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Summary
Context and objective. Cancer chemotherapy can
have adverse effects on blood cells. The aim of the
present study was to describe chemotherapy-induced
haematological toxicities. Methods. This was a
retrospective descriptive case series of patients
attending the Oncology Department of the Joseph
Ravoahangy Andrianavalona Hospital in
Antananarivo, Madagascar between February and
May 2018. The study included adult patients treated
with anticancer chemotherapy, with haematological
toxicity and without known cytopenia or bone
marrow pathology. Results. Of 113 patients treated
with chemotherapy, 84 (74.3%) experienced
haematological toxicity. The mean age of the
patients was 48.4 years (+12.7), with a sex ratio of
0.3. The majority of patients (40.9%) had breast
cancer. Cell lineage impairment was observed in
83% of cases. Isolated neutropenia was the most
common toxicity (52.4%), followed by anaemia
(31%). Only one patient experienced
thrombocytopenia. The majority of toxicities were
grade 1. Thirty-three percent of cases had toxicity
from the first treatment. There were no clinical signs
in 75 % of cases. Conclusion. Haematologic
toxicities were less severe. Neutropenia was the
most common, similar to literature data.
Thrombocytopenia was less common.
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Résumé

Contexte & objectif : La chimiothérapie
anticancéreuse peut entrainer des effets indésirables
sur les cellules hématologiques. Notre objectif était de
décrire les toxicités hématologiques induites par la
chimiothérapie.

Méthodes : 11 s’agissait d’une série descriptive des cas
admis entre février et mai 2018 dans le service
d’oncologie de [I’hopital Joseph Ravoahangy
Andrianavalona a Antananarivo, Madagascar. L’étude
a intéressé les patients adultes traités par
chimiothérapie anticancéreuse seule, présentant une
toxicité hématologique et n’ayant pas de cytopénie ni
de pathologie médullaire connues.

Résultats : Parmi 113 patients traités par la
chimiothérapie, 84 patients (74,3%) avaient une
toxicité hématologique. L’dge moyen des patients
était de 48,4 ans (x12,7) avec un sex-ratio de 0,3. Le
cancer du sein était prépondérant (40,9 %). L’atteinte
d’une lignée était retrouvée dans 83 % des cas. La
neutropénie isolée était la principale toxicité (52,4 %)
suivie de I’anémie (31 %). Un seul patient avait
présenté une thrombopénie. La majorité des toxicités
étaient de grade 1. Trente-trois pourcent des cas
avaient une toxicité dés la premiére cure. Aucune
symptomatologie clinique n’était rencontrée dans
75 % des cas. Conclusion: Les toxicités
hématologiques étaient moins graves. La neutropénie
était majoritaire, similaire aux données connues. La
thrombopénie était moins fréquente.
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hématologique
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Introduction

La chimiothérapie anticancéreuse est un
traitement médicamenteux systémique visant a
éliminer les cellules cancéreuses. Elle agit soit en
les détruisant directement, soit en les empéchant
de se multiplier. Malgré son efficacité, elle
entraine des effets non seulement sur les cellules
prolifératives mais aussi sur les cellules saines.
Son manque de spécificité peut entrainer une
toxicité envers le microenvironnement de la
moelle osseuse et les facteurs de croissance
hématopoiétiques, responsable d’une anémie,
d’une neutropénie et d’une thrombopénie (1-2).
La fréquence des toxicités hématologiques varie
d’un patient a I’autre en fonction du type de
cancer et de la chimiothérapie. Le délai entre
I’administration du médicament et I’apparition
des toxicités varie de 12 heures & huit semaines
(3). Elles peuvent altérer la qualité de vie des
patients et augmenter les risques d’échec du
traitement. Les thérapies de soutien telles que le
facteur de stimulation des colonies de
granulocytes et les agents  stimulant
I’érythropoieése  sont recommandées  pour
minimiser les risques (4-5). Les données sur les
toxicités  hématologiques induites par la
chimiothérapie sont lacunaires dans les régions
africaines. A Madagascar, la chimiothérapie
occupe une place importante du fait des stades
majoritairement avancés au diagnostic du cancer
(6). Des observations ont montré une fréquence
élevée de cytopénies au cours du traitement de
certains cancers (7). Leur survenue pourrait donc
compromettre I’observance  thérapeutique.
L’identification des types et de la sévérité de ces
toxicités chez la population malgache est
essentielle pour personnaliser les soins et les
traitements, étant donné les conditions de
ressources limitées pour les moyens de
prévention. Les résultats chez cette population
spécifique pourraient étre différents des données
déja connues dans la littérature générale. Ainsi,
I’objectif de la présente étude était de décrire les
toxicités hématologiques induites par la
chimiothérapie.

