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I.1.- Cancer et cancérogenese

Il nbexi ste pas de d®finition simple du n
multipl i cati on anarchique de certaines cellul es
normaux de différenciation et de régulation de leur multiplication. De pésscellules sont
capables ddédenvahir | e tissu noemadistaneewour si nar

former des métastases.

[.17 1. Les oncogéenes

Le motcanceresti 6ori gine | atine et sa prteanciennee des
(papyrus[lldCé Ehées}) qu o Bsiécledj®bes mécahismeXoléculaires

de | a carcinog®n se ont c¢ o mno®onca®enés cellllares conr
en oncogénes a été l€m®c ani sme de | 6oncogen2].seA ildeRcthiefli
moléculaire, il existe dans une cellule saides proteoncog nes qui , - | a
mutation, vont devenir des oncogenes impliguEssddes fonctions du cycle et de la division
cellul aires. Les oncog nes sont, par d®f i ni
conduire 7 | 6acquisition doun ph®notype tur
extension, tous les genes suscdesitile devenir par la suite de modifications qualitatives ou
guantitatives des génes transformants sont des oncones L 6 ®t ude des m®can
canc®rogen se d®bute en 1911 quand Peytons |
oncog nes capables de sbd6int®grer dans | e g®nome
synthése et de conduire au développement de canceiadiiits (prix Nobel de 19664, 5].

En 1963,Renato Dulbecco démontteue | 6adj oncti on de DNA vira
transformer des cellules saines en cellules cancéreuses. La découverte de la transcriptase
reverse, en 1970 par Temin et Baltimore, pe:
ARN dans le génomeumain. La découverte des praiacogenes humains résulte de leur
homologie de structure avec ces oncogenes rétroviraux. Ainsi, en 1978, Bischop reconnait
dans le génome de tous les vertébrés une séquence ayant des propriétés oncogéniques. Ces
oncogenes nesont régulés par aucune voie de signalisation et peuvent participer en
permanence a la cancérogénese. Selon leur origine, on distingue des oncogénes viraux (V.
oncogeéene) et des oncogenes cellulaires (C. oncogéne odopmmo g ne) . Léactiv

proto-oncogéene en oncogéene peut résulter de différents mécanismes quantitatifs ou qualitatifs



comme une mutation ponctuelle, une délétion, une amplification génique, une dérégulation de

| 6expression g®ni gue O0U U N-oncogemes rcahh goerrdesn t st
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 ertidande leur compartimentation
cellulaire. Six classes sont ainsi définieges facteurs de croissance, les récepteurs
transmembranaires de facteurs de croissance, les G protéines ou protéines membranaires liant
le GTP, les tyrosines protéines kinasesnbenaires, les protéines kinases cytosoliques, les
protéines a activité nucléaire. Il existe, par ailleurs, des ARN non codants appeléaRiitro

dont |l a mutation ou | es anomalies dbdéexpress

déun [Blancer
[.17 2. Les anttoncogenes

Parallélement, des arincogenes ou genes suppresseurs de tumeurs sont présents dans les
cellules. Leur existence a été évoquée pour®lafdis en 1969. Ces génes sont capables
doéinhiber | a Croissance cellul aire en r ®g u
d®cl enchant | 6apoptose cell ul airenpracésaupopt os

hautement régulé qui aboutit a la destruction cellulaire de facon parfaitement organisée et sans

infl ammati on. Les stimuld. capabl @iss pdadriintdiua rr
facteur prot ®i que, s at u rtaut, iirradmtiord éxierne arfabtee pt e u
doseé Les mutations doébun g ne intervenant (
i mportant dans |l a canc®rog®n se. Cela condui

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

la méthylation de promoteur inhibant la transcription.

[.17 3. La cancérogenese

Dans de nombreux processus tumorig nes, on
doubl ®e -ddpnes iomrc odgdoart i || faut cependant
anormale du cycle cellulaire par un oncog ne

|l a perte de fonction doébun g ne suppresseur
mo d e ahdles protaoncogenes est donc considéré comme dominant contrairement a celui

des genes suppresseurs de tumeurs qui est ré¢2gsiDeux étapes successives sont



n®cessaires pour | a perte doactétapepeuttites g
somatique (cancer sporadique) ou germinale (cancer héréditaire). “Sidtafie est de type

germinal, le géne agit alors comme un facteur de prédisposition a un cancer héréditaire. Ce
type de cancer r®sulte doun e desformesaspoiadiqueso| ®c
mai s pr®sente dans | es gam tes et donc dan:c
doalt®ration ger mi“Ralaep ed es oli @ ABNd.maQu eq ulea olu g
second all |l e est s®&meartgegmuece ed 6 ypre ud!l carbeo uda rc
Les cancers héréditaires se transmettent selon un mode autosomique dominant et représentent

1 " 5% de | 6ensemble des cancers. A | 6oppos{

moléculaires restreinteaix cellules tumorales.
l174. Le maintien de | 0int®grit® de | 6ADN
Af i n dbassurer | e foncti onnement nor mal de

structur e de | 6 ADN soit stabl e. De ux m®c ani

génone: la mort des cellules mutantes par apoptose comme vu précédembaegpatation

des | ®si ons “"4he®clanABNne lpeosdi bl e ~ | dorigine
de | 6activ-ancog wmes petot b6i nacti vateastodoncdes g
| 6i nactivation de g nes de r®paration de | 06/
jusqudé”™ 10000 | ®sions provogu®es essentielle

de méthylations non enzymatiques ou encore des erreursligatién conduisant a une
instabilit® g®n®ti que. Des syst mes de d®t ec
mécanismes de signalisation quand ils détectent des erreurs. Les signaux générés vont arréter

la progression des cellules dans le cydbutaire et stimuler des systemes de répardfipn

Deux systémes de réparation existent:mesmatchrepair ou systéme de réparation de

mésappariements apparus suite a des erreurs de la réplicationu@elgide excision repair

(NER) ou systeme excisiesnesynt h se |l or squdi l sbagit de
carcinog nes environnement aux. Un tiers de s
protecionAnot er que | 6alt®ration des g nes r®par
de | 6oncogen se mai s per met |l a persistance
cellulaire ou | 6apoptose.

En plus des syst mes de r®paration de | 06AD

conduire a la formation de molécules amydantes ou@enzymes d®trui sant

dooxydation responsables dbéalt®rations du gg¢



capacit®s de d®toxi fication car | 6expressior
autre. Ce polymorphisme pharmacogénétiqoeduit a des différences de risque individuel

dans | e d®vel ogdffement dobébun cancer

Associ ®s aux syst mes de r®paration de | 6AD
surveillance immunitaire. Ainsi, dans certaines circonstances, on assiste a la formation
déanticorps contre des f opemetsnt dmsetp®téger cahiee pr ot
le développement de différents cancf@ps On comprend donc mieux
cancers soit plus élevée chez les patients immunodéprimés et par la méme chez les personnes
agéeg2, 10].

Mal gr® tous <ces systégniéed gtwvame humain, certames icelldles ni r
tumor al es s®cr tent des agent s gui | es | e u

cancéreuses, collaborent avec elles.

[.17 5. Les agents cancérigenes

Des genes impliqués dans le métabolisme des agamisagenes interviennent aussi dans le
d®vel oppement déun <cancer. En effet, l a gr
transformations métaboliqgues qui sont génétiquement contrpasdevenir actifs. Cela

nécessite une activation par les cytarhes P450 puis une étape de conjugaison avec un
sulfate, un glucuronate ou un glutathion. Ces agents cancérigenes peuvent alors exercer leur
action qui sera dobéautant plus facilement quf¢

antroncogéne, ungemte pr ®di sposition au cancer oOouU une

La d®couverte de | 6exi st enc epardSt #gavaltPsert c anc
remonte a la deuxiéme moitié du X\VAIFin XIX®, | 6i mportance de | a do
cesaged# est reconnue, avec comme corolaire | d0e
agents et | 6apparition du cancer . Concerna

différencier les agents chimiques génotoxiques qui provoquent des altérations géeiques

ceux non g®notoxiques dont |l e m®cani sme dbo
r®paratrice quodoil s i f8H Anssenrmugmegntant la praiférationc y t ot
cellul aire, ils augmentent |l a probabilit® ¢

compos®es promoteurs -qmbtime s 6 ARNeet dodt dgei r8les estn t p a

primordi al soOi | y a un d®f aut déoapoptose. C
correspond © une diminution de | 6effet cance
ou | eur dur ®e d o0 e x p o sricdragenes .tels 4ue le tabae et legirayens c e r |



ultravi ol et s ou X sont des canc®rog nes compl e
promoteurs. Tous les agents cancérigénes induisent un déséquilibre entre oncogénes et anti
oncogenes ce qui constituedlea s e du d®vel oppement dbébun cance
A la suite de | 6alt®ration du g®nofBle par un

- | 6 A D N-étpe eépaté fidélement.

- la cellule mutante petétre éliminée.

- lalésion peut persister malgré les systemes deatpa

- les systémes de réparation créent une réparation fautive.

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

1l172. Les 3 ®tapes de | 6oncogen se
Léoncogen se r®sul te de | Ba®@w umeaurheart ti so n g &mét
®pi g®N®t i ques, un seul de <ces ®v nements |

normale en cellule maligne, 8]. Les ®v nements ®pi g®n®tiques
de k séquence informative du matériel génétigue mais peuvent participer, par exemple, a

| 6i mmortalisation de |l a cellule mr re de | a
des cellul es, ) | 6acqui sition @Dsvoigns etpleg | ®t ®¢
migration. En 1951, Berenblum décrit le concept de cancérogénése en 2 étapes: une phase
doéoinitiation et une phase @kl sembermibcependant ou p
gue la promotion et la progression tumorale soient 2gmdistinctes ce qui conduit a diviser

la cancérogénése en 3tenfpshémal) | 6i ni ti ati on qui correspon
rapide et irr®versible de | 6ADN secondaire

| 6exposi t i é@étéepucontirue §@e substance qui entretient et stabilise la Iésion

initi ®e et | a phase de progression secondair
contr?®| ®e, doéi nd®pendance, de per tagquefill-f f ®r e n
13l Les modi fications g®nomiques retrouv®es | o
sont pas capables ° elles seules de g®n®rer

perturbation généraiment acquise et transmissible des mécanismes de controle de la
prolif®ration: phases doéinitiation et de pro
de progressionLa caractéristique majeure de la cellule cancéreuse est de proliférer sans les
contraintes fix®es par | 6hom®ostasie qui i mp
Les caractéristiques phénotypiques de cette cellule sont les suiMaht&S}

- perte de | 6inhibition de contact.

1C



- perte@dladépendancevisvi s de | dancrage.

- indépendance par rapport aux facteurs de croissance.

- immortalité.

- tumorigénicité.
Au cours de | a progression tumoral e, du fait
assiste ° une a bildgéngéngtig@et Liors de cdtte proliférations cellalaire
anormale, on assiste dans certains cas a la dédifférenciation ou au rajeunissement des cellules

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

présence daoyaux de taille anormale (anisocaryose).

présence de mitoses nombreuses et anormales.

présence de cellules thille irréguliere (anisocyto¥e

- disparition des caracteres spécifiques des cellules normales comme les récepteurs
hormonaux.

- multiplication etempilement des couches cellulaires.

- disparition de | 6architecture tissul ai

épithéliums ou la constitution de tubes glandulaires.

Pour survivre et prolif®rer, l a tumeur doi
prolifération de ces cellules mésenchymateuses normales aboutitsirdana réactiom qui
permet | e d®vel oppement ult®rieur du cancer
des plages de nécrose voire de calcifications vont se former au der&réumeur. Plus une
tumeur est vascularisée moins bon est le pronostic car il existe alors un plus grand risque de
di ffusion m®tastatique. De pl us, l a richesse
dissémination des cellules cancéreusedait par voie sanguine mais aussi lymphatique. Au
niveau lymphatique, quand I€" Telais ganglionnaire est atteint, les cellules cancéreuses
peuvent y °tre d®t ruites, rester gui escent
ganglionnaire palpable,drv er s er l e ganglion et gagner doc¢
infiltrer tout le trajet des vaisseaux lymphatiques entrainant une lymphangite carcinsenate
La poursuite de | 6i nv a sdesvaisseaplymphatiqguesabauté! | ul e s
| 6envahi ssement de | a ci r c ucbndusata lafogn@tior®e al e p

métastasegarenchymateuses.

11



Schéma 1: La cancérogenese.
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|.2.- Les traitements anticancéreux
La prise en charge thérapeutiguesdatiens atteinsd 6 u N esh muttidisciplinaire. Elle
fait appel a différentes spécialités dont les plus connues sont la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapieDepui s quel gues ann®es, | 6ar senal t h®
sbest enori mdn o tdhe®rladph e, de | 6i mmu nletplo@tr api e
thérapeutiqueainsi élaboré est personnalisé mtutétre modulée n f oncti on de | ¢

tumorale.

[.2 7 1. La chirurgie carcinologique

.27 1.a. Généralités
La chirurgie carciologique est restée pendant de nombreuses années le seul traitement
anticanc®reux disponible. Actuel l ement, el | €
en Tuvre n®cessite une discussion <coll ®gi al
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 | a | ®si omafirede discitex det e , d
l opportunit ® -abjovanm. Erfim, & esttineporam tle con®adre les limites du
geste chirurgical qui ne traite pas la maladie miogiastatique. Cette derniére requiert
| 6i nstaurati on doun lachimaothérapimeachirurgiel gargiolgiqgue ¢ o mn
séint gre donc dans wune strat®gie th®rapeut.i
le temps thérapeutique majeur. La résection chirurgicale doit étre la plus compléte possible et
eviter au maximumd diffusion de cellules tumorales dans les tissus avoisinants au cours du
geste op®r at oi r gatholdgige exiemponanéaapparaitanaispensable pour

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

[.2 7 1.b. La chirurgie curative
La chirurgie carcinologique peut consi ster

type de chirurgie & cependant discufd@6, 17] En effet,l 6 e sion dencertaines tumeurs

rend | 6act edélbrantlas suges oparatoirésrsontssouvent compliquées or elles
conditionnent l a rapidit® de mise en route
m° me s | 6ex®r se a ®t ® extensm®teasted d &s ,nedq

13



concept de chirurgie limitée geist moins radicale magui aboutit a des résultats identiques

en terme de survigl7-19]. Parfois si la umeur est trop extensive, la chirurgie consiste

guden une rl@newmodral avamtladns even rout eaduwahtun traite
L6int ®r °t du curage gangstpranostic&e r eumagd ysndd
aux F® relais ganglionnaires car @ela, le cancer est considéré comme métastafzlie

21]. Il est toujours effectua partir de la tumeur du fait du caractére généralement suatessif

| 6envahi ssement des di ff®rents rel askp. Les
métastases sont rares.

En cas de métasdes ou de récidive de certaines tumeurs apres radiothérapie, la chirurgie peut
aussi °tre un moyen th®rapeutique curatif. S
S l a tumeur primitive a ®t® t etitem@&ededavec s
t umeur pri miti veméastasd eBtmpsmranti ai bendeurd add ®vo
processus tumor al ou soil exi ste une seul e |

| 6acte chirurgical soit facile © r®aliser.

.27 1.c. Les autres chirurgies
Mal heur eusement, dans quel ques cas, l a chir
plusieurs objectifs:
- limiter | es douleurs (la ne[@2Z28.chirurgie

lever un obstacle (chirurgie de dérivati¢23].

améliorer le confort dpatient

- pr®server un certain degr® ddéautonomi e.
La chirurgie a visée hormonale réalisée dans le traitement des cancers hormonodépendants
pulpectom¢ bi |l at ®r al e dans | e cancer de prostate
sein, est de plus en plus abaf@élonn®e au prof
De nos jours, méme si la chirurgie carcogijue est moins délabrante, la chirurgie de
reconstruction reste cependant indispensable dans certaines sit{@fio@8] Elle permet
aussi bien de r®parer | es mumémelga tdeicomgerles ndui t

séquelles des traitements adjuvants en particulier la radiothérapie.
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[.2 7 2. La radiothérapie

.27 2.a. Généralités
Trois grandes dates marquent la naissance de la radiothérapie. La découverte, en 1895, des
rayons X par W.K. Rogen, celle de la radioactivité naturelle en 1896 par Becquerel et celle
du radium par Marie Curie en 18939]. Il a cependant fallu attendre les années 1950 pour
gue des meRikocdesn d®lecadves et pr ®ci ses soOi ¢
des rayonnements de haute énergie. Les rayonnements dits de haute énergie sont ceux dont
| 6®ner gi e d®pas s e-vai)Mks sont @mis dard descappar®@l$ de cdb@lto n
desbétatrons ou des accélérateurs linéaires. Il existe différents types de radiothérapie dont le
principe reste cependant toujours le méme: utiliser, sur les cellules tumorales, la capacité
destructrice des rayonnements ionisants quelque soit leur origomigag, nucléaire ou
provenant dodacc®l ®a ediotharapse cothme |gsaauttes taitdmenss.
anticanc®r eux sO0inscrit dans un projet t h
i ncontournabl e pui squbel |l e e s thérapgrutigugst Gesm® e |
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 fauga@ement tenir compte de la dose par fraction, du
nombre total de fractions et du nombre de fractions par jour ou par se€id@inglle peut
étreassociée a la chirurgie:

- en préopératoire pour diminuer les risques de greffe néoplasiqupgr@toire ou
pour rendre opérable de trés grosses Iésions.

