enfin, l’étude s’est focalisée sur la toxicité et les 

concentrations plasmatiques, sans corrélation directe avec la réponse tumorale ou l’efficacité 

clinique, limitant l’évaluation globale du rapport bénéfice/risque. 

Perspectives 

Ces limites ouvrent plusieurs perspectives pour des recherches futures. Il serait pertinent 

de réaliser des études multicentriques incluant des cohortes plus larges afin de confirmer les 

résultats et d’améliorer la représentativité des populations locales. L’extension du suivi 

pharmacocinétique avec davantage de points de mesure et le dosage du SN-38G permettrait de 

mieux caractériser la cinétique complète de l’irinotécan et de son métabolite actif, ainsi que la 

clairance glucuronidée. L’intégration d’autres polymorphismes pharmacogénétiques pourrait 

également affiner la prédiction de la toxicité et l’adaptation posologique. Enfin, la 

sensibilisation et la formation des praticiens locaux à la pharmacogénomique et au suivi 

thérapeutique pharmacologique restent essentielles pour promouvoir la médecine personnalisée 

en oncologie. 

           Dans la continuité de notre étude, les perspectives portent sur l’analyse approfondie des 

interactions pharmacocinétiques entre l’irinotécan et les agents associés (5-FU, acide folinique, 

bevacizumab et anticorps anti-EGFR). À l’avenir, il serait également pertinent de réaliser des 

études comparatives visant à évaluer l’influence d’autres traitements ou combinaisons 

thérapeutiques sur les concentrations plasmatiques de CPT-11 et SN-38, afin de mieux 

comprendre les interactions pharmacocinétiques et de développer des stratégies personnalisées 

pour chaque patient. 
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Université Ferhat Abbas Sétif1 Centre Anti Cancer Sétif 

Faculté de Médecine Laboratoire Central 

Département de Pharmacie Service Oncologie Médicale 

Quantification des ADN 

Patient  Concentration 

ng/ml 

Patient Concentration 

ng/ml 

Patient Concentration 

ng/ml 

1 37,2 27 0.009 53 11.8 

2  28 40.8 54 18.0 

3 49,9 29 13.0 55 21.0 

4 18,3 30 26.4 56 17.3 

5 09.71 31 4.66 57 45.2 

6 54.0 32 37.2 58 37.4 

7 46.5 33 30.8 59 25.3 

8 0.185 34 08.58 60 33.6 

9 12.2 35 44.0 61 37.5 

10 52.0 36 09.62 62 36.1 

11 0.09 37 08.39 63 37.1 

12 0.0610 38 34.3 64 18.2 

13 0.0114 39 01.05 65 FAIT 

14 0.0012 40 28.4 66 38.6 

15 5.83 41 13.0 67 43.1 

16 7.17 42 05.38 68 45.3 

17 33.0 43 31.8 69 39.3 

18 36.3 44 02.58 70 47.0 

19 43.5 45 24.6 71 24.8 

20 06.11 46 42.2 72 42.2 

21 29.7 47 45.6 73 33.2 

22 41.1 48 45.9 74 14.8 

23 20.2 49 17.9 75 41.4 

24 1.01 50 22.8 76 05.73 

25 09.79 51 13.9 77 32.6 
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Figure IV-1. Résultat qPCR d'un patient hétérozygote 

 

Figure IV-2. Résultat qPCR d'un patient homozygote sauvage 

 

Figure IV-3. Résultat qPCR d'un patient homozygote muté 
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Figure IV-4. Chromatogramme de l’analyse de l’échantillon du Malade N16 après 2h 

 

Figure IV-5. Chromatogramme de l’analyse de l’échantillon du Malade N16 après 48h 

 

Figure IV-6. Chromatogramme de l’analyse de l’échantillon du Malade N 20après 2h 

 

 

Figure IV-7. Chromatogramme et spectre de masse de l’analyse de l’échantillon du 

Malade N 21 après 2h 

 

 

Figure IV-8. Chromatogramme et spectre de masse de l’analyse de l’échantillon du 

Malade N 21 après 48h 
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Figure IV-9. Chromatogramme et spectre de masse de l’analyse de l’échantillon du 