Méthodes
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Caractéristiques de [’étude

Il s’agissait d’une série descriptive des cas suivis
dans le service d’oncologie du centre hospitalier
Joseph Ravoahangy Andrianavalona, entre
féevrier a mai 2018. Ce centre se situe a
Antananarivo qui est la capitale de Madagascar.
Population d’étude et critéres d’inclusion/non
inclusion

L’étude a intéressé les patients agés de plus de 18
ans suivis dans le service, qui ont été
diagnostiqués  atteints de  cancer  avec
confirmation histologique et traités par une
chimiothérapie anticancéreuse. Ont été inclus les
patients présentant une ou plusieurs cytopénies
rattachées a une toxicité hématologique de la
chimiothérapie, symptomatiques ou non. Ont été
exclus les patients ayant une cytopénie connue
avant I’administration de la premicre cure de
chimiothérapie, les patients diagnostiqués atteints
d’un envahissement tumoral de la moelle osseuse
ou d’une myélodysplasie, ceux ayant regu une
greffe de la moelle osseuse dans les 12 mois
précédant la chimiothérapie, et ceux traités par la
radiothérapie concomitante a la chimiothérapie.
Variables étudiées

Les données ont été recueillies rétrospectivement
a partir des dossiers médicaux des patients. Nous
avons collecté les caractéristiques
démographiques incluant 1’age et le genre, le type
de cancer diagnostiqué, le protocole de
chimiothérapie utilisé avec le nombre de cures
durant la période d’étude et les résultats de
I’hémogramme a J-1  pré-chimiothérapie.
L’hémogramme  était réalisé de  facon
systématique avant chaque cure et quelque soit la
présentation clinique des patients. Nous avons
désigné la premiére cure de chimiothérapie par
C1, la deuxiéme cure par C2 et ainsi de suite.
Définitions et classifications

Les toxicités hématologiques étaient caractérisées
par une ou plusieurs cytopénies a I’hémogramme,
apparaissant quelques heures a quelques jours
suivant ’administration de la chimiothérapie et
en D’absence d’autres causes identifiées. Les
définitions de 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) étaient utilisées (8). L’anémie
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induite par la chimiothérapie (AIC) est définie
par un taux d’hémoglobine inférieur a 11 g/dL.
La neutropénie induite par la chimiothérapie
(NIC) est définie par une valeur de neutrophiles
inférieure a 2 G/L. La thrombopénie induite par
la chimiothérapie (TIC) est définie par un taux de
plaquettes inférieur a 100 G/L.
Les toxicités hématologiques étaient ensuite
classées selon leur sévérité suivant la
classification de I’OMS qui est présentée ci-
dessous (8).
= (lassification de I’AIC selon le taux

d’hémoglobine

Grade 1:9,5-10,9¢g/dL ; Grade 2: 8 —

9,4 ¢g/dL ; Grade 3:6,5—7,9 g/dL ;

Grade 4 : < 6,5 g/dL.