- en postopératoire pour diminuer le risque de récidive locale voire méme -en per
opératoire dans leancer du sein permettant de réduire de 90% les récidives tumorales
observées sans radiothérapie.

Les associations radithimiothérapie sontonc fréquentes mais posent le probléme de la
potentialisation des eff et ont adiumwee sh odenomnloa d
une radiothérapie, elle a un effet synergique dans le traitement du cancer de la prostate non

retrouvé dans le cancer du sein.

.27 2.b. Radiothérapie externe et curiethérapie
Dans | a radiot h®r apdieateixarerenet, 1 al Geoxtr®rei edr

outils vont per mettr e ddanformatiennelles délivrant la dogel ®r a d |



maximale dans la tumeur et minimale autour. Pour cela, 4 & 6 orientations de faisceau vont
étre utiliséesavec,por c hacune de ces orientations, | 6a
au volume tumoral grace a des caches.

La curieth®rapie dont | a source est ~ | 0intd@
sources solides scellées, interstitielle, endibasie 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
maniere étanche. Ces tubesrddium étaient insérés dans les cavités utérines et vaginales

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

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

di mensi on. Secondai rement , l es aiguilles de
des f i | sl92dde istromtida®Ouonn de ruthéniumd06 améliorant les conditions de

traitement. Ces nouvelles sour codutes dadd lesr adi a
cavit®s naturelles de | 6organi sme pendant un

déun organe par voie chir u[Bly Laccariktiecrageoparsiet cont r
ainsi de délivrer une dose importante dans un volume étroitumedose satellite réduite au

niveau des organes voisif&2, 33] Cependant, elle ne constitue que rarement un traitement

i sol ® et est fr®quemment associ ®e ~ daautres

une irradiation externe.

.27 2.c. Effets biologiques et radiosensibilité
Différents types de radiations ionisantes sont utilisées en thérapeutique:
- des radiations ionisantes non chargées électromagnétailessies photons X et les
photons gamma dont les caractéristigues sont de ne pas avoir de masse ni de charge et des

radiations ionisantes non chargées particulaires comme les neutrons.

- des radiations ionisantes chargéec o mme | e 7T lesylearon® avctlarés, b
l e rayonnement U, |l es protons et | es iPTons | @
Quand wun faisceau de rayonnement i oni sant p

rayonnement est absorbée, une autre est déviee de sa tjexnigarle alors de diffusion et

la 3éme est transmise sans interaction. Les radiations électromagnétiques transferent leur
énergie aux molécules du tissu traversé, il en résulte des ionisatiodssoexcitations
électroniquesEn traversant un tissu,£e ®| ect rons vont perdre de |
les structures profond¢34].

Léaction biol ogi gu etsedteligsiséeen §$ ghasase ment s i oni san
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- une phase physique qui est de trés courte duré€q135]. Elle correspond & des
ionisations et des excitations moléculaires faisant suite a la traversée du faisceau.

- une phasephysicachimique qui dure quelques secondes a quelques minutes.
Pendant cette phase, les molécules ioniséescééex lors de la phase précédeadimgissent
entre elles et avec les molécules voisines. On assiste alors & un effet direct sur les
macromolé ul es comme | 6 ADN e tire desrddicaur libres gpnerées par6 i n t
l a radiolyse de | 6ead.6edrf ed»oqumoyespoidead plus i mi
grande radiosensibilit® des <cel |l udegaslicaaxn pr ®:c
libres a fort pouvoir oxydant.

- une phase biologique qui apparait comme la conséquence des radiations ionisantes
sur les macromolécules et qui se traduit par une perturbatiorprdespales fonctions
cellulaires. On di st i n gaureles acidesqucléiduésalestpiotéimes et les lipides.
Sur les acides nucléigues qui représentent la cible élective, on constate le plus souvent des
cassures simple brin mais aussi des cassures simple brin avec gajuid'este pert e do ul
et dbase,ndes altérations des bases et des cassures doulpdz b6} Léalt®ratio
protéines conduit a une altération de la perméabilité membranaire, une diminution de la
communi@tion intercellulaireet des moffications de la transduction transmembranaire. Au
niveau des lipides, on assiste a des peroxydations lipidaysed différentes conséquences
t el | e dimginution deda fluidité membranaire.
Cette action sur les différentes structures peut conduliesdésions létales, non réparables

doembl ®e, ) | 6accumul ati on de | ®si ons subl
potentiell ement | ®t al es. Un param tre simpl
ti ssu, i sbagitad®y (SF3. PlusrleaSF2 estogrands, moins ilaVvignéet e

cellulaire est radiosensible. Généralement, moins la cellule est différenciée, plus elle est
radiosensible. Pour une méme lignée, laliasensibilité estfonction de différentes
caractéristiques cellul@scomme la position des cellules dans le cycle cellulaire, le degré
déboxyg®nati on, l e pH, |l e contenu en ADN, | a
systemes de réparation des lésions rataites mais aussi en fonction de la technique

d oradiation et en particulier la nature du rayonnement, du fractionnement (nombre total de
s®ances) et de | 60®t al ement [3@084 3B KHoai ntr@&n %te
fractionnement est multiple. fiermet la réparation des lésions dites sublétales qui deviennent

| ®t al es en cas dbéaccumul ati on, i facilite |
la redistribution des cellules en phase G2 connue pour sa grande radiosensibilite. La

reparabn des tissus sains avoisinants peut soir
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plus vite que dans | es tissus tumoraux, <cobes

gudbest bas®e |l a radioth®rapie.

.27 2.d. Les différents typegde radiothérapies
De maniere générale, la radiothérapie peut étre curativeeaetllors pour but de détruire
d®f initivement |l es cellules canc®reuses cont
gu®ri son. Cel aeméagtasesetrutleo § 6 a 8 68 eumprakdniréetiré 20 n
la dose de tolérance des organes critiques. Toute la tumeur doit étre irradiée notamment les
prolongements microscopiques dans le tissu sain environnant.
La radiothérapie peut aussi étrall@tive dans le but dealentir| 6 ®v ol uti on des
évolués localement ou les cancers métastatiprés
Elle peut aussi étre symptortate pour soulager les douleurs ou lors de compression
médullaire ou radiculairg22-24].

.27 2.e. Progrés en radiothérapie
Dans tous les cas, il est nécessaire de déterminer le volume cible a irradier. Cette
d®t erminati on se fera en fonction des donn®e
a de | 6histoire natueprtudep®eataincersodidlu ¢ oa
| 6hi st ol ogi e de | a t umeur onteéfidéfisid. Le vadumé tht&®r ent s
macroscopique ou GTV correspondant au volume apparent de la tumeur, le volume cible
anatomeclinique ou CTV faisant référence aux extensions habituelles observées sur les
pi ces déex®r se c hi r ur gsioonall gai tientt condpte des ol u me
imperfections des faisceaux et des mouvements du mgafleActuellement, le but est de
focaliser | a dose doirradiation sur | e volun
en diminuant la toxicité au niveau des zones sajB8k Les efforts afin di
des rayonnements ionisants portent €nliéu sur une mileure acquisition des données
anatomi ques de |l a tumeur gr ©ce ° | 6i mmobi |
doéi mageri e pl us performant s cC omme |l es coup
reconstruction 3D du volume a irradier (radiothéramiafarmationnelle tridimensionnelle),
| 61 RM, l e PET scan et l a prise en compte d
respiration par exemplg¢32, 38] Actuellement, la tomodensitométrie est la technique
doi maggede r ®f ®rence mais | a place de | 61 RM,
par émission de positron et prochainement de la spectroscopie IRM ou IRM fonctionnelle va

se développef39]. LO®tude des mouvements respiratoir
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radi ot h®r apie thoracique et abdominal e. Du f
ilestdevenuinds pensabl e doé®valuer tr s pr®ci s®ment
de la respiration. Le concept degating» respiratoire est alors né. Il vise a controler les
mouvements respiratoires et d®l i vrerancd. 0i rr a
Une autre des difficultés de la radiothérapie réside dans la qualité de la mise en place
guotidienne des patients sur |l a tabl e. Gr C
embar qu®e par | 6install ati on d 6écélératearyds grosme de
progrés ont été fait sur le positionnement du malade. Ce systeme permet par ailleurs de suivre

en temps réel le mouvement des repéres et du volume citodekinge ) . Loam®I i or at
techniqgues de st i mulnabtrieond e |cohaaungpnse ndtdaitriroand i dau
caches multl a me s , |l es variations doéintensit®, | e
calcul et de distribution de doses contribuent & une meilleure définition des faisceaux et par la
méme une améliorationed techniques de radiothérapie. La radiothérapie conformationnelle
avec modul ation déintensit® per metitenmedtobt ent
adaptée au volume ciblgl, 39, 40]D6 aut r e s padiotérapiepse siévebbmpentr

comme la radiothérapie stéréotaxique qui correspond a une radiothérapie de haute précision
par de fins faisceaux de photons ou de protons qui convergent au centre de la lésion. La

radiothérapie hélicoidale ou tomothérapie pgrmed e d®I| i vr er |l a dose d
autour du patient[41]. EI | e regroupe dans seul appar
conformationnell e avec modul ati on déintens

scanmgr aphi que des ¢ h a mp Knifed @uamt ra aud, i cantpriera nun Le
accélérateur miniaturisé qui est monté sur un bras robotisé, guidé en temps réel par un
syst me doéi magerie bas® sur des tubesdede r a)
traitement[42]. Il correspond a une véritable radiochirurgie du fait des doses de rayons
élevées que le robot délivre aux sites chqg&ls. Il offre | a possibilit
de phot ons d 0 ® n dangy toutes lesn directions®pibssibles.r Ik corrige les
déplacements de la tumeur et les mouvements du patient tout au long du traitement avec une

exactitude sutmillimétrique[43].

.27 2.f. La «radiobiologie »
Parallélement a ces évolutions techniques, la rechercheagliokiologie» évolue vite[44].
La radiothérapie vectorisée fait partie des progres réalisés damm&ne de la radiothérapie.
Elle consiste a utiliser un atome radioactif couplé a une molécule porteuse ou vecteur qui va

se concentrer préférentiellement dans la lésion cible ou a son voisinage imjsedid]
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Cela va donc conduire a une destruction cellulaire dans une zone bien déterminée. On parle de
radiothérapie meétabolique. Une forme un peu particuliere de cette radiothérapie est la
radioimmunothérapie dans laquelle la molécule porteuse est un anti@ips Afin

d @oimiser 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 | 06® ®me nonsidérabldmenta ct i f

| 6i rradiation des t i pretargeting.aJnenasitre indmatiop passee a l
a

par l utilisation do®gukef ®rlodne,x pcesBsuoOomoOdE
| 6admini stration de | a r arkei ptus gramden fxatibon®dea pi e .
| ant i corip ssur ftes deelloles c tumorales. Cette potentialisation de la

radi oi mmunot h®r api e peut aussi passer par I
tumeur plus accessible aux anticorps margés Af i n dodéopti miser | a reé

approches ont ®t® r ®ali s®es. Ell es font appe
influencent | a r®par ati on de | 6 ADN apr s |

radiosensib e, dbéautres interviennent [45h di mi nuant
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[.2 7 3. La chimiothérapie
.27 3.a. Généralités

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

D s | es ann®es 1960, avec lir®d alev pantieuteg Hat de
radiothérapie est apparue comme une aide précieuse dans le contréle local et régional de la
mal adi e canc®r euse. La chimioth®rapi e, B Bl
pas pour but de détruire la tumeur localemeatims d o ®vi t er | 6 ®chappemer

a la formation de métastases a 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 lpth o pde et une my®| osuppression
soldats de la ®° guerre mondiale exposés a des gaz comportant des moutardes azotés. Ils
administrent alors une moutarde azot ®e ° u i
Hodgkinien et constaté une régression tumoralg7]. Ce nodoest gue plus
mécanisme de ces agents pharmaceutiques sera élucidé. En 1937, Lucy Willsradémon

| 6i mplication de | 6acide foliqgque dans | d6an®
ailleurs majorer la prolifération cellulaire lors de son injection chez des enfants porteurs
doune | euc®mi e | ymphobl ast i gu e tatationg,¢Sgdney En 1 ¢
Farber, développe avec succes le traitement par antifolates chez ces enfants.

Les différens médicaments utilis dans les protocoles de chimiothérapies ne sont pas
spécifiques des cellules tumorales et vont étre aussi toxiques parellldes saines et ce

déaut ant plus que |l e tissu -~ une activit®
chimiothérapie agissent en perturbant la division cellulaire et vont donc étre plus efficaces sur

les tumeurs trés actives en termes de réptinattn dehors des protocoles de chimiothérapies
massives qui condui sent | e plus souvent ° ur
pour la leucémie aigue, la plupart des protocoles font appel a des cures successives. On
ndobser ve a bsesnsodégasaui dorpt sécupéoel 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 récuperent souvent plus rapidement que les
cellulescanc ®r euses en fonction, bi en s %r, de | 6
chimiothérapies sont administrées par voie intraveineuse, on comprend ainsi mieux

| 6i mportance de | a vascularisation taotmor al e

actives. Il est nécessaire de bien positionner la chimiothérapie par rapport a la chirurgie et a la
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radiothérapie qui modifient la vascularisation tumorale. Il existe par ailleurs différentes
barrieres naturelles a la diffusion de ces molécules comrhart@ere hématencéphalique
qui rend les tumeurs cérébrales ou les métastases cérébrales peu sensibles a la chimiothérapie.

Différentes familles de chimiothérapies existent.

.27 3.b. Les antimétabolites
Les antimétabolites inhibent la synthese deles nucléiques nécessaire a la multiplication
cellulaire[48]. Deuxsougyr oupes exi stent: | es inhibiteurs
chef de file est le Méthotrexate, et les médicaments leurres. On peut en rapprocher une autre

classe thérapeutique qui correspond a-sparaginase. Le Niotrexate inhibe la synthese

de | 6acide folinique indispensable pour | a s
Son action passe par | 6inhibition de I a dihy
thymidilate synthétase nécessgoeo ur | 6i ncor por ati on[49680] nuc !l ®c
Déautres mol ®cul es antifol i qlbH. .dessnédicamerdsct ue |

leurres ont une structure chimique proche de composants métaboliques intermédiaires
indispensables a la synthése des acides nucléiques. lls vont donc étre incorporer a la place de
ces composants du fait de leur analogiesttucture et bloquer la multiplication cellulaire. Au

sein de ces substances leurres, on distingue legyamiidiques qui ressemblent a la

cytosine, © |l a thymine ou ~ | 6ur-HuroUraile EI | es
(5FU) ouencore &mc i t abi ne. Le 5FU a cependant un m
pui squodil agit aussi au ni v epuqued possédant undr y mi d
structure proche de | a guanine ou d-Burifedad®ni

ou la Fludarabine.

.27 3.c. Les agents alkylants
Une autre classe de chimiothérapie anticancéreuse fait appel aux agents alkylants. La encore,
2 sousgroupes existent: les alkylants simples brins et les alkylants double brins. es 1
créent un lien dmique covalent fort entre eux et un ou plusieurs groupemecasbexy»
déoun acide mnandlle®i d@cEo u bCled me nt des 2 brins d
cellulaire difficile, arrétant la transcription. La division cellulaire ne peut donc plusree fai
Au sein des ces agents alkylants simple brin on distingue les alkylantsfommtionnels qui
ne poss dent gudun | i en c¢chi mi gtoactioanels qui | 6 ADN
cr ®ent de v®ritables ponts ent alglantd iménb ®r ent

fonctionnels ne conduisent parfois pas ~ | a
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de r®parati on de | 6 ADN et peuvent m° me par
nombreuses molécules rentrent dans cette classe des agenntalksimple brin
monofonctionnel comme le Cyclophosphamide Endoxan® ou le Melphalan Alkéran®. Elles

ont encore appeléesmoutardes azotées Les agents alkylants double brins créent des

| i ai sons covalentes entre | esspldsdaddaréparers doA
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®®dighe: le

Cisplatine Cisplatyl®, le Paraplatine Carboplating® el 6 Ox al i pl ati ne EIl oxa
au niveau de | 6atome 7 des guanines 52t form
Différents ponts peuvent étre formés: des ponts-inires entre 2 guanines, des ponts itra

brins entre une guanine et une adénine et des pontsbririerentre 2 guanines proches. Les
nitrosurées telle que la CarmustineCBIU® touchent directement les cellules souches
médullaires et conduisent a des dommages longs a réparer.