Malade N45 après 2h 

 

 

Figure IV-10. Chromatogramme et spectre de masse de l’analyse de l’échantillon du 

Malade N45 après 48h 
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Résumé 
Introduction 

La variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique de l’irinotécan (CPT-11) et de son 

métabolite actif SN-38 influence significativement la survenue de toxicités chez les patients 

atteints de cancer colorectal métastatique. Le polymorphisme UGT1A1*28 et la bilirubine 

totale sont des facteurs modulant la clairance du SN-38 et le risque de toxicité. Aucune 

étude algérienne n’a évalué l’association entre ce génotype et l’exposition plasmatique à 

l’irinotécan et au SN-38. 

Méthodes 

Une étude prospective a été menée chez 83 patients atteints de cancer colorectal. Le 

génotypage UGT1A1*28 a été réalisé par qPCR. Les concentrations plasmatiques de CPT-

11 et SN-38 ont été mesurées à 2 et 48 heures après perfusion par HPLC-MS/MS. Les 

corrélations entre le génotype, la bilirubine, l’exposition aux métabolites et les principales 

toxicités cliniques (diarrhée, neutropénie, nausées/vomissements) ont été analysées. 

Résultats 

Les fréquences génotypiques observées étaient de 38,6 % pour *1/*1, 49,4 % pour *1/*28 

et 12 % pour *28/*28, conformes aux profils méditerranéens et nord-africains. Le génotype 

*28/*28 n’a pas influencé les concentrations de CPT-11, mais a entraîné une exposition 

significativement accrue et prolongée au SN-38. La bilirubine totale pré-traitement s’est 

corrélée positivement avec l’exposition tardive au SN-38. Le risque de diarrhée sévère était 

plus élevé chez les patients homozygotes *28/*28, tandis que la neutropénie et les 

nausées/vomissements montraient des associations plus limitées. 

Conclusion 

L’exposition au SN-38, plutôt qu’au CPT-11, constitue le principal déterminant 

pharmacocinétique de la toxicité. L’évaluation du génotype UGT1A1*28 et de la bilirubine, 

combinée au suivi pharmacocinétique du SN-38, permet d’adapter la posologie et de réduire 

la toxicité.  

Mots-clés : irinotécan, SN-38, UGT1A1*28, pharmacocinétique, toxicité, cancer 

colorectal, pharmacogénomique. 

 



 

 

 

Abstract 
Introduction 

Inter-individual variability in the pharmacokinetics of irinotecan (CPT-11) and its active 

metabolite SN-38 significantly influences the occurrence of toxicities in patients with 

metastatic colorectal cancer. The UGT1A1*28 polymorphism and total bilirubin are factors 

that modulate SN-38 clearance and the risk of toxicity. No Algerian study has evaluated the 

association between this genotype and plasma exposure to irinotecan and SN-38. 

Methods 

A prospective study was conducted in 83 patients with colorectal cancer. UGT1A1*28 

genotyping was performed by qPCR. Plasma concentrations of CPT-11 and SN-38 were 

measured at 2 and 48 hours after infusion using HPLC-MS/MS. Correlations between 

genotype, bilirubin, metabolite exposure, and major clinical toxicities (diarrhea, 

neutropenia, nausea/vomiting) were analyzed. 

Results 

The observed genotype frequencies were 38.6 % for *1/*1, 49.4 % for *1/*28, and 12 % for 

*28/*28, consistent with Mediterranean and North African profiles. The *28/*28 genotype 

did not affect CPT-11 concentrations but was associated with significantly increased and 

prolonged exposure to SN-38. Pre-treatment total bilirubin correlated positively with late 

SN-38 exposure. The risk of severe diarrhea was higher in homozygous *28/*28 patients, 

whereas associations with neutropenia and nausea/vomiting were more limited. 

Conclusion 

Exposure to SN-38, rather than CPT-11, is the main pharmacokinetic determinant of 

toxicity. Assessment of UGT1A1*28 genotype and bilirubin, combined with 

pharmacokinetic monitoring of SN-38, allows dose adjustment and reduces toxicity. 

 

 