= Classification de la NIC selon la valeur

des neutrophiles

Grade1:15-19G/L ;Grade2:1—-

1,4 G/L ; Grade 3:0,5—-1G/L ; Grade

bithérapie en cas d’association de deux
molécules. Le terme de polychimiothérapie
désignait une chimiothérapie composée d’au
moins trois molécules.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été présentées
sous forme de moyennes et/ou de médianes. Les
variables qualitatives ont été présentées sous
forme de fréquences et de pourcentages. Les
données ont été analysées avec le logiciel
Excel®.

Considérations éthiques

L'étude a respecté les reglements de notre
institution et les lignes directives les plus récentes
en matiere d'éthique.

Résultats

Parmi 113 patients traités par chimiothérapie, 84
patients (74,3 %) étaient enr6lés dans 1’étude.
L’age moyen des patients était de 48,4 ans (£
12,7) avec des extrémes de 19 et 72 ans et une

4:<0,5G/L. sex-ratio de 0,3. Le tableau 1 représente les
= Classification de la TIC selon le taux des caractéristiques démographiques des patients. Le
plaquettes cancer du sein était retrouvé dans 40,5% des cas

Grade 1:75-99 G/L ; Grade 2 : 50 — 74
G/L ; Grade 3:25-49 G/L ; Grade 4 : <
25 G/L.
Selon le nombre des molécules utilisées, la
chimiothérapie était dite en monothérapie si elle
est composée d’une seule molécule et en

(n=34), suivi des cancers du poumon (n=7, soit
8,3 %), de I’ovaire (n=7, soit 8,3 %) et du colon
(n=7, soit 8,3 %) (tableau 2).

Tableau 1. Toxicités hématologiques selon les caractéristiques démographiques

Total Neutropénie Anémie Thrombopénie
N =84 (%) n =57 (%) n =40 (%) n=1(%)
Genre
Homme 18 (21,4) 9 (15,8) 10 (25) 1 (100)
Femme 66 (78,6) 48 (84,2) 30 (75) 0
Tranches d’age (ans)
[18 - 39] 18 (21,4) 14 (24,5) 7 (17,5) 0
[40 - 59] 52 (61,9) 35 (61,4) 25 (62,5) 1 (100)
[60 - 69] 10 (11,9) 5(8,8) 7 (17,5) 0
>70 4 (4,8) 3(5,3) 1(2,5) 0
Tableau 2. Toxicités hématologiques selon les types de cancer
Total Neutropénie Anémie Thrombopénie
N = 84 (%) n =57 (%) n =40 (%) n=1(%)
Sein 34 (40,9) 30 (5,3) 7 (17,5) 0
Poumon 7(8,3) 1(1,7) 7 (17,5) 1 (100)
Ovaire 7(8,3) 4(7) 4 (10) 0
Célon 7(8,3) 4(7) 5(12,5) 0
Col utérin 5(5,9) 2 (3,5 4 (10) 0
LMNH 4 (4,8) 3(5,3) 1(2,5) 0
Lymphome de hodgkin 3(3,6) 2 (3,5) 1(2,5) 0
Sarcome 3(3,6) 1(1,8) 2 (5) 0
Choriocarcinome 3(3,6) 3(5,3) 2 (5) 0
Ann. Afr. Med., vol. 17, n°® 4, Septembre 2024 e5670

This is an open article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License
(http://creativecommons.org/licences/bync/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original work is properly cited



Faw ™ Annales Africaines de Médecine
h*d Articles originaux

Utérus 2(2,4) 1(1,8) 1(2,5) 0
Glande sous maxillaire 1(1,2) 1(1,8) 0 0
Vulve 1(1,2) 1(1,8) 1(2,5) 0
Cavum 1(1,2) 1(1,8) 1(2,5) 0
Conduit auditif externe 1(1,2) 0 1(2,5) 0
Larynx 1(1,2) 0 1(2,5) 0
Vessie 1(1,2) 0 1(2,5) 0
Rein 1(1,2) 1(1,8) 1(2,5) 0
Rectum 1(1,2) 1(1,8) 0 0
Estomac 1(1,2) 1(1,8) 0 0

LMNH : lymphomes malins non hodgkiniens

La polychimiothérapie était utilisée dans 50 % L’association 5-fluorouracile-Adriblastine-

des cas (n=42), la bithérapie dans 35,7% des cas
(n=30) et la monothérapie dans 14,3% des cas
(n=12).

Cyclophosphamide (FAC) était le protocole
utilisé dans 29,8% des cas (n=25) (tableau 3). Le
nombre de cures de chimiothérapie variait de C1

a Co.

Tableau 3. Toxicités hématologiques selon les protocoles de chimiothérapie

Total Neutropénie Anémie Thrombopénie
N =84 (%) n =57 (%) n =40 (%) n=1(%)
FAC 25 (29,8) 23 (40,3) 4 (10) 0
FOLFOX 8(7,1) 5(8,8) 5(12,5) 0
CHOP 5(5,9) 5(8,8) 0 0
CMF 4 (4,8) 4 (7) 1(2,5) 0
Platine-Taxane 16 (19) 6 (10,5) 11 (27,5) 1 (100)
5-fluorouracile-Platine 3(3,6) 2 (3,5 3(7,5) 0
Platine-Gemcitabine 2(2,4) 0 2 (5) 0
Platine-Pemetrexed 2(2,4) 1(1,8) 2 (5) 0
Platine-Capecitabine 2(2,4) 1(1,8) 1(2,5) 0
5-fluorouracile-Gemcitabine 1(1,2) 1(1,8) 1(2,5) 0
Adriblastine-Platine 1(1,2) 0 1(2,5) 0
Cyclophosphamide-Vincristine 1(1,2) 1(1,8) 1(2,5 0
Taxane-Adriblastine 1(1,2) 1(1,8) 0 0
Ifosfamide-Adriblastine 1(1,2) 1(1,8) 0 0
Platine 4 (4,8) 2(3,5) 3(7,5) 0
Taxane 3(3,6) 2 (3,5 1(2,5 0
Gemcitabine 2(2,4) 0 2 (5) 0
Methotrexate 2(2,4) 2 (3,5 1(2,5) 0
Adriblastine 1(1,2) 0 1(2,5) 0

FAC : 5-fluorouracile-Adriblastine-
Cyclophosphamide

FOLFOX : Acide folinique-5-fluorouracile-
Oxaliplatine

CHOP : Cyclophosphamide-Doxorubicine-
Vincristine-Prednisone

CMF : 5-fluorouracile-Cyclophosphamide-
Methotrexate

Concernant les atteintes hématologiques, une
seule lignée était touchée dans 83 % des cas
(n=70) et deux lignées dans 17 % des cas (n=14).
Aucun patient n’a présenté [’atteinte simultanée
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des trois lignées. La neutropénie isolée était
rapportée dans 52,4% des cas (n=44), suivie de
I’anémie isolée (n=26, soit 30,9%) et de
I’association anémie et neutropénie (n=13, soit
16%). Un seul patient avait une thrombopénie et
qui était associée a I’anémie. Selon les cures de
chimiothérapie, les fréquences des toxicités
hématologiques étaient décroissantes de C1 a C9.
Lors de la premiére cure, 33% des patients
(n=28) présentaient une toxicité hématologique
(tableau 4).
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Tableau 4. Toxicités hématologiques selon les cures

Total Neutropénie Anémie Thrombopénie
N =84 (%) n =57 (%) n =40 (%) n=1(%)
C1 28 (33,3) 17 (29,8) 16 (40) 0
C2 15 (17,9) 8 (14) 10 (25) 0
C3 13 (15,5) 10 (17.,5) 4 (10) 0
C4 6(7,1) 6 (10,5) 1(2,5) 0
C5 11 (13,1) 11 (19,3) 1(2,5) 0
C6 2(2,4) 0 2 (5) 0
Cc7 6(7,1) 5(8,8) 3(7,5) 0
C8 2(2,4) 0 2 (5) 1 (100)
C9 1(1,2 0 1(2,5) 0

Comme le montre le tableau 5, la majorité des toxicités étaient de grade 1.

Tableau 5. Toxicités hématologiques selon les grades de sévérité

Neutropénie Anémie Thrombopénie
n =57 (%) n =40 (%) n=1(%)
Grade 1 23 (40,3) 32 (80) 0
Grade 2 19 (33,3) 8 (20) 0
Grade 3 12 (21) 0 1 (100)
Grade 4 3(5,3) 0 0

Cliniquement, 75% des patients (n=63) n’avaient
aucune symptomatologie. L’asthénie isolée était
rencontrée dans 11,9% des cas (n=10), suivie de
la fieévre dans 10,7% (n=9) et de 1’association
asthénie et fievre dans 2,4% (n=2). Aucun
syndrome hémorragique n’était rencontré.
Discussion

Cancer et chimiothérapie

Le cancer du sein était prépondérant, retrouvé
dans 40,5 % des cas. Ce résultat est comparable
aux études antérieures réalisées a Madagascar
(6,9). Selon le Global Cancer Observatory en
2020, le cancer du sein occupe la premiére place
a D’échelle mondiale, tous &ges et genres
confondus (10). Cette prédominance explique la
raison pour laquelle le protocole FAC était la
plus utilisée chez les patients (34,78%). En effet,
il s’agit du protocole de chimiothérapie de
premiére intention au cours du traitement du
cancer du sein.

Toxicités hématologiques induites par la
chimiothérapie

La prévalence des toxicités hématologiques était
de 74,3 %. Le taux est comparable aux résultats
de 1’étude tunisienne réalisée par Knaz et al. en
2018 ou la prévalence a été de 60,6 % parmi 155
patients atteints de cancer bronchique traités par
chimiothérapie (11). Notre prévalence était plus
élevee aprés C1 (33%) puis en régression de C2 a
C9. D’ou [l’importante de la surveillance
hématologique réguliere des patients durant les
premicres cures, méme en |’absence de
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symptomatologie clinique. Des modifications de
la chimiothérapie ont été effectuées selon la
gravité et le type de toxicités. Cependant, les
ajustements thérapeutiques et les reports de cure
n’étaient pas été¢ évalués dans la présente étude,
constituant ~ une  limite.  Les  toxicités
hématologiques correspondent généralement a
une diminution de la production de progéniteurs
hématopoiétiques. Ainsi, les trois lignées peuvent
étre touchées (1-2). Dans la présente étude,
I’atteinte isolée d’une lignée était majoritaire
(83 %) et aucune pancytopénie n’était observée.
Dans ’étude de Knaz et al., 50 %, 30 % et 17 %
des patients ont présenté respectivement, une
atteinte d’une seule lignée, de deux lignées et de
trois lignées (11). La cytopénie isolée reste la
forme la plus fréquente.

Neutropénie induite par la chimiothérapie

La fréguence de la NIC était de 52 %. Ce chiffre
concorde avec les données de la littérature selon
laquelle elle affecte prés de 50% des patients
(4,12-13).  Nous avons  retrouvé  une
prédominance du grade 1 (40,3 %) alors que dans
les autres études, la neutropénie  est
majoritairement de grade 4 (14-15). Cette
discordance refléte que la NIC est moins grave
dans notre étude. La NIC est responsable d’une
grande morbidité en exposant les patients aux
infections. Elle est la principale raison de retarder
la chimiothérapie et de réduire la dose (16). La
NIC est souvent observée chez les patients ayant
un 4age avancé, ceux ayant de multiples
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comorbidités cardiovasculaires, ceux ayant une
neutropénie en pré-chimiothérapie, et ceux
traitées par les chimiothérapies a base
d’ Anthracycline ou par la combinaison de deux
ou trois molécules (16-19). Dans notre série,
40,3 % des patients neutropéniques avaient recu
le protocole FAC.

Anémie induite par la chimiothérapie

La fréquence de I’AIC était de 31 %. L’enquéte
de I’European Cancer Anemia Survey (ECAS),
I'une des plus grandes études européennes
intéressant 15 367 patients, a rapporté une
fréquence de 39 % de patients anémiques parmi
ceux traités par chimiothérapie (20). Nous avons
rapporté une fréquence comparable aux données
de ’ECAS. Concernant la répartition des grades
de sévérité, I’ AIC était de grade 1 dans 80 % des
cas. Ce résultat s’accorde aux données de la
littérature selon laquelle ’AIC est de grade 1
chez plus de 50 % des patients (15,21). Selon la
littérature, 1’age avancé, le faible poids corporel,
I’anémie en pré-chimiothérapie et 1’élévation des
marqueurs inflammatoires sont des facteurs de
risque de I’AIC. Les chimiothérapies a base de
Taxane, Platine, Gemcitabine et Antracycline a
forte dose sont les plus incriminées (22-23). Dans
la présente étude, 27,5 % des patients présentant
I’AIC avaient regu 1’association Platine-Taxane.
Thrombopénie induite par la chimiothérapie

La TIC n’était retrouvée que chez un seul patient.
Elle était de grade 3 et était associée a 1’anémie.
La TIC est une complication potentiellement
grave en raison du risque d’événements
hémorragiques. Bien qu’il n’existe pas de
définition standard de la TIC, plusieurs auteurs
ont utilisé un seuil de 100 G/L. En 2019,
Weycker et al. ont rapporté une fréguence de
9,7 % aux Etats-Unis dans une étude intéressant
215 508 patients (24). En 2022, Bambara et al.
ont réalisé une étude en Ougadougou (Burkina
Faso) avec 94 patients et ils ont rapporté une
fréquence de 9,6 % (15). D’autres auteurs ont
utilisé le seuil de 150 G/L, comme dans I’étude
de Wu et al. en 2009 avec une fréquence de
41,4 % (25). Cependant, notre fréquence est plus
faible confrontée aux données de la littérature.
Les chimiothérapies & base de Carboplatine,
Gemcitabine et  Paclitaxel sont  surtout
responsables de la TIC (24). Dans notre cas, le
patient était traité par 1 association Platine-
Taxane pour un cancer pulmonaire. La TIC est
souvent relative a la suppression médullaire de la
mégacaryocytopoiése. Bien que rare, certains
agents cytotoxiques peuvent agir par un
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mécanisme périphérique a médiation
immunitaire. La Mitomycine-C, la Gemcitabine
et I’Oxaliplatine en sont des exemples (26).
Forces et limites de [’étude

La nature rétrospective de I’étude et le nombre
réduit de la population d’étude sont des limites a
considérer. Nous n’avons pas pu distinguer les
patients qui ont terminé tous les traitements
prévus par rapport a ceux qui ont abandonné. Les
ajustements de la chimiothérapie et les reports de
cure n’avaient pas été évalués. Cependant, a notre
connaissance, la présente étude est la premiére a
décrire les toxicités hématologiques induites par
la chimiothérapie chez les patients adultes
Malagasy. Les patients traités par chimiothérapie
ne sont pas épargnés par les effets secondaires
hématologiques. La survie des patients malagasy
serait alors en jeu. Il est important de ne pas
négliger la surveillance hématologique méme en
I’absence de signe clinique. Des travaux sont a
faire ultérieurement afin d’approfondir les
toxicités hématologiques, notamment
I’évaluation des facteurs associés a la survenue
de chague cytopénie chez la population
spécifique Malagasy.

Conclusion

Les toxicités hématologiques étaient fréquentes.
La neutropénie était la cytopénie la plus
fréguente, superposable aux données connues
dans la littérature. La thrombopénie était moins
fréquente, n’étant rencontrée que chez un seul
patient. Malgré la prévalence élevée, les toxicités
étaient moins sévéres avec une prédominance du
grade 1.
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