.27 3. d. Les modificateurs de | 6 ADN

Les modi ficateurs de | 6ADN <constitudat une
conformatond e | @A DN °tre modul able en particulier
reproducti on. La perte de | ab-topoisam@rasesetdeset t e

agents intercalants en font des agents anticancéreux tres actifs. Lors de la ti@mspapt

gue | a fourche de r®plication se d®pl ace,
requi ert | 6i ntervention des -toposprEiases leRanta s e s .
topoi som®rases de type | couii ne ndpd°AcDNe matp rl as  rse
et gui sont connus sous | es noms doélrinot ®c .
anttt opoi som®r ases de type 11 qgui condui sent
peuvent pas °tre r essoe dePeside® vteTénipasidenveharmp®p e | | e

[53]. Les agents intercalants induisentxeaussi une perturbation de la conformation

tridimensionnelle de | 6ADN. I nitialement | 6F
produits chimiques pl ans qgui rigidifiaient
Actuel |l ement | 6 h ylo onbde de efonctiobnencentr des rtés agents

pharmacologiques fait intervenir une compétition avec les topoisomérases. Par ailleurs, ils
pourraient conduire ° des | ®sions de | 6ADN
gubdil s g®n r enrdés mentbranesdes callulés®aneételuises par des mécanismes
de peroxydation lipidique[54]. Dans cette famille de molécules, on retrouve les

anthracyclines dont les plusd mi ni str ®es sont |l a Doxorubici
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mol ®cul es sont inclues dans |l a famille des r
Bl ®omycine qui a une action destructrice dil
une ou plueurs de ses branches. Cette action semble indépendante du caractére proliférant de

l a tumeur. On range aussi par mi cette grande

une action directe sur |l a synth se do6ADN.

.27 3.e. Les poisons du fuseau
Les poisons du fuseau représentent °Llasse de chimiothérapie anticancéreuse. lls
interviennent en entrainant une désorganisation au moment de la mitose quand les
chromosomes dédoublés doivent migrer le long des tubules du fuseau cellulaire versles pole
opposés avant la séparation des 2 cellules filles. Les molécules les plus couramment utilisées

sont la Vincristine Oncovin® et la Vinorelbine Navelbine®.

.27 3.f. Les taxanes
Léactivit® anticanc®reuse des T a disatiore st pass
| 6i nhi bition de | a d®pol ym®ri sation des micr
différentes fonctions cellulaires comme la mitose, le maintien et le changement de la
morphologie cellulairg55-57]. Les cellules sont arrétées dans leur division en phase G2 et au
cours de la mitose. Deux produits sont actuellement disponibles le Paclitaxel Taxol® et le

Docétaxel Taxotere®.

.27 3.9. Les différents types de chimiothérapie

Quatre grandsypes de chimiothérapie existent:

- la chimiothérapie a visée curative.

- la chimiothérapie adjuvante.

- la chimiothérapie néadjuvante.

- la chimiothérapie a visée palliative.
La chimiothéraie a visée curative peut condurda guérisondumald e comme <c O e st
pour certaines leucémies ou certains lymphomes.
En 1974, | 6®qui pe doEmMi | Frei d®montre que
nombre r®cidive dbébost ®osarcome apr s |l eur r¢
chimiothérapie adjuvante. La chimiothérapie adjuvante vise a augmenter les chances de survie
du patient. Ell e est prescrite apr s une <chi

principal. Elle a pour but de traiter la maladie métastatique.
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La chimiothérapie néadj uvante ou doéinduction tente de
pouvoir envisager un traitement conservateur
de lutter contre | a maladie m®t acepratdcolegda e et
chimiothérapie.

La chi mi oth®rapie " Vvis®e palliative a pour

.27 3.h. Polychimiothérapie et phénomeénes de résistances
La plupart des protocoles de chimiothérapie font appel a plusieolécules, on parle de

pol ychi mi ot h®r api e. Les objectifs de cette
m®cani sme dobéaction diff®rent qui parfoi s en
Par aill eur s, sOiRlirsendtes, destttoxascssb®s atdiidd

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 bloguent les cellules naéreuses dans une phase du cycle cellulaire. Il est alors possible

de prescrire un second agent mitotique phase dépendant qui sera alors pleinement efficace.
Mal heur eusement, i n Vi vo, cet effet appa
polychimiothérapie penet aussi de lutter contre les phénomenes de résistance qui sont natifs

ou acquis. Des phénomenes de résistance croisée entre différentes molécules existent
expliguant que le patient soit résistant a une chimiothérapie avant son administration.
Différents mécanismes pharmacodynamiques expliquent ces phénomenes de résistance. |lls
peuvent correspondre ° une di minution de | 0e
par alt®ration du transporteur, U n eertamesg me nt ¢
protéines membranaires, ce qui améne a évoquer le phénoméne de MultiDrug Resistance
(MDR). Cette résistance ptgmorphique explique certainegsistances primaires ou acquises.

Elle fait intervenir essentiellement lag®/coprotéing(P-gp) [58]. Cette protéine fait partie de

| une des familles de prot ®i nestscodéeeariergéna spor
MDR1 et provoque | 6efflux dbéagents toxiques

[59]. Certaines tumeurs présentent un taux naturellement élevé-gdp P dobéautres

| 6exprimaient initialement ~ un ttanésistafcai bl e
se d®vel oppe initial ement contre | es agents
multitude dbébautres m®di cament s. El l e est roe

échecs thérapeutiques de la chimiothérapie. Une nouvelle appitaerapeutique est axée sur
|l e d®vel oppement-gpdeble adévelogpentera der chimiakensibilisateuPs qui

di mi nuer ai ent | 6expul sion des antimitotique
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résistance a la chimiothérapie existent ertipadrer contre les produits qui nécessitent une

transformation intracellulaire pour °tre ac
activati on, une i nactivation sp®ci fique ou
gualitative ou quantitaty de | a ci bl e th®rapeutique voire
| ®si ons de | 6ADN peuvent aussi expliquer <ces
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1274. L6éhor monot h®r api e

.27 4.a. Généralités
Le concept doéhor monot hdéperadgncde centampoarcars, apius | 6 h o
connus ®tant cel ui du sein, d e |4 thyrojole, dust at e,
poumon mais aussi les leucémies et les lymphomes.

Les m®c ani smes dbéaction des di ff ®r emts tra
dépendants répondent au schéma suivant

-ladismri ti on de | 6hormone stimulante.

-l 6 act i onhorddne agiesard surtle récepteur.

-l inhibition de | a synth se des hormones
Cbhbest en 1896 que Geor geuw laThsmatioa chirugjeadetde on a
femmes préménopausées présentant un cancer du sein métastatique conduisait a la rémission
de celuici [60, 61] Secondairement, Huggiret al, ont obtenus le méme résultat aprés
[babl ati on des surr®nales et de | 6hypophys
d®cennies plus tard, |l a pr®sence de r®cepte
cell ul es doutorinées ant atbres été teamsposa@serescherthe iclique etdes
r®cepteurs aux T1strog nes ont ®t ® d®couvert.
sein. Ainsi, les patients dont les tumeurs exprimaient ces récepteurs répondaient a une
privation hormonale contraingent a celles dont les tumeurs préentaient pas de tels
r®cepteur s. Ce nbest que plus insaudd,i sdamyg Ihes
dans le cancer du sein a été montrée. Actuellement, du fait du probleme de santé publique
maj eur quobi |l s r epr®desanteteratprostateaui stimuient lelplasda ¢ an c
recherche dans ce domaine thérapeutigheo u s nous I i miterons, i

| 6hor monot h®r api e dans | e cancer du sein.

.27 4.b. Les récepteurs hormonaux.
Déun point de v uen dpsthgrmdnesttyaidps sgxuales, alséi dieasdi o
T str og delaproggstemne ou encore des androggurésente des points communs.
Elles activent toutes des récepteurs nucléaires spécifiques qui vont stimuler la croissance et la
division cellulaie 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 Recep{®<4R9 qui sont des protéines constituées de 427 a
984 acides aminés avec des zomk$ anal ogi e [63]. rip appartianmente & la

superfamille des récepteurs nucléaires qui comprend les récepteurs aux hormones

st ®ropudi ennes, aux hormones thyropdiennes,
eicosanoidesCes récepteurga ct i v®s par | a ,fvoniimdragioavec des | 6 h c
prot® nes de r®gul ation qui ade latranscriptiontdel e d 6 a

| 6 A.CEN fonction de cette régulatigositive ou négativeles récepteurs vont se lier avec
certaines s®quences s [E€rogenf Regporsaldmentspd® Ne ( ERE
récepteur aux oestrogeneSpes récepteurs posseddasdomains do6act i aontledi f f ®r
domaine de reconnaissance sp®cifiqgue de | 6h
dysréguléion du complexe SHR protéine activatrice ou répressilseo ndui t =~ | 6appa

phénotypes malins.

274 . c. i st caocgrdmnseis et
Ainsi, dans | e <cancer du sein, on assiste
r®cepteurs ° | damplification de certains g n

a des aneuploidies ou des aberrations chromosomiquesaileurs, en stimulant la

prolif®rati on des cellul es ®pi t h®l i al es ma t
déerreurs |l ors de | a r®plication de | 6 ADN p
mal i ns. D a n s -lobulaine nerninak del la glandd mammaire, il persiste des

cellules souches qui se divisent tr s lente

mutations tout au long de la vie du fait de leur immortalité. Certaines de ces cellules souches
expriment des récepteusu x T strog nes ¢e[63]. " Lbka psbgegt &
amplifiant cette population pourraient favoriser le développémele cancers

~

hormonodépendantée rofleds 1T strog nes tout comme cel ui

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

récepteurs a la progestérone samsisynthétisés o uasc tlibon des 1T strog nes
le reflet alafoisde | 6action des 1 strog veaedes aeltulesde | a
cancéreusedl. estdoncmai nt enant | argement adsréceptegpue | es
sont des promoteude tumeuret qu 61 | est ef f i c &oreroddoton.r ®d ui r
L66hor monot h®r api e adjuvante dans | e <cancer

cellules REpositives. La détection de ces récepteurs peut faire appel a des techniques
isotopiques biochimiquesmais surtout immunohistochimiques (etque de référence). Le

seuil de positivité est défini par au moins 10% de cellules mardgdges Co6est wun f a
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prédictif primordial de réponse au traitement hormonal qui a contribué a la réduction de la
mortalité par cancer du sein décrite deplaisfin 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 aprés la ménopause. Le développement des anti

Tstrog nes dans Ideseibh acamnercéndamsties ahnéescl@3a.c e r

.27 4.d.Lesantii str og nes
Depuis | es ann®es 1970 jusquodo- r®cemment , I
comme la principale hormonothérapie adjuvante permettant une réduction du risque de déces
dansle cancer du sein de 26 %, une diminution de 42% du risque de rechute et de 47% du
risque de cancer du sein controlatéral (reétaa | vy s e d 6 (B%]fCette anplécule9dd 8 )
structure chimiquenon stéroidienne fait partie des SERMs ou Selective Estrogen Receptor
Modul ators qui se |lient de mani re sp®cifiqgu
peut étre considéré comme une-drogue car il nécessite 2 transformations, respectivement
meédées par le cytochrome P450 et la molécule CYP 2D6, pour étre actif. Ces 2 étapes
indui sent | 6existence de variations g®n®t i gu
et des m®t aboliseurs rapides. De édicaments | dadr
réduit le métabolisme du Tamoxiféne. Le Tamoxifene peut se lier aux 2 isoformes du
r®@cepteur auxREUstertogREbe squ i s on {6l,66p HeRescepar 2

un effet antagoniste etaghi st e parti el des 1Tstrog nes qu
antagoniste pur des 1T strog nfe dinsigiuaaunceffets on e f
prédominantani st r og ni gque au niveau du sein, du v

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

particulieraunivcaude 6 endom t rdeu, fde el. 6o0d 6eetf f et agoni st

peut °tre b®n®fi que puisqudil pr ®vte datatix | a d ¢
do61 st rmap est aussi délétecear i | condui t ~ une augmen:t
cancers de | 6endom tre et des accidents thr.

favorable sur le métabolisme lipidique avec une réduction diestéool total et du LDL
cholestérol mais sans augmentation du HDL cholestérol. Au niveau du tissu mammaire, alors
qguel a |l i ai son des T1strog nes ° l eur r ®cept e
activatrice, la liaison du Tamoxiféne au récepteersd T st rog nes conduit
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 prolif@ation tumorale. Le Tamoxifene régule donc la réplication cellulaire
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par une action directe sur l e noyau cell ul a
Croissance. Les indications actuell ement re
traitement du cancer du sein sont les suivantasicer du sein métastatique chez la femme

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

.27 4.e. Les antiaromatases
Plus récemment, depuis la fin des années 1990, deécuted inhibant spécifiguement
I 6 ar o ora téemsntgune efficacité supérieure a celle du Tamoxifene sur le risque de

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

effet, chez les femmes préénopauséed, es 1T st rog nes proviennent
s®cr ® i on ovarienne alors que chez | es f emme
synthétis€ par ar omati sati on déandrog nes déori gi

doaromati sati onvemisldf67]s pPcarfoatasee estr ®uUn con
responsable de | a synth se des 1Tstrog nes

et aromatisabn du cycle A du stéroidg8]. Ce complexee st f or m® doéune f orr
de cytocho me P450 et d 0 [60].e Lfd aacvtoipwiott@®i aeomat ase
retrouvée au niveau du placenta et des cellules de la granulosa des follicules ¢&afiens

Cette activité est aussi retrouvée dans le tissu adipeux, le foie, le muscle, le cerveau et le sein
nor mal . El'l e constitue wune v®r iGQealba ee xsptlcirgRut:
| 6 ®t at physi ol ogi gamsle tisdu enammair@ dexla fentrie snénopauséeo | (
soient 4 a 6 fois supérieurs aux taux plasmatidéd$ Il est important de noter que

| 6aromatase est aussi expri m®e au niveau du
déistrog nest "suwpe®rniiewweracu “esl a concentration

aromatase intrelumorale et ceci quel que soit le statut en RE de la tumeur et le statut

m®nopausique de | a patiente. On constate al
| 6arosmanasmul tipli ®s par 1,7 par rapport ° |
vont i nhi ber cette synth se entra  nant un e
m®nopaus ®es, ce qui néo-m®nhopasseobderofi@&s endea

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

m®nopaus®es depuis au moins 1 an et porteus

exi ste 3 gQ®a@mataseft8h n sL ed dparetmi er i nhi biteur do
traitement du cancer du seinv a n ¢ ® mihoglatéthimi@eA Orimétene ®. ihduit une

ve®ritabl e surr ®nal ect omi e m®di cal e n®cessi
hydrocortisone pour compenser | 0[26h Seulblest i on ¢
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inhibiteurs des aromatases les plus récents ®88 génération ont une grande spécificité
déaction.
Deux types doéinhibiteurs doéaromatase sont d
mode df@cti on

- 1/ les inhibiteurs de type |, stéroidiens qui sont des analogues structuraux du substrat,
| 6androst ®nedi one. Il 1 s entrent en comp®titi
spécifiques et ont un effet durable en se liant de fagéversible (Formestane Lentaron® IA
de 2™ génération, Exemestane Aromasine® A §8°génération).

- 2/ les inhibiteurs non stéroidiens de type Il qui sont des dérivés azolés. lls interférent
avec | 6hydroxylation des ved terfendunradical kém®deo pd e s
| 6ar omat ase. l'l's inhibent de fa-on r®%Yersib

génération, Létrozole Fémara® IA d&"3génération).

[.2 7 4.f. Autres traitements hormonaux
En pl us des a nt a gagénessavex seffetf agoniste failllee @mmie det
Tamoxifene ou le Torémiféne, des inhibiteudes aromatases, dewatres approches
phar macol ogi ques existent afin de Dbl alguer | 0
suppression ovarienne chimique ch@Zemme préménopausée et les antagonistes purs des
r®cepteurs des T1Tstrog nes qui sont repr ®sent
possede les mémes indications que le Tamoxifene mais contrairement a ce dernier, elle ne
poss de pgenddéeéefeaible et acc® re | a d®gr a
de | a fixation 7  d<£stmmgemRecept@ dvnregGldtc b dppaibauc u n

moins aussi actif voire plus actif que les arbmatases.

Concernant le cancer prastjue, 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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.27 5. Les nouveaux traitements anticancéreux

En plus de toutes | es dshr@teraepte antiancgravg sont® v o q u
actuel |l ement di sponi bl es. On retrouve ainsi
ciblés comme les anticorps monoclonaux mais aussi les traitemeré@iojeéniques et les

traitements antprotéasomes.

.275. a. L6 mmunot h®r api e
L6i mmunot h®r api e passive non sp®cifique con
| 6i nt er[A0leuki ne 2
Au sein des interférons, il existe 2 familles:

-l es interf®rons de type | qui comprennen
sur l i nhibition virale, l a di minution de |
modulation.

-l es interf®rons de typseurl Iddoauu tirne se rrf&xreopn
En France, seul | &b nest f ®oomer ectambs®asbul |
Roféron®. La réponse au traitement par interféron dans le cancer est trés hétérogéne. Les
mécanismes impliqués dans leur activité-tumnorale sont multiples:

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

diverses inductions enzymatiques.

- une activation doébautres cytokines au niyv

- une stimulati on de | a p r o-thmocates, oda doi i
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques, de cellules Natural Killer, de macrophages.

-une modul ation de | d6activit® antig®niqu
L6l nt er eseunkaytokime p2oduite par les cellules mononuclées seyubrace au
génie génétique, une interleukine 2 recombinante Proleukin® a pu étre créée. Une seule
indication, cependant tres discutée du fait des effets secondaires de la molécule, reste
confirm®e en France, il soaqe[fl]] de | 6ad®noca
Parall | ement © 1 6i mmunot h®r api e passive non
non spécifique qui correspdrau BCG intra vésical ou Immucyst®. Le mécanisme précis de
| 6action de <ce BWrdlci LB ac tis¥ iétni@d probazbiementude da

réaction inflammatoire que provoque son instillation kvitgicale 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 | 6i mmunot h®r api e, gr ©ce - I 61
virus comme <cel ui de | 6h®patite B oecancedu pap
sdbest d®vel opp®. De nombr eux antreacoarss Qertains i | i s ¢

cancers expriment des antig nes sp®cifiques
uniquement contre les cellules tumorales. Cependant, la majorité des cancers expriment des

antig nes normal ementl peRsealtscr dainsdil Spemygaab
des anticorps contre les cellules cancéreuses seules. Les éléments permettant de distinguer une
expression antig®nique normale dbébune express

- guantitatifs, avecunesue x pr essi on de | 6antig ne dans

qualitatifs, avec des antigenes plus ou moins différenciés.

géographiques, avec une expression localisée a certains sites.

Toujours dans | 6obj ect i fcancke ded @lasmidlesrpegttant des
| i ncorporation dOADN dans | e g®nome humain
syntheése de protéines qui sont ensuite dégradées. Les pesttidede cette dégradatisont

exposés ad surface de certaines cellulisen résulte une pgonse du systeme immunitaire
cellulaire mais aussi humoral contre les cellules tumolf@@s Des travaux sont cependant

encorenécessaires avant la commercialisation de ces vaccins.

.27 5.b. Les thérapies ciblées
Des progres existentlans la compréhension des processus moléculaires et génétiques
impliqués dans les voies de signalisation intracellulaires qui régulent fésedtks 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 atincéreuses plus ciblées sont basées sur la
nN®cessit® dbébune transmission de signaux et
facteursde <cr oi ssance pour mai ntenir | 6hom®ost a
Sch®mati quement , on assiste 7 l a fixation
transmembranaire spécifique qui va se dimériser et entrainer une phosphorylation de tyrosine

kinases intracellulaires. Cette succession de phénoménes va conduire a la transmission du

signal vers | e noyau. Afin de diminuer | 6ac
tumoral e, di ff®rentes voies ontdoRn® i exoplpsr @
r ®cepteur bivalents qui ont |l a possibilit®
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anticorps cytotoxiques par emxémes visxvis du récepteur, des anticorps améepteur

couplé a un isotope radioactif owa poison celldire et enfin des petites molécules qui vont

se lier aux tyrosine kinases du récepteur et empécher son act[vdiion

Les applications cliniques de ces nouvelles molécules sont multiples en particulier dans le
cance du sein avec le Trastuzumab Herceptin®. Dans 20 a 30% des cancers du sein, on
observe une surexpression du récepteur HER2 qui est associée a une durée de survie plus
courte [74]. Sa mise en évidence utilise des teghes immunohistochimiques. Le
Trastuzumab est un anticorps murin humanisé IgG1 dirigé contre le récepteNHERAU
facteur de croissance ®pidermi que humain. Coé
Il ne doit étre prescrit que dans les casadu sein en situation métastatique ou en situation
adjuvante et exprimant ce r ®cepteur. I di mi
par HER2grace a différents mécanismes:

-en bl oquant | 6homo ou | 0 h ®ta@menthtiomdr i s at
| 6endocytose du r®cepteur condui sant ai nsi
diminution du clivage extracellulaire du récepteur.

- par son fragment Fc, le Traztuzumab possede une activité cytotoxique cellulaire
anticorpsdépen d ant e ( ADCC) per mettant l 6i nhi biti or
tumorales humaines qui surexpriment HER2.

Conjointement, en blogquant | 6activation du r
PI 3K et PTEN ce qui lagpmlfédtion ¢cellulaire etdaipromdtidnideé i o n

| apopt ose.

Par | 6®t ude du Trastuzumab sur diff®rents mo
molécule diminuait la vascularisation tumorale en bloquant laané@mgenese. Le taux de

réponse adet e t h®r apeuti que est de | 6ordre de 50
anticorps monoclonal aniEGFR 100% humain. La liaison de cet anticorps a son récepteur
entraine une diminution de la croissance cellulaire, des m@tatéinases de la matrice
extracellulaire, de | a vasc uCepandastal & étéomontrét un e
gue cette molécule était inactive si les cellules tumorales présentaient une mutati®asle K

protéine majeure dans la transmission du signal. La mutatiBaskconduit a une activation
continue de | a voi e Idfautdsncoueleslpatisnsstsaieatporteues | 6 E
déun <cancer du col on m®Raa. Dang tertajns &ympeomessle mut a
Rituximab commercialisé sous le nom de MabtBéraou Ri t uxanE est ut il |
anticorps chim®riqgue murin humanis® dirig® c

ou ZevalinE peut | ui a Wradsopharmaceusquepassecarn uni t i
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anficorps monoclonal murirec mbi nant sp®ci fi que d-sowpedeant i g
90 Ytrium.
Des 1988, il a éténontré que certains inhibiteurs des tyneskinases étaient trépécifiques

comme coOest | e cas pour | 6l mati ni bstgrasineGl i vec
kinases abl . 1 ne sobdagit p a s-tyrdsihea kinhsescqair p s m
agi ssent en interf ®rant au niveau de | a |
emp°chent | e transfert du égiduayopirenietaetiemgnt) o s p h e

12 inhibiteurs des tyrosine kinases sont approuvés par la FDA (Food and Drug
Administration) dans le traitement de plusieurs candéls
! eXi st e-typsine kimaser5:d 6 ant i
- le type | qui se fixe uniguement sur les tyrosine kinases activées.
- le type Il qui peut aussi se fixer sur la forme inactive.
Cette activation est indispensable pour quelaon ATRtyrosine kinase puisse se réaliser. |l
faut cependant noter que des résistances secondaires a ces molécules peuvent apparaitre. Cela

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

de | 6 ampde bcfaibd gt ideen | 6apparition dbéanomalie «cl
phénoménes pharmacologiques aboutissant a urdsous age i ntracel |l ul air e
par | 6exi stence deabinut a&tni ocnass ddue gr @&sei shhcarnc e

molécules ayant une activité atyirosine kinase peuvent étre utilisée ER°figne (Dasatinib
Sprycel E, Nilotinib TasignaE). Le traitemen
inhibiteurs des tyrosink i nases comme <cOest | eon ¢Gefginibp o ur I
Iressa®, Erlotinib Tarceva®Yy6].

La protéine mMTOR apparait étre une nouvelle cible potentielle du traitermetitancéreux

[76]. Dans les cellules saines, la g@iaoe mTOR intervient dans de nombreuses voies
métaboliques et apparait indispensable pour la survie cellulaire. Elle intervient, par ailleurs,
dans la traduction des facteurs inductibleslpér h y pud négulent la cagité des tumeurs a
sbadaptymxieet 'é6hproduire | e facteur de <crois
(VEGF) responsable de | 6angi og®n-TGRepeutdans | e
perturbée de difféerentes facons. Actuellement, 2 molécules dérivant de la Rapamycine,
(Sirolimus Rapamune®) ont trouvé leur place comme traitement-cantiéreux en
interagissant avec la protéinemO R . 1 sdbagit du Temsiroli mus
Afinitor® dans le traitement du cancer du rein.

Le développement de traitement amigogénique apparait étre une autre voie intéressante

dans la lutte anticancéreu$es]. Coest au d®but des ann®es 1



montré pour la ¥ fois le rdle central de la néangiogenése dans la proliféoat tumorale et

le développement de métastaggs, 78] Il montre que les cellules tumorales sécretent des
molécules angiogéniques comme le PDGF (Plai2ézived Growth Factor) et le VEGF qui

stimulent la formatio de nNouveauxX vai sseaux per mett ar
n®cessaires ° | 6expansion tumoral e. Le chef
un anticorps monoclonal ohérequi selie au VEGF et inhibe aina liaison a son récepteur.

Son adnmistration conduit a une réduction de la croissance des iwisseaux et a une
diminution de la progression des métastases. Il apparait comme le traitemérﬁiigheeldu

cancer métastatique du colon ou du recfd6j.

Un des derniers ptles doéint®r-°t dans |l a rec
protéasome qui intervient dans la dégradation des protéines. Comme les cellules normales, les
cellules cancéreuses utilisent ce protéasome pour activer desopcogéenes, réparer les

Iésions générégsar la chimiothérapie ou encore faciliter la dégradation des protéines a action
suppressive. Une des molécules les plus avancées dans cette voie des inhibiteurs du

protéasome est le Bortezomib ou Velc&de
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|. 3.- La cardiotoxicité des traitements anticancéreux

Dans ce rappel, nous nous attacherons a préciser les composantes de la toxicité cardiaque des
meédicaments anticancéreux en rappelant certaines données admises et en insistant plus

particulierement sur laacdiotoxicité des Anthracyclines.

I. 37 1. La cardiotoxicité de la radiothérapie

I. 37 1.a. Généralités
Bien que | e ciur soit un organe r e tridiqud»v e me nt
pour la radiothérapie thoracique ou médiastirdu fait de sa position anatomiq#9, 80]
Le myocarde se situe dans |l a classe de ti s:¢
lymphoide et hématopoiétique qui se classenf&pdsition en termes de riadensibilité. La
traduction clinique de la cardiotoxicité des rayonnements ionisants apparait pour une
irradiation thoracique ou meédiastinale supérieure a 30Gy. Cette dose est communément
appliquée en cas de maladie de Hodgkin et de lymphome non HodgKinieadiothérapie
utilisée dans le traitement du cancer du seiredstl e aussi pourvoyeuse
| 6architecture et[8l@&4 |R®cfeormntetnito,n iclarad i Gtq®& ed ®
cardiagpe apr s radi ot h®r api e pour cancer de |
constituant du <ciur: p®ricarde, myoc ar de, €
réseaux vasculaired valves, 3 types de toxicité existent:

- une toxicité subaigué appara sant dans | es 6 ° 12 moi s

- une toxicité chronique qui se manifeste 1 et 5 ans apres la derniere séance de
radiothérapie.

- une cardiotoxicit® tardive se r®v®l ant |
Une surveillance prolarée des patients est donc indispensable & la vue des délais avant
| 6apparition débune ®ventuelle atteinte cardi
Toutes ces toxicités cardiaques sont regroupées sous le nom de cardiopditiaduites
ou RIHD. Les mécanismes physiopathologiquedvesht tres probablement tous des mémes
phénomeénes successifs avec initialement une atteinte de la microcirculation puis une ischémie
et enfin une fibrose cicatriciellg9, 85} Au ni veau c el hasdularisation, cobe
qui est la plus touchée et notamment les cellules endothél@letque soit le composant
cardiague touché, il existe une relation dese f et . Léapparition doéun

dessous de 20Gy, asymptomatique entre 20 et 30 Gy et syatmoenau 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 | e volume de ciTur irradi
l 6i rradiati on, l EdOnomadeatdiboamn®es| é®vakuat i c
dobune chimioth®rapie cardiotoxique, doéune ho

de facteurs de risque cardiovascul48®, 8688]. Le volume caridque recevant 35 Gy doit
étre inférieur a 30% du volume cardiague total et la dose par fraction et par jour ne doit pas
exc®der 2 Gy. La distance maximum au <ciur
Il 6i rradiati on [8]eGependam, d persiste uhel incertgudensur les doses de
tol ®r ance du ciur, e t -valume e doseemps. Il fautimalgié utr a p p o
garder ° | 6esprit gue | a RI HD estechmeeleponsat
patients survivants doéun PE&@ncer (risque rela
I. 37 1.b. Atteintes péricardiques
Concernant le péricarde, on assiste initialement a une période inflammatoire avec une
augmentation de | a prolif®ration et de | a pe
la fibrinolyse. Cliniguement, ces modifications peuvent se manifester par un tableau de
péricardite (2,5 a 20%) qui est souvent associée a un épanchement riche en protéines parfois
tr s abondant . Cependant , | 6®vol ut i @mbleae st g®
de tamponnade, la réaction péricardique reste min®@lle L éapparition doéun
aigux ne <constitue pas un facteur de risaqrt
chronique constrictive et on peut m° me obse
jusqubéapR s@nlséirradiation. Secondairement, i
de collag ne et de fibrine au niveau tissul e
lymphatiques conduisant a leur épaississement et a une réduction deéla lvasiculaire. |l
en résulte des symphyses péricardiques qui donnent naissance a des tableaux de péricardite
chronique voire de constriction. La péricardite chronique affecte 5% des ayant recu une dose
totale supérieure a 40 Gy. Cette incidence serapenu pl us i mportante afy
pour un | ymphome (10%) que | 6irradiation pou
a 5%). A la dose de 40 Gy, elle entraine une mortalité de moins de 1%. La dose par fraction,

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

I. 37 1.c. Atteintes myocardiques
Léatteinte dwplmpgoacardce quer d [8Th tl éxiste initialemedtu p ®r
une atteinte myocardique micro vasculaire aigué qui se traduit par woardie aigué post
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radique. Cette myocardite est rare mais souvent asymptomatique. Elle voit cependant son
incidence augmenter en cas dobéassociation avc¢
anthracyclines. Histologiquement, elle correspond ainffmmation artériolaire et capillaire
ainsi quodo” |l a pr®sence doéun infiltrat de pol
une destruction de | dendoth®l ium art®ri ol a
bruit vers des obstrtions micrevasculaires secondaires a des thromboses ou des micro
ruptures des parois vasculaires condui sant
focales. La cicatrisaih du tissu myocardique va étre associde@a ppar i ti on doéuri
interstitielle plus ou moins extensive qui peut donner naissance a une cardiomyopathie
restrictive ou dilatée (2 a 5%). On assiste alors a une véritable fibrose endomyocardique. Le
ventricule gauche semble plus fréequemment affecté que le ventricule droiit die faa

position antérieurgr9].

l. 37 1.d. Atteintes du tissu conductif
Parallélement, cette fibrose peut intéresser le tissu conductif cardiagpartieiper a
| apparition doune cardi opat hi eonduciidnpewemfue. L
étre de différentsypes: tachycardie supkeentriculaire (4%), tachycardie ventriculaire (4%),
blocs sineauriculaires, blocsauricloe nt ri cul ai res de tous degr ®:
QT [89]. Les blocs de conduction infrecdaux sont les plus fréquents. Environ 5% des

patients irradiés vont présenter des troubles conductifs.

I. 37 1.e. Atteintes coronariennes
La paroi des arteres coronaires, quant a elle, va étre complétemanbdelée> avec la
destruction des celluideendothéliales conduisant a une migration des cellules musculaires

Y

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

secondairement | 6apparition dobébune fibrose, I
thrombse des vasa as or ums et | 6apparition de pl aques
|l i pides. On parle doéhyperplasie fibromuscul a

la lumiére des vaisseaux secondaire a des sténoses fibreuses essentiellem@znt m
tronculaires et proximale§37]. Les st®noses |l es plus fr ®qu.
interventriculaire antérieure, en particulier pour les irradiations thoraciques antérieures. |l se
pose |l a question de | a pot entsiqaelparses atteictas d e s
radiques du fait de |1 06inflammation de | 6end:¢

dbébassurer un contr!lle strict des facteurs d
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déautres facteurs dédirraquatcandaovaasclldoDigr:
facteur de risque doatteinte coronarienne
apparai ssent g®n®r al ement 5 7 6 ans apr s |
irradiation médiastinale, 12 a 37% g personnes vont développer une coronaropathie et
jusquéb” 85% un d®f ect perfusionnel en tomo:
tabl eaux <cliniqgues de Jradiqua sontfsimilaisea & ceax de lar o n a
population générale. Cepemiala douleur apparait moins fréquente probablement du fait de

|l a d®nervation induite par | 6i rradi at-i on. C
radiques ont également été décrits.

I. 37 1.f. Atteintes valvulaires.
Au niveau valvulaire, le pncipal mécanisme serait une atteinte indirecte des valves
secondaire a un processus de fibrose myocardiquegdétilaire entrainant une dysfonction
valvulaire [79]. Cependant , une fibrose val vul air e
®pai ssi ssement d e s v aidatoess La galve dordiquep puia faivalve o n  d
mitrale semblent °tre atteintes pr ®f ®renti el
valvulaire. Une régurgitation ou une sténose valvulaire apparait dans 15 a 30% des cas a 15
ansetdans45a60% desas ~ 25 ans. Léoatteint esdevcad vul ai

patients dans 0,5% dess.
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[.37 2. La cardiotoxicité de la chimiothérapie(tableau 1)

[.37 2.a. Cardiotoxicité des Anthracyclines
La cardiotoxicité des anthracyclines est connupudela 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 foncti
cette famille de molécules peconduire a 3 types de cardiotoxidi®®, 9297]:

-une cardiotoxicit® aige¢e qui apparait pe
du traitement. Elle se traduit cliniquement par des troubles du rythrssi lien supra
ventricul aires gue ventricul aires, compl i gt
cardiaquep®ddonedmye ou dobébanomalies ®l ectroc
de la repolarisation ou un allongement du QT sans symptorgagoldinique. Cette
cardiotoxicité est habituellement réversible et non dEgeendante. Elle ne contiredique
pas la poursuite du traitement par anthracyclines. Cependant, des cas de cardiomyopathie
aigle et de mort subite ont aussi été rapportés.

-unecardiotoxicit® subaigeé¢e qui appara’t qt
traitement et qui se pr®sente cliniqguement s
responsable de 60% de mortalité.

- une cardiotoxicité chronique des anthraayet qui se manifeste généralement dans
| 6ann®e suivant | e d®but du traitement bien
gue 10 a 20 ans apres leur administration. Elle conduit a une dysfonction ventriculaire gauche

souvent s®v trieonetdblum@ppganrsuf fi sance cardiaqu

prend | a forme dbébune cardiomyopathie dil at ®e
cardiomyopathie restrictive. EIll e estdecl|l assi
la FEVG de plus de 5% condui sant N une FEV

symptimes doéinsuffisance cardiaque ou une di
inférieure a 55% chez un patient qui reste asymptomafifije Cette cardiotoxicité est dose
dépendante mais il semble aussi exister une susceptibilité indivif@@|l&00] Les patients

les plus a risque de développer une cardiomyopathie aux anthracyclines gaitdpts ayant

des ant ®c ®dent s ou des facteurs de ri sque
chimi ot h®r apie "’ une radi ot h®r api e m®di as
immunothérapies, les ages extrémes de la vie et les patients de sexe [[@mig 96, 101]

! est difficile dbébappr®cier son incidence
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L6®t ude histologique de biopsies endomyocar
déformation du réticulum sarcoplasmique, la formation de vacuoles, des distorsions
myofibrillaires, une rar ®f action d&pllestyofi br
important de souligner que les Anthracyclines ont une trés grande affinitécedams
phospholpides, en particulida cardiolipine. Ce phospholipide se trouve essentiellement dans

la membrane interne de la mitochondrie. Les cellules myocardiques étant tres riches en

mi tochondries, on assiste ° une aiot.umul ati on
La physiopathologie de la cardiotoxicité des Anthracyclines fait essentiellement intervenir le
m®t abol i sme du fer et |l e stress oxydant don
chapitre ultérieuf97, 102] Cependant dobéautres m@cémis mes ¢
[54, 9193, 96, 97, 99, 10306]. Ainsi, récemment, le réle des topoisomérases 2 a été évoqué

[98, 107] Il existe 2 isofomes de topoisomérases 2 chez les mammiféres: la topoisomérase

2U0 et |l a topoi som®rase 2b. Léoactivit® ant.
topoi som®r ase 2U0 et condui t N | a -sttuoturema t i o n
quaternaisela@iesdfdcADiNe 2U est pr®sente unique
r ®pl i cation et donc dans | es cellules tumor a
ti ssu car di [@8] Leecardicoxiditéddedamtacyclnes serait donc partiellement
secondaire aux alt®rations de | 6ADN induit e
topoisoméras 2 b . Cela conduirait ° une inhibition
cardiagues entrainant une perte en myofilaments cardiaques mais aussi la suppression de
géenes de facteurs de transcription impliqués dans la survie cellulaire et la syetipgsttine

du sarcomérd106]. Cette interaction Anthracyclines opoi s om®r as e 2b p oL
| 6origine doéune diminution de | 6expression
réticulum sarcplasmique conduisant a une diminution de la contractilité myocardique.

Par ailleurs, un autre mécanisme participerait a la cardiotoxicité des anthracyclines. Il ferait
intervenir le Doxorubicinol[108]. Ce métabole de la Doxorubicine entrainerait un
dysfonctionnement dans | a production dé®ner
cellulaires et la perturbation dans les mouvements ioniques avec une accumulation de calcium
intracellulaire a v e ¢ p e r t éostaslee caldigégi®]mIl en est de méme pour

| 6Epirubicine. LOEpirubicinol form® ° partir
oxydases serait capabl e ddiresdalcibbredéperddanted dui ne s
réticulum sarcoplasmiques conduisant a alesmalies des flux calciquedne réponse auto

immune dirigée contre la membrane des cardiomyocytes dont le fonctionnement serait

perturbé par les anthracyclines amplifierait aussalacdi ot oxi ci t ® de ces m
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m®cani smes sembl ent participer ~ cette toxic

transcription conduisant ~ [ 6é6initiation des

Schéma 2Mécanismes physiopathologiquesldeardiotoxicité des Anthracyclines.

PERTURBATION SDU RUPTURE DE
METABOLISME LOHOMEOSTA
ENERGETIQUE CALCIQUE

STRESS REACTION S

oxyoant | € | ANTHRACYCLINES | = | AUTO-IMMUNE S

METABOLITES MODIFICATION SDE
TOXIQUES LOEXPRESSI ON G

Apoptose / Nécrose

Altération de la fonction
cardiaque
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.37 2.b. Cardiotoxicité des antimétabolites

La cardiotoxicité induite par les antimétabolites est essentiellement le faiFbiworouracil
ou des autres Fluoropyrimidines. Elle a été décrite pouf'fdols 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 renfidftékes
autres manifestations sont vari ®es allant de
du myocarde et les troubles du rythme. Les mécanismes responsables de la cardiotoxicité du
5-FU restent mal comprig110]. Initialement, devant le caractére régressif de la
symptoma ol ogi e © | darr°t de | a perfusion et de
coronarographie de ces patientsb hypot h se de s paBRUnewat ét€ or on a
évoquée. Ces spasmes auraient trouvé leur origine dans la libération de substances
vasoconstrictrices comme | 6endot h®l ine 1. Ce
de répondre a toutes les interrogatifbikl]. En effet, dans certains cas, les traitements anti
spastiques sonhefficaces dans la prévention de survenue des spasmé&ar ailleurs, la
r®al i sation de tests au m®t hergin chez ces p
les signes électrocardiographiques et échocardiographiques de cette cardiotoxicité
apparaissent diffus contrairement@ap a s me q u i ne touche quodoun t e
autres hypothéses avancées pour expliquer cette cardiotoxicité sont multiples. On retrouve
entre autrg109]:

- des phénomeénes atitomuns.

- une toxicité diect e sur | 6endot h®l i um coronaire
| 6agr ®gation plaquettaire et | a formation de

- une toxicité directe sur le myocarde aboutissant a une véritable myocardite confirmée
histologiquement.

- toxicité secondaire alaprés&€e e d6i mpur et ®s fl uor ®es se
cardiotoxiques. Le U est métabolisé enfiuoro-betaalanine qui est transformé a son tour
en fluoroacetate puis en fluorocitrate qui C
déplétion eradénosine 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 | 6 admU9l,s 110, alfil] bansunemua tdé n u e
manifestations cardiaques sou§8 doit conduire a un arrét définitif de cette thérapeutique.
Méme si cette cardiotoxicité apparait réversible apres arrét du traitement, la repris® du 5

conduit dans 82% des cas a une récidive plus précoce et plus importante de cette
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cardiotoxicit® qui ndbappara’t pas pr-®venue

ischémique$109].

.37 2.c. Cardiotoxicité des agents alkylants

Parmi les agents alkylants, le Cyclophosphamide peut conduire a une atteinte cardiaque
sévere[99]. Elle peut se traduire uniqguement par des modifications électrocardiographiques
asymptomati ques comme un mi crovoltage, un
anomalies de | 6dndST.T Ont acdksi segmerpendant
troubles du rythme ou de la conduction, des épisodes de décompensation cardiaque voire de
véritables chocs cardiogéniquésdl]. Le Cyclophosphamidéurest a
ischémie myocardiquelu fait de phénomenes vasospastiques et thrombotiques au niveau

vasculaire Cette cardiotoxicit® nobest pas corr G

| 6i mportance dobéune dose. Toutes ceasonmesmpl i c
©g®e s, | es patients ayant d®j ~ ®t ® trait®s
irradiation médiastinal¢86]. La cardiotoxicit® doébun autre a
do°trencplt®we.d&une toxicit® aigg¢e, l e Cispla
qgui prend l a for me doébune cardiomyopathie I
i sch®mi que. Cette toxicit® appara’t 10 ~ 20
On constate aussi plus doébhypertension art®r
gudune perturbation de | 6agr®gation plaquet:
mol ®cul e. Par ailleurs, | e Cinépprotexitité quiepeut o mme
conduire au retard dans | 6®I i mi nati on de r

responsable de troubles hydro électrolytiques potentiellement arythmod@®lesLa

Mitomycine C est peu utilisée actuellement mais elle posséde une cardiotoxicité réelle. La
description des®casdetei ci t ® cardi ague secondaire ~ |0
remonte aux années 1970. Elle se manifeste essentiptleoes laf or me do6i nsuf f i
cardiaque et se manifeste plusieurs semaine
Mitomycine [112]. Elle est extrémementséverep squ 6 el | e conduit au d(
25% des cas. Dans les microsomes, cette molécule est réduite en radigplisenme qui va

subir une oxydation 7 | 6i nt ®ri eur des myocy
radicaux superoxydes cardiotques expliquant la synergie de cardiotoxicité entre les
anthracyclines et la Mitomycine (86, 112] De pl us, | 6apparition

thrombotique associant anémie hémolytique, insuffisance rénale etdrygion artérielle est



une complication classique de | dadministrat.

parfois conduire a une atteinte cardiaque.

.37 2.d. Cardiotoxicité des taxanes
Le Paclitaxel qui fait partie de la famille destaxacesn dui t essenti el | ement
bradycardie asymptomatique qui apparait dans les heures suivant son administration et qui est

spontanément résolutiviB6, 91, 99] Dans certains cas, cependant, il est ssgiee de

recourir 7 | 0i rmmkedl®1]. #lusieorsr médadismes spnaim@iqués dans
cette toxicit® cardiaque. Loingestion des
initialement extrait, entrainélappar i ti on déun tableau cliniqu

du rythme et de la conduction. La fraction chimique toxique est la taxine B qui provoque des
troubles de la conduction en agissant comme lesagytimiques de classe | ou [¥12]. Des
similitudes de structure tridimensioelle entre la taxine B et le Paclitaxel pourrait expliquer

|l es troubles de | a conduction engendr ®s. De
du Paclitaxel conduirait a une réaction allergique qui augmenterait les besoins en oxygene du
musclecardiaque, favoriserait une vasoconstriction coronaire et aurait des effets chronotropes
négatifs [112]. Il est aussi important de souligner que le Paclitaxel potentialise la

cardiotoxicité des anthracycling®6]. La chronologie danslagéhce dbéadmi ni str a

gue | 6intervalle de temps s®parant | 6admini s
en compte pour ®viter ce ph®nom ne. Le Pac
di minuerait | 6®l i mi naémopbone EH iahsberait tetglixcopeotdipec | | ne s

entra’” nant un ph®nom ne de comp®tition au
ralenti ssement de | 6®l i mination de |l a doxor.
Doxorubicinol dans le tissu cardjae[112-114].

Les autres agents de chimiothérapie comme les poisons du fuseau et les modificateurs de

| 6ADN sont plus rarement ~ | 6origine de comp

46



.313. La car di amonothérapie(tableati®#) | 6 h o

Comme nous | davons vu pr®c®demment , | 6hor mo

essentiellement sur 2 types de molécules.

.37 3.a. Cardiotoxicité du Tamoxiféne
Le Tamoxi f ne i niti al ement arctuscdu imydcard®, nel a n s
potentialiserait finalement pas ce risqa&5, 116] Cependant , i Islerdl@aur ai f
cardioprotecteur quui avait été attribué secondairement devant les modifications de sertain
param tres inflammatoires [8183dL712p]rEa éffetlle | i pi d
Tamoxif ne conduit ° une diminution de | a CI
[117, 121] Il agit comme un agent ardgrégeant plaquettaire par la diminution du calcium
intrap | aquettair e[99) U @imihue k9 tgux rde chelestérol total, de LDL
chol est ®r ol , doapol i po fpa)anai®ii sereble Augmeater ledaex | i p C
de triglycérides[83, 117, 122124]. La prescription de Tamoxi f
augmentation de | a survenue de thromboses Vv
Ces complications seraient secondaires a des modifications deadmlation avec une
di minution du taux doant[99.hrQudbntne " I 1TIBI mpl i
Tamoxif ne dans |l a survenue dbéaccidents vas
clairement démontréd 16, 125]

.37 3.b. Cardiotoxicité des antiaromatases
Concernant les anéiromatases les données des différentes études sont contradictoires et leur
implication dans un senisque cardiovasculaire reste encore débdtt@é]. Ces molécules
seraient potentiellement © | 6origine dbéune a

et doapolipoprot ® nes otardique83 117, 123e124d i sque de
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[.37 4. La cardiotoxicité des nouveaux traitements anticancéreutableau 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 a rappeler les données cliniques les plus souvent

rencontr ®es, en particulier, |l orsquodoil sobagi

.37 4.a. Cardiotoxicité du Trastuzumab

Le Trastuzumab Herceptin®, prescrit dans le traitement du cancer du sein métastatique ou en
situation adjuvante, est un anticorps monooc
HER2. Lors des études précliniquesh e z | 8 ani ma®f étales cliniguessched e s 1
| homme, aucun ®v nement [94 Or, lapm@itcaireméntde ai t ¢
nos jours que cette mol ®cul e paauibpatled23d ui r e
129]. Elle se développe chez 1 a 7% des patientes ayamhamothérapie par Trastuzumab,
chez 2 a 13% des patientes ayant une association Pa€litastlizumab et chez plus de 27%
des patientegaitées par une association Anthracycli®yclophosphamiddrastuzumal§83,
129132] Le diagnostic de dysfonction cardiaque induite par la prescription du Trastuzumab
est pos® soil epB6,E20le | un des 3 crit res

-diminution de | a fraction do6®j ection ven
inferieure a 55% accompagnée de signes cliniques de défaillance cardiaque.

- diminution de la FEVG de 10% et qui devienférieure a 55% asymptomatique.

-des signes fonctionnels cliniques de d®
cardiomyopathie caractérisée par la diminution de la FEVG globale ou septale.
En monothérapie, le risque de dysfonction cardiaque induiteppe Tr ast uzumab e:
de 4 %. Ce risque est | ar gement -antarpcgchn® | or s
cComme soi |l exi stait une additivit® de | eu
anthracyclines, un age supérieur a 50 ans, uneifmaect do6®j ecti on ventr |
subnormale avant traitement et des antécédents cardiovasculaires constituent des facteurs de
rio sque de d®vel oppement ddéune myocardi opat
physiopathologiques de la cardiotoxicité du Trastnab sont peu conn{33]. Léoexpressi
du récepteur HER2 a la surface des cellules est indispensable pour assurer un bon
fonctionnement cardiaqyé2]. Ch e z | eéceptéuts sont,présemssen grande quantité

au niveau du myocarde, ils permettentblen développement du muscle cardiaque et des
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valves [117]. Chez |l 6adul t e, | 6expression de ce

myocardiques est faible, tout comme lefsexpr es
bi ochi mi que exerc® sur | e myocarde, cC omme
| 6expression de HER2 ° | a surface des myocyt

tissu cardiaque entra’” ner ai e ndquiadtiemikHER2ea si o n

i ndui sant sa phosphorylati on, condui sant ©
prolifération cellulairg117, 129] Le Trastuzumab, en se fixant sur ces récepteurs, inhiberait

cae te action et modulerait en pl-MlsetBCh-EXpr ess
[93, 133] Ces prot® nes jouent un -XLdmee fdceemrs | 0 a
antrapoptotigue et BCIXS comme facteu pro-apoptotique [134]. Cette fixation du
Trastuzumab sur HER2, modifierait aussi les voies de signalisation AKT-gBIF qui j ouen
un role important dans la survie des cellules soumises a différentes agr¢s2Rindl en

rMsul terait une dysfonction mitochondrial e,
triphosphate et | 6activation du programme a
physi opathol ogi e de | 6atteinte c alytotoxieitque p al
anticorps dépendantg28]. En effet, le Lapatinib, petite molécule atytiosine Kinase,

inhi be | 6action du facteur de croissance qui
cardiotoxicité au regard de celle induite par le Trastuzurft#y 133] Au niveau
histologique, en microscopie €éteonique, cette atteinte cardiaque se traduit par une
hypertrophie des myocytes, | apparition dou
cellulaire focale, toutes ces constations étant aspécifiques. A noter que, contrairement a la
cardiotoxicité de ant hracyclines, | a myocardi opat hi
Trastuzumab ne semble pas °tre dose d®pendan
du traitement avec OuUuU Ssans prescri[p26,i132n de m
135] Par aill eurs, i semblerait que |l a repr
fonction cardiaque normale ndéinduise pas for

cardiaque etthdbhpparictiongdéunddéi nsuffisance

1314. b. Cardiotoxicit® de | 6i mmunot h®r a
L6i mmunot h®tr égepgiomoe de sthérapbutique® anticancéreuses potentiellement
responsabl e débune atteinte cardiovascul aire.
- En effet, lors des®f’essas t h®r apeuti ques de | 6l nterf ®
importantes et conduisaient a des effets indésirables précoces en particulier des collapsus et

des arythmies cardiaqufl]. La diminution des posol ogies a
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A

de 1 6l nterf ®r on. reCla pttératdearapporte emdore differgnies atteirges
cardiaques secondaires ° | 6admi ni/ [$lRrAmsi,i on do
on retrouve des arythmies sup@ntriculaires qui représentent la manifestation cardiaque la

plus fréequente mais aussi, des troublesytlume ventriculaire, des ischémies myocardiques,

des spasmes coronaires voire de véritables infarctus du myocarde, des troubles conductifs et

de rares cas de décompensation cardiagueé 6 hy per t e n 486,09, 13&8]Aduc@r i el | e
effet cytopathog ne direct de | 6l nterf ®r on ¢
®vi dence. Si |l a cardiotoxicit® de | 6interf ®
jacente devra tout dda cmt®menbiden cfeaitrmreaipgesnem:
nécessaire a plus faible dose. Il est important de ne pas méconnaitre les différents types de
cardiotoxicitétdd 61 nt er f ®r on car | a plupart ddéentre e
[86].

-Léinterleukine 2 ProleukinE peut °tre
pr®coce avec une chute de | 6ordre de 40% d
augmentation de la perméabilité capitaet une baisse de la pression artérielle moyenne de
| 6or dr e[70d886, 92, @P135]On observe alors une augmentation de la fréquence
cardiaque et d §112]. 6 iOnd exe ucta,r dparqueai | | eur s, a
troubles du rihme essentiellement suprae nt r i cul ai r es, déune isch
myocardites[86] Tout es ces mani festations doivent C
complications hémodynamiques et cardiowdaices sont les causes les plus fréquentes de
modi fication ou déarr°t de |l 6i nterl eukine
i sch®&mi que ou de troubles du rythme &est i nd

par Interleukine 2.

.37 4.c. Cardiotoxicité des antityrosine kinases
Les antityrosine kinases inhibent ces enzymes dans les tissus tumoraux mais aussi dans les
tissus sains ce qui explique leurs effets secondHi&%; 132] On divise cde toxicité en 2
groupes appelés an-target toxicity» et «off-target toxicity» [75]. Dans le ¥ cas, la

tyrosine kinase cible du traitement acdincéreux est impliquée dans le bon fonctionnement

cardiaque et son inhibition condui tstlécades ef
pour | 6Dansdetsécahi w.as-t yt 6anhe kinase en plus doi
ci bl e, i nhi be une autre kinase i mportante pc

le cas pour le Sunitinib qui inhibe plus de 50 kind48%]. 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 plusptascaption
débautres agentst ann iliaaic®r daxsi hd®val uati on
spectre de | b6atteinte cardiagque secondaire
asymptomatique du QT au syndrome coronarien
et | 6 hy pregnielle[d 38 Toutas ces petites molécsilantit yr osi ne ki nases
l a m°me cardiotoxicit®. Ce noest donc pas wu
cette atteinte cardiaque nbdest pas proportic
dans | es <car di o mresht yane I traitemént deald leusémie myéloide
chroniqgue peut °tre 7 | 6origine dbébune <cardi

fonction cardiaque. En plus des phénomenes apoptotiques, on assiste alors aussi a une nécrose

myocytaire par mange d o6 ®ner gi e n®cessaire pour | 6apo
myocytes ne peut expliquer ~° elle seule | 06a
souvent partiellement r®versible. Le dysfonc
de @ s cellul es participerait N |l 6al t ®r ati on
roversibilit® " |l déarr°t du traitement.

Le Danatinib et le Nilotinib, autres a#itiy r osi ne ki nases, seraient

asympt omati gues vbive dQrEactiond péaicadiuesniieeSsnitinib, quant

lui serait pourvoyeur ddédune cardiotoxicito@
morbidit®. La prescription de cette mol ®c ul
patients présentent dastécédents cardiaques, des facteurs de risque cardiovasculaire ou la
coprescription dobéautr 187 moQeRctued east tceairndtieot mari ¢
gue plusieurs mois apt etl éemblredu®vieomrsi Hluet
Elle se manifeste essentiellement par une insuffisance cardiaque et on constate les mémes
anomalies que <celles induites par | 6l matini |
D6autres i wyrbsindkinasesuconmame i Sarafehid peuvent conduire a une atteinte
cardiovasculaire <contrairement au Gefitinib

cardiotoxicit® néa ®t ® r ®pertori ®.

.37 4.d. Cardiotoxicité des traitements antiangiogéniques
Lohypertension art®rielle repr®sente | a pri.
prescription d-éngiogénitjue @omime ie eBevacizuenflB3]. Dans les
différentes études cliniques réalisédsa 35% des patients traités par Bevacizumab ont
d®vel opp® une hypertension art®rielle qudell

|l 6i ntroduction doun traitement anti hyperten
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tensionnels et la pourguie du Bevaci zumab. Dans dbébautres c

traitement ®t ait n®cessaire devant | 6absenc
traitement ou | 6apparition de complications
hémoragie intracérébrale[135]. Les mécanismes phys@mg hol ogi ques ~ |1 6or
hypertension ne sonpasc ompl|l t ement ®l uci d®s. 1 s feral

récepteur du VEGF. Cela entrainerait une diminution de la production de NO par la NO
synthase endothéliale conduisant a une augmentades résistances vasculaires det

I 6i nst alehypetrtensiomrtédedleuPar ailleurs, ce processus serait mis en jeu dans la
stimulatondel 6 expressi on du Pl as-IniPA-b) gnajorantlecrisquesr at o r
dohypert en s iimplicatiarr du ®ystene Irdnismgioténdinealdostérone dans la

genese de cette hypertension a été évoquée mais il semblerait que les taux sériques de rénine,
ddal dost ®rone tout comme ceux des <cat®chol a
c | i ni igsuffisancedcdrdiaque ont été décrits sous Bevaciz(intald 01, 133]Il est bien

connu par ailleurs ques IVEGF est impliqgué dans la prolifération et la survie des cellules
endothéliales mais aussidanslemainti de | 6i nt ®gri t® de | dendot
VEGF diminuent donc les capacités de régénérescence des cellules endothéliales en réponse
aux diff®rents traumati smes. Cela entra” nent
sous endothéll, qui ne possédent pas de propriétés-amtégantes, au flux sanguin. Il en

résulte une majoration du risque thromboti¢LELl].
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Tableau 1: Cardiotoxicités des traitements anticancéreux hors radiothedlapié de Seus

et al[99].

Molécules

Cardiotoxicité

Anthracyclines
Doxorubicine
Daunorubicine
Epirubicine
Idarubicine
Antimétabolites
5-FU

Agents alkylants
Cyclophosphamide

Ifosfamide
Cisplatine
Mitomycine C
Taxanes

Paclitaxel

Tamoxifene
Anti -aromatases
Trastuzumab

Immunothérapie
Interféron

Interleukine2

Anti -tyrosine kinases
Imatinib

Sunitinib

Anti -angiogéniques
Bevacizumab

Insuffisance cardiaqueDysfonction
ventriculaire gauche

Ischémie myocardique

Insufisance cardiaque / Péricardite /

Myocardite

Insuffisance cardiaque

Trouble du rythme
Hypertension artérielle
Insuffisance cardiaque / Ischémie

myocardique

Insuffisance cardiaque

Troubles du rythme et de la conduction
Hypotension
Insuffisance cardiaque
Complications thromboemboliques
Ischémie myocardique
Insuffisance cardiaqueDysfonction
ventriculaire gauche

Hypotension / Hypertension arigéite
Troubles du rythme
Ischémie myocardiqueDysfonction
ventriculaire gauche
Hypotension' Ischémie myocardique

Troubles du rythme

i d  mEffusion péricardique
Insuffisance cardiaque
Hypertension artéried|

Allongement du QT
Insuffisance cardiaque

Hypertension artérielle
Insuffisance cardiaque
Complications thromboemboliques
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l. 4.- Role et prévention du fress oxydant dans la cardiotoxicité des
Anthracyclines

I. 41 1. Place du stress oxydant dans la cardiotoxicité des Anthracyclines

Bien queles mécanismes mis en jeu dans cette toxicité ne soietdtpsnenelucidésil est

maintenant admis que la rdiotoxicité des Anthracyclines repose essentiellementuser

maj oration doéun procelssupr okydtaitord di2,dsm@mnde <
106l La pr ®sence, dans | 6 or geradicasxibresd ed 6lud @ x ygg am:
est indispensabld139]. lls participent aux voies de signalisation impliquées dens
croissancela protectionja différenciation eta mort cellulaire Cependant, me surproductn

de ces espéces radicalaijese un réle importantlans le vieilissement, les phénoménes
ischémiques et tumoraux ainsi que dans les désordres immunitaires et endocriniens.
L6i mplicati on d UlacadiotoxdciésdesArtiyatyxlmasétédonfimnsée par

| 6 ®t ud e-imidoglaunbrabicinc Cette molécule, non commercialisée du fait de sa
myélotoxicité, fait partie de laamille des Anthracyclines mais possedee s$ructure

chimique différente des autres composés de cette classeffet, se$ractions quinones sont
remplacées par des groupements imines. llenrésultee r ®d uct i aeslésians | 6 a mp
myocardiquesgui seraitliegé une di mi nution de | a[lg0oduct i ol
La 1% cible des radicaux libres générés par les Anthracyclines est la mitoch@itltie

Cbhest aussi ) son niveau qubéon assiste 7 I
radicalaires du fait de la tres grande affinité des Anthracyclines pour la cardiolipine retrouvée

au niveau de la membrane mitochondriale intdit@®@5]). La production mitochondriale
déesp ces radicalaires est confirm®e par | 6c¢
de la mitochondrie: le Mit®. Il se conduit alors comme un agent cardioprotecteur.

Différentes voies participent a la production de radicaux libres par les Anthracyclines car ce

sont des molécules extrémement réactives. Hfgmrtiennent au groupies atibiotiques

d®r i vant d GActimomybetec Streptomyce86]. &Elles possédent une partie
chromophore composée de 4 anneaux aromatiques et sont constituées de fractions quinones et
hydroquinones. Legdctions quinones peuvent étre réduites ensemii nones sous |
des NADPH oxydoréductasg442]. Ces composés semilinones peuvent ensuite étre
recycl ®s en quinones par r ®ld fooniatiorode radi@ux| 6 o x y
|l i bres de | 6oxyg ne o etldsl o0hw el rIOAf[)laBl]iPelmoté)blaeuper 0 X
les activités e t | 6expression des NADPH oxydases, I

augmengnt en cas de décompensation cardiaque, amplifiant la production de radicaux libres.
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D6éautr es m®engen lors dudraitement par les Anthracyclimesrviennent dans

la productionradicalaire Le f ai t i ntervenir | ehfacyclSomss |
ferriqgue se d®tache de ses sites de stockage
Le complexe ainsi form® peut subiamplifitrdass r ®ac
production de r adi c auénoménedstraatentretemucar @ stbessg n e .
oxydant i ndui t | 6activation de prot®i-nes de

Regulatory protein) qui interagissent avec des récepteurs IRE (Iron Responsive Element)

situ®s sur | 6 ARN elasansiegieer |l ed iesulte ®@e ayginentation dd
| 6expression du r ®cepteur de | a transferrin
cellule qui peuvent ° nouveau fixer 3 mol ®c

expérimentalementug les fractions hydroquinones des Anthracyclines pouvaient subir des

peroxydations qui entraineraient la formation de quinones électrophiles trés r§addles

Schéma 3Pr oducti on dboesp chAnthracyclmesd 6 apai s eetSi mane
al. [102]. OZA: radical superoxyde, SOD: superoxyde dismytasbO,: peroxyde
dohydro gA._ madical h@lkbxyle, NAD(P): nicotinamide adenine dinucleotide
(phosphate), Fp: flavoprotéine, GSH/GSSG: forme réduite et oxydée du glutathion.

e T

cell
respiration

(@) OH
@) OH
NAD(P)’ FpH, o

NAD(P)H+H’ Fp 0, 0; GSHIFp
(@) OH
190! * I @O
@) OH

DNA damage lipoperoxidation

GSSGI/FpH,
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Cette suporoduction de radicaux libresduit au niveau de toutes les structures cellulaires une
augmentation de lgeroxydation lipidique qui conduit a une altération desactions
membranaires Des anomalies de la perméabilité membranaire apparaisksrt les
cons®quences sur | 6hom®ades pestighat®nsidwfloxicalagee qsiont |
en découlentalterentla contractilité myocardique. En plus des modifications architecturales

et fonctionnelles des membranes cellulaires, le stress oxydamigmeussi a un remodelage

de la matrice extracellulaif@42].

Les lésions mitochondriales induites par le stress oxydant participgntd ni t i ati on

processus apoptotiquedes radicaux libres déclenchent labdiation, a partir de la

mitochondrie, du cytochrome qui active les caspas¢84]. Cette activation joue un role

maj eur dans | es voies de signal amaotaiondu de | ¢
stress oxydanparticipe™ | 6act i vat i oesdekiaases comieRles MAR kengsesv 0 i

(mitogenactivated protein kinase) ou les SAP kinases (saeBgated protein kinase) qui ont
toutes |l es 2 un r 1] ke poeessss oxydatFHeppoysuiober apese | | u |
| 6arr °t du trraaciytcelmennets ,p aerx palnitgnuant | 6apparitd.i
dilatée induite par ces molécules.

On assiste par ailleurs, sous | 6action des
de la NO synthase inductible (iNOS) ainsi que de son ARNsager au niveau du muscle
cardiaque[97, 144] Le NO diffuse facilement au travers des membranes et des différents
compartiments cellaires ce qui permet son interactarv e c | dani on superoxy
entrel 6ani on superoxyde et l e NO, produi t en
peroxynitrites (ONOQ au niveau des différentes structures cellulaif@ss peroxynitrites
produisent des dommages cellulaires majorent les altérations initialement intes par les

formes radicalaires oxygéenées: peroxydations lipidiguestv at i o n didaetimadop me s ,

de certaines protéines intervenant dans la contractilité cardiaque ou dans la chaine respiratoire
mitochondriale.

L e cestunaturellement protégar différents éléments constitutifs arddicalaires de type
vitaminique (vitamine E, A, C, acide foliquej protéique (enzymes de détoxification: SODs,
catdases, glutathion peroxydasedy5]. En plus de la surproduction de radicaux libres,

| 6®qui |l i br e eesppce captioxydantesgtelpartubée par une déplétion des
enzymes antioxydantesnid ui t e par |l es Ant hracyclines.
Anthracyclines, on assiste a une diminution des taux de superoxyde dismutases et de

gluthation peroxydases au niveau du tissu cardiaque.
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Outre | 6action des Ant hr aoxydart des patients podesirs st at
déune n®opl asjlas, 147 @es pepuebatipns sdnt®&etrouvées aussi bien au

niveau du tissu tumor al gudau niveau pl asma
| ORubi on déunuawinecerassoci ®e ~ |1 o0installatic
on assiste ° une augmentation de | a produc

augmentation de la production de certaines especes antioxydantes dans |eonitedarrer

cette majoration du stress oxydant et, 7 | 0i
antioxydantes par consommati on, d®f aut dobap,]
entre les substances oxydantes et antioxydantes au leédéficradicaux libres, participe a

l 6initiation et |l a promotion du processus t
retrouve, par exemple, une diminution du taugulantd 6 aci de ascor bi que au
du sein qui entraine une diminutide la synthese de collagene et donc du tissu conjonctif. Il

en r®sulte wune perte de | 6i npoBrpit participerde | a

I 6initiati on e tacraissande@wnerbleo ppement de

.47 2. Prévention de la cardiotoxicité @s Anthracyclines

Initialement, la cardiotoxicité chronique des anthracyclines était considérée comme
irréversible, le pronostic apparaissait donc sombre. Deux voies de recherche ont été
d®vel opp®es pour |l utter ¢ on mmeeobjectfidd pgéveaimr di o |
son apparition et | dautre ayant pour but de
Dans le cadre de la prévention et avant tout nouvelle intervention thérapeutique, il apparait
impératif de respecter les contralications cardiaques &lad mi ni strati on doéai

Ces contrandications font partie des recommandations de la Société Francaise de

Cardiologi e. En cas de FEVG inf®rieure ° 35¢
indiguée. Si la FEVG est comprise entre 35 et 50%i | est recommand® dboé
apr s chaque cure et dbéarr°ter | e traitement

inférieure a 30%. Enfin, si la FEVG est supérieure ou égale a 50%, une seconde évaluation
devra étre réalisée ala dose2a®#®3 0 O mg/ m] ddéant hracycline et,
risque, une %" gvaluation a 40@50 mg/m2 puis apres chaque dose avec arrét du traitement
si la FEVG chute de plus de 10% et devient inférieure a 50%. Par ailleurs, afin de limiter le
développenent 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 cardiotojdeitéds, 97] Elles
reposentsu | a modi fication des sch®mas dbéadmini s
admini str ®e, | utilisation déanal ogues des

cardioprotectrices parfois sous la forme de compléments alimerjtdies

l472. a. Chronol ogie doéadministration
Différents travaux ont portés u r | a chronol ogi e déoadmi ni st
Initialement, il avait été décrit une diminutiongsni f i cati ve de I 6i nc

cardiomyopathie aux anthracyclines si leur administration était hebdomadaire et non toutes les

3 semai nes. Dans des ®tudes plus r®centes,
dans | dapparitkxpbpoi d® emtfenctiradmotdo sch®ma
[ 61 nt ®r °t de | 6administration continue dOoAN:
reste controver s®. En effet, | 6admini strati

d 6 Ant h esanmaig aohduitra une exposition plus longue a ces molécules. Plusieurs études,
montrent que la cardiotoxicité des Anthracyclines ne semble pas prévenue par une infusion

continue.

.47 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 développ€e$06] Certaines comme la
Carmi nomyci ne, | 6Esornutbipasn, md rat rQu ed Ganwan thaeg
Doxorubicine en termes do§®4t eD@automed,e d @amme
cas pour | 6Epirubicine ont fait |l a preuve
| 6Epirubi ci ne p disumoraeeidentique a celle de la DaxdRubia@ne mais
pr®sente une toxicit® cardiaque moindre. Cel
| opti mi sation du traitement anticanc®r eux.
pour | O Bei resliti cde -1DBmgHdmp dkeomMOLOqubdebODe node
mg/m2 pour la Doxorubicine. Cependant, ces limites de doses ne sont que théoriques et on
peut voir appara’tre une cardiotoxicit® m°m
commel 61 darubicine ont ®t ® d®velschemaPes dans | a
Plusieurs équipes ont axé leur recherche sur la galénique des anthracyclines. Trois formes
liposomales sont actuellement sur la marché: la Daunorubicine liposomale, la Daxerubic
liposomale et la Doxorubicine liposomale pégyj&@6]. Ces formes liposomales permettent

débaugmenter | es concentrations plasmatiques
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plus ciblée awiveau de la tumeyB7]. En effet|, | 6admini stration
empéche leur extravasation au niveau de tissus ayant des jonctions capillaires serrées comme

l e ciur ou |l e tractus digestif. Il I s syssiuvent
|l es jonctions <capillaires sont plus | ©ches
capillaires comme cela est le cas lors de la croissance tumorale. Grace aux liposomes, des
organes comme | e clur se tr ouvdaapermanaussiua e X p C
délitement plus long qui conduit & un pic plasmatique moins important. A noter que la
Doxorubicine liposomale pégylée (polyethylene glycoated) a une dervie plus longue

par rapport aux 2 autres formes du fait de son revétemedirgimue sa phagocytose par les
monocytes macrophages. Ces 3 for mes |l i poso
cardiomyopathie aux anthracyclines sans pour autant diminuer ou augmenter la répense anti
tumorale, le taux de rémission ou la survie sans irécidlu cancer. Parallelement a

| 6®valuation clinique, des ®tudes histologigq
du tissu myocardique moindre |l ors de | 6util.|
qui persiste est la dose cumulatike ces formes a ne pas dépasser au risque de conduire a

une cardiomyopathie dilatée toxique.

Schéma 4Formules chimiques des Anthracycling8) Doxorubicine, (B) Daunorubicine,

(C) Epirubicine, (D) Idarubicinel 6 a pr et alld48]z e k

o OH 0
CH.
T Ter™

OMe OH OH O OMe OH OH O

HsC o HC

OoH 2
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.47 2.c. Protection pharmacologique

Afin de réduire la cardiotoxicité des anthracyclines, differentes moléculesténiestées

(tableau 2 [93, 103] ! appara’t i ndi spensabl e qubell e
tumoral e et | 6efficacit® des anthracycl i nes
reconnueesel Dexr azoxane. Cet agedgxdiminyeilagproduction m®t a

etpiegenté s radi caux | [B8H1t48]s Idle didfofxuysge ne | 6i nt ®r i
est hydrolys®. G6ydsbDl ye®e gqedt e WvVar mei-t d®t a
anthracycline soit fixer le fer libore empéchant alors la formation de radicaux libres de

|l 6oxyg ne. Par ailleur s, |l es anthracyclines
| 6 a c transcriptio®elle de NB B qu i participe 7 | 6apopt ose
i nhi be |l a d®gradati on dol aB, -a0B ,sulrol s®8s eai
transcriptionnelles et | i lraiDexeazoxanenirgerviendréita p o p t
aussi en emp°chant | é6interaction entre | es A

2 [98]. Cependant, il ne serait pas spécifique de csttldimece qui expliquerait que les

résultats des différees études réali® e s s u rdu DeRrazoxanesur ta réponse anti

tumorale, la survie sans événement eslavie globale restent controversg®, 117, 150,

1511 | néen demeure pas moins quende OERV arz®Mm
cardiaques et permettrait ddbaugmenter | es d
indications reconnues pour sa prescription sont les suivantes: traitement du cancer du sein
métastatique chez des patients ayant recu 300mg¢ni¥odorubicine ou traitement de tout

autre cancer chez des patients ayant recu 300mg/m? de DoxoryBidin Aucune

recommandat i onn utilidadonies bneéediatrie, magee la réalisation de

différentes étude$152-154], o u | odsei miestlrdaat i on ddédant hracy
Doxorubicing[155].
D6autres mol ®cul es ont ®t ® ®val u®es af

Anthracyclines. Ces molécules antioxydantes peuvent étre classeées ero8esatéglles qui

piegent les radicaux libres, celles qui empéchent leur formation ou encore celles qui

augmentent | e taux dobéantioxydants.
-Par mi |l es substances qui neutralisent | e
Cet agent cytoprotecteur possd e un spect r e [1856p lh sembleolimitertla s | &

myélo, la neuro et la néphrotoxicité induites par différentes chimiothérapies. Au niveau

cardiaque, plusieurs ®tudes conduites <chez
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hydroxyl e et | i mi.t &Cietp eln@atntt € i mtuec umar dBitaugduee c

®t ® r ®al i s®e chez | 6homme.

-Les mol ®cul es ®val u®es pour | eur <capacit
sont nombreuses. Par mi el | es, on retrouve |
superoxyde di smutase et dobéemp°cher | a diminu
|l 6i nfl uence des ant hracyclines, i[157-158p s s de
Malheureusement, bien que prometteuh e z l 6ani mal , | e Probucol
efficacit® <chez | 6 homme dans | a pr® enti ol

anthracyclines. La Mcétylcystéine, connue pour ces propriétés fluidifiantes bronchiques,
posséde elle aussi une activité amtydante passant par la synthése de glutathion. Cependant,
|l © encore, |l es ®tudes r®alis®es chez | 6homme
aux Anthracycline$160, 161]

- Certains agents pharmacgiques, comme le Carvédilol, interferent avec le niveau

de stress oxydant de plusieurs facons. Le Carvédilol diminue la production de radicaux libres

de | 6oxyg ne, l'imite | a d®pl ® i on en anti ox
prévient la groxydation lipidiqug162]. Par ailleurs, 11163, ®duit | 06
Lédaction du Carv®dilol sur | e stressblgxydant

du pore de transition mitochondrial et au niveau des NADH déshydrogénases aussi connu
comme | e Complexe 1 de | a cha"ne respiratoi
etudes de petite envergure ont rapporté une diminution des effets cardiesoxdgs
anthracyclineg165]. Dans des études récentes, le Telmisartan, un antagoniste des récepteurs

' | 6angi otensine I 1, sembl erait -apiv dess®der

Anthracyclines [166-168]. Son action serait médiée par une diminution de la production de

radicaux | ibres ®valu®e par | e test FORT. P
taux doéanti oxydant sines. edifanitsapdrmanl enodAhtEehaadtcyc
des PPARD qui ont u-imfEammeatoire,i antbxyd@nte emnamproliférante au

niveau des cellules endoth®lial es. L~ encor ¢

études de plus grande envergure.

- Afin de limiter la cardiotoxicité des Anthracyclines une approche plus nutritionnelle

a été proposé¢l69]. Ell e repose sur | 6apport al i men:i
molécules conduisant a la productionimts que dbéanti oxydant s. L6ob
®qui l i bre dans |l a balance agents oxydants [/

axe de recherche sbéest d®vel opp® dans de nom

commun | Bbagpanetdgpsfonction endoth®liale fai
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de caract®riser |l e pouvoir antioxydant ddéun

anal ys®s. Nous avons prlipogue lpdureilugrermotre prapes | 6 a c
[170, 171] Cependant , bi en qu diffé§pentesmiamines comsla c h e z
vitamine Aetpluspari cul i rement |l e r®tinol, Il a vitami
mai s aussi |l e coenzyme Q10, l e s® ®ni um et

démonté son efficacité dans la pratique clinifftéd, 172-176].

-Le versant inflammatoire de | 06insuffisan
| es ant hracyclines condui sent ) | 6expressi
cyclooxygénase au niveau du myocarde. Cette enaghessentiellememrésente dans le
myocarde ischémique ou dans les cardiomyopathies dilgit@8F Sa production participe a
| 6al t ®r ati on {éF ®Cdrudiiemysc Witeusdes ont ®tudi
doébun traitement pr®ventif par |1l oprost qui
' imiter cette cardiotoxicit®. almaisdemaRdentht at s
°tre confirm®s chez | 6homme.

En ce qui concerne le traitement de la cardiomyopathie chronique induite par les
anthracyclines lorsque celei est i nstall ®e, il repol[8e sur
106, 135] En plus des regles hygiédietétiques a respecter, de nombreuses études ont étudié

| 6i mpact déun traitement par i nhi biteurs d
bl oguant s de | 6i nsuf fi s anctiesu mycardigua qpareles | or s
anthracyclineq178]. Il apparait que les IEC, tout comme les béta bloquants, permettent
déobtenir une am®liorat i on mé&ne, uhratouf acunedcEMGo n c a
subnomale voire normald95]. Les IEC agissent en diminuant les résistances vasculaires
périphériques et la consommation en oxygéne du myocard@eigisentent le débit cardiaque

et limitent voire préviennent le remodelagentre&ulaire. Un travail récenta montré

| 6efficacit® tr s pr®coce, avant | a d®gr adat
dans le traitement de cette cardiopathie authratyclineg179]. Cependant, certaines études

ont montr® que cette am®lioration sous | EC
inéluctable vers une insuffisance cardiaque termifiB8®]. Des études prospectives plus
puissantes en termes statistiques sont donc nécessaires. Les béta bloquants, quant a eux,
interviennent sur le remodelage ventriculaire et contrecarrent la réaction adrénergique induite

par la dysbnction myocardique induite par les Anthracyclingse étroite collaboration entre

oncol ogues et cardiologues est n®cetlssuig,i re po
en particulier échocardiographique, de ces pati@&s181] Associés a ces traitements qui

ont fait | eur preuve en termes de r®duction
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thérapeutiques sont utilisées dans le but de diminuer les symptébmes et réduire le nombre

d 6 h o saiions. ®@armi elles, on retrouve les diurétiques et les digitaliques. A un autre

ni veau, en cas doéinsuffisance cardiaque r ®fr
positives, aux dispositifs doaseadadquasogse c ar

r®serve doéoun (kB2lcer en r ®mi ssi on

Tableau2: Molécules testées dans la protection de la cardiotoxicité des Anthracyadimats
de Wouterset al[94].

Agent Classe ou action M®c ani sme d

thérapeutique

Dexrazoxane Chélateur Prévient la formation de
radicaux libres, inhibe les

topoisomérases, se fixe sur

fer
Amifostine Cytoprotecteur Chélateur de radicaux libre:
Probucol Hypolipémiant Stimule la synthése endogeil

ddédantioxyd
N-acétylcystéine Mucolytique Stimule la synthése endoger
déantioxyd

Carvedilol Ant agoni st e Prévient la formation de
radicaux libres et la déplétio
en antioxydants endogéne:

Telmisartan Antagoniste des récepteurs  Prévient la formation de
| 6angi ot en radicaux libres
Vitamine A,C, E Nutriments Antioxydant
Coenzyme Q10 Complément alimentaire Antioxydant
Sélénium Oligo-élément Antioxydant, anti
canceérigene
Carnitine Complément alimentaire Antioxydant
lloprost Analogue des prostaglandin.  Prévient la formation de
12 radicauxlibres,

vasodilatateur, antiagrégan
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I. 5.- Objectifs

Tous les traitements anticancéreux, en dehors de la chirurgie, peuvent avoir un retentissement
cardiovasculaire lps ou moins important. Malgré le développement desiveaux
médicaments anticancéreuxa radiothérapie et la chimiothérapie gardent une place
privilégiée dans la stratégie thérapeutique proposée a ces patiemsrfectionnement des
techniques doéirradiation a per mis d-mduitki mi nue
contrairenent au ® mai ne de | a chi mioth®rapie 0% | 6av
Comme nous | 6avonses vmepa®WicRmesnmeatl| 6atteinte
ces agentset en particulier aux Anthracyclinesont multiples et intriqués ce qui reresl|

travauxde recherche difficile Aussi, dans un®ltemps expérimental, nous avons tenté de

reproduire un mod | e de cardiotoxicit® chrc
développemengrace d 6ut i | i sati on de LRI mddcudestéecfie di f f @
P®r i ndopril. Les I EC ont wune place privil ®gi

En plus de leurs propriétés antioxydantes, ils luttent contre le remodelage ventriculaire et
facilitent le travail cardiaquéNous avons ensi t e t ent ® do6é®valuer | a c.
par| 6 a c i dlpoiqael goihpassede un pouvoir antioxydant basé sur la chélation de
certaines espéces radicalaires mais aussi la régénération de différents complexes antioxydants

La 2°™e partie de notretravail, plus clinique,a e u pour beusurrisqgl® ®t u d i
cardiovasculairea courttermed 6 une popul at ixantécédeastdeganteiomsnt es &

d 6 infarctus du myocarde.
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[I.L1.- Effects of Angiotensinl Converting Enzyme Inhibition on
Oxidative Stress and Bradykinin Receptor Expression During Doxorubicin

induced Cardiomyopathy in Rats

Objectifs

Notre premier travail exp®ri ment al porte
cardiomyopathie auAnt hr acycl i nes et ®val ue | 6i mpact
| 6enzyme de conversion sur | a production doe
cardi omyopathie toxique. Dans cette ®tude,

précoce 18 jours aprés le début du traitement par Doxorubicine et Périndopril.
Les objectifs de ce travail ont été multiples:
- développer un modele expérimental de cardiomyopathie chronique aux
Anthracyclines.
- apprécier, en échocardiographie, le développenenetie cardiomyopathie.
- évaluer précocement les niveaux de stress oxydant circulant et tissulaire mais aussi
| 6expression des r®cepteurs - | a br ad
péritonéale de Doxorubicine.
- étudier le rble potentiellement cardiopre ct eur doéun traitement

| 6enzyme de conversion dans |l a cardi omy

Résultats

LO6i nj e c-péritonéaleiden Img/kg/jour de Doxorubicine pendant 10 jours a conduit a

| 6apparition d 6 u digue algcsuheo dilatatian céchocartjographique du
DTDVG sans altération de la FEVG (p=0,01). Au niveau plasmatique, nous avons observé
une diminution significative du taux dobaci de
(p<0,05). Aucune difféerence i gni fi cati ve nbéa ®t ® mise en

groupes, en ce qui concerne les dosages plasmatiques de la troponine et du BNP. Il en est de

m° me pour | 6 ®val uation du stress oxydant t
significatveent re | es di ff ®r ents groupes aussi bier
production dbéanion superoxyde en RPE. L6®t ud

a retrouv® une augment 4dtignan uncdctat inflathmatope ptus si o n
important au niveau du <ciur des rats trait®:

messager des récepteurs Bl et B2 a la bradykinine ainsi que leur expression ne semblent pas

6€



avoir ®t ® i nfluenc®es par | 6i nj e chiteurode de C
| 6enzyme de conversion nbéa pas pr®venu | a di
Doxorubicine. El'le a Iimit® | a diminution di
Doxorubicine sans toutefois tcalanes nau eniveaul a pr

tissulaire.
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Efectsof Angiotensin-1 Converting Enzyme Inhibition on
Oxidative Stress and Bradykinin Receptor Expression
During Doxorubicin-induced Cardiomyopathy in Rats

Carole Richard,” Benjamin Lauzier,” Stéphanie Delemasure,* Sébastien Talbot,§ Stéliana Ghibu,t
Bertrand Coallin,* Jacques Sénécal,§ Franck Menetrier,i Catherine \ergely,*
R&ean Couture,§ and Luc Rochette®

Abstract: To evauate the mechanisms and the impact of the
angiotensin-converting enzyme inhibitor perindopril (P) in a model
of doxorubicin (D)-induced cardiotoxicity, male Wistar rats received
D (1 mg/kg/d, IP for 10 days), P (2 mg/kg/d by gavage from day 1 to
day 18), D (for 10 days) + P (for 18 days) or saline. D decreased
systolic blood pressure and body and heart weights. Left ventricular
diastolic diameter was increased by D (P, 0.01), but it was not
attenuated by P D decreased plasma vitamin C (P, 0.05) and
increased the ascorby! radica/vitamin C ratio (P, 0.01). Thisratio
was attenuated by P No difference was found among groups in
cardiac troponin |, brain natriuretic peptide concentrations, and tissue
oxidative stress (OS). Myocardial MCP-1 expression was higher in
the D group. Cardiac kinin receptor (B4R and B;R) expression was
not affected by D, yet binding sites for B,R and B;R wereincreased in
D+Pand P groups, respectively (P, 0.05). In conclusion, D induced
cardiac functional alterations, inflammation and plasma OS whereas
tissue OS, and cardiac kinin receptors expression were not madified.
P did not improve cardiac performance, but it modulated kinin
receptor expression and enhanced antioxidant defense.

Key Words: anthracycline, angiotensin-1 converting enzyme in-
hibitor, cardiotoxicity, oxidative stress, inflammation, kallikrein-kinin
system
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INTRODUCTION

Anthracyclines are very effective broad-spectrum chemo-
thergpeutic agents, but their use is restricted because of their
acute, subacute, and chronic cardiotoxicity." Cardiac injuries are
asymptomatic for a long period and can appear months even
years after the last injection of the drug. The main consequence
is dilated cardiomyopathy, which induces congestive heart
failure and can be life-threatening.? Some risk factors of cardiac
injury due to anthracycline have been described. These indude
age, underlying heart disease, doses of chemotherapy agents,
and previous irradiation. The mechanisms responsible for this
cardiomyopathy are multifactoria, and it is now well known that
oxidative stress plays an important role®* The anthraquinone
nucleus of anthracycline is reversibly converted to a free radica
semiquinone in the presence of molecular oxygen leading to
cdlular damage.! Cardiac injury is dso associated with
apoptosis,®*® immune reactions,” genetic dterations?® and the
production of acohol metabolites from anthracyclines® All of
these factors induce modifications in calcium homeostasis and
the inflammatory state. This inflammatory context associated
with tissue injury is dso responsible for By, and B; kinin
receptors (B;R and B,R) modulation.’® Because dterations in
the kallikrein-kinin system may contribute to the pathogenesis of
heart failure," one can wonder if changes in kinin receptor
expression can dso be involved in anthracycline cardiotoxicity.
In animd studies, the use of antioxidants successfully limited
this cardiotoxicity,’”'® whereas they failed to improve the
prognosis in human trias. However, in clinicd practice, it has
been reported that dexrazoxane (an iron chdator) or anthracy-
cline andogs are able to limit the above-mentioned harmful
effects. Liposomal encapsulation and prolonged continuous
infusion instead of bolus ddivery have aso been proposed, but
neither was entirdy satisfactory.~"® Nowadays, heart failure
induced by anthracycline s treated with conventiona drugs such
asb blockers, ddosterone receptor antagonists, and angiotensin-
1 converting enzyme inhibitors (ACEls), dl of which have
proven ther efficacy in the trestment of heart failure®

A recent study has shown that ACEls seem to effectively
reduce anthracycline cardiotoxicity in adult patients who had
received high doses of these chemotherapeutic agents?'
ACEls could limit left ventricular dilation and reduced the
gection fraction. Thus, given that free radical species are the
major agents of anthracycline cardiotoxicity, we decided to
assess the evolution of oxidative stress generated by
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doxorubicin injections in rats treated with an ACE inhibitor.
The present study was undertaken to investigate the early
pathophysiologic mechanisms of doxorubicin cardiotoxicity,
evaluating oxidative stress status, inflammation and the level
of bradykinin receptors expression. In this context, we have
studied the impact of an ACEIl (perindopril) on these
mechanisms.

MATERIALS AND METHODS

Preparation of a Rat Model of
Doxorubicin-Induced Cardiomyopathy

Forty-seven male Wistar rats (weight, 300 to 390 g at the
beginning of the experiment) were used in this study. The loca
ethics committee approved the experimental protocol, and the
investigators complied with authorization 6006 from the
French Government, which complies with the Guide for the
Care and use of Laboratory Animals published by US National
Institutes for Health. Four groups were made up.

In the control group, the rats (n = 11) received sdine:
1 mL/kg/d intraperitonedly (IP) from day O to day 10 and
2 mL/kg oraly (PO) daily from day 0 to day 17.

In the doxorubicin-treated group (D), the rats (n = 12)
were treated with doxorubicin (Pfizer, Paris, France) 1 mg/kg/d
|Pfrom day 0 to day 10 and saline PO aswere controls. A total
dose of 10 mg/kg was administered over the 10-day period.

In the perindopril group (P), the rats (n = 12) received
perindopril (Servier, Paris, France) 2 mg/kg/d PO from day
0 to day 17 and saline IP as were controls.

The last group (n = 12) was treated with both
doxorubicin and perindopril (D+P) at the same dose and over
the same period as the 2 previous groups.

At day 18, the rats were anesthetized (sodium thiopental,
60 mg/kg IP) and euthanized. Just after abdominal incision,
heparin (500 Ul/kg) was injected into the inferior vein cava.
Blood was taken and centrifuged (2000 3 g, 5 minutes) to
obtain the plasma, which was immediately frozen. The heart
was excised; the ventricles were cut into 4 segments, and
both heart segments and aortas were frozen in liquid nitrogen
at —-80°C.

Heart Function Parameters

Body weight was monitored every day until the end of
the study. Systolic blood pressure was measured every 3 days
by the tail cuff method (LE 5007 Pressure Meter, Bioseb)
throughout the protocol. On days 0 and 18, left ventricular
performance was evaluated by echocardiography using an
SSD 900 with a 7.5-MHz transducer (ALOKA; DMV
Imaging, Cergy, France). Left ventricular end-systolic (LV Sd)
and diastolic (LVDd) diameters were measured, and fractional
shortening (% FS) was caculated by the formula:

%FS ¥ '@ VDdA LVSd=LVDd 3 100

Plasma Evaluation

cTnl Plasma Concentrations

Cardiac troponin | (cTnl) concentrations were deter-
mined with an established immunoassay (High sensitivity rat

q 2008 Lippincott Williams & Wilkins

cardiac troponin-| Elisakit, Lifediagnostics), which uses 2 dif-
ferent affinity purified antibodies. As previously described,
the first was used for solid phase immobilization, and the
second was conjugated with horseradish peroxidase (HRP).
The plasma was dlowed to react simultaneously with the
2 antibodies, resulting in the cTnl sandwiched between the
solid phase and HRP-conjugated antibodies. After removing
unbound HRP-conjugated antibodies, an HRP substrate, which
induced a blue color, was added. The addition of HC| changed
the color to yellow. Using a spectrometer, the concentration of
cTnl was calculated and was proportiona to the absorbance at
450 nm. The results are expressed in ng/ml.

Plasma Concentrations of BNP

Brain natriuretic peptide (BNP) concentrations were
determined with an immunoassay (EIA for BNP-32, Peninsula
Laboratories, LLC, San Carlos, CA). Briefly, peptide antibody
wasinjected into specially treated wells. Rat plasmawas added
and incubated for 2 hours with peptide antibody. Biotinylated
peptide, which competes with the plasma samples for the
antibody binding sites, was added. After one night of incuba-
tion, unbound biotinylated peptide was removed and strepta-
vidinconjugate horseradish peroxidase (SA-HRP) was added.
An immobilized primary antibody/biotinylated peptide com-
plex was then formed and excess SA-HRP was washed out.
3,3#5,5#tetramethylbenzidine dihydrochloride was added to
react with the bound HRR, which induced a blue color. HCI
was added to stop the reaction, and the color changed to yellow.
Absorbance was then read at 450 nm, and the concentrations of
BNP were calculated. The results are expressed in ng/ml.

Quantification of Ascorbyl Free Radical by Electron
Spin Resonance spectroscopy

Thirty-five mL of plasmawas put into a quartz capillary
tube, which was then placed in an HS cavity for andysis at
room temperature with a Bruker EM X band spectrometer. The
following parameters were selected for optima detection of
ascorbyl radical: modulation frequency, 100 Hz; amplitude
modulation, 0.8 G; microwave power, 40 Mw; microwave
frequency, 8.5 GHz, conversion time, 40 ms; time constant,
327 ms; scan time, 41 s; gain, 5.105; number of scans, 6. The
height of the signa intensity was measured and expressed
in AU.

Superoxide Production in Tissue

Superoxide Production Evaluated by ESR
Spin Probe

Intracellular superoxide formation was determined by
the measurement of 3-methoxycarbonyl- proxyl nitroxide
(CM") produced by the oxidation of the cell-permeable spin
probe 1-hydroxy-3-methoxycarbonyl-2,2,5,5-tetramethy| pyr-
rolidine (CMH). Freshly isolated heart tissue was incubated
in deferoxamine-chelated Krebs-HEPES solution containing
CMH (200 mM; Noxygen, Elzach, Germany), deferoxamine
(25 mM; Sigma, Saint Quentin Fallavier, France), and DETC
(5 m\1) for 20 min at 37°C.?% At the end of this incubation
period, the tissue samples were immediately inserted into
a polyethylene catheter and frozen in liquid nitrogen. Samples
were analyzed in aliquid nitrogen ESR dewar. The acquisition

279

6¢



Richard et al

J Cardiovasc Pharmacol @

Volume 52, Number 3, September 2008

parameters of the Bruker EMX spectrometer 100 K were as
follows: modulation frequency, 100 kHz; amplitude modula-
tion, 2 G; microwave power, 20 Mw; microwave frequency,
9.84 GHz; conversion time, 82 ms; time constant, 65 ms; scan
time, 84 s; gain, 5.104; number of scans, 1. The height of the
CM radical signa was measured, matched with heart sample
weight, and expressed in AU/g.

Determination of Thiobarbituric Acid Reactive
Substances (TBARS)

Thelevd of lipid peroxidein the hearts was measured by
a colorimetric reaction with thiobarbituric acid. The hearts
were homogenized in ice-cold phosphate buffered saline (0.05
M, pH 7). Then, 1.5 mL of asolution containing trichloroacetic
acid, thiobarbituric acid, and hydrochloric acid was added. The
color of the thiobarbituric acid pigment was developed in
awater bath at 100°C for 15 minutes. After cooling with ice to
room temperature, 1 mL of 70% trichloroaceti c acid was added.
After 90 minutes, the tubes were centrifuged and the colors of
the TBARSs layers were assessed at 553 nm. The absorbance
values were compared with a standard curve. Tota protein was
determined according to the Bradford method.?® The results are
expressed in nmoles/g of proteins.

Superoxide Production by Fluorescence Histology

In the presence of superoxide, ethidine, a fluorescent
compound, is formed from dihydroethidium (DHE), which
thus makes it possible to measure superoxide production.
Frozen heart tissues were fixed for 10 minutes in acetone.
Slides were incubated in a dark humidified chamber at room
temperature with DHE (5 mmoL/L) for 5 minutes. The slides
were immediately analyzed with a computer-based digitizing
image system (Microvision, France) using a fluorescent
microscope (Eclipse 600, Nikon, France) connected to avideo
camera (TriCCD, Sony, France). Fluorescence was detected at
590 nm; the results are expressed in fluorescence intensity/
nuclear number.

Inflammatory State by |mmunohistochemistry
Briefly, cryosections were fixed in acetone for
10 minutes. After washing in H,O,, monoclona antibodies
against MCP-1 (Santa Cruz, CA) were added to cryosections,
which were |eft overnight at 4°C. The slices were washed
3 times in PBS-Tween and incubated with peroxidase-
conjugated secondary antibody (Dakocytomation, Denmark)
for 1 hour. This was followed by 3 additiond washes in PBS-
Tween and then 3-amino-3-ethylcarbazole, a Substrat-Chromogen

(DakoCytomation) was added to the slices, which were
counterstained with hemalum.

B, and B, Kinin Receptors mRNA by Real-Time
Quantitative RT-PCR

Total cellular genomic RNA was extracted from
homogenized hearts using the RNAeasy tissue mini kit, and
a cDNA copy was synthesized using the QuantiTect Reverse
Transcription kit, according to manufacturer’s instructions
(QIAGEN, Vaencia, CA). Quantitative real-time PCR was
performed using the Quantitect SYBR Green PCR (QIAGEN,
Valencia, CA) and the M3 3000p red-time PCR system
(Stratagene, La Jolla, CA). The sequence of primers for
amplification of rat kinin receptors and the reference standard
were designed by Vector NTI and used (Table 1). PCR
conditions were: 95°C for 15 minutes, followed by 46 cyclesat
94°C for 15 seconds, 60°C for 30 seconds, and 72°C for 30
seconds. The cycle threshold (Ct) value represents the cycle
number at which a fluorescent signa rises statisticdly above
the background.® The relative quantification of gene
expression was analyzed by the 2°° method.?

Density and Distribution of Kinin Receptors
by Autoradiography

Radioligands for kinin B receptor (3-(4 hydroxyphenyl)
propionyl-desArg®-D-Arg’[Hyp®, Thi®, D-Tic’, Oic®|Bradyki-
nin) and kinin B, receptor (3-(4 hydroxyphenyl)propionyl-
DArg”[ Hyp?, Thi®, D-Tic’, Oic|Bradykinin) were synthesized
and kindly provided by Dr. Witold Neugebauer (Department of
Pharmacology, University of Sherbrooke, Sherbrooke, Quebec,
Canada). They wereiodinated by the chloramine T method.?%*
The heart was mounted in a gdatin block and serialy cut into
20-mM-thick coronal sectionswith a cryostat. The sectionswere
thaw-mounted on 0.2% gelatin-0.033% chromium potassium
sulfate-coated slides and kept at —80°C until use. On the day of
experiments, sections were incubated at room temperature for
90 minutes in 25 mM PIPES-NH,OH buffer (pH 7.4)
containing: 1 mM 1,10-phenanthroline, