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    I.1.- Cancer et cancérogenèse 

 

 
Il  nôexiste pas de d®finition simple du mot cancer. Le cancer correspond ¨ la 

multiplication anarchique de certaines cellules de lôorganisme qui ®chappent aux m®canismes 

normaux de différenciation et de régulation de leur multiplication. De plus, ces cellules sont 

capables dôenvahir le tissu normal avoisinant en le d®truisant puis de migrer à distance pour 

former des métastases.  

 

I.1 ï 1. Les oncogènes 

 

Le mot cancer est dôorigine latine et sa premi¯re description remonte ¨ lôEgypte ancienne 

(papyrus dôEbers) [1]. Ce nôest quôau d®but du XX
e
 siècle que les mécanismes moléculaires 

de la carcinog®n¯se ont commenc® ¨ °tre connus. Lôactivation de proto-oncogènes cellulaires 

en oncogènes a été le 1
er
 m®canisme de lôoncogen¯se identifi® chez lôhomme [2]. A lô®chelle 

moléculaire, il existe dans une cellule saine, des proto-oncog¯nes qui, ¨ la suite dôune 

mutation, vont devenir des oncogènes impliqués dans des fonctions du cycle et de la division 

cellulaires. Les oncog¯nes sont, par d®finition, des g¯nes dont lôexpression anormale va 

conduire ¨ lôacquisition dôun ph®notype tumoral par une cellule eucaryote normale. Par 

extension, tous les gènes susceptibles de devenir par la suite de modifications qualitatives ou 

quantitatives des gènes transformants sont des oncogènes [3]. Lô®tude des m®canismes de la 

canc®rogen¯se d®bute en 1911 quand Peytons Rous ®met lôhypoth¯se de lôexistence de virus 

oncoḡ nes capables de sôint®grer dans le g®nome cellulaire, dôen d®tourner ses m®canismes de 

synthèse et de conduire au développement de cancers viro-induits (prix Nobel de 1966) [4, 5]. 

En 1963, Renato Dulbecco démontre que lôadjonction de DNA viral permet ¨ elle seule de 

transformer des cellules saines en cellules cancéreuses. La découverte de la transcriptase 

reverse, en 1970 par Temin et Baltimore, permet de comprendre lôint®gration de ces virus ¨ 

ARN dans le génome humain. La découverte des proto-oncogènes humains résulte de leur 

homologie de structure avec ces oncogènes rétroviraux. Ainsi, en 1978, Bischop reconnait 

dans le génome de tous les vertébrés une séquence ayant des propriétés oncogéniques. Ces 

oncogènes ne sont régulés par aucune voie de signalisation et peuvent participer en 

permanence à la cancérogénèse. Selon leur origine, on distingue des oncogènes viraux (V. 

oncogène) et des oncogènes cellulaires (C. oncogène ou proto-oncog¯ne). Lôactivation dôun 

proto-oncogène en oncogène peut résulter de différents mécanismes quantitatifs ou qualitatifs 
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comme une mutation ponctuelle, une délétion, une amplification génique, une dérégulation de 

lôexpression g®nique ou un r®arrangement structural. Les proto-oncogènes codent pour des 

protéines qui interviennent normalement dans toutes les étapes de transduction de signaux 

extracellulaires de la membrane au noyau et plus spécifiquement dans la division cellulaire et 

la différenciation. Ces oncoprotéines sont classées en fonction de leur compartimentation 

cellulaire. Six classes sont ainsi définies : les facteurs de croissance, les récepteurs 

transmembranaires de facteurs de croissance, les G protéines ou protéines membranaires liant 

le GTP, les tyrosines protéines kinases membranaires, les protéines kinases cytosoliques, les 

protéines à activité nucléaire. Il existe, par ailleurs, des ARN non codants appelés micro-ARN 

dont la mutation ou les anomalies dôexpression peuvent participer elles aussi ¨ lôinitiation 

dôun cancer [6]. 

 

I.1 ï 2. Les anti-oncogènes 

 

Parallèlement, des anti-oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeurs sont présents dans les 

cellules. Leur existence a été évoquée pour la 1
ère

 fois en 1969. Ces gènes sont capables 

dôinhiber la croissance cellulaire en r®gulant n®gativement le cycle cellulaire ou en 

d®clenchant lôapoptose cellulaire. Lôapoptose ou mort cellulaire programm®e est un processus 

hautement régulé qui aboutit à la destruction cellulaire de façon parfaitement organisée et sans 

inflammation. Les stimuli capables dôinduire lôapoptose sont multiples : disparition dôun 

facteur prot®ique, saturation dôun r®cepteur par un effecteur, irradiation externe à faible 

doseé Les mutations dôun g¯ne intervenant dans lôapoptose cellulaire joue un r¹le tr¯s 

important dans la canc®rog®n¯se. Cela conduit ¨ lôalt®ration de leurs fonctions. Ces mutations 

peuvent consister en une mutation ponctuelle, une délétion, une insertion ou une anomalie de 

la méthylation de promoteur inhibant la transcription.  

 

I.1 ï 3. La cancérogenèse 

 

Dans de nombreux processus tumorig¯nes, on retrouve la surexpression dôun oncog¯ne 

doubl®e dôune non-expression dôanti-oncog¯ne. Il faut cependant souligner que lôactivation 

anormale du cycle cellulaire par un oncog¯ne n®cessite lôalt®ration dôun seul all¯le alors que 

la perte de fonction dôun g¯ne suppresseur de tumeur n®cessite lôalt®ration des 2 all¯les. Le 

mode dôaction des proto-oncogènes est donc considéré comme dominant contrairement à celui 

des gènes suppresseurs de tumeurs qui est récessif [2]. Deux étapes successives sont 
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n®cessaires pour la perte dôactivit® des g¯nes suppresseurs de tumeurs. La 1
ère

 étape peut-être 

somatique (cancer sporadique) ou germinale (cancer héréditaire). Si la 1
ère

 étape est de type 

germinal, le gène agit alors comme un facteur de prédisposition à un cancer héréditaire. Ce 

type de cancer r®sulte dôune anomalie mol®culaire identique ¨ celle des formes sporadiques 

mais pr®sente dans les gam¯tes et donc dans toutes les cellules de lôorganisme, on parle 

dôalt®ration germinale de lôADN. Que la 1
ère

 ®tape soit somatique ou germinale, lôatteinte du 

second all¯le est somatique et peut aboutir ¨ lô®mergence dôun clone de cellules transform®es. 

Les cancers héréditaires se transmettent selon un mode autosomique dominant et représentent 

1 ¨ 5% de lôensemble des cancers. A lôoppos®, les cancers sporadiques r®sultent dôanomalies 

moléculaires restreintes aux cellules tumorales. 

 

I.1 ï 4. Le maintien de lôint®grit® de lôADN 

  

Afin dôassurer le fonctionnement normal de chacune des cellules, il est n®cessaire que la 

structure de lôADN soit stable. Deux m®canismes permettent le maintien de lôint®grit® du 

génome: la mort des cellules mutantes par apoptose comme vu précédemment et la réparation 

des l®sions de lôADN. Le 3
ème

 m®canisme possible ¨ lôorigine de la canc®rog®n¯se, en dehors 

de lôactivation de proto-oncog¯nes et lôinactivation des g¯nes oncosuppresseurs, est donc 

lôinactivation de g¯nes de r®paration de lôADN. LôADN dôune cellule subit toutes les heures 

jusquô¨ 10000 l®sions provoqu®es essentiellement par des r®actions dôhydrolyse, dôoxydation, 

de méthylations non enzymatiques ou encore des erreurs de réplication conduisant à une 

instabilit® g®n®tique. Des syst¯mes de d®tection cheminent le long de lôADN et activent des 

mécanismes de signalisation quand ils détectent des erreurs. Les signaux générés vont arrêter 

la progression des cellules dans le cycle cellulaire et stimuler des systèmes de réparation [7]. 

Deux systèmes de réparation existent: le mismatch repair ou système de réparation de 

mésappariements apparus  suite à des erreurs de la réplication et le nucleotide excision repair 

(NER) ou système excision-resynth¯se lorsquôil sôagit de mutations induites par des 

carcinog¯nes environnementaux. Un tiers des g¯nes dôune cellule est consacr® ¨ cette 

protection. A noter que lôalt®ration des g¯nes r®parateurs de lôADN nôinitie pas le processus 

de lôoncogen¯se mais permet la persistance dôalt®ration des g¯nes contr¹lant le cycle 

cellulaire ou lôapoptose.  

En plus des syst¯mes de r®paration de lôADN, il existe des g¯nes inductibles qui vont 

conduire à la formation de molécules anti-oxydantes ou dôenzymes d®truisant les agents 

dôoxydation responsables dôalt®rations du g®nome. Tous les individus nôont pas les m°mes 
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capacit®s de d®toxification car lôexpression de ces g¯nes est tr¯s variable dôun individu ¨ un 

autre. Ce polymorphisme pharmacogénétique conduit à des différences de risque individuel 

dans le d®veloppement dôun cancer [8].  

Associ®s aux syst¯mes de r®paration de lôADN et de d®toxification cellulaire, il existe une 

surveillance immunitaire. Ainsi, dans certaines circonstances, on assiste à la formation 

dôanticorps contre des formes mut®es de prot®ines cellulaires permettant de se protéger contre 

le développement de différents cancers [9]. On comprend donc mieux que lôincidence des 

cancers soit plus élevée chez les patients immunodéprimés et par là même chez les personnes 

âgées [2, 10]. 

Malgr® tous ces syst¯mes visant ¨ maintenir lôintégrité du génome humain, certaines cellules 

tumorales s®cr¯tent des agents qui les leurrent et qui au lieu dô®liminer les cellules 

cancéreuses, collaborent avec elles.  

 

I.1 ï 5. Les agents cancérigènes 

 

Des gènes impliqués dans le métabolisme des agents carcinogènes interviennent aussi dans le 

d®veloppement dôun cancer. En effet, la grande majorit® des carcinog¯nes requiert des 

transformations métaboliques qui sont génétiquement contrôlées pour devenir actifs. Cela  

nécessite une activation par les cytochromes P450 puis une étape de conjugaison avec un 

sulfate, un glucuronate ou un glutathion. Ces agents cancérigènes peuvent alors exercer leur 

action qui sera dôautant plus facilement quôil existe d®j¨ la mutation dôun oncog¯ne ou dôun 

anti-oncogène, un gène de pr®disposition au cancer ou une maladie de r®paration de lôADN. 

La d®couverte de lôexistence dôagents canc®rog¯nes extrins¯ques par Sir Percival Port 

remonte à la deuxième moitié du XVIII
e
. Fin XIX

e
, lôimportance de la dose et de la nature de 

ces agents est reconnue, avec comme corolaire lôexistence dôun d®lai entre lôexposition ¨ ces 

agents et lôapparition du cancer. Concernant les agents canc®rig¯nes, il convient de 

différencier les agents chimiques génotoxiques qui provoquent des altérations géniques  et 

ceux non g®notoxiques dont le m®canisme dôaction passe par la prolif®ration cellulaire 

r®paratrice quôils induisent par leur cytotoxicit® [8]. Ainsi en augmentant la prolifération 

cellulaire, ils augmentent la probabilit® quôune l®sion dans lôADN apparaisse. On parle de 

compos®es promoteurs qui nôinteragissent pas eux-m°mes avec lôADN et dont le rôle est 

primordial sôil y a un d®faut dôapoptose. On comprend alors mieux lôeffet dôhormesis qui 

correspond ¨ une diminution de lôeffet canc®rog¯ne de ces agents quand on diminue leur dose 

ou leur dur®e dôexposition. A noter que certains cancérogènes tels que le tabac et les rayons 
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ultra-violets ou X sont des canc®rog¯nes complets puisquôils sont ¨ la fois g®notoxiques et 

promoteurs. Tous les agents cancérigènes induisent un déséquilibre entre oncogènes et anti-

oncogènes ce qui constitue la base du d®veloppement dôun cancer.  

A la suite de lôalt®ration du g®nome par un agent canc®rig¯ne, il existe 4 possibilit®s [2]:  

- lôADN peut-être réparé fidèlement. 

- la cellule mutante peut-être éliminée. 

- la lésion peut persister malgré les systèmes de réparation. 

- les systèmes de réparation créent une réparation fautive.  

La fréquence respective de ces 4 issues est dépendante de la nature et du nombre des lésions. 

 

I.1 ï 2. Les 3 ®tapes de lôoncogen¯se 

 

Lôoncogen¯se r®sulte de lôaccumulation dans une cellule dô®v¯nements g®n®tiques et 

®pig®n®tiques, un seul de ces  ®v¯nements nôest pas suffisant pour convertir une cellule 

normale en cellule maligne [2, 8]. Les ®v¯nements ®pig®n®tiques nôentrainent pas dôalt®ration 

de la séquence informative du matériel génétique mais peuvent participer, par exemple, à 

lôimmortalisation de la cellule m¯re de la tumeur, ¨ la suppression de lôinhibition de contact 

des cellules, ¨ lôacquisition des propri®t®s dôangiogen¯se, dôinvasion des tissus voisins et de 

migration. En 1951, Berenblum décrit le concept de cancérogénèse en 2 étapes: une phase 

dôinitiation et une phase de promotion ou progression tumorale [2]. Il semblerait cependant 

que la promotion et la progression tumorale soient 2 phases distinctes ce qui conduit à diviser 

la cancérogénèse en 3 temps (schéma 1): lôinitiation qui correspond ¨ lôapparition dôune l®sion 

rapide et irr®versible de lôADN secondaire ¨ lôexposition ¨ un carcinog¯ne, la promotion due ¨ 

lôexposition prolong®e, répétée ou continue, à une substance qui entretient et stabilise la lésion 

initi®e et la phase de progression secondaire ¨ lôacquisition de propri®t®s de multiplication non 

contr¹l®e, dôind®pendance, de perte diff®renciation et dôinvasion locale puis m®tastatique [11-

13]. Les modifications g®nomiques retrouv®es lors des phases dôinitiation et de promotion ne 

sont pas capables ¨ elles seules de g®n®rer un cancer. La maladie canc®reuse r®sulte dôune 

perturbation généralement acquise et transmissible des mécanismes de contrôle de la 

prolif®ration: phases dôinitiation et de promotion, mais aussi de la position des cellules: phase 

de progression. La caractéristique majeure de la cellule cancéreuse est de proliférer sans les 

contraintes fix®es par lôhom®ostasie qui imposent normalement lôarr°t de la prolif®ration.  

Les caractéristiques phénotypiques de cette cellule sont les suivantes [14, 15]: 

- perte de lôinhibition de contact. 



 

 11 

- perte de la dépendance vis-à-vis de lôancrage. 

- indépendance par rapport aux facteurs de croissance. 

- immortalité. 

- tumorigénicité.  

Au cours de la progression tumorale, du fait dôune prolif®ration cellulaire plus importante, on 

assiste ¨ une augmentation de lôinstabilité génétique. Lors de cette prolifération cellulaire 

anormale, on assiste dans certains cas à la dédifférenciation ou au rajeunissement des cellules 

néoplasiques. Les principaux marqueurs de dédifférenciation cellulaire sont les suivants:  

- présence de noyaux de taille anormale (anisocaryose). 

- présence de mitoses nombreuses et anormales.  

- présence de cellules de taille irrégulière (anisocytose). 

- disparition des caractères spécifiques des cellules normales comme les récepteurs 

hormonaux. 

- multiplication et empilement des couches cellulaires. 

- disparition de lôarchitecture tissulaire normale telle que lôalignement des 

épithéliums ou la constitution de tubes glandulaires. 

Pour survivre et prolif®rer, la tumeur doit °tre capable de stimuler lôangiogen¯se. La 

prolifération de ces cellules mésenchymateuses normales aboutit à la « stroma réaction » qui 

permet le d®veloppement ult®rieur du cancer. Parfois cette angiogen¯se nôest pas suffisante et 

des plages de nécrose voire de calcifications vont se former au centre de la tumeur. Plus une 

tumeur est vascularisée moins bon est le pronostic car il existe alors un plus grand risque de 

diffusion m®tastatique. De plus, la richesse vasculaire rend lôex®r¯se de la tumeur difficile. La 

dissémination des cellules cancéreuses se fait par voie sanguine mais aussi lymphatique. Au 

niveau lymphatique, quand le 1
er
 relais ganglionnaire est atteint, les cellules cancéreuses 

peuvent y °tre d®truites, rester quiescentes, sôy multiplier et donner une m®tastase 

ganglionnaire palpable, traverser le ganglion et gagner dôautres relais ganglionnaires voire 

infiltrer tout le trajet des vaisseaux lymphatiques entrainant une lymphangite carcinomateuse. 

La poursuite de lôinvasion, par les cellules canc®reuses, des vaisseaux lymphatiques aboutit à 

lôenvahissement de la circulation g®n®rale par le canal thoracique conduisant à la formation de 

métastases parenchymateuses.  
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Schéma 1: La cancérogenèse.  
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    I.2.- Les traitements anticancéreux 

La prise en charge thérapeutique des patients atteints dôun cancer est multidisciplinaire. Elle 

fait appel à différentes spécialités dont les plus connues sont la chirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie. Depuis quelques ann®es, lôarsenal th®rapeutique ¨ la disposition du praticien 

sôest enrichi de lôhormonoth®rapie, de lôimmunoth®rapie et des th®rapies cibl®es. Le projet 

thérapeutique ainsi élaboré est personnalisé et peut-être modulé en fonction de lô®volution 

tumorale. 

 

 
I.2 ï 1. La chirurgie carcinologique 

 

I.2 ï 1.a. Généralités 

La chirurgie carcinologique est restée pendant de nombreuses années le seul traitement 

anticanc®reux disponible. Actuellement, elle sôint¯gre dans un projet th®rapeutique. Sa mise 

en îuvre n®cessite une discussion coll®giale pluridisciplinaire. Elle doit °tre planifi®e et 

impose la connaissance au préalable de la nature histologique de la tumeur. Cela nécessite la 

réalisation de biopsies ou de résections endoscopiques. Il convient, quand la preuve de la 

nature canc®reuse de la l®sion est faite, de r®aliser un bilan dôextension afin de discuter de 

lôopportunit® dôun traitement n®o-adjuvant. Enfin, il est important de connaître les limites du 

geste chirurgical qui ne traite pas la maladie micro-métastatique. Cette dernière requiert 

lôinstauration dôun traitement adjuvant comme la chimiothérapie. La chirurgie carcinologique 

sôint¯gre donc dans une strat®gie th®rapeutique m°me si elle reste, dans plus de 80% des cas, 

le temps thérapeutique majeur. La résection chirurgicale doit être la plus complète possible et 

éviter au maximum la diffusion de cellules tumorales dans les tissus avoisinants au cours du 

geste op®ratoire. Lôexamen anatomo-pathologique extemporané apparait indispensable pour 

savoir si les marges de résection se trouvent en zone saine.  

 

  I.2 ï 1.b. La chirurgie curative 

La chirurgie carcinologique peut consister en une large ex®r¯se monobloc. Lôint®r°t de ce 

type de chirurgie est cependant discuté [16, 17]. En effet, lôextension de certaines tumeurs 

rend lôacte chirurgical tr¯s délabrant. Les suites opératoires sont souvent compliquées or elles 

conditionnent la rapidit® de mise en route dôun ®ventuel traitement adjuvant. Par ailleurs 

m°me si lôex®r¯se a ®t® extensive, elle ne permet pas de traiter les micro-m®tastases, dôo½ le 
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concept de chirurgie limitée qui est moins radicale mais qui aboutit à des résultats identiques 

en terme de survie [17-19]. Parfois, si la tumeur est trop extensive, la chirurgie ne consiste 

quôen une r®duction du volume tumoral avant la mise en route dôun traitement adjuvant.  

Lôint®r°t du curage ganglionnaire ou lymphad®nectomie est pronostic. Ce curage sôadresse 

aux 1
ers

 relais ganglionnaires car au-delà, le cancer est considéré comme métastatique [20, 

21]. Il est toujours effectué à partir de la tumeur du fait du caractère généralement successif de 

lôenvahissement des diff®rents relais. Les m®tastases qui sautent un relais ou ç skip 

métastases » sont rares.  

En cas de métastases ou de récidive de certaines tumeurs après radiothérapie, la chirurgie peut 

aussi °tre un moyen th®rapeutique curatif. Sôil sôagit de m®tastases, leur ex®r¯se est envisag®e 

si la tumeur primitive a ®t® trait®e avec succ¯s, si lôintervalle libre entre le traitement de la 

tumeur primitive et lôapparition de la métastase est long signant la lenteur dô®volution du 

processus tumoral ou sôil existe une seule m®tastase. Dans tous les cas, il est n®cessaire que 

lôacte chirurgical soit facile ¨ r®aliser.  

 

  I.2 ï 1.c. Les autres chirurgies 

Malheureusement, dans quelques cas, la chirurgie nôest que palliative. Elle peut alors avoir 

plusieurs objectifs: 

- limiter les douleurs (la neurochirurgie dôinterruption par exemple) [22-24].  

- lever un obstacle (chirurgie de dérivation) [25].  

- améliorer le confort du patient. 

- pr®server un certain degr® dôautonomie.  

La chirurgie à visée hormonale réalisée dans le traitement des cancers hormonodépendants : 

pulpectomie bilat®rale dans le cancer de prostate ou encore lôovariectomie dans le cancer du 

sein, est de plus en plus abandonn®e au profit dôune castration chimique [26].  

De nos jours, même si la chirurgie carcinologique est moins délabrante, la chirurgie de 

reconstruction reste cependant indispensable dans certaines situations [27, 28]. Elle permet 

aussi bien de r®parer les mutilations induites par lôintervention elle-même que de corriger les 

séquelles des traitements adjuvants en particulier la radiothérapie.  
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I.2 ï 2. La radiothérapie 

 

I.2 ï 2.a. Généralités 
 

Trois grandes dates marquent la naissance de la radiothérapie. La découverte, en 1895, des 

rayons X par W.K. Röntgen, celle de la radioactivité naturelle en 1896 par Becquerel et celle 

du radium par Marie Curie en 1898 [29]. Il a cependant fallu attendre les années 1950 pour 

que des m®thodes dôirradiation s®lectives et pr®cises soient d®velopp®es gr©ce ¨ lôav¯nement 

des rayonnements de haute énergie. Les rayonnements dits de haute énergie sont ceux dont 

lô®nergie d®passe 1MeV (million ®lectron-volt). Ils sont émis par des appareils de cobalt-60, 

des bétatrons ou des accélérateurs linéaires. Il existe différents types de radiothérapie dont le 

principe reste cependant toujours le même: utiliser, sur les cellules tumorales, la capacité 

destructrice des rayonnements ionisants quelque soit leur origine, atomique, nucléaire ou 

provenant dôacc®l®rateurs de particules. La radiothérapie comme les autres traitements 

anticanc®reux sôinscrit dans un projet th®rapeutique, elle apparait cependant quasi 

incontournable puisquôelle est programm®e dans 2/3 des sch®mas thérapeutiques. Les 

protocoles de radiothérapie sont définis principalement en fonction du type de tumeur, de sa 

localisation, de sa taille, de son extension et de son grade. La dose totale ne suffit pas pour 

définir un traitement par irradiation, il faut également tenir compte de la dose par fraction, du 

nombre total de fractions et du nombre de fractions par jour ou par semaine [30]. Elle peut 

être associée à la chirurgie:  

- en préopératoire pour diminuer les risques de greffe néoplasique per-opératoire ou 

pour rendre opérable de très grosses lésions. 

- en postopératoire pour diminuer le risque de récidive locale voire même en per-

opératoire dans le cancer du sein permettant de réduire de 90% les récidives tumorales 

observées sans radiothérapie.  

Les associations radio-chimiothérapie sont donc fréquentes mais posent le problème de la 

potentialisation des effets toxiques de chacune, quant ¨ lôadjonction dôune hormonoth®rapie ¨ 

une radiothérapie, elle a un effet synergique dans le traitement du cancer de la prostate non 

retrouvé dans le cancer du sein.  

 

  I.2 ï 2.b. Radiothérapie externe et curiethérapie  

Dans la radioth®rapie externe, la source dôirradiation est ¨ lôext®rieur du malade. Diff®rents 

outils vont permettre dôobtenir une t®l®radioth®rapie ç conformationnelle » délivrant la dose 
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maximale dans la tumeur et minimale autour. Pour cela, 4 à 6 orientations de faisceau vont 

être utilisées avec, pour chacune de ces orientations, lôadaptation de la forme du champ irradi® 

au volume tumoral grâce à des caches.  

La curieth®rapie dont la source est ¨ lôint®rieur de lôorganisme comprend la curieth®rapie par 

sources solides scellées, interstitielle, endocavitaire ou encore par sources non scellées 

liquides. Initialement la curiethérapie ou brachythérapie utilisait du radium. Cette poudre de 

radium était contenue dans des tubes ou des aiguilles de platine scellés avec soin et de 

manière étanche. Ces tubes de radium étaient  insérés dans les cavités utérines et vaginales 

pour traiter les cancers du col, et les aiguilles étaient implantées au sein même des tumeurs de 

la peau ou de la langue. Il était donc indispensable que la tumeur soit accessible et de petite 

dimension. Secondairement, les aiguilles de radium 226 ont ®t® remplac®es par de lôor puis 

des fils dôiridium-192, de strontium-90 ou de ruthénium-106 améliorant les conditions de 

traitement. Ces nouvelles sources dôirradiation peuvent l¨ encore °tre introduites dans les 

cavit®s naturelles de lôorganisme pendant un temps d®termin® mais aussi plac®es ¨ lôint®rieur 

dôun organe par voie chirurgicale sous contr¹le radiographique [31]. La curiethérapie permet 

ainsi de délivrer une dose importante dans un volume étroit avec une dose satellite réduite au 

niveau des organes voisins [32, 33]. Cependant, elle ne constitue que rarement un traitement 

isol® et est fr®quemment associ®e ¨ dôautres th®rapeutiques anticanc®reuses voire combin®e à 

une irradiation externe.  

 

  I.2 ï 2.c. Effets biologiques et radiosensibilité 

Différents types de radiations ionisantes sont utilisées en thérapeutique:  

- des radiations ionisantes non chargées électromagnétiques telles les photons X et les 

photons gamma dont les caractéristiques sont de ne pas avoir de masse ni de charge et des 

radiations ionisantes non chargées particulaires comme les neutrons.  

- des radiations ionisantes chargées comme le rayonnement ɓ
-
, les électrons accélérés, 

le rayonnement Ŭ, les protons et les ions l®gers.  

Quand un faisceau de rayonnement ionisant p®n¯tre ¨ lôint®rieur dôun tissu, une partie du 

rayonnement est absorbée, une autre est déviée de sa trajectoire, on parle alors de diffusion et 

la 3ème est transmise sans interaction. Les radiations électromagnétiques transfèrent leur 

énergie aux molécules du tissu traversé, il en résulte des ionisations ou des excitations 

électroniques. En traversant un tissu, ces ®lectrons vont perdre de lô®nergie et donc ®pargner 

les structures profondes [34].  

Lôaction biologique des rayonnements ionisants est divisée en 3 phases:  
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- une phase physique qui est de très courte durée (10
-13

s) [35]. Elle correspond à des   

ionisations et des excitations moléculaires faisant suite à la traversée du faisceau. 

- une phase physico-chimique qui dure quelques secondes à quelques minutes. 

Pendant cette phase, les molécules ionisées et excitées lors de la phase précédente réagissent 

entre elles et avec les molécules voisines. On assiste alors à un effet direct sur les 

macromolécules comme lôADN et indirect par lôinterm®diaire des radicaux libres générés par 

la radiolyse de lôeau. On comprend ainsi mieux ç lôeffet oxyg¯ne » qui correspond à la plus 

grande radiosensibilit® des cellules en pr®sence dôoxyg¯ne du fait de la cr®ation de radicaux 

libres à fort pouvoir oxydant. 

 - une phase biologique qui apparait comme la conséquence des radiations ionisantes 

sur les macromolécules et qui se traduit par une perturbation des principales fonctions 

cellulaires. On distingue ainsi lôaction sur les acides nucléiques, les protéines et les lipides. 

Sur les acides nucléiques qui représentent la cible élective, on constate le plus souvent des 

cassures simple brin mais aussi des cassures simple brin avec gap c'est-à-dire perte dôun sucre 

et dôune base, des altérations des bases et des cassures double brin [34, 36]. Lôalt®ration des 

protéines conduit à une altération de la perméabilité membranaire, une diminution de la 

communication intercellulaire et des modifications de la transduction transmembranaire. Au 

niveau des lipides, on assiste à des peroxydations lipidiques ayant différentes conséquences 

telle quôune diminution de la fluidité membranaire.  

Cette action sur les différentes structures peut conduire à des lésions létales, non réparables 

dôembl®e, ¨ lôaccumulation de l®sions subl®tales ou ¨ la non r®paration de l®sions 

potentiellement l®tales. Un param¯tre simple permet de caract®riser la radiosensibilit® dôun 

tissu, il sôagit de la fraction survivante à 2 Gy (SF2). Plus la SF2 est grande, moins la lignée 

cellulaire est radiosensible. Généralement, moins la cellule est différenciée, plus elle est 

radiosensible. Pour une même lignée, la radiosensibilité est fonction de différentes 

caractéristiques cellulaires comme la position des cellules dans le cycle cellulaire, le degré 

dôoxyg®nation, le pH, le contenu en ADN, la teneur en glutathion et thiols, lôefficacit® des 

systèmes de réparation des lésions radio-induites mais aussi en fonction de la technique 

dôirradiation et en particulier la nature du rayonnement, du fractionnement (nombre total de 

s®ances) et de lô®talement (dur®e du traitement) du d®bit de dose [30, 34, 35]. Lôint®r°t du 

fractionnement est multiple. Il permet la réparation des lésions dites sublétales qui deviennent 

l®tales en cas dôaccumulation, il facilite la repopulation, la r®oxyg®nation du tissu tumoral et 

la redistribution des cellules en phase G2 connue pour sa grande radiosensibilité. La 

réparation des tissus sains avoisinants peut sôinitier gr©ce ¨ ce fractionnement et ce beaucoup 
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plus vite que dans les tissus tumoraux, côest sur cet effet diff®rentiel entre tissu sain et tumoral 

quôest bas®e la radioth®rapie.  

 

  I.2 ï 2.d. Les différents types de radiothérapies 

De manière générale, la radiothérapie peut être curative, elle a alors pour but de détruire 

d®finitivement les cellules canc®reuses contenues dans le volume irradi® afin dôobtenir une 

gu®rison. Cela requiert lôabsence de métastases et une dose dôirradiation tumorale inférieure à 

la dose de tolérance des organes critiques. Toute la tumeur doit être irradiée notamment les 

prolongements microscopiques dans le tissu sain environnant.  

La radiothérapie peut aussi être palliative dans le but de ralentir lô®volution des cancers 

évolués localement ou les cancers métastatiques [37].  

Elle peut aussi être symptomatique pour soulager les douleurs ou lors de compression 

médullaire ou radiculaire [22-24].  

  

  I.2 ï 2.e. Progrès en radiothérapie 

Dans tous les cas, il est nécessaire de déterminer le volume cible à irradier. Cette 

d®termination se fera en fonction des donn®es du bilan dôimagerie, des connaissances que lôon 

a de lôhistoire naturel de ce cancer, du compte-rendu op®ratoire sôil y a eu une chirurgie et de 

lôhistologie de la tumeur. Ainsi, diff®rents volumes ¨ irradier ont été définis. Le volume total 

macroscopique ou GTV correspondant au volume apparent de la tumeur, le volume cible 

anatomo-clinique ou CTV faisant référence aux extensions habituelles observées sur les 

pi¯ces dôex®r¯se chirurgicale et le volume cible pr®visionnel qui tient compte des 

imperfections des faisceaux et des mouvements du malade [33]. Actuellement, le but est de 

focaliser la dose dôirradiation sur le volume ¨ traiter pour augmenter la dose dôirradiation tout 

en diminuant la toxicité au niveau des zones saines [38]. Les efforts afin dôoptimiser lôeffet 

des rayonnements ionisants portent en 1
er
 lieu sur une meilleure acquisition des données 

anatomiques de la tumeur gr©ce ¨ lôimmobilisation du patient, lôutilisation de syst¯mes 

dôimagerie plus performants comme les coupes jointives du scanner permettant une 

reconstruction 3D du volume à irradier (radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle), 

lôIRM, le PET scan et la prise en compte du mouvement des organes cibles lors de la 

respiration par exemple [32, 38]. Actuellement, la tomodensitométrie est la technique 

dôimagerie de r®f®rence mais la place de lôIRM, de la tomoscintigraphie, de la tomographie 

par émission de positron et prochainement de la spectroscopie IRM ou IRM fonctionnelle va 

se développer [39]. Lô®tude des mouvements respiratoires a toujours ®t® essentielle pour la 
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radioth®rapie thoracique et abdominale. Du fait de la miniaturisation des champs dôirradiation, 

il est devenu indispensable dô®valuer tr¯s pr®cis®ment le mouvement des organes en fonction 

de la respiration. Le concept de « gating » respiratoire est alors né. Il vise à contrôler les 

mouvements respiratoires et d®livrer lôirradiation ¨ un moment pr®cis, planifi® ¨ lôavance. 

Une autre des difficultés de la radiothérapie réside dans la qualité de la mise en place 

quotidienne des patients sur la table. Gr©ce ¨ lôobtention dôune imagerie de contr¹le 

embarqu®e par lôinstallation dôun syst¯me de d®tection ®lectronique sur lôaccélérateur, de gros 

progrès ont été fait sur le positionnement du malade. Ce système permet par ailleurs de suivre 

en temps réel le mouvement des repères et du volume cible (« tracking è). Lôam®lioration des 

techniques de stimulation, lôaugmentation du nombre de champs dôirradiation, lôutilisation de 

caches multi-lames, les variations dôintensit®, le d®veloppement de nouveaux mod¯les de 

calcul et de distribution de doses contribuent à une meilleure définition des faisceaux et par là 

même une amélioration des techniques de radiothérapie. La radiothérapie conformationnelle 

avec modulation dôintensit® permet lôobtention dôune distribution de dose parfaitement 

adaptée au volume cible [31, 39, 40]. Dôautres principes de radiothérapie se développent 

comme la radiothérapie stéréotaxique qui correspond à une  radiothérapie de haute précision 

par de fins faisceaux de photons ou de protons qui convergent au centre de la lésion. La 

radiothérapie hélicoïdale ou tomothérapie permet de d®livrer la dose dôirradiation sur 360Á 

autour du patient [41]. Elle regroupe dans seul appareil un syst¯me dôirradiation 

conformationnelle avec modulation dôintensit® et un dispositif int®gr® de contr¹le 

scannographique des champs dôirradiation. Le Cyber-Knife, quant à lui, comprend un 

accélérateur miniaturisé qui est monté sur un bras robotisé, guidé en temps réel par un 

syst¯me dôimagerie bas® sur des tubes de rayons X dispos®s en position fixe dans la salle de 

traitement [42]. Il correspond à une véritable radiochirurgie du fait des doses de rayons 

élevées que le robot délivre aux sites choisis [31]. Il offre la possibilit® dôorienter un faisceau 

de photons dô®nergie interm®diaire dans toutes les directions possibles. Il corrige les 

déplacements de la tumeur et les mouvements du patient tout au long du traitement avec une 

exactitude sub-millimétrique [43].  

 

  I.2 ï 2.f. La « radiobiologie » 

Parallèlement à ces évolutions techniques, la recherche en « radiobiologie » évolue vite [44]. 

La radiothérapie vectorisée fait partie des progrès réalisés dans le domaine de la radiothérapie. 

Elle consiste à utiliser un atome radioactif couplé à une molécule porteuse ou vecteur qui va 

se concentrer préférentiellement dans la lésion cible ou à son voisinage immédiat [45, 46]. 
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Cela va donc conduire à une destruction cellulaire dans une zone bien déterminée. On parle de 

radiothérapie métabolique. Une forme un peu particulière de cette radiothérapie est la 

radioimmunothérapie dans laquelle la molécule porteuse est un anticorps [31]. Afin 

dôoptimiser cette technique il a été proposé de la diviser en 2 étapes. Une étape, de quelques 

jours, de fixation des anticorps sur les cellules cibles et une seconde étape, de quelques 

heures, de fixation de lô®l®ment radioactif. Cela permettrait de diminuer considérablement 

lôirradiation des tissus sains. On parle alors de ç pretargeting ». Une autre innovation passe 

par lôutilisation dôinterf®ron, connu pour up-r®guler lôexpression des antig¯nes, avant 

lôadministration de la radioimmunoth®rapie. Cela permet une plus grande fixation de 

lôanticorps radioactif sur les cellules tumorales. Cette potentialisation de la 

radioimmunoth®rapie peut aussi passer par lôutilisation dôagents vasoactifs qui rendent la 

tumeur plus accessible aux anticorps marqués [46]. Afin dôoptimiser la radioth®rapie, dôautres 

approches ont ®t® r®alis®es. Elles font appel ¨ lôutilisation de diff®rentes substances. Certaines 

influencent la r®paration de lôADN apr¯s irradiation et vont rendre la tumeur plus 

radiosensible, dôautres interviennent en diminuant lôalt®ration des tissus sains [45].  
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I.2 ï 3. La chimiothérapie 

 

I.2 ï 3.a. Généralités 
 

Avant les années 1950, le traitement anticancéreux était essentiellement basé sur la chirurgie. 

D¯s les ann®es 1960, avec lôav¯nement de lôacc®l®rateur lin®aire de particules, la 

radiothérapie est apparue comme une aide précieuse dans le contrôle local et régional de la 

maladie canc®reuse. La chimioth®rapie, ¨ lôinverse de la chirurgie et de la radioth®rapie, nôa 

pas pour but de détruire la tumeur localement mais dô®viter lô®chappement tumoral secondaire 

à la formation de métastases à distance. Le développement de la chimiothérapie dans la lutte 

contre le cancer commence dans les années 1940. En 1942, Louis Goodman et Alfred Gilman 

constatent une hypoplasie lymphoµde et une my®losuppression s®v¯re lors de lôautopsie de 

soldats de la 1
ère

 guerre mondiale exposés à des gaz comportant des moutardes azotés. Ils 

administrent alors une moutarde azot®e ¨ un patient porteur dôun lymphome malin non 

Hodgkinien et constatent une régression tumorale [47]. Ce nôest que plus tard que le 

mécanisme de ces agents pharmaceutiques sera élucidé. En 1937, Lucy Wills démontre 

lôimplication de lôacide folique dans lôan®mie m®galoblastique. Cette vitamine semble par 

ailleurs majorer la  prolifération cellulaire lors de son injection chez des enfants porteurs 

dôune leuc®mie lymphoblastique aig¿e. En 1948, devant de telles constatations, Sydney 

Farber, développe avec succès le traitement par antifolates chez ces enfants.  

Les différents médicaments utilisés dans les protocoles de chimiothérapies ne sont pas 

spécifiques des cellules tumorales et vont être aussi toxiques pour les cellules saines et ce 

dôautant plus que le tissu ¨ une activit® mitotique importante. La plupart des agents de 

chimiothérapie agissent en perturbant la division cellulaire et vont donc être plus efficaces sur 

les tumeurs très actives en termes de réplication. En dehors des protocoles de chimiothérapies 

massives qui conduisent le plus souvent ¨ une p®riode dôaplasie profonde comme côest le cas 

pour la leucémie aigüe, la plupart des protocoles font appel à des cures successives. On 

nôobserve alors que des aplasies modérées qui vont récupérer entre les cures. Cet intervalle de 

temps entre chaque cure  permet aux cellules souches normales mais aussi tumorales de 

récupérer tout en sachant que les cellules saines récupèrent souvent plus rapidement que les 

cellules canc®reuses en fonction, bien s¾r, de lô®tat physiologique du patient. La majorit® des 

chimiothérapies sont administrées par voie intraveineuse, on comprend ainsi mieux 

lôimportance de la vascularisation tumorale afin que ces mol®cules antimitotiques soient 

actives. Il est nécessaire de bien positionner la chimiothérapie par rapport à la chirurgie et à la 
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radiothérapie qui modifient la vascularisation tumorale. Il existe par ailleurs différentes 

barrières naturelles à la diffusion de ces molécules comme la barrière hémato-encéphalique 

qui rend les tumeurs cérébrales ou les métastases cérébrales peu sensibles à la chimiothérapie. 

Différentes familles de chimiothérapies existent.  

 

  I.2 ï 3.b. Les antimétabolites 

Les antimétabolites inhibent la synthèse des acides nucléiques nécessaire à la multiplication 

cellulaire [48]. Deux sous-groupes existent: les inhibiteurs dôenzymes indispensables, dont le 

chef de file est le Méthotrexate, et les médicaments leurres. On peut en rapprocher une autre 

classe thérapeutique qui correspond à la L-asparaginase. Le Méthotrexate inhibe la synthèse 

de lôacide folinique indispensable pour la synth¯se des bases nucl®iques uridine et thymidine. 

Son action passe par lôinhibition de la dihydrofolate r®ductase, emp°chant ainsi lôactivit® de la 

thymidilate synthétase nécessaire pour lôincorporation de nucl®otides dans lôADN [49, 50]. 

Dôautres mol®cules antifoliques sont actuellement commercialis®es [51]. Les médicaments 

leurres ont une structure chimique proche de composants métaboliques intermédiaires 

indispensables à la synthèse des acides nucléiques. Ils vont donc être incorporer à la place de 

ces composants du fait de leur analogie de structure et bloquer la multiplication cellulaire. Au 

sein de ces substances leurres, on distingue les anti-pyrimidiques qui ressemblent à la 

cytosine, ¨ la thymine ou ¨ lôuracile. Elles sont plus connues sous le nom de 5-Fluoro-Uracile 

(5FU) ou encore Gemcitabine. Le 5FU a cependant un m®canisme dôaction plus complexe 

puisquôil agit aussi au niveau de la thymidilate synth®tase. Les anti-puriques possèdent une 

structure proche de la guanine ou de lôad®nine comme côest le cas pour la 6 Mercapto-Purine 

ou la Fludarabine.  

 

  I.2 ï 3.c. Les agents alkylants 

Une autre classe de chimiothérapie anticancéreuse fait appel aux agents alkylants. Là encore, 

2 sous-groupes existent: les alkylants simples brins et les alkylants double brins. Les 1
 ers

 

créent un lien chimique covalent fort entre eux et un ou plusieurs groupements « carboxy » 

dôun acide nucl®ique. Cela rend le d®doublement des 2 brins dôADN lors de la division 

cellulaire difficile, arrêtant la transcription. La division cellulaire ne peut donc plus se faire. 

Au sein des ces agents alkylants simple brin on distingue les alkylants mono-fonctionnels qui 

ne poss¯dent quôun lien chimique avec lôADN et les agents alkylants bi-fonctionnels qui 

cr®ent de v®ritables ponts entre diff®rents secteurs dôADN. Les agents alkylants mono-

fonctionnels ne conduisent parfois pas ¨ la mort cellulaire du fait de lôexistence de syst¯mes 
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de r®paration de lôADN et peuvent m°me parfois induire des anomalies g®niques. De 

nombreuses molécules rentrent dans cette classe des agents alkylants simple brin 

monofonctionnel comme le Cyclophosphamide Endoxan® ou le Melphalan Alkéran®. Elles 

ont encore appelées « moutardes azotées ». Les agents alkylants double brins créent des 

liaisons covalentes entre les 2 cha´nes dôADN g®n®rant des d®sordres plus durs à réparer. 

Dans les agents alkylants double brins, on retrouve les sels de platine, les nitrosurées et la 

mitomycine ou Amétycine®. Trois sels de platines sont actuellement en 1
ère

 ligne: le 

Cisplatine Cisplatyl®, le Paraplatine Carboplatine® et lôOxaliplatine EloxatineÈ. Ils se fixent 

au niveau de lôatome 7 des guanines et forment des ponts entre les 2 cha´nes dôADN [52]. 

Différents ponts peuvent être formés: des ponts intra-brins entre 2 guanines,  des ponts intra-

brins entre une guanine et une adénine et des ponts inter-brins entre 2 guanines proches. Les 

nitrosurées telle que la Carmustine BICNU® touchent directement les cellules souches 

médullaires et conduisent à des dommages longs à réparer. 

 

  I.2 ï 3. d. Les modificateurs de lôADN  

Les modificateurs de lôADN constituent une autre famille dôagents anticanc®reux. La 

conformation de lôADN doit °tre modulable en particulier lors de la transcription et de lôauto-

reproduction. La perte de labilit® de cette structure par lôaction des anti-topoisomérases et des 

agents intercalants en font des agents anticancéreux très actifs. Lors de la transcription, pour 

que la fourche de r®plication se  d®place, il faut que lôh®lice de lôADN se d®roule ce qui 

requiert lôintervention des topoisom®rases. Il existe 2 types dôanti-topoisomérases: les anti-

topoisom®rases de type I qui emp°chent la reconstitution dôun brin dôADN apr¯s son clivage 

et qui sont connus sous les noms dôIrinot®can CamptoÈ ou de Topot®can HycamtinÈ et les 

anti-topoisom®rases de type II qui conduisent ¨ la persistance de 2 brins dôADN qui ne 

peuvent pas °tre ressoud®s que lôon appelle Etoposide Vepeside® et Téniposide Vehem® 

[53]. Les agents intercalants induisent eux aussi une perturbation de la conformation 

tridimensionnelle de lôADN. Initialement lôhypoth¯se retenue ®tait celle de lôintercalation de 

produits chimiques plans qui rigidifiaient lôADN et emp°chaient sa transcription. 

Actuellement lôhypoth¯se concernant le mode de fonctionnement des ces agents 

pharmacologiques fait intervenir une compétition avec les topoisomérases. Par ailleurs, ils 

pourraient conduire ¨ des l®sions de lôADN tumoral par lôinterm®diaire des radicaux libres 

quôils g®n¯rent et une alt®ration des membranes des cellules cancéreuses par des mécanismes 

de peroxydation lipidique [54]. Dans cette famille de molécules, on retrouve les 

anthracyclines dont les plus administr®es sont la Doxorubicine et lôEpirubicine. Dôautres 
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mol®cules sont inclues dans la famille des modificateurs de lôADN. Il sôagit entre autre de la 

Bl®omycine qui a une action destructrice directe sur lôADN en formant des complexes avec 

une ou plusieurs de ses branches. Cette action semble indépendante du caractère proliférant de 

la tumeur. On range aussi parmi cette grande famille lôHydroxycarbamide ou Hydr®aÈ qui a 

une action directe sur la synth¯se dôADN.  

 

  I.2 ï 3.e. Les poisons du fuseau 

Les poisons du fuseau représentent la 4
ème

 classe de chimiothérapie anticancéreuse. Ils 

interviennent en entraînant une désorganisation au moment de la mitose quand les 

chromosomes dédoublés doivent migrer le long des tubules du fuseau cellulaire vers les pôles 

opposés avant la séparation des 2 cellules filles. Les molécules les plus couramment utilisées 

sont la Vincristine Oncovin® et la Vinorelbine Navelbine®.  

 

  I.2 ï 3.f. Les taxanes 

Lôactivit® anticanc®reuse des Taxanes passe par le rassemblement, la stabilisation et 

lôinhibition de la d®polym®risation des microtubules cellulaires entra´nant la perturbation  de 

différentes fonctions cellulaires comme la mitose, le maintien et le changement de la 

morphologie cellulaire [55-57]. Les cellules sont arrêtées dans leur division en phase G2 et au 

cours de la mitose. Deux produits sont actuellement disponibles le Paclitaxel Taxol® et le 

Docétaxel Taxotère®.  

 

  I.2 ï 3.g. Les différents types de chimiothérapie 

Quatre grands types de chimiothérapie existent:  

-   la chimiothérapie à visée curative. 

-   la chimiothérapie adjuvante. 

-   la chimiothérapie néo-adjuvante. 

-  la chimiothérapie à visée palliative.  

La chimiothérapie à visée curative peut conduire à la guérison du malade comme côest le cas 

pour certaines leucémies ou certains lymphomes.  

En 1974, lô®quipe dôEmil Frei d®montre que de fortes doses de Methotrexate diminue le 

nombre r®cidive dôost®osarcome apr¯s leur r®section chirurgicale faisant naitre le concept de 

chimiothérapie adjuvante. La chimiothérapie adjuvante vise à augmenter les chances de survie 

du patient. Elle est prescrite apr¯s une chirurgie ou une radioth®rapie qui constitue alors lôacte 

principal. Elle a pour but de traiter la maladie métastatique.  
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La chimiothérapie néo-adjuvante ou dôinduction tente de r®duire la masse tumorale pour 

pouvoir envisager un traitement conservateur qui ne lô®tait pas initialement. Elle permet aussi 

de lutter contre la maladie m®tastatique et dô®valuer la r®ponse de la tumeur à ce protocole de 

chimiothérapie.  

La chimioth®rapie ¨ vis®e palliative a pour but dôam®liorer le confort de vie du patient.  

 

  I.2 ï 3.h. Polychimiothérapie et phénomènes de résistances 

La plupart des protocoles de chimiothérapie font appel à plusieurs molécules, on parle de 

polychimioth®rapie. Les objectifs de cette association reposent sur lôutilisation dôagents de 

m®canisme dôaction diff®rent qui parfois en plus dôavoir une action additive, se potentialisent. 

Par ailleurs, sôils ont des toxicit®s diff®rentes, cette association permet dôaugmenter la 

puissance de la chimiothérapie sans en majorer la toxicité. Expérimentalement, on peut 

observer un effet de recrutement ou de synchronisation induit par certaines chimiothérapies 

qui bloquent les cellules cancéreuses dans une phase du cycle cellulaire. Il est alors possible 

de prescrire un second agent mitotique phase dépendant qui sera alors pleinement efficace. 

Malheureusement, in vivo, cet effet apparait moindre. La prescription dôune 

polychimiothérapie permet aussi de lutter contre les phénomènes de résistance qui sont natifs 

ou acquis. Des phénomènes de résistance croisée entre différentes molécules existent 

expliquant que le patient soit résistant à une chimiothérapie avant son administration. 

Différents mécanismes pharmacodynamiques expliquent ces phénomènes de résistance.  Ils 

peuvent correspondre ¨ une diminution de lôentr®e de lôagent de chimioth®rapie dans la cellule 

par alt®ration du transporteur, une augmentation de sa sortie par lôinterm®diaire de certaines 

protéines membranaires, ce qui amène à évoquer le phénomène de MultiDrug Resistance 

(MDR). Cette résistance pléiomorphique explique certaines résistances primaires ou acquises. 

Elle fait intervenir essentiellement la P-glycoprotéine (P-gp) [58]. Cette protéine fait partie de 

lôune des familles de prot®ines de transport (transporteurs ABC). Elle est codée par le gène 

MDR1 et provoque lôefflux dôagents toxiques hors de la cellule en consommant de lôATP 

[59]. Certaines tumeurs présentent un taux naturellement élevé de P-gp, dôautres qui 

lôexprimaient initialement ¨ un taux faible voient leur production augmenter. Cette résistance 

se d®veloppe initialement contre les agents de chimioth®rapie mais va ensuite sô®largir ¨ une 

multitude dôautres m®dicaments. Elle est responsable dôenviron 50% de lôensemble des 

échecs thérapeutiques de la chimiothérapie. Une nouvelle approche thérapeutique est axée sur 

le d®veloppement dôinhibiteurs de la P-gp et le développement de chimiosensibilisateurs qui 

diminueraient lôexpulsion des antimitotiques hors de la cellule. Dôautres m®canismes de 
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résistance à la chimiothérapie existent en particulier contre les produits qui nécessitent une 

transformation intracellulaire pour °tre actifs avec lôapparition dôune diminution de cette 

activation, une inactivation sp®cifique ou une inactivation non sp®cifique. Lôalt®ration 

qualitative ou quantitative de la cible th®rapeutique voire lôaugmentation de la r®paration des 

l®sions de lôADN peuvent aussi expliquer ces ph®nom¯nes de r®sistance.  
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I.2 ï 4. Lôhormonoth®rapie 

 

I.2 ï 4.a. Généralités 

Le concept dôhormonoth®rapie repose sur lôhormono-dépendance de certains cancers,  les plus 

connus ®tant celui du sein, de la prostate, de lôendom¯tre, de lôovaire, de la thyroïde, du 

poumon mais aussi les leucémies et les lymphomes.  

Les m®canismes dôaction des diff®rents traitements sp®cifiques des cancers hormono-

dépendants répondent au schéma suivant : 

- la disparition de lôhormone stimulante. 

- lôaction dôune anti-hormone agissant sur le récepteur. 

- lôinhibition de la synth¯se des hormones ou du d®riv® actif.  

Côest en 1896 que Georges Thomas Beatson a montr® que la castration chirurgicale de 

femmes pré-ménopausées présentant un cancer du sein métastatique conduisait à la rémission 

de celui-ci [60, 61]. Secondairement, Huggins et al., ont obtenus le même résultat après 

lôablation  des surr®nales et de lôhypophyse chez des femmes m®nopaus®es. Quelques 

d®cennies plus tard, la pr®sence de r®cepteurs aux îstrog¯nes (RE) a ®t® montr®e dans des 

cellules dôut®rus de rat. Ces données ont alors été transposées à la recherche clinique et des 

r®cepteurs aux îstrog¯nes ont ®t® d®couverts au niveau des cellules de certains cancers du 

sein. Ainsi, les patients dont les tumeurs exprimaient ces récepteurs répondaient à une 

privation hormonale contrairement à celles dont les tumeurs ne présentaient pas de tels 

r®cepteurs. Ce nôest que plus tard, dans les ann®es 80, que la production in situ dôîstrog¯nes 

dans le cancer du sein a été montrée.  Actuellement, du fait du problème de santé publique 

majeur quôils repr®sentent, ce sont les cancers du sein et de la prostate qui stimulent le plus la 

recherche dans ce domaine thérapeutique. Nous nous limiterons, ici, ¨ lô®tude de 

lôhormonoth®rapie dans le cancer du sein.  

 

  I.2 ï 4.b. Les récepteurs hormonaux.  

Dôun point de vue physiologique, lôaction des hormones stéroïdes sexuelles, aussi bien des 

îstrog¯nes que de la progestérone ou encore des androgènes, présente des points communs. 

Elles activent toutes des récepteurs nucléaires spécifiques qui vont stimuler la croissance et la 

division cellulaire dans leur tissu cible. Cela en  fait de potentiels agents promoteurs de 

tumeurs. Différents types de récepteurs ont été décrits, les récepteurs GR (Glucocorticoid 

Receptor), ER (Estrogen Receptor), AR (Androgen Receptor) et PR (Progesterone Receptor). 
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Tous sont des Steroid Hormone Receptors (SHRs) qui sont des protéines constituées de 427 à 

984 acides aminés avec des zones dôanalogie importantes [62]. Ils appartiennent à la 

superfamille des récepteurs nucléaires qui comprend les récepteurs aux hormones 

st®roµdiennes, aux hormones thyroµdiennes, ¨ la vitamine D, ¨ lôacide r®tinoµque et aux 

eicosanoïdes. Ces récepteurs, activ®s par la fixation de lôhormone, vont interagir avec des 

prot®ines de r®gulation qui ont un r¹le dôactivateur ou de r®presseur de la transcription de 

lôADN. En fonction de cette régulation positive ou négative, les récepteurs vont se lier avec 

certaines s®quences sp®cifiques dôADN (ERE ou Estrogen Response Elements pour le 

récepteur aux oestrogènes). Ces récepteurs possèdent des domaines dôaction diff®rents dont le 

domaine de reconnaissance sp®cifique de lôhormone et celui de liaison avec lôADN. La 

dysrégulation du complexe SHR ï protéine activatrice ou répressive conduit ¨ lôapparition de 

phénotypes malins.  

 

  I.2 ï 4.c. ístrog¯nes et cancer du sein 

Ainsi, dans le cancer du sein, on assiste lors de la liaison entre les îstrog¯nes et leurs 

r®cepteurs ¨ lôamplification de certains g¯nes ou ¨ des effets g®notoxiques directs conduisant 

à des aneuploïdies ou des aberrations chromosomiques. Par ailleurs, en stimulant la 

prolif®ration des cellules ®pith®liales mammaires, les îstrog¯nes augmentent le risque 

dôerreurs lors  de la r®plication de lôADN pouvant conduire ¨ lôapparition de clones cellulaires 

malins. Dans lôunit® ductulo-lobulaire terminale de la glande mammaire, il persiste des 

cellules souches qui se divisent tr¯s lentement mais qui sont expos®es ¨ lôaccumulation de 

mutations tout au long de la vie du fait de leur immortalité. Certaines de ces cellules souches 

expriment des récepteurs aux îstrog¯nes et ¨ la progest®rone [63]. Les îstrog¯nes en 

amplifiant cette population pourraient favoriser le développement de cancers 

hormonodépendants. Le rôle des îstrog¯nes tout comme celui de la progest®rone dans les 

étapes de la cancérogénèse mammaire reste cependant non totalement élucidé. A noter que les 

récepteurs à la progestérone sont aussi synthétisés sous lôaction des îstrog¯nes, ils sont donc 

le reflet, à la fois, de lôaction des îstrog¯nes et de la progest®rone au niveau des cellules 

cancéreuses. Il est donc maintenant largement admis que les îstrog¯nes, via leurs récepteurs, 

sont des promoteurs de tumeur et quôil est efficace de r®duire leur action et leur production. 

Lôhormonoth®rapie adjuvante dans le cancer du sein sôadresse aux cancers constitu®s de 

cellules RE-positives. La détection de ces récepteurs peut faire appel à des techniques 

isotopiques, biochimiques mais surtout immunohistochimiques (technique de référence). Le 

seuil de positivité est défini par au moins 10% de cellules marquées [64]. Côest un facteur 
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prédictif primordial de réponse au traitement hormonal qui a contribué à la réduction de la 

mortalité par cancer du sein décrite depuis la fin des années 1990. Les cancers du sein 

hormonodépendants représentent 60% des cancers du sein diagnostiqués chez les femmes pré-

ménopausées et 80% de ceux découverts après la ménopause. Le développement des anti-

îstrog¯nes dans le traitement du cancer du sein a commencé dans les années 1930.  

 

  I.2 ï 4.d. Les anti-îstrog¯nes 

Depuis les ann®es 1970 jusquô¨ r®cemment, le Tamoxif¯ne (NolvadexÈ) ®tait consid®r® 

comme la principale hormonothérapie adjuvante permettant une réduction du risque de décès 

dans le cancer du sein de 26 %, une diminution de 42% du risque de rechute et de 47% du 

risque de cancer du sein controlatéral (méta-analyse dôOxford, 1998) [65]. Cette molécule de 

structure chimique non stéroïdienne fait partie des SERMs ou Selective Estrogen Receptor 

Modulators qui se lient de mani¯re sp®cifique aux r®cepteurs des îstrog¯nes. Le Tamoxif¯ne 

peut être considéré comme une pro-drogue car il nécessite 2 transformations, respectivement 

médiées par le cytochrome P450 et la molécule CYP 2D6, pour être actif. Ces 2 étapes 

induisent lôexistence de variations g®n®tiques de m®tabolisation avec des m®taboliseurs lents 

et des m®taboliseurs rapides. De m°me, lôadministration simultan®e de certains médicaments 

réduit le métabolisme du Tamoxifène. Le Tamoxifène peut se lier aux 2 isoformes du 

r®cepteur aux îstrog¯nes : REŬ et REɓ qui sont cod®s par 2 g¯nes distincts [61, 66]. Il exerce 

un effet antagoniste et agoniste partiel des îstrog¯nes quand il se lie ¨ REŬ et un effet 

antagoniste pur des îstrog¯nes quand son effet est m®di® par REɓ. Ainsi, il a un effet 

prédominant anti-îstrog¯nique au niveau du sein, du vagin et du syst¯me nerveux central. 

Dans la majorité des autres tissus cibles, ses effets prédominants sont oestrogéniques, en 

particulier au niveau de lôendom¯tre, de lôos et du foie.  Lôeffet agoniste faible du Tamoxif¯ne 

peut °tre b®n®fique puisquôil pr®vient la d®min®ralisation osseuse induit par la chute du taux 

dôîstrog¯nes mais est aussi délétère car il conduit ¨ une augmentation de lôincidence des 

cancers de lôendom¯tre et des accidents thromboemboliques. A noter quôil pr®sente un effet 

favorable sur le métabolisme lipidique avec une réduction du cholestérol total et du LDL 

cholestérol mais sans augmentation du HDL cholestérol. Au niveau du tissu mammaire, alors 

que la liaison des îstrog¯nes ¨ leur r®cepteur favorise lôinteraction avec des prot®ines 

activatrice, la liaison du Tamoxifène au récepteur des îstrog¯nes conduit ¨ une interaction 

préférentielle avec des protéines répressives. Son effet principal est cytostatique par blocage 

du cycle cellulaire en phase G1. Il diminue la proportion des cellules tumorales en phase S et 

diminue ainsi la prolifération tumorale. Le Tamoxifène régule donc la réplication cellulaire 
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par une action directe sur le noyau cellulaire mais aussi par lôinterm®diaire des facteurs de 

croissance. Les indications actuellement reconnues de lôutilisation du Tamoxif¯ne dans le 

traitement du cancer du sein sont les suivantes : cancer du sein métastatique chez la femme 

ménopausée et cancer du sein avancé non métastatique chez la femme ménopausée.  

 

  I.2 ï 4.e. Les anti-aromatases 

Plus récemment, depuis la fin des années 1990, des molécules inhibant spécifiquement 

lôaromatase ont démonté une efficacité supérieure à celle du Tamoxifène sur le risque de 

rechute, sur le risque de survenue de cancer controlatéral mais pas terme de survie globale. En 

effet, chez les femmes pré-ménopausées, les îstrog¯nes proviennent principalement de la 

s®cr®tion ovarienne alors que chez les femmes m®nopaus®es, des îstrog¯nes continus ¨ °tre 

synthétisés par aromatisation dôandrog¯nes dôorigine surr®nalienne. Cette ®tape 

dôaromatisation est sp®cifique et irr®versible [67]. Lôaromatase est un complexe enzymatique 

responsable de la synth¯se des îstrog¯nes ¨ partir dôandrog¯nes par d®carboxylation du C(19) 

et aromatisation du cycle A du stéroïde [68]. Ce complexe est form® dôune forme sp®cifique 

de cytochrome P450 et dôune flavoprot®ine [60]. Lôactivit® aromatase la plus forte est 

retrouvée au niveau du placenta et des cellules de la granulosa des follicules ovariens [61]. 

Cette activité est aussi retrouvée dans le tissu adipeux, le foie, le muscle, le cerveau et le sein 

normal. Elle constitue une v®ritable s®cr®tion paracrine dôîstrog¯nes. Cela explique quô¨ 

lô®tat physiologique, les taux dôîstradiol dans le tissu mammaire de la femme ménopausée 

soient 4 à 6 fois supérieurs aux taux plasmatiques [64].  Il est important de noter que 

lôaromatase est aussi exprim®e au niveau du tissu mammaire tumoral. Ainsi, la concentration  

dôîstrog¯nes ¨ ce niveau est sup®rieure ¨ la concentration plasmatique du fait de lôactivit® 

aromatase intra-tumorale et ceci quel que soit le statut en RE de la tumeur et le statut 

m®nopausique de la patiente. On constate alors que les taux dôîstradiol et lôactivit® de 

lôaromatase sont multipli®s par 1,7 par rapport ¨ la normale. Les inhibiteurs dôaromatases (IA) 

vont inhiber cette synth¯se entra´nant un effondrement de lôestradiol®mie chez les femmes 

m®nopaus®es, ce qui nôest pas observ® en cas de pr®-m®nopause du fait de lô®l®vation des 

gonadotrophines par rétrocontrôle. Ces molécules seront donc utilisées chez des femmes 

m®nopaus®es depuis au moins 1 an et porteuses dôune tumeur ¨ priori hormonosensible. Il 

existe 3 g®n®rations dôanti-aromatases [68]. Le premier inhibiteur dôaromatase utilis® dans le 

traitement du cancer du sein avanc® fut lôAminoglutéthimide Orimétène ®. Il induit une 

v®ritable surr®nalectomie m®dicale n®cessitant lôassociation ¨ un traitement par 

hydrocortisone pour compenser lôinhibition de synth¯se des glucocorticoµdes [26]. Seuls les 
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inhibiteurs des aromatases les plus récents de 3
ème

 génération ont une grande spécificité 

dôaction.  

Deux types dôinhibiteurs dôaromatase sont d®finis en fonction de leur structure et de leur 

mode dôaction [69]:   

- 1/ les inhibiteurs de type I, stéroïdiens qui sont des analogues structuraux du substrat, 

lôandrost®nedione. Ils entrent en comp®tition avec le substrat naturel de lôenzyme. Ils sont 

spécifiques et ont un effet durable en se liant de façon irréversible (Formestane Lentaron® IA 

de 2
ème

 génération, Exemestane Aromasine® IA de 3
ème

 génération).  

- 2/ les inhibiteurs non stéroïdiens de type II qui sont des dérivés azolés. Ils interfèrent 

avec lôhydroxylation des hormones st®roµdes par liaison avec le fer du radical hème de 

lôaromatase. Ils inhibent de fa­on r®versible lôenzyme (Anastrozole ArimidexÈ IA de 3
ème

 

génération, Létrozole Fémara® IA de 3
ème

 génération).   

 

I.2 ï 4.f. Autres traitements hormonaux 

 En plus des antagonistes forts des îstrogènes avec effet agoniste faible comme le 

Tamoxifène ou le Torémifène, des inhibiteurs des aromatases, deux autres approches 

pharmacologiques existent afin de bloquer lôaction des îstrog¯nes dans le cancer du sein : la 

suppression ovarienne chimique chez la femme pré-ménopausée et les antagonistes purs des 

r®cepteurs des îstrog¯nes qui sont repr®sent®s par le Fluvestrant (FasoldexÈ). Cette mol®cule 

possède les mêmes indications que le Tamoxifène mais contrairement à ce dernier, elle ne 

poss¯de pas dôeffet agoniste faible et acc®l¯re la d®gradation du r®cepteur aux îstrog¯nes lors 

de la fixation ¨ son niveau. Côest donc un Estrogen Receptor Downregulator. Il apparait au 

moins aussi actif voire plus actif que les anti-aromatases.  

 

Concernant le cancer prostatique, les récepteurs hormonaux ont été moins étudiés que dans le 

cancer du sein. Nous ne développerons pas ce volet dans ce rappel bibliographique.  
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I.2 ï 5. Les nouveaux traitements anticancéreux 

 

 

En plus de toutes les th®rapeutiques ®voqu®es, dôautres traitements anti-cancéreux sont 

actuellement disponibles. On retrouve ainsi, lôimmunoth®rapie classique, les traitements 

ciblés comme les anticorps monoclonaux mais aussi les traitements anti-angiogéniques et les 

traitements anti-protéasomes.  

 

  I.2 ï 5.a. Lôimmunoth®rapie 

Lôimmunoth®rapie passive non sp®cifique comprend les diff®rents types dôinterf®rons et 

lôinterleukine 2 [70].  

Au sein des interférons, il existe 2 familles: 

-   les interf®rons de type I qui comprennent les interf®rons Ŭ, ɓ, Ű, ɤ qui ont une action 

sur lôinhibition virale, la diminution de la prolif®ration tumorale ainsi que sur lôimmuno-

modulation. 

-   les interf®rons de type II ou interf®rons ɔ qui agissent sur dôautres r®cepteurs.  

En France, seul lôinterf®ron recombinant Ŭ2-b est commercialis® sous le nom dôIntronaÈ ou 

Roféron®. La réponse au traitement par interféron dans le cancer est très hétérogène. Les 

mécanismes impliqués dans leur activité anti-tumorale sont multiples:  

-    un effet direct sur la prolifération et la différenciation cellulaire. 

-    diverses inductions enzymatiques. 

-    une activation dôautres cytokines au niveau tumoral. 

- une stimulation de la production dôimmunoglobulines anti-tumorales, de 

lymphocytes T cytotoxiques spécifiques, de cellules Natural Killer, de macrophages. 

-  une modulation de lôactivit® antig®nique des antig¯nes de surface des tumeurs.  

LôInterleukine 2 est une cytokine produite par les cellules mononuclées sanguines. Grâce au 

génie génétique, une interleukine 2 recombinante Proleukin® a pu être créée. Une seule 

indication, cependant très discutée du fait des effets secondaires de la molécule, reste 

confirm®e en France, il sôagit  de lôad®nocarcinome r®nal m®tastatique [71]. 

Parall¯lement ¨ lôimmunoth®rapie passive non sp®cifique, il existe une immunoth®rapie active 

non spécifique qui correspond au BCG intra vésical ou Immucyst®. Le mécanisme précis de 

lôaction de ce bacille est mal connu [72]. Lôactivit® tumorale résulte probablement de la 

réaction inflammatoire que provoque son instillation intra-vésicale créant le rejet des cellules 
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cancéreuses de la paroi vésicale. Une seule indication est actuellement reconnue, celle du 

cancer localisé non invasif de la vessie.   

Toujours dans lôimmunoth®rapie, gr©ce ¨ lôidentification du risque canc®rig¯ne de certains 

virus comme celui de lôh®patite B ou du papilloma virus,  le concept de vaccin anti-cancer 

sôest d®velopp®. De nombreux travaux utilisant des cibles diff®rentes sont en cours. Certains 

cancers expriment des antig¯nes sp®cifiques permettant le d®veloppement dôanticorps dirig®s 

uniquement contre les cellules tumorales. Cependant, la majorité des cancers expriment des 

antig¯nes normalement pr®sents dans lôorganisme. Il est alors indispensable dôorienter lôaction 

des anticorps contre les cellules cancéreuses seules. Les éléments permettant de distinguer une 

expression antig®nique normale dôune expression antig®nique pathologique peuvent °tre:   

- quantitatifs, avec une surexpression de lôantig¯ne dans le tissu canc®reux.  

- qualitatifs, avec des antigènes plus ou moins différenciés. 

- géographiques, avec une expression localisée à certains sites.  

Toujours dans lôobjectif de d®velopper des vaccins anti-cancer, des plasmides permettant 

lôincorporation dôADN dans le g®nome humain sont ®tudi®s. Cette incorporation permet la 

synthèse de protéines qui sont ensuite dégradées. Les peptides issus de cette dégradation sont 

exposés à la surface de certaines cellules. Il en résulte une réponse du système immunitaire 

cellulaire mais aussi humoral contre les cellules tumorales [73]. Des travaux sont cependant 

encore nécessaires avant la commercialisation de ces vaccins.  

 

  I.2 ï 5.b. Les thérapies ciblées 

Des progrès existent dans la compréhension des processus moléculaires et génétiques 

impliqués dans les voies de signalisation intracellulaires qui régulent les différentes activités 

cellulaires, en particulier la prolifération et la survie. La plupart de ces voies semblent 

perturbées dans les cellules tumorales. Se développe alors la notion de thérapies ciblées ou 

« targeted therapy » [47]. Ces thérapeutiques anti-cancéreuses plus ciblées sont basées sur la 

n®cessit® dôune transmission de signaux et dôune stimulation cellulaire constante par des 

facteurs de croissance pour maintenir lôhom®ostasie dans un organisme pluricellulaire. 

Sch®matiquement, on assiste ¨ la fixation dôun facteur de croissance sur un r®cepteur 

transmembranaire spécifique qui va se dimériser et entrainer une phosphorylation de tyrosine-

kinases intracellulaires. Cette succession de phénomènes va conduire à la transmission du 

signal vers le noyau. Afin de diminuer lôaction majeure de ces facteurs dans la croissance 

tumorale, diff®rentes voies ont ®t® explor®es. Tout dôabord, la production dôanticorps anti-

r®cepteur  bivalents qui ont la possibilit® dôactiver la cytotoxicit® anticorps d®pendante, des 
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anticorps cytotoxiques par eux-mêmes vis-à-vis du récepteur, des anticorps anti-récepteur 

couplé à un isotope radioactif ou à un poison cellulaire et enfin des petites molécules qui vont 

se lier aux tyrosine kinases du récepteur et empêcher son activation [74].  

Les applications cliniques de ces nouvelles molécules sont multiples en particulier dans le 

cancer du sein avec le Trastuzumab Herceptin®. Dans 20 à 30% des cancers du sein, on 

observe une surexpression du récepteur HER2 qui est associée à une durée de survie plus 

courte [74]. Sa mise en évidence utilise des techniques immunohistochimiques. Le 

Trastuzumab est un anticorps murin humanisé IgG1 dirigé contre le récepteur HER2-NEU du 

facteur de croissance ®pidermique humain. Côest un anticorps inhibiteur des tyrosine kinases. 

Il ne doit être prescrit que dans les cancers du sein en situation métastatique ou en situation 

adjuvante et exprimant ce r®cepteur. Il diminue lôactivation des voies de signalisation r®gul®es 

par HER2 grâce à différents mécanismes:  

- en bloquant lôhomo ou lôh®t®rodim®risation du r®cepteur, par lôaugmentation de 

lôendocytose du r®cepteur conduisant ainsi ¨ une augmentation de son ®limination et par la 

diminution du clivage extracellulaire du récepteur.  

- par son fragment Fc, le Traztuzumab possède une activité cytotoxique cellulaire 

anticorps-dépendante (ADCC) permettant lôinhibition de la prolif®ration des cellules 

tumorales humaines qui surexpriment HER2.  

Conjointement, en bloquant lôactivation du r®cepteur HER2, il r®duit les voies de signalisation 

PI3K et PTEN ce qui conduit ¨ lôinhibition de la prolifération cellulaire et la promotion de 

lôapoptose.  

Par lô®tude du Trastuzumab sur diff®rents mod¯les animaux, il a ®t® mis en ®vidence que cette 

molécule diminuait la vascularisation tumorale en bloquant la néo-angiogenèse. Le taux de 

réponse à cette th®rapeutique est de lôordre de 50%. Le Panitumumab ou VectibixÈ est un 

anticorps monoclonal anti-EGFR 100% humain. La liaison de cet anticorps à son récepteur 

entraîne une diminution de la croissance cellulaire, des métallo-protéinases de la matrice 

extracellulaire, de la vascularisation et une induction de lôapoptose. Cependant, il a été montré 

que cette molécule était inactive si les cellules tumorales présentaient une mutation de K-Ras, 

protéine majeure dans la transmission du signal. La mutation K-Ras conduit à une activation 

continue de la voie de signalisation de lôEGFR. Il faut donc que les patients soient porteurs 

dôun cancer du colon m®tastatique sans mutation de K-Ras. Dans certains lymphomes, le 

Rituximab commercialisé sous le nom de MabthéraÈ ou RituxanÈ est utilis®. Il sôagit dôun 

anticorps chim®rique murin humanis® dirig® contre lôantig¯ne CD20. LôIbritumab TiuxetanÈ 

ou ZevalinÈ peut lui aussi °tre prescrit, il sôagit dôun « radio-pharmaceutique » associant un 
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anticorps monoclonal murin recombinant sp®cifique de lôantig¯ne CD20 ¨ un radio-isotope le 

90 Ytrium.  

Dès 1988, il a été montré que certains inhibiteurs des tyrosine kinases étaient très spécifiques 

comme côest le cas pour lôImatinib ou GlivecÈ, inhibiteur tr¯s puissant et s®lectif des tyrosine 

kinases abl. Il ne sôagit pas dôanticorps mais de petites mol®cules anti-tyrosine kinases qui 

agissent en interf®rant au niveau de la liaison entre les tyrosine kinases et lôATP. Elles 

emp°chent le transfert du groupement phosphate de lôATP au résidu tyrosine. Actuellement, 

12 inhibiteurs des tyrosine kinases sont approuvés par la FDA (Food and Drug 

Administration) dans le traitement de plusieurs cancers [75].  

Il existe 2 types dôanti-tyrosine kinases [75]: 

-  le type I qui se fixe uniquement sur les tyrosine kinases activées.  

-  le type II qui peut aussi se fixer sur la forme inactive.  

Cette activation est indispensable pour que la liaison ATP-tyrosine kinase puisse se réaliser. Il 

faut cependant noter que des résistances secondaires à ces molécules peuvent apparaître. Cela 

a été décrit lors du traitement par Alemtuzumab dans la leucémie myéloïde chronique du fait 

de lôamplification de bcr-abl, de lôapparition dôanomalie chromosomique compl®mentaire, de 

phénomènes pharmacologiques aboutissant à un sous-dosage intracellulaire de lôImatinib ou 

par lôexistence de mutations du g¯ne bcr-abl. En cas de r®sistance ¨ lôImatinib, dôautres 

molécules ayant une activité anti-tyrosine kinase peuvent être utilisée en 2
ème

 ligne (Dasatinib 

SprycelÈ, Nilotinib TasignaÈ). Le traitement dôautres cancers peuvent avoir recours aux 

inhibiteurs des tyrosine-kinases comme côest le cas pour le cancer du poumon (Gefitinib 

Iressa®, Erlotinib Tarceva®) [76].  

La protéine m-TOR apparaît être une nouvelle cible potentielle du traitement anticancéreux 

[76]. Dans les cellules saines, la protéine m-TOR intervient dans de nombreuses voies 

métaboliques et apparaît indispensable pour la survie cellulaire. Elle intervient, par ailleurs, 

dans la traduction des facteurs inductibles par lôhypoxie qui régulent la capacité des tumeurs à 

sôadapter ¨ lôhypoxie et ¨ produire le facteur de croissance de lôendoth®lium vasculaire 

(VEGF) responsable de lôangiog®n¯se. Dans les cellules canc®reuses, la voie m-TOR peut être 

perturbée de différentes façons. Actuellement, 2 molécules dérivant de la Rapamycine, 

(Sirolimus Rapamune®) ont trouvé leur place comme traitement anti-cancéreux en 

interagissant avec la protéine m-TOR. Il sôagit du Temsirolimus ToriselÈ et de lôEverolimus 

Afinitor® dans le traitement du cancer du rein.  

Le développement de traitement anti-angiogénique apparaît être une autre voie intéressante 

dans la lutte anticancéreuse [76]. Côest au d®but des ann®es 1970 que Judah Folkman a 
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montré pour la 1
ère

 fois le rôle central de la néo-angiogenèse dans la prolifération tumorale et 

le développement de métastases [77, 78]. Il montre que les cellules tumorales sécrètent des 

molécules angiogéniques comme le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) et le VEGF qui 

stimulent la formation de nouveaux vaisseaux permettant dôapporter les nutriments 

n®cessaires ¨ lôexpansion tumorale. Le chef de fil en est le Bevacizumab ou AvastinÈ qui est 

un anticorps monoclonal chimère qui se lie au VEGF et inhibe ainsi la liaison à son récepteur. 

Son administration conduit à une réduction de la croissance des micro-vaisseaux et à une 

diminution de la progression des métastases. Il apparait comme le traitement de 1
ère

 ligne du 

cancer métastatique du colon ou du rectum [76].  

Un des derniers p¹les dôint®r°t dans la recherche anticanc®reuse  concerne le syst¯me du 

protéasome qui intervient dans la dégradation des protéines. Comme les cellules normales, les 

cellules cancéreuses utilisent ce protéasome pour activer des proto-oncogènes, réparer les 

lésions générées par la chimiothérapie ou encore faciliter la dégradation des protéines à action 

suppressive. Une des molécules les plus avancées dans cette voie des inhibiteurs du 

protéasome est le Bortezomib ou Velcade®.  
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I. 3.- La cardiotoxicité des traitements anticancéreux 

 
Dans ce rappel, nous nous attacherons à préciser les composantes de la toxicité cardiaque des 

médicaments anticancéreux en rappelant certaines données admises et en insistant plus 

particulièrement sur la cardiotoxicité des Anthracyclines.  

 

I. 3 ï 1. La  cardiotoxicité de la radiothérapie 

 

I. 3 ï 1. a. Généralités 

Bien que le cîur soit un organe relativement radio r®sistant, il constitue un organe ç critique » 

pour la radiothérapie thoracique ou médiastinale du fait de sa position anatomique [79, 80]. 

Le myocarde se situe dans la classe de tissu la moins radiosensible ¨ lôoppos® des tissus 

lymphoïde et hématopoïétique qui se classent en 1
ère

 position en termes de radiosensibilité. La 

traduction clinique de la cardiotoxicité des rayonnements ionisants apparaît pour une 

irradiation thoracique ou médiastinale supérieure à 30Gy. Cette dose est communément 

appliquée en cas de maladie de Hodgkin et de lymphome non Hodgkinien. La radiothérapie 

utilisée dans le traitement du cancer du sein est-elle aussi pourvoyeuse dôalt®rations de 

lôarchitecture et de la fonction cardiaque [81-84]. R®cemment, il a ®t® d®crit des cas dôatteinte 

cardiaque apr¯s radioth®rapie pour cancer de lôîsophage ou du poumon. Pour chaque 

constituant du cîur: p®ricarde, myocarde, endocarde, tissu conductif, art¯res coronaires, 

réseaux vasculaires et valves, 3 types de toxicité existent: 

- une toxicité subaiguë apparaissant dans les 6 ¨ 12 mois apr¯s lôirradiation. 

-   une toxicité chronique qui se manifeste 1 et 5 ans après la dernière séance de 

radiothérapie. 

-     une cardiotoxicit® tardive se r®v®lant plus de 5 ans apr¯s lôarr°t des rayons.  

Une surveillance prolongée des patients est donc indispensable à la vue des délais avant 

lôapparition dôune ®ventuelle atteinte cardiaque.  

Toutes ces toxicités cardiaques sont regroupées sous le nom de cardiopathies radio-induites 

ou RIHD. Les mécanismes physiopathologiques relèvent très probablement tous des mêmes 

phénomènes successifs avec initialement une atteinte de la microcirculation puis une ischémie 

et enfin une fibrose cicatricielle [79, 85]. Au niveau cellulaire, côest la micro vascularisation 

qui est la plus touchée et notamment les cellules endothéliales. Quelque soit le composant 

cardiaque touché, il existe une relation dose-effet. Lôapparition dôune RIHD est rare en 

dessous de 20Gy, asymptomatique entre 20 et 30 Gy et symptomatique au dessus de 35 Gy. 
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Les facteurs de risque de la cardiotoxicité de la radiothérapie, en plus de la dose de rayons, 

sont constitu®s par le volume de cîur irradi®, la dose par fraction, le jeune ©ge au moment de 

lôirradiation, le nombre dôann®es entre lôirradiation et lô®valuation cardiaque, la prescription 

dôune chimioth®rapie cardiotoxique, dôune hormonoth®rapie ou de Trastuzumab et la pr®sence 

de facteurs de risque cardiovasculaire [80, 86-88]. Le volume cardiaque recevant 35 Gy doit 

être inférieur à 30% du volume cardiaque total et la dose par fraction et par jour ne doit pas 

exc®der 2 Gy. La distance maximum au cîur doit °tre inf®rieure ¨ 1 cm au cours de 

lôirradiation des cancers du sein [89]. Cependant, il persiste une incertitude sur les doses de 

tol®rance du cîur, et notamment sur le rapport dose-volume et dose-temps. Il faut malgré tout 

garder ¨ lôesprit que la RIHD est responsable dôun exc¯s de mortalit® cardiaque chez les 

patients survivants dôun cancer (risque relatif entre 2,5 et 3,5) [90].  

 

  I. 3 ï 1.b. Atteintes péricardiques 

Concernant le péricarde, on assiste initialement à une période inflammatoire avec une 

augmentation de la prolif®ration et de la perm®abilit® vasculaires ainsi quô¨ une alt®ration de 

la fibrinolyse. Cliniquement, ces modifications peuvent se manifester par un tableau de 

péricardite (2,5 à 20%) qui est souvent associée à un épanchement riche en protéines parfois 

tr¯s abondant. Cependant, lô®volution est g®n®ralement lente conduisant rarement ¨ un tableau 

de tamponnade, la réaction péricardique reste mineure [91]. Lôapparition dôune p®ricardite 

aigu± ne constitue pas un facteur de risque de d®veloppement futur dôune p®ricardite 

chronique constrictive et on peut m°me observer lôapparition de v®ritable p®ricardite aigu± 

jusquô¨ 2 ans  apr¯s lôirradiation. Secondairement, il peut apparaitre une fibrose avec le d®p¹t 

de collag¯ne et de fibrine au niveau tissulaire ainsi quôau niveau de la paroi des veines et des 

lymphatiques conduisant à leur épaississement et à une réduction de la lumière vasculaire. Il 

en résulte des symphyses péricardiques qui donnent naissance à des tableaux de péricardite 

chronique voire de constriction. La péricardite chronique affecte 5% des ayant reçu une dose 

totale supérieure à 40 Gy. Cette incidence serait un peu plus importante apr¯s lôirradiation 

pour un lymphome (10%) que lôirradiation pour un cancer du sein ou un cancer bronchique (1 

à 5%). A la dose de 40 Gy, elle entraîne une mortalité de moins de 1%. La dose par fraction, 

la dose totale et le volume de séreuse irradiée constituent les déterminants essentiels.  

 

  I. 3 ï 1.c. Atteintes myocardiques 

Lôatteinte du myocarde serait plus rare que lôatteinte du p®ricarde [87]. Il existe initialement 

une atteinte myocardique micro vasculaire aiguë qui se traduit par une myocardite aiguë post-
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radique. Cette myocardite est rare mais souvent asymptomatique. Elle voit cependant son 

incidence augmenter en cas dôassociation avec une chimioth®rapie et en particulier avec les 

anthracyclines. Histologiquement, elle correspond à une inflammation artériolaire et capillaire 

ainsi quô¨ la pr®sence dôun infiltrat de polynucl®aires neutrophiles. Secondairement, on assiste 

¨ une destruction de lôendoth®lium art®riolaire et capillaire. Ces l®sions peuvent ®voluer ¨ bas 

bruit vers des obstructions micro-vasculaires secondaires à des thromboses ou des micro 

ruptures des parois vasculaires conduisant ¨ des zones dôisch®mie myocardique et de n®croses 

focales. La cicatrisation du tissu myocardique va être associée à lôapparition dôune fibrose 

interstitielle plus ou moins extensive qui peut donner naissance à une cardiomyopathie 

restrictive ou dilatée (2 à 5%). On assiste alors à une véritable fibrose endomyocardique. Le 

ventricule gauche semble plus fréquemment affecté que le ventricule droit du fait de sa 

position antérieure [79].  

 

  I. 3 ï 1.d. Atteintes du tissu conductif 

Parallèlement, cette fibrose peut intéresser le tissu conductif cardiaque et participer à 

lôapparition dôune cardiopathie rythmique. Les troubles du rythme et de la conduction peuvent 

être de différents types: tachycardie supra-ventriculaire (4%), tachycardie ventriculaire (4%), 

blocs sino-auriculaires, blocs auriculo-ventriculaires de tous degr®s et allongement de lôespace 

QT [89]. Les blocs de conduction infra-nodaux sont les plus fréquents. Environ 5% des 

patients irradiés vont présenter des troubles conductifs.  

 

  I. 3 ï 1.e. Atteintes coronariennes 

La paroi des artères coronaires, quant à elle, va être complètement « remodelée » avec la 

destruction des cellules endothéliales conduisant à une migration des cellules musculaires 

lisses à partir de la média et une disparition de cette couche cellulaire. On constate 

secondairement lôapparition dôune fibrose, lô®paississement de la m®dia et de lôadventice, la 

thrombose des vasa-vasorums et lôapparition de plaques intimales fibreuses et pauvres en 

lipides. On parle dôhyperplasie fibromusculaire endoluminale. Il en r®sulte une oblit®ration de 

la lumière des vaisseaux secondaire à des sténoses fibreuses essentiellement mono 

tronculaires et proximales [87]. Les st®noses les plus fr®quentes sont celles de lôart¯re 

interventriculaire antérieure, en particulier pour les irradiations thoraciques antérieures. Il se 

pose la question de la potentialisation des l®sions dôath®roscl®rose classique par ces atteintes 

radiques du fait de lôinflammation de lôendoth®lium. Il semble alors dôautant plus important 

dôassurer un contr¹le strict des facteurs de risque cardiovasculaire. En plus de la pr®sence 
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dôautres facteurs de risque cardiovasculaire, lôirradiation avant lô©ge de 21 ans constitue un 

facteur de risque dôatteinte coronarienne radique. Les complications coronariennes 

apparaissent g®n®ralement 5 ¨ 6 ans apr¯s lôirradiation. On estime que 20 ans apr¯s une 

irradiation médiastinale, 12 à 37% des personnes vont développer une coronaropathie et 

jusquô¨ 85% un d®fect perfusionnel en tomoscintigraphie myocardique. A noter que les 

tableaux cliniques de lôinsuffisance coronarienne post-radique sont similaires à ceux de la 

population générale. Cependant, la douleur apparait moins fréquente probablement du fait de 

la d®nervation induite par lôirradiation. Des cas de morts subites par vasospasmes post-

radiques ont également été décrits.  

 

  I. 3 ï 1.f. Atteintes valvulaires.  

Au niveau valvulaire, le principal mécanisme serait une atteinte indirecte des valves 

secondaire à un processus de fibrose myocardique péri-valvulaire entrainant une dysfonction 

valvulaire [79]. Cependant, une fibrose valvulaire peut aussi sôinstaller avec un 

®paississement des valves et lôapparition de calcifications. La valve aortique puis la valve 

mitrale semblent °tre atteintes pr®f®rentiellement. Il sôagit le plus souvent dôune insuffisance 

valvulaire. Une régurgitation ou une sténose valvulaire apparaît dans 15 à 30% des cas à 15 

ans et dans 45 à 60% des cas ¨ 25 ans. Lôatteinte valvulaire est responsable du d®c¯s de ces 

patients dans 0,5% des cas. 
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I.3 ï 2. La cardiotoxicité de la chimiothérapie (tableau 1) 

 
 

I.3 ï 2.a. Cardiotoxicité des Anthracyclines 

La cardiotoxicité des anthracyclines est connue depuis la fin des années 60. Elle a été 

initialement décrite avec la Daunorubicin mais se retrouve chez toutes les anthracyclines avec 

cependant une incidence diff®rente en fonction de la mol®cule consid®r®e. Lôadministration de 

cette famille de molécules peut conduire à 3 types de cardiotoxicité [90, 92-97]: 

- une cardiotoxicit® aig¿e qui apparait pendant ou peu de temps apr¯s lôadministration  

du traitement. Elle se traduit cliniquement par des troubles du rythme, aussi bien supra-

ventriculaires que ventriculaires, compliqu®s chez certains patients dôune insuffisance 

cardiaque, dôune myo-p®ricardite ou dôanomalies ®lectrocardiographiques comme des troubles 

de la repolarisation ou un allongement du QT sans symptomatologie clinique. Cette 

cardiotoxicité est habituellement réversible et non dose-dépendante. Elle ne contre-indique 

pas la poursuite du traitement par anthracyclines. Cependant, des cas de cardiomyopathie 

aigüe et de mort subite ont aussi été rapportés.  

- une cardiotoxicit® subaig¿e qui appara´t quelques semaines apr¯s lôadministration du 

traitement et qui se pr®sente cliniquement sous la forme dôune myocardite. Elle est rare mais 

responsable de 60% de mortalité.  

- une cardiotoxicité chronique des anthracyclines qui se manifeste généralement dans 

lôann®e suivant le d®but du traitement bien que, dans certains cas, son diagnostic ne soit port® 

que 10 à 20 ans après leur administration. Elle conduit à une dysfonction ventriculaire gauche 

souvent s®v¯re et lôapparition dôune insuffisance cardiaque congestive. Chez lôadulte, elle 

prend la forme dôune cardiomyopathie dilat®e alors que chez lôenfant, elle conduit plut¹t ¨ une 

cardiomyopathie restrictive. Elle est classiquement d®finie, chez lôadulte, par une r®duction de 

la FEVG de plus de 5% conduisant ¨ une FEVG inf®rieure ¨ 55% avec lôapparition de 

sympt¹mes dôinsuffisance cardiaque ou une diminution de la FEVG de plus de 10% devenant 

inférieure à 55% chez un patient qui reste asymptomatique [98]. Cette cardiotoxicité est dose 

dépendante mais il semble aussi exister une susceptibilité individuelle [99, 100]. Les patients 

les plus à risque de développer une cardiomyopathie aux anthracyclines sont les patients ayant 

des ant®c®dents ou des facteurs de risque cardiovasculaire, lôassociation de cette 

chimioth®rapie ¨ une radioth®rapie m®diastinale, ¨ dôautres chimioth®rapies ou 

immunothérapies, les âges extrêmes de la vie et les patients de sexe féminin [91, 95, 96, 101]. 

Il est difficile dôappr®cier son incidence du fait des diff®rents marqueurs diagnostics utilis®s. 
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Lô®tude histologique de biopsies endomyocardiques de tissu atteint met en ®vidence une 

déformation du réticulum sarcoplasmique, la formation de vacuoles, des distorsions 

myofibrillaires, une rar®faction des myofibrilles ainsi quôune n®crose myocardique [87]. Il est 

important de souligner que les Anthracyclines ont une très grande affinité pour certains 

phospholipides, en particulier la cardiolipine. Ce phospholipide se trouve essentiellement dans 

la membrane interne de la mitochondrie. Les cellules myocardiques étant très riches en 

mitochondries, on assiste ¨ une accumulation dôAnthracyclines du fait de cette affinité.  

La physiopathologie de la cardiotoxicité des Anthracyclines fait essentiellement intervenir le 

m®tabolisme du fer et le stress oxydant dont lôimpact sera ®tudi® plus pr®cis®ment dans un 

chapitre ultérieur [97, 102]. Cependant dôautres m®canismes entrent aussi en jeu (schéma 2) 

[54, 91-93, 96, 97, 99, 103-106]. Ainsi, récemment, le rôle des topoisomérases 2 a été évoqué 

[98, 107]. Il existe 2 isoformes de topoisomérases 2 chez les mammifères: la topoisomérase 

2Ŭ et la topoisom®rase 2ɓ. Lôactivit® anti tumorale des anthracyclines fait intervenir la 

topoisom®rase 2Ŭ et conduit ¨ la formation dôun complexe topoisom®rase 2Ŭ-structure 

quaternaire de lôADN. Lôisoforme 2Ŭ est pr®sente uniquement dans les cellules ¨ fort taux de 

r®plication et donc dans les cellules tumorales contrairement ¨ lôisoforme 2ɓ exprim®e dans le 

tissu cardiaque de lôadulte [98]. La cardiotoxicité des anthracyclines serait donc partiellement 

secondaire aux alt®rations de lôADN induite par lôinteraction entre ces mol®cules et la 

topoisomérase 2ɓ. Cela conduirait ¨ une inhibition s®lective de lôexpression de certains g¯nes 

cardiaques entraînant une perte en myofilaments cardiaques mais aussi la suppression de 

gènes de facteurs de transcription impliqués dans la survie cellulaire et la synthèse de protéine 

du sarcomère [106]. Cette interaction Anthracyclines- topoisom®rase 2ɓ pourrait °tre ¨ 

lôorigine dôune diminution de lôexpression de lôARN messager de la calcium ATPase du 

réticulum sarcoplasmique conduisant à une diminution de la contractilité myocardique.  

Par ailleurs, un autre mécanisme participerait à la cardiotoxicité des anthracyclines. Il ferait 

intervenir le Doxorubicinol [108]. Ce métabolite de la Doxorubicine entraînerait un 

dysfonctionnement dans la production dô®nergie par la cellule, lôalt®ration des membranes 

cellulaires et la perturbation dans les mouvements ioniques avec une accumulation de calcium 

intracellulaire avec perte de lôhoméostasie calcique [106]. Il en est de même pour 

lôEpirubicine. LôEpirubicinol form® ¨ partir de lôEpirubicine sous lôaction dôenzymes NADPH 

oxydases serait capable dôinhiber certaines ATPases membranaires calcium dépendantes du 

réticulum sarcoplasmiques conduisant à des anomalies des flux calciques. Une réponse auto-

immune dirigée contre la membrane des cardiomyocytes dont le fonctionnement serait 

perturbé par les anthracyclines amplifierait aussi la cardiotoxicit® de ces mol®cules. Dôautres 
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m®canismes semblent participer ¨ cette toxicit® cardiaque comme lôactivation de facteurs de 

transcription conduisant ¨ lôinitiation des m®canismes dôapoptose cellulaire.  

 

Schéma 2: Mécanismes physiopathologiques de la cardiotoxicité des Anthracyclines.  
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I.3 ï 2.b. Cardiotoxicité des antimétabolites 

La cardiotoxicité induite par les antimétabolites est essentiellement le fait du 5-Fluorouracil 

ou des autres Fluoropyrimidines. Elle a été décrite pour la 1
ère

 fois en 1975 [86]. Elle est 

actuellement estimée entre 1,6 et 9%. Les décompensations cardiaques sur dysfonction 

ventriculaire gauche représentent plus de 25% des tableaux cliniques rencontrés [109]. Les 

autres manifestations sont vari®es allant de lôangor ¨ la mort subite en passant par lôinfarctus 

du myocarde et les troubles du rythme. Les mécanismes responsables de la cardiotoxicité du 

5-FU restent mal compris [110]. Initialement, devant le caractère régressif de la 

symptomatologie ¨ lôarr°t de la perfusion et devant lôabsence de l®sions coronaires lors de la 

coronarographie de ces patients, lôhypoth¯se de spasmes coronaires sous 5-FU avait été 

évoquée. Ces spasmes auraient trouvé leur origine dans la libération de substances 

vasoconstrictrices comme lôendoth®line 1. Cependant, lôhypoth¯se du spasme ne permet pas 

de répondre à toutes les interrogations [111]. En effet, dans certains cas, les traitements anti 

spastiques sont inefficaces dans la prévention de la survenue des spasmes. Par ailleurs, la 

r®alisation de tests au m®thergin chez ces patients nôinduit pas syst®matiquement un spasme et 

les signes électrocardiographiques et échocardiographiques de cette cardiotoxicité 

apparaissent diffus contrairement au spasme qui ne touche quôun territoire myocardique. Les 

autres hypothèses avancées pour expliquer cette cardiotoxicité sont multiples. On retrouve 

entre autre [109]:  

-  des phénomènes auto-immuns. 

- une toxicité directe sur lôendoth®lium coronaire conduisant ¨ lôactivation de 

lôagr®gation plaquettaire et la formation de thrombi .  

- une toxicité directe sur le myocarde aboutissant à une véritable myocardite confirmée 

histologiquement. 

- toxicité secondaire à la présence dôimpuret®s fluor®es se transformant en compos®s 

cardiotoxiques. Le 5-FU est métabolisé en 5-fluoro-beta-alanine qui est transformé à son tour 

en fluoroacetate puis en fluorocitrate qui conduit ¨ une accumulation dôacide citrique et ¨ une 

déplétion en adénosine triphosphate.  

Certains facteurs ont été reconnus comme favorisant cette cardiotoxicité. Parmi eux, les 

antécédents de maladie coronaire, une chimiothérapie cardiotoxique ou une radiothérapie 

concomitante et lôadministration continue de 5-FU [91, 110, 111]. La survenue de 

manifestations cardiaques sous 5-FU doit conduire à un arrêt définitif de cette thérapeutique. 

Même si cette cardiotoxicité apparaît réversible après arrêt du traitement, la reprise du 5-FU 

conduit dans 82% des cas à une récidive plus précoce et plus importante de cette 
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cardiotoxicit® qui nôappara´t pas pr®venue par lôadministration de traitements anti-

ischémiques [109].  

 

  I.3 ï 2.c. Cardiotoxicité des agents alkylants 

Parmi les agents alkylants, le Cyclophosphamide peut conduire à une atteinte cardiaque 

sévère [99]. Elle peut se traduire uniquement par des modifications électrocardiographiques 

asymptomatiques comme un microvoltage, un allongement de lôintervalle QT ou des 

anomalies de lôonde T et du segment ST. On assiste cependant parfois ¨ lôapparition de 

troubles du rythme ou de la conduction, des épisodes de décompensation cardiaque voire de 

véritables chocs cardiogéniques [101]. Le Cyclophosphamide est aussi ¨ lôorigine dôune 

ischémie myocardique du fait de phénomènes vasospastiques et thrombotiques au niveau 

vasculaire. Cette cardiotoxicit® nôest pas corr®l®e ¨ la dose cumul®e mais plut¹t ¨ 

lôimportance dôune dose. Toutes ces complications sont plus fr®quentes chez les personnes 

©g®es, les patients ayant d®j¨ ®t® trait®s par anthracyclines ou ayant b®n®fici®s dôune 

irradiation médiastinale [86]. La cardiotoxicit® dôun autre agent alkylant, le Cisplatine, doit 

dô°tre cit®e. En plus dôune toxicit® aig¿e, le Cisplatine poss¯de une cardiotoxicit® chronique 

qui prend la forme dôune cardiomyopathie hypertrophique ou dôune cardiomyopathie 

isch®mique. Cette toxicit® appara´t 10 ¨ 20 ans apr¯s lôadministration de cette chimioth®rapie. 

On constate aussi plus dôhypertension art®rielle et dôaccidents vasculaires c®r®braux ainsi 

quôune perturbation de lôagr®gation plaquettaire chez les patients ayant ®t® trait®s par cette 

mol®cule. Par ailleurs, le Cisplatine comme lôIfosfamide poss¯de une néphrotoxicité qui peut 

conduire au retard dans lô®limination de m®tabolites cardiotoxiques ou qui peut °tre 

responsable de troubles hydro électrolytiques potentiellement arythmogènes [99]. La 

Mitomycine C est peu utilisée actuellement mais elle possède une cardiotoxicité réelle. La 

description des 1
ers

 cas de toxicit® cardiaque secondaire ¨ lôadministration de Mitomycine C 

remonte aux années 1970. Elle se manifeste essentiellement sous la forme dôinsuffisance 

cardiaque et se manifeste plusieurs semaines apr¯s lôadministration de multiples cycles de 

Mitomycine [112]. Elle est extrêmement sévère puisquôelle conduit au d®c¯s du patient dans 

25% des cas. Dans les microsomes, cette molécule est réduite en radical semi-quinone qui va 

subir une oxydation ¨ lôint®rieur des myocytes cardiaques. Il en r®sulte la production de 

radicaux superoxydes cardiotoxiques expliquant la synergie de cardiotoxicité entre les 

anthracyclines et la Mitomycine C [86, 112]. De plus, lôapparition dôun microangiopathie 

thrombotique associant anémie hémolytique, insuffisance rénale et hypertension artérielle est 
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une complication classique de lôadministration de Mitomycine. Cette microangiopathie peut 

parfois conduire à une atteinte cardiaque.  

 

  I.3 ï 2.d. Cardiotoxicité des taxanes 

Le Paclitaxel qui fait partie de la famille des taxanes conduit essentiellement ¨ lôapparition de 

bradycardie asymptomatique qui apparaît dans les heures suivant son administration et qui est 

spontanément résolutive [86, 91, 99]. Dans certains cas, cependant, il est nécessaire de 

recourir ¨ lôimplantation dôun pace-maker [101]. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans 

cette toxicit® cardiaque. Lôingestion des feuilles dôif dôEurope, dont le Paclitaxel ®tait 

initialement extrait,  entraîne lôapparition dôun tableau clinique suraig¿e associant des troubles 

du rythme et de la conduction. La fraction chimique toxique est la taxine B qui provoque des 

troubles de la conduction en agissant comme les anti-arythmiques de classe I ou IV [112]. Des 

similitudes de structure tridimensionnelle entre la taxine B et le Paclitaxel pourrait expliquer 

les troubles de la conduction engendr®s. De plus, le cr®mophor EL qui est lôagent solubilisant 

du Paclitaxel conduirait à une réaction allergique qui augmenterait les besoins en oxygène du 

muscle cardiaque, favoriserait une vasoconstriction coronaire et aurait des effets chronotropes 

négatifs [112]. Il est aussi important de souligner que le Paclitaxel potentialise la 

cardiotoxicité des anthracyclines [86]. La chronologie dans la séance dôadministration ainsi 

que lôintervalle de temps s®parant lôadministration de ces 2 types de mol®cules est ¨ prendre 

en compte pour ®viter ce ph®nom¯ne. Le Paclitaxel par lôinterm®diaire de son solvant 

diminuerait lô®limination des anthracyclines. Le crémophore EL inhiberait la p-glycoprotéine 

entra´nant un ph®nom¯ne de comp®tition au niveau de lô®limination biliaire et un 

ralentissement de lô®limination de la doxorubicine. Par ailleurs, il stimulerait la formation de 

Doxorubicinol dans le tissu cardiaque [112-114].  

Les autres agents de chimiothérapie comme les poisons du fuseau et les modificateurs de 

lôADN sont plus rarement ¨ lôorigine de complications cardiovasculaires.  
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I.3 ï 3. La cardiotoxicit® de lôhormonothérapie (tableau 1) 

 

Comme nous lôavons vu pr®c®demment, lôhormonoth®rapie dans le cancer du sein repose 

essentiellement sur 2 types de molécules.  

 

  I.3 ï 3.a. Cardiotoxicité du Tamoxifène 

Le Tamoxif¯ne initialement incrimin® dans la survenue dôinfarctus du myocarde, ne 

potentialiserait finalement pas ce risque [115, 116]. Cependant, il nôaurait pas non plus le rôle 

cardioprotecteur qui lui avait été attribué secondairement devant les modifications de certains 

param¯tres inflammatoires et du profil lipidique quôil entra´nait [81, 83, 117-120]. En effet, le 

Tamoxif¯ne conduit ¨ une diminution de la CRP, du fibrinog¯ne et m°me de lôhomocyst®ine 

[117, 121]. Il agit comme un agent anti-agrégeant plaquettaire par la diminution du calcium 

intra-plaquettaire quôil engendre [99]. Il diminue les taux de cholestérol total, de LDL 

cholest®rol, dôapolipoprot®ine A1 et de lipoprot®ine a (lpa) mais il semble augmenter le taux 

de triglycérides [83, 117, 122-124]. La prescription de Tamoxif¯ne sôaccompagne dôune 

augmentation de la survenue de thromboses veineuses profondes et dôembolies pulmonaires. 

Ces complications seraient secondaires à des modifications de la coagulation avec une 

diminution du taux dôantithrombine III et de prot®ine S [99]. Quant ¨ lôimplication du 

Tamoxif¯ne dans la survenue dôaccidents vasculaires c®r®braux, elle nôa pas encore ®t® 

clairement démontrée [116, 125].  

 

  I.3 ï 3.b. Cardiotoxicité des anti-aromatases 

Concernant les anti-aromatases les données des différentes études sont contradictoires et leur 

implication dans un sur-risque cardiovasculaire reste encore débattue [126]. Ces molécules 

seraient potentiellement ¨ lôorigine dôune augmentation des concentrations s®riques de lipides 

et dôapolipoprot®ines majorant le risque de n®crose myocardique [83, 117, 123, 127].  
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I.3 ï 4. La cardiotoxicité des nouveaux traitements anticancéreux (tableau 1) 

 

La cardiotoxicité des nouveaux médicaments anticancéreux concerne essentiellement 4 types 

de molécules. Nous ne détaillerons pas les spécificités de la toxicité cardiaque des différents 

composés, nous nous attacherons à rappeler les données cliniques les plus souvent 

rencontr®es, en particulier, lorsquôil sôagit dôassociations avec les Anthracyclines.  

 

  I.3 ï 4.a. Cardiotoxicité du Trastuzumab 

Le Trastuzumab Herceptin®, prescrit dans le traitement du cancer du sein métastatique ou en 

situation adjuvante, est un anticorps monoclonal humanis® dirig® contre lôoncor®cepteur 

HER2. Lors des études précliniques chez lôanimal ou lors des 1
ères

 études cliniques chez 

lôhomme, aucun ®v¯nement cardiaque nôavait ®t® rapport® [92]. Or, il apparaît clairement de 

nos jours que cette mol®cule peut conduire au d®veloppement dôune myocardiopathie [128, 

129]. Elle se développe chez 1 à 7% des patientes ayant une monothérapie par Trastuzumab, 

chez 2 à 13% des patientes ayant une association Paclitaxel-Trastuzumab et chez plus de 27% 

des patientes traitées par une association Anthracycline-Cyclophosphamide-Trastuzumab [83, 

129-132]. Le diagnostic de dysfonction cardiaque induite par la prescription du Trastuzumab 

est pos® sôil existe lôun des 3 crit¯res [86, 129]: 

-  diminution de la fraction dô®jection ventriculaire gauche (FEVG) de 5% qui devient 

inferieure à 55% accompagnée de signes cliniques de défaillance cardiaque. 

-  diminution de la FEVG de 10% et qui devient inférieure à 55% asymptomatique. 

- des signes fonctionnels cliniques de d®faillance cardiaque ou lôapparition dôune 

cardiomyopathie caractérisée par la diminution de la FEVG globale ou septale.  

En monothérapie, le risque de dysfonction cardiaque induite par le Trastuzumab est de lôordre 

de 4%. Ce risque est largement major® lors de lôassociation Trastuzumab-anthracycline 

comme sôil existait une additivit® de leurs cardiotoxicit®s. Hormis lôassociation aux 

anthracyclines, un âge supérieur à 50 ans, une fraction dô®jection ventriculaire gauche 

subnormale avant traitement et des antécédents cardiovasculaires constituent des facteurs de 

risque de d®veloppement dôune myocardiopathie au Trastuzumab. Les m®canismes 

physiopathologiques de la cardiotoxicité du Trastuzumab sont peu connus [133]. Lôexpression 

du récepteur HER2 à la surface des cellules est indispensable pour assurer un bon 

fonctionnement cardiaque [92]. Chez le fîtus, ces récepteurs sont présents en grande quantité 

au niveau du myocarde, ils permettent le bon développement du muscle cardiaque et des 
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valves [117]. Chez lôadulte, lôexpression de ce r®cepteur ¨ la surface des cellules 

myocardiques est faible, tout comme lôexpression de son ARNm. Il semblerait que tout stress 

biochimique exerc® sur le myocarde, comme lôadministration dôanthracycline, stimule 

lôexpression de HER2 ¨ la surface des myocytes. En fait, les contraintes exerc®es au niveau du 

tissu cardiaque entra´neraient lôexpression dôun peptide, la neureguline qui activerait HER2 en 

induisant sa phosphorylation, conduisant ¨ lôinhibition de lôapoptose et la promotion de  la 

prolifération cellulaire [117, 129]. Le Trastuzumab, en se fixant sur ces récepteurs, inhiberait 

cette action et modulerait en plus lôexpression de prot®ines telles que BCL-XL et BCL-XS 

[93, 133]. Ces prot®ines jouent un r¹le dans lôapoptose cellulaire, BCL-XL comme facteur 

anti-apoptotique et BCL-XS comme facteur pro-apoptotique [134]. Cette fixation du 

Trastuzumab sur HER2, modifierait aussi les voies de signalisation AKT et NF-ȾB qui jouent 

un rôle important dans la survie des cellules soumises à différentes agressions [128]. Il en 

r®sulterait une dysfonction mitochondriale, une diminution de la production dôad®nosine 

triphosphate et lôactivation du programme apoptotique. Une autre hypoth¯se concernant la 

physiopathologie de lôatteinte cardiaque par le Trastuzumab reposerait sur une cytotoxicité 

anticorps dépendante [128]. En effet, le Lapatinib, petite molécule anti-tyrosine Kinase, 

inhibe lôaction du facteur de croissance qui se fixe sur HER2 mais ne poss¯de quôune faible 

cardiotoxicité au regard de celle induite par le Trastuzumab [92, 133]. Au niveau 

histologique, en microscopie électronique, cette atteinte cardiaque se traduit par une 

hypertrophie des myocytes, lôapparition dôune fibrose interstitielle et une vacuolisation 

cellulaire focale, toutes ces constations étant aspécifiques. A noter que, contrairement à la 

cardiotoxicité des anthracyclines, la myocardiopathie induite par lôadministration de 

Trastuzumab ne semble pas °tre dose d®pendante et appara´t partiellement r®versible ¨ lôarr°t 

du traitement avec ou sans prescription de m®dicaments de lôinsuffisance cardiaque [126, 132-

135]. Par ailleurs, il semblerait que la reprise du Trastuzumab apr¯s la r®cup®ration dôune 

fonction cardiaque normale nôinduise pas forc®ment  une nouvelle d®gradation de la fonction 

cardiaque et lôapparition dôun tableau clinique dôinsuffisance cardiaque.  

 

  I.3 ï 4.b. Cardiotoxicit® de lôimmunoth®rapie 

Lôimmunoth®rapie est le 2
ème

 groupe de thérapeutiques anticancéreuses potentiellement 

responsable dôune atteinte cardiovasculaire.  

- En effet, lors des 1
ers

 essais th®rapeutiques de lôInterf®ron, les doses utilis®es ®taient 

importantes et conduisaient à des effets indésirables précoces en particulier des collapsus et 

des arythmies cardiaques [91]. La diminution des posologies a permis dôam®liorer la tol®rance 
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de lôInterf®ron. Cependant, bien que rares, la littérature rapporte encore différentes atteintes 

cardiaques secondaires ¨ lôadministration dôInterf®ron m°me ¨ plus faibles doses [112]. Ainsi, 

on retrouve des arythmies supra-ventriculaires qui représentent la manifestation cardiaque la 

plus fréquente mais aussi, des troubles du rythme ventriculaire, des ischémies myocardiques, 

des spasmes coronaires voire de véritables infarctus du myocarde, des troubles conductifs et 

de rares cas de décompensation cardiaque ou dôhypertension art®rielle [86, 99, 136]. Aucun 

effet cytopathog¯ne direct de lôInterf®ron sur le myocarde nôa, cependant, encore ®t® mis en 

®vidence. Si la cardiotoxicit® de lôinterf®ron reste rare, lôexistence dôune cardiopathie sous-

jacente devra tout de m°me bien faire peser lôindication de ce traitement et le d®buter sôil est 

nécessaire à plus faible dose. Il est important de ne pas méconnaître les différents types de 

cardiotoxicité de lôInterf®ron car la plupart dôentre elles sont r®versibles ¨ lôarr°t du traitement 

[86].  

- Lôinterleukine 2 ProleukinÈ peut °tre ¨ lôorigine dôun syndrome de fuite capillaire 

pr®coce avec une chute de lôordre de 40% des r®sistances art®rielles p®riph®riques, une 

augmentation de la perméabilité capillaire et une baisse de la pression artérielle moyenne de 

lôordre de 20% [70, 86, 91, 99, 135]. On observe alors une augmentation de la fréquence 

cardiaque et de lôindex cardiaque [112]. On peut, par ailleurs, assister ¨ lôapparition de 

troubles du rythme essentiellement supra-ventriculaires, dôune isch®mie myocardique et de 

myocardites. [86] Toutes ces manifestations doivent conduire ¨ lôarr°t du traitement. Les 

complications hémodynamiques et cardiovasculaires sont les causes les plus fréquentes de 

modification ou dôarr°t de lôinterleukine 2. La recherche pr®alable dôune cardiopathie 

isch®mique ou de troubles du rythme est indispensable avant lôintroduction dôun traitement 

par Interleukine 2.  

 

I.3 ï 4.c. Cardiotoxicité des anti-tyrosine kinases 

Les anti-tyrosine kinases inhibent ces enzymes dans les tissus tumoraux mais aussi dans les 

tissus sains ce qui explique leurs effets secondaires [130, 132]. On divise cette toxicité en 2 

groupes appelés « on-target toxicity » et « off-target toxicity » [75]. Dans le 1
er
 cas, la 

tyrosine kinase cible du traitement anti-cancéreux est impliquée dans le bon fonctionnement 

cardiaque et son inhibition conduit ¨ des effets d®l®t¯res cardiovasculaires comme côest le cas 

pour lôImatinib. Dans le second cas, lôanti-tyrosine kinase en plus dôinhiber la tyrosine kinase 

cible, inhibe une autre kinase importante pour le bon fonctionnement cardiaque comme côest 

le cas pour le Sunitinib qui inhibe plus de 50 kinases [137]. La cardiotoxicité de ces molécules 

semble peu fréquente par rapport aux chimiothérapies anticancéreuses mais probablement 
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sous estimée du fait du peu de recul concernant leur utilisation. De plus, la co-prescription 

dôautres agents anticanc®reux induit un biais dans lô®valuation de leur cardiotoxicit®. Le 

spectre de lôatteinte cardiaque secondaire ¨ ces mol®cules est large allant de lôallongement 

asymptomatique du QT au syndrome coronarien aigu en passant par lôinsuffisance cardiaque 

et lôhypertension artérielle [138]. Toutes ces petites molécules anti-tyrosine kinases nôont pas 

la m°me cardiotoxicit®. Ce nôest donc pas un effet de classe m®dicamenteuse. Par ailleurs, 

cette atteinte cardiaque nôest pas proportionnelle au niveau dôexpression des tyrosine kinases 

dans les cardiomyocytes. LôImatinib prescrit dans le traitement de la leucémie myéloïde 

chronique peut °tre ¨ lôorigine dôune cardiomyopathie s®v¯re avec alt®ration majeure de la 

fonction cardiaque. En plus des phénomènes apoptotiques, on assiste alors aussi à une nécrose 

myocytaire par manque dô®nergie n®cessaire pour lôapoptose. Cependant, cette perte de 

myocytes ne peut expliquer ¨ elle seule lôatteinte cardiaque observ®e car cette derni¯re est 

souvent partiellement r®versible. Le dysfonctionnement observ® dans la production dô®nergie 

de ces cellules participerait ¨ lôalt®ration de la fonction cardiaque et expliquerait sa 

r®versibilit® ¨ lôarr°t du traitement.  

Le Danatinib et le Nilotinib, autres anti-tyrosine kinases, seraient ¨ lôorigine dôallongements 

asymptomatiques du QT, dôarythmies voire de réactions péricardiques. Le Sunitinib, quant 

lui, serait pourvoyeur dôune cardiotoxicit® non n®gligeable associ®e ¨ une importante 

morbidit®. La prescription de cette mol®cule doit °tre prudente et ce dôautant plus que les 

patients présentent des antécédents cardiaques, des facteurs de risque cardiovasculaire ou la 

co-prescription dôautres mol®cules cardiotoxiques [137]. Cette atteinte cardiaque nôappara´t 

que plusieurs mois apr¯s lôintroduction du traitement et semble r®versible ¨ lôarr°t de celui-ci. 

Elle se manifeste essentiellement par une insuffisance cardiaque et on constate les mêmes 

anomalies que celles induites par lôImatinib lors de lô®tude histologique du tissu cardiaque. 

Dôautres inhibiteurs des tyrosine kinases comme le Sorafenid peuvent conduire à une atteinte 

cardiovasculaire contrairement au Gefitinib et ¨ lôErlotinib pour lesquels aucun cas de 

cardiotoxicit® nôa ®t® r®pertori®.  

 

  I.3 ï 4.d. Cardiotoxicité des traitements anti-angiogéniques 

Lôhypertension art®rielle repr®sente la principale atteinte cardiovasculaire secondaire ¨ la 

prescription dôun traitement anti-angiogénique comme le Bevacizumab [133]. Dans les 

différentes études cliniques réalisées, 4 à 35% des patients traités par Bevacizumab ont 

d®velopp® une hypertension art®rielle quôelle que soit son grade. Dans la majorit® des cas, 

lôintroduction dôun traitement antihypertenseur permettait la normalisation des chiffres 
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tensionnels et la poursuite du Bevacizumab. Dans dôautres cas cependant, une interruption du 

traitement ®tait n®cessaire devant lôabsence de normalisation de la pression art®rielle sous 

traitement ou lôapparition de complications comme une enc®phalopathie hypertensive ou une 

hémorragie intra-cérébrale [135]. Les mécanismes physiopathologiques ¨ lôorigine de cette 

hypertension ne sont pas compl¯tement ®lucid®s. Ils feraient intervenir lôinhibition du 

récepteur du VEGF. Cela entraînerait une diminution de la production de NO par la NO 

synthase endothéliale conduisant à une augmentation des résistances vasculaires et à 

lôinstallation dôune hypertension artérielle. Par ailleurs, ce processus serait mis en jeu dans la 

stimulation de lôexpression du Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) majorant le risque 

dôhypertension art®rielle. Lôimplication du système rénine-angiotensine-aldostérone dans la 

genèse de cette hypertension a été évoquée mais il semblerait que les taux sériques de rénine, 

dôaldost®rone tout comme ceux des cat®cholamines ne soient pas modifi®s. Des tableaux 

cliniques dôinsuffisance cardiaque ont été décrits sous Bevacizumab [75, 101, 133]. Il est bien 

connu par ailleurs que le VEGF est impliqué dans la prolifération et la survie des cellules 

endothéliales mais aussi dans le maintien de lôint®grit® de lôendoth®lium. Les traitements anti-

VEGF diminuent donc les capacités de régénérescence des cellules endothéliales en réponse 

aux diff®rents traumatismes. Cela entra´nent lôexposition du facteur tissulaire et du collag¯ne 

sous endothélial, qui ne possèdent pas de propriétés anti-agrégantes, au flux sanguin. Il en 

résulte une majoration du risque thrombotique [101].   
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Tableau 1: Cardiotoxicités des traitements anticancéreux hors radiothérapie adapté de Senkus 

et al.[99]. 

Molécules   Cardiotoxicité 

Anthracyclines 

Doxorubicine  

Daunorubicine     

Epirubicine                

Idarubicine 

 

Insuffisance cardiaque / Dysfonction 

ventriculaire gauche 

Antimétabolites 

5-FU   

 

Ischémie myocardique 

Agents alkylants 

Cyclophosphamide 

 

Ifosfamide 

 

Cisplatine 

 

Mitomycine C  

 

Insuffisance cardiaque / Péricardite / 

Myocardite  

Insuffisance cardiaque 

Trouble du rythme 

Hypertension artérielle 

Insuffisance cardiaque / Ischémie 

myocardique 

Insuffisance cardiaque 

Taxanes 

Paclitaxel 

 

Troubles du rythme et de la conduction 

Hypotension 

Insuffisance cardiaque 

Tamoxifène  Complications thromboemboliques 

Anti -aromatases Ischémie myocardique? 

Trastuzumab  Insuffisance cardiaque / Dysfonction 

ventriculaire gauche 

Immunothérapie 

Interféron 

 

  

 

Interleukine-2  

 

Hypotension / Hypertension artérielle 

Troubles du rythme 

Ischémie myocardique / Dysfonction 

ventriculaire gauche 

Hypotension / Ischémie myocardique 

Troubles du rythme  

Anti -tyrosine kinases 

Imatinib  

 

Sunitinib 

 

íd¯me / Effusion péricardique 

Insuffisance cardiaque 

Hypertension artérielle 

Allongement du QT 

Insuffisance cardiaque 

Anti -angiogéniques 

Bevacizumab 

 

Hypertension artérielle                                                                    

Insuffisance cardiaque 

Complications thromboemboliques 
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I.  4.- Rôle et prévention du stress oxydant dans la cardiotoxicité des 

Anthracyclines 

 
I. 4ï 1. Place du stress oxydant dans la cardiotoxicité des Anthracyclines 

 

Bien que les mécanismes mis en jeu dans cette toxicité ne soient pas totalement élucidés, il est 

maintenant admis que la cardiotoxicité des Anthracyclines repose essentiellement sur une 

majoration dôun processus oxydatif mettant en jeu la production dôesp¯ces radicalaires [102, 

106]. La pr®sence, dans lôorganisme, dôune quantit® limit®e de radicaux libres de lôoxyg¯ne 

est indispensable [139]. Ils participent aux voies de signalisation impliquées dans la 

croissance, la protection, la différenciation et la mort cellulaire. Cependant, une surproduction 

de ces espèces radicalaires joue un rôle important dans le vieillissement, les phénomènes 

ischémiques et tumoraux ainsi que dans les désordres immunitaires et endocriniens. 

Lôimplication du stress oxydant dans la cardiotoxicité des Anthracyclines a été confirmée par 

lô®tude de la 5-iminodaunorubicin. Cette molécule, non commercialisée du fait de sa 

myélotoxicité, fait partie de la famille des Anthracyclines mais possède une structure 

chimique différente des autres composés de cette classe. En effet, ses fractions quinones sont 

remplacées par des groupements imines. Il en résulte une r®duction de lôampleur des lésions 

myocardiques qui serait liée ̈  une diminution de la production dôesp¯ces oxydantes [140].  

La 1
ère

 cible des radicaux libres générés par les Anthracyclines est la mitochondrie [141]. 

Côest aussi ¨ son niveau quôon assiste ¨ la production dôune grande partie des esp¯ces 

radicalaires du fait de la très grande affinité des Anthracyclines pour la cardiolipine retrouvée 

au niveau de la membrane  mitochondriale interne [105]. La production mitochondriale 

dôesp¯ces radicalaires est confirm®e par lôadministration dôun antioxydant qui agit au niveau 

de la mitochondrie: le Mito-Q. Il se conduit alors comme un agent cardioprotecteur. 

Différentes voies participent à la production de radicaux libres par les Anthracyclines car ce 

sont des molécules extrêmement réactives. Elles appartiennent au groupe des antibiotiques 

d®rivant dôun bacille: lôActinomycete Streptomyces [86]. Elles possèdent une partie 

chromophore composée de 4 anneaux aromatiques et sont constituées de fractions quinones et 

hydroquinones. Les fractions quinones peuvent être réduites en semi-quinones sous lôaction 

des NADPH oxydoréductases [142]. Ces composés semi-quinones peuvent ensuite être 

recycl®s en quinones par r®duction de lôoxyg¯ne. Cela conduit ¨ la formation de radicaux 

libres de lôoxyg¯ne tels que lôanion superoxyde O2
Å-
 et de lôhydroxyle OH

Å 
[143]. A noter que 

les activités et lôexpression des NADPH oxydases, localis®es au niveau du myocarde, 

augmentent en cas de décompensation cardiaque, amplifiant la production de radicaux libres.  
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Dôautres m®canismes mis en jeu lors du traitement par les Anthracyclines interviennent dans 

la production radicalaire. Le 1
er
 fait intervenir le fer. Sous lôaction des Anthracyclines, lôion 

ferrique se d®tache de ses sites de stockage et vient sôassocier ¨ 3 mol®cules dôAnthracycline. 

Le complexe ainsi form® peut subir des r®actions dôoxydor®duction internes et amplifier la 

production de radicaux libres de lôoxyg¯ne. Ce phénomène est auto-entretenu car le stress 

oxydant induit lôactivation de prot®ines de r®gulation du m®tabolisme du fer IRP (Iron-

Regulatory protein) qui interagissent avec des récepteurs IRE (Iron Responsive Element) 

situ®s sur lôARN messager du r®cepteur de la transferrine. Il en résulte une augmentation de 

lôexpression du r®cepteur de la transferrine et une accumulation dôions ferriques dans la 

cellule qui peuvent ¨ nouveau fixer 3 mol®cules dôAnthracycline. Par ailleurs, il a ®t® mont® 

expérimentalement que les fractions hydroquinones des Anthracyclines pouvaient subir des 

peroxydations qui entraîneraient la formation de quinones électrophiles très réactives [140].  

 

Schéma 3: Production dôesp¯ces radicalaires par les Anthracyclines dôapr¯s Simunek et 

al. [102]. O2
Å-
: radical superoxyde, SOD: superoxyde dismutase, H2O2 : peroxyde 

dôhydrog¯ne, OH
Å
: radical hydroxyle, NAD(P): nicotinamide adenine dinucleotide 

(phosphate), Fp: flavoprotéine, GSH/GSSG: forme réduite et oxydée du glutathion.  
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Cette surproduction de radicaux libres induit au niveau de toutes les structures cellulaires une 

augmentation de la peroxydation lipidique qui conduit à une altération des fonctions 

membranaires. Des anomalies de la perméabilité membranaire apparaissent dont les 

cons®quences sur lôhom®ostasie ionique sont multiples. Les perturbations du flux calcique qui 

en découlent, altèrent la contractilité myocardique. En plus des modifications architecturales 

et fonctionnelles des membranes cellulaires, le stress oxydant participe aussi à un remodelage 

de la matrice extracellulaire [142].  

Les lésions mitochondriales induites par le stress oxydant participent à lôinitiation de 

processus apoptotiques. Les radicaux libres déclenchent la libération, à partir de la 

mitochondrie, du cytochrome c qui active les caspases [94]. Cette activation joue un rôle 

majeur dans les voies de signalisation de lôapoptose cellulaire. Par ailleurs, la majoration du 

stress oxydant participe ̈  lôactivation de diff®rentes voies de kinases comme les MAP kinases 

(mitogen-activated protein kinase) ou les SAP kinases (stress-activated protein kinase) qui ont 

toutes les 2 un r¹le dans lôapoptose cellulaire. Le processus oxydatif se poursuit bien après 

lôarr°t du traitement par anthracyclines, expliquant lôapparition retard®e de la cardiomyopathie 

dilatée induite par ces molécules.  

On assiste par ailleurs, sous lôaction des Anthracyclines, ¨ une augmentation de lôexpression 

de la NO synthase inductible (iNOS) ainsi que de son ARN messager au niveau du muscle 

cardiaque [97, 144]. Le NO diffuse facilement au travers des membranes et des différents 

compartiments cellulaires ce qui permet son interaction avec lôanion superoxyde. La r®action 

entre lôanion superoxyde et le NO, produit en grande quantit®, conduit ¨ la formation de 

peroxynitrites (ONOO
-
) au niveau des différentes structures cellulaires. Ces peroxynitrites 

produisent des dommages cellulaires qui majorent les altérations initialement induites par les 

formes radicalaires oxygénées: peroxydations lipidiques, inactivation dôenzymes, inactivation 

de certaines protéines intervenant dans la contractilité cardiaque ou dans la chaîne respiratoire 

mitochondriale.  

Le cîur est naturellement protégé par différents éléments constitutifs anti-radicalaires de type 

vitaminique (vitamine E, A, C, acide folique) et protéique (enzymes de détoxification: SODs, 

catalases, glutathion peroxydases) [145]. En plus de la surproduction de radicaux libres,  

lô®quilibre esp¯ces oxydantes-espèce antioxydantes est perturbé par une déplétion des 

enzymes antioxydantes induite par les Anthracyclines. Ainsi, sous lôaction des 

Anthracyclines, on assiste à une diminution des taux de superoxyde dismutases et de 

gluthation peroxydases au niveau du tissu cardiaque.  
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Outre lôaction des Anthracyclines, les statuts oxydant et antioxydant des patients porteurs 

dôune n®oplasie sont perturb®s [146, 147]. Ces perturbations sont retrouvées aussi bien au 

niveau du tissu tumoral quôau niveau plasmatique. Il est maintenant admis quôau cours de 

lô®volution dôun cancer, situation associ®e ¨ lôinstallation dôun ®tat inflammatoire chronique, 

on assiste ¨ une augmentation de la production de radicaux libres de lôoxyg¯ne, ¨ une 

augmentation de la production de certaines espèces antioxydantes dans le but de contrecarrer 

cette majoration du stress oxydant et, ¨ lôinverse, une diminution du taux dôautres substances 

antioxydantes par consommation, d®faut dôapport ou d®faut de production. Ce d®s®quilibre 

entre les substances oxydantes et antioxydantes au bénéfice des radicaux libres, participe à 

lôinitiation et la promotion du processus tumoral ainsi quô¨ sa diffusion m®tastatique. On 

retrouve, par exemple, une diminution du taux circulant dôacide ascorbique au cours du cancer 

du sein qui entraîne une diminution de la synthèse de collagène et donc du tissu conjonctif. Il 

en r®sulte une perte de lôint®grit® de la matrice extracellulaire qui pourrait participer à 

lôinitiation et au d®veloppement de la croissance tumorale.  

 

I.4 ï 2. Prévention de la cardiotoxicité des Anthracyclines 

 
 

Initialement, la cardiotoxicité chronique des anthracyclines était considérée comme 

irréversible, le pronostic apparaissait donc sombre. Deux voies de recherche ont été 

d®velopp®es pour lutter contre cette cardiotoxicit®. Lôune ayant comme objectif de prévenir 

son apparition et lôautre ayant pour but de traiter cette cardiomyopathie.   

Dans le cadre de la prévention et avant tout nouvelle intervention thérapeutique, il apparaît 

impératif de respecter les contre-indications cardiaques à lôadministration dôanthracyclines. 

Ces contre-indications font partie des recommandations de la Société Française de 

Cardiologie. En cas de FEVG inf®rieure ¨ 35%, lôadministration dôanthracyclines est contre-

indiquée. Si la FEVG est comprise entre 35 et 50%, il est recommand® dô®valuer la FEVG 

apr¯s chaque cure et dôarr°ter le traitement si elle diminue de plus de 10% ou si elle devient 

inférieure à 30%. Enfin, si la FEVG est supérieure ou égale à 50%, une seconde évaluation 

devra être réalisée à la dose de 250-300mg/mĮ dôanthracycline et, en fonction des facteurs de 

risque, une 3
ème

 évaluation à 400-450 mg/m² puis après chaque dose avec arrêt du traitement 

si la FEVG chute de plus de 10% et devient inférieure à 50%. Par ailleurs, afin de limiter le 

développement de cette cardiomyopathie, il faut tenter de corriger les facteurs de risque 

cardiovasculaire du patient.  
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Différentes voies ont été explorées afin de réduire cette cardiotoxicité [94, 95, 97]. Elles 

reposent sur la modification des sch®mas dôadministration, la r®duction de la dose cumulative 

administr®e, lôutilisation dôanalogues des anthracyclines, lôadministration de mol®cules 

cardioprotectrices parfois sous la forme de compléments alimentaires [54].  

 

  I.4 ï 2.a. Chronologie dôadministration 

Différents travaux ont porté sur la chronologie dôadministration des anthracyclines. 

Initialement, il avait été décrit une diminution significative de lôincidence de la 

cardiomyopathie aux anthracyclines si leur administration était hebdomadaire et non toutes les 

3 semaines. Dans des ®tudes plus r®centes, aucune diff®rence significative nôa ®t® retrouv®e 

dans lôapparition de cette cardiotoxicit® en fonction du sch®ma dôadministration. De m°me, 

lôint®r°t de lôadministration continue dôAntharcyclines par rapport ¨ la r®alisation de bolus 

reste controvers®. En effet, lôadministration continue permet de diminuer les pics sanguins 

dôAnthracyclines mais conduit à une exposition plus longue à ces molécules. Plusieurs études, 

montrent que la cardiotoxicité des Anthracyclines ne semble pas prévenue par une infusion 

continue.  

 

  I.4 ï 2.b. Nouvelles Anthracyclines et formes galéniques 

Afin de limiter la cardiotoxicité de la Doxorubicine et de la Daunorubicine, de nouvelles 

molécules de la famille des anthracyclines ont été développées [54, 106]. Certaines comme la 

Carminomycine, lôEsorubicin, la Quelamycine nôont pas montr® dôavantage par rapport ¨ la 

Doxorubicine en termes dôalt®ration de la fonction cardiaque [94]. Dôautres, comme côest le 

cas  pour lôEpirubicine ont fait la preuve de leur int®r°t et ont ®t® commercialis®es. En effet,  

lôEpirubicine poss¯de une activit® anti-tumorale identique à celle de la Doxorubicine mais 

pr®sente une toxicit® cardiaque moindre. Cela permet lôutilisation de plus fortes doses et donc 

lôoptimisation du traitement anticanc®reux. En effet, la dose cumulative ¨ ne pas d®passer 

pour lôEpirubicine est de lôordre de 900-1000 mg/mĮ alors quôelle nôest que de 400-500 

mg/m² pour la Doxorubicine. Cependant, ces limites de doses ne sont que théoriques et on 

peut voir appara´tre une cardiotoxicit® m°me ¨ des plus faibles doses. Dôautres mol®cules 

comme lôIdarubicine ont ®t® d®velopp®es dans la lign®e de lôEpirubicine (schéma 4). 

Plusieurs équipes ont axé leur recherche sur la galénique des anthracyclines. Trois formes 

liposomales sont actuellement sur la marché: la Daunorubicine liposomale, la Doxorubicine 

liposomale et la Doxorubicine liposomale pégylée [106]. Ces formes liposomales permettent 

dôaugmenter les concentrations plasmatiques dôanthracyclines et dôavoir une administration 
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plus ciblée au niveau de la tumeur [87]. En effet, lôadministration intraveineuse de liposomes 

empêche leur extravasation au niveau de tissus ayant des jonctions capillaires serrées comme 

le cîur ou le tractus digestif. Ils peuvent sortir de la circulation et p®n®trer dans les tissus si 

les jonctions capillaires sont plus l©ches ou sôil existe une interruption au niveau des 

capillaires comme cela est le cas lors de la croissance tumorale. Grâce aux liposomes, des 

organes comme le cîur se trouvent moins expos®s aux Anthracyclines. Cela permet aussi un 

délitement plus long qui conduit à un pic plasmatique moins important. A noter que la 

Doxorubicine liposomale pégylée (polyethylene glycol-coated) a une demi-vie plus longue 

par rapport aux 2 autres formes du fait de son revêtement qui diminue sa phagocytose par les 

monocytes macrophages. Ces 3 formes liposomales diminuent le d®veloppement dôune 

cardiomyopathie aux anthracyclines sans pour autant diminuer ou augmenter la réponse anti-

tumorale, le taux de rémission ou la survie sans récidive du cancer. Parallèlement à 

lô®valuation clinique, des ®tudes histologiques ont ®t® r®alis®es. Elles retrouvent une alt®ration 

du tissu myocardique moindre lors de lôutilisation de formes liposomales. Le point dôombre 

qui persiste est la dose cumulative de ces formes à ne pas dépasser au risque de conduire à 

une cardiomyopathie dilatée toxique.  

Schéma 4: Formules chimiques des Anthracyclines. (A) Doxorubicine, (B) Daunorubicine, 

(C) Epirubicine, (D) Idarubicine dôapr¯s Kizek et al.[148].  
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  I.4 ï 2.c. Protection pharmacologique 

Afin de réduire la cardiotoxicité des anthracyclines, différentes molécules ont été testées 

(tableau 2) [93, 103]. Il appara´t indispensable quôelles nôinterf¯rent pas avec lôactivit® anti 

tumorale et lôefficacit® des anthracyclines. La seule dont lôutilisation soit actuellement 

reconnue est le Dexrazoxane. Cet agent, via son m®tabolite lôADR-925 diminue la production 

et piègent les radicaux libres de lôoxyg¯ne [83, 149]. Il diffuse ¨ lôint®rieur de la cellule o½ il 

est hydrolys®. Côest sous cette forme hydrolys®e quôil va soit d®tacher le fer du complexe fer-

anthracycline soit fixer le fer libre empêchant alors la formation de radicaux libres de 

lôoxyg¯ne. Par ailleurs, les anthracyclines par lôinterm®diaire des radicaux libres vont stimuler 

lôactivit® transcriptionnelle de NF-əB qui participe ¨ lôapoptose cellulaire. Le Dexrazoxane 

inhibe la d®gradation dôIəB, or, lôIəB emp°che la fixation de NF-əB sur ses cibles 

transcriptionnelles et limite ainsi lôapoptose des myocytes. Le Dexrazoxane interviendrait 

aussi en emp°chant lôinteraction entre les Anthracyclines et les topoisom®rases, en particulier 

2ɓ [98]. Cependant, il ne serait pas spécifique de cette isoforme ce qui expliquerait que les 

résultats des différentes études réalis®es sur lôimpact du Dexrazoxane sur la réponse anti-

tumorale, la survie sans évènement et la survie globale restent controversés [92, 117, 150, 

151]. Il nôen demeure pas moins que le Dexrazoxane diminuerait  la survenue dô®v¯nements 

cardiaques et permettrait dôaugmenter les doses dôAnthracycline utilis®es. Actuellement, les 

indications reconnues pour sa prescription sont les suivantes: traitement du cancer du sein 

métastatique chez des patients ayant reçu 300mg/m² de Doxorubicine ou traitement de tout 

autre cancer chez des patients ayant reçu 300mg/m² de Doxorubicin [91]. Aucune 

recommandation nôexiste sur son utilisation en onco-pédiatrie, malgré la réalisation de 

différentes études [152-154], ou  lors de lôadministration dôanthracyclines autre que la 

Doxorubicine [155].  

Dôautres mol®cules ont ®t® ®valu®es afin de limiter la cardiotoxicit® des 

Anthracyclines. Ces molécules antioxydantes peuvent être classées en 3 catégories: celles qui 

piègent les radicaux libres, celles qui empêchent leur formation ou encore celles qui 

augmentent le taux dôantioxydants.  

- Parmi les substances qui neutralisent les radicaux libres, on retrouve lôAmifostine. 

Cet agent cytoprotecteur poss¯de un spectre dôaction tr¯s large [156]. Il semble limiter la 

myélo, la neuro et la néphrotoxicité induites par différentes chimiothérapies. Au niveau 

cardiaque, plusieurs ®tudes conduites chez lôanimal ont montr® quôil pi®geait le radical 
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hydroxyle et limitait lôatteinte cardiaque. Cependant, aucune ®tude contr¹l®e randomis®e nôa 

®t® r®alis®e chez lôhomme. 

- Les mol®cules ®valu®es pour leur capacit® ¨ promouvoir la synth¯se dôantioxydants 

sont nombreuses.  Parmi elles, on retrouve le Probucol. En plus dôaugmenter lôactivit® de la 

superoxyde dismutase et dôemp°cher la diminution de celle de la glutathion peroxydase sous 

lôinfluence des anthracyclines, il poss¯de un effet hypolip®miant b®n®fique [157-159].  

Malheureusement, bien que prometteur chez lôanimal, le Probucol nôa pas montr® son 

efficacit® chez lôhomme dans la pr®vention de la cardiomyopathie induite par les 

anthracyclines. La N-acétylcystéine, connue pour ces propriétés fluidifiantes bronchiques, 

possède elle aussi une activité anti-oxydante passant par la synthèse de glutathion. Cependant, 

l¨ encore, les ®tudes r®alis®es chez lôhomme nôont pas confirm® son r¹le cardioprotecteur face 

aux Anthracyclines [160, 161].    

- Certains agents pharmacologiques, comme le Carvédilol, interfèrent avec le niveau 

de stress oxydant de plusieurs façons. Le Carvédilol diminue la production de radicaux libres 

de lôoxyg¯ne, limite la d®pl®tion en antioxydants tels que la vitamine E ou le glutathion et 

prévient la peroxydation lipidique [162]. Par ailleurs, il r®duit lôapoptose cellulaire [163, 164]. 

Lôaction du Carv®dilol sur le stress oxydant passe par son action au niveau de la perm®abilité 

du pore de transition mitochondrial et au niveau des NADH déshydrogénases aussi connu 

comme le Complexe 1 de la cha´ne respiratoire mitochondriale. Chez lôhomme, quelques 

études de petite envergure ont rapporté une diminution des effets cardiotoxiques des 

anthracyclines [165]. Dans des études récentes, le Telmisartan, un antagoniste des récepteurs 

¨ lôangiotensine II, semblerait poss®der une action cardioprotectrice vis-à-vis des 

Anthracyclines [166-168]. Son action serait médiée par  une diminution de la production de 

radicaux libres ®valu®e par le test FORT. Par contre, il nôemp°cherait pas la diminution du 

taux dôantioxydants induit par les Anthracyclines. Le Telmisartan modulerait aussi lôactivit® 

des PPAR-ɔ qui ont une activit® anti-inflammatoire, anti-oxydante et anti-proliférante au 

niveau des cellules endoth®liales. L¨ encore, ces donn®es m®ritent dô°tre confort®es par des 

études de plus grande envergure.  

- Afin de limiter la cardiotoxicité des Anthracyclines une approche plus nutritionnelle 

a été proposée [169]. Elle repose sur lôapport alimentaire dôagents antioxydants ou de 

molécules conduisant à la production intrins¯que dôantioxydants. Lôobjectif est de r®tablir un 

®quilibre dans la balance agents oxydants / agents antioxydants au sein de lôorganisme. Cet 

axe de recherche sôest d®velopp® dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires qui ont en 

commun lôapparition dôune dysfonction endoth®liale faisant intervenir le stress oxydant.  Afin 
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de caract®riser le pouvoir antioxydant dôune mol®cule, diff®rents param¯tres doivent °tre 

analys®s. Nous avons pris lôexemple de lôacide alpha-lipoïque pour illustrer notre propos 

[170, 171]. Cependant, bien que prometteurs chez lôanimal, différentes vitamines comme la 

vitamine A et plus particuli¯rement le r®tinol, la vitamine E dont lôŬ tocoph®rol, la vitamine C 

mais aussi le coenzyme Q10, le s®l®nium et la carnitine, aucun de ces antioxydants nôa 

démonté son efficacité dans la pratique clinique [160, 172-176]. 

- Le versant inflammatoire de lôinsuffisance cardiaque a aussi ®t® investigu®. En effet, 

les anthracyclines conduisent ¨ lôexpression de lôisoforme inductible COX2 de la 

cyclooxygénase au niveau du myocarde. Cette enzyme est essentiellement présente dans le 

myocarde ischémique ou dans les cardiomyopathies dilatées [103]. Sa production participe à 

lôalt®ration des cardiomyocytes [177]. Plusieurs ®tudes ont ®tudi®es, chez lôanimal, lôint®r°t 

dôun traitement pr®ventif par Iloprost qui est un analogue des prostaglandines PGI2 afin de 

limiter cette cardiotoxicit®. Les r®sultats semblent probants chez lôanimal mais demandent à 

°tre confirm®s chez lôhomme. 

 En ce qui concerne le traitement de la cardiomyopathie chronique induite par les 

anthracyclines lorsque celle-ci est install®e, il repose sur celui de lôinsuffisance cardiaque [95, 

106, 135]. En plus des règles hygiéno-diététiques à respecter, de nombreuses études ont étudié 

lôimpact dôun traitement par inhibiteurs de lôenzyme de conversion (IEC) et par b®ta 

bloquants de lôinsuffisance cardiaque lors de lôatteinte du tissu myocardique par les 

anthracyclines [178]. Il apparaît que les IEC, tout comme  les béta bloquants, permettent 

dôobtenir une am®lioration de la fonction cardiaque avec parfois même, un retour à une FEVG 

sub-normale voire normale [95]. Les IEC agissent en diminuant les résistances vasculaires 

périphériques et la consommation en oxygène du myocarde. Ils augmentent le débit cardiaque 

et limitent voire préviennent le remodelage ventriculaire. Un travail récent a montré 

lôefficacit® tr¯s pr®coce, avant la d®gradation des param¯tres ®chocardiographiques, des IEC 

dans le traitement de cette cardiopathie aux Anthracyclines [179]. Cependant, certaines études 

ont montr® que cette am®lioration sous IEC ne serait que transitoire et que lô®volution serait 

inéluctable vers une insuffisance cardiaque terminale [180]. Des études prospectives plus 

puissantes en termes statistiques sont donc nécessaires. Les béta bloquants, quant à eux, 

interviennent sur le remodelage ventriculaire et contrecarrent la réaction adrénergique induite 

par la dysfonction myocardique induite par les Anthracyclines. Une étroite collaboration entre 

oncologues et cardiologues est n®cessaire pour lôintroduction de ces th®rapeutiques et le suivi, 

en particulier échocardiographique, de ces patients [88, 181]. Associés à ces traitements qui 

ont fait leur preuve en termes de r®duction de mortalit® dans lôinsuffisance cardiaque, dôautres 
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thérapeutiques sont utilisées dans le but de diminuer les symptômes et réduire le nombre 

dôhospitalisations. Parmi elles, on retrouve les diurétiques et les digitaliques. A un autre 

niveau, en cas dôinsuffisance cardiaque r®fractaire, on peut avoir recours aux amines inotropes 

positives, aux dispositifs dôassistance cardiaque voire ¨ la transplantation cardiaque sous 

r®serve dôun cancer en r®mission [182].  

 

Tableau 2: Molécules testées dans la protection de la cardiotoxicité des Anthracyclines adapté 

de Wouters et al.[94]. 

 

     Agent Classe ou action 

thérapeutique 

M®canisme dôaction 

Dexrazoxane  Chélateur Prévient la formation de 

radicaux libres, inhibe les 

topoisomérases, se fixe sur le 

fer 

Amifostine Cytoprotecteur Chélateur de radicaux libres 

Probucol  Hypolipémiant Stimule la synthèse endogène 

dôantioxydants 

N-acétylcystéine Mucolytique Stimule la synthèse endogène 

dôantioxydants 

Carvedilol Antagoniste ɓ adr®nergique Prévient la formation de 

radicaux libres et la déplétion 

en antioxydants endogènes 

Telmisartan   Antagoniste des récepteurs à 

lôangiotensine II                                

Prévient la formation de 

radicaux libres 

Vitamine A, C, E Nutriments Antioxydant 

Coenzyme Q10 Complément alimentaire Antioxydant 

Sélénium Oligo-élément Antioxydant, anti-

cancérigène 

Carnitine Complément alimentaire Antioxydant 

Iloprost Analogue des prostaglandines 

I2  

Prévient la formation  de 

radicaux libres, 

vasodilatateur, antiagrégant 
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I.  5.- Objectifs 

 
Tous les traitements anticancéreux, en dehors de la chirurgie, peuvent avoir un retentissement 

cardiovasculaire plus ou moins important. Malgré le développement des nouveaux 

médicaments anticancéreux, la radiothérapie et la chimiothérapie gardent une place 

privilégiée dans la stratégie thérapeutique proposée à ces patients. Le perfectionnement des 

techniques dôirradiation a permis de diminuer consid®rablement la cardiotoxicit® radio-induite 

contrairement au domaine de la chimioth®rapie o½ lôavanc®e des progr¯s est plus lente. 

Comme nous lôavons vu pr®c®demment, les m®canismes de lôatteinte cardiaque secondaire ¨ 

ces agents, et en particulier aux Anthracyclines, sont multiples et intriqués ce qui rend les 

travaux de recherche difficiles. Aussi, dans un 1
er
 temps expérimental, nous avons tenté de 

reproduire un mod¯le de cardiotoxicit® chronique aux Anthracyclines et dôen limiter le 

développement grâce à lôutilisation de 2 mol®cules diff®rentes. La 1
ère

 molécule testée fut le 

P®rindopril. Les IEC ont une place privil®gi®e dans le traitement de lôinsuffisance cardiaque. 

En plus de leurs propriétés antioxydantes, ils luttent contre le remodelage ventriculaire et 

facilitent le travail cardiaque. Nous avons ensuite tent® dô®valuer la cardioprotection apport®e 

par lôacide alpha-lipoïque qui possède un pouvoir antioxydant basé sur la chélation de 

certaines espèces radicalaires mais aussi la régénération de différents complexes antioxydants. 

La 2
ème

 partie de notre travail, plus clinique, a eu pour but dô®tudier le sur-risque 

cardiovasculaire, à court terme, dôune population de patientes aux antécédents de cancer lors 

dôun infarctus du myocarde.  
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II.  

APPROCHES EXPERIMENTALES  
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    II.1. - Effects of Angiotensin-1 Converting Enzyme Inhibition on 

Oxidative Stress and Bradykinin Receptor Expression During Doxorubicin-

induced Cardiomyopathy in Rats  

 
Objectifs  

Notre premier travail exp®rimental porte sur lô®tude du stress oxydant dans la 

cardiomyopathie aux Anthracyclines et ®value lôimpact dôun traitement par inhibiteur de 

lôenzyme de conversion sur la production dôesp¯ces radicalaires et le d®veloppement de cette 

cardiomyopathie toxique. Dans cette ®tude, lô®valuation des diff®rents param¯tres a ®t® 

précoce, 18 jours après le début du traitement par Doxorubicine et Périndopril.  

Les objectifs de ce travail ont été multiples: 

- développer un modèle expérimental de cardiomyopathie chronique aux 

Anthracyclines.  

- apprécier, en échocardiographie, le développement de cette cardiomyopathie.  

- évaluer précocement les niveaux de stress oxydant circulant et tissulaire mais aussi 

lôexpression des r®cepteurs ¨ la bradykinine apr¯s lôadministration intra-

péritonéale de Doxorubicine.  

- étudier le rôle potentiellement cardioprotecteur dôun traitement par inhibiteur de 

lôenzyme de conversion dans la cardiomyopathie toxique aux Anthracyclines.  

 

Résultats 

Lôinjection intra-péritonéale de 1mg/kg/jour de Doxorubicine pendant 10 jours a conduit à 

lôapparition dôune dysfonction myocardique avec une dilatation échocardiographique du 

DTDVG sans altération de la FEVG (p=0,01). Au niveau plasmatique, nous avons observé 

une diminution significative du taux dôacide ascorbique chez les rats trait®s par Doxorubicine 

(p<0,05). Aucune différence significative nôa ®t® mise en ®vidence, entre les diff®rents 

groupes, en ce qui concerne les dosages plasmatiques de la troponine et du BNP. Il en est de 

m°me pour lô®valuation du stress oxydant tissulaire qui nôa pas retrouv® de diff®rence 

significative entre les diff®rents groupes aussi bien par lô®tude des TBARs, du DHE que de la 

production dôanion superoxyde en RPE. Lô®tude immunohistochimique du tissu myocardique 

a retrouv® une augmentation de lôexpression de MCP-1 signant un état inflammatoire plus 

important au niveau du cîur des rats trait®s par la Doxorubicine. La production dôôARN 

messager des récepteurs B1 et B2 à la bradykinine ainsi que leur expression ne semblent pas 
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avoir ®t® influenc®es par lôinjection de Doxorubicine. Lôadministration dôinhibiteur de 

lôenzyme de conversion nôa pas pr®venu la dilatation du DTDVG secondaire ¨ lôinjection de 

Doxorubicine. Elle a limit® la diminution du taux circulant dôacide ascorbique observ® sous 

Doxorubicine sans toutefois diminuer la production dôesp¯ces radicalaires au niveau 

tissulaire. 
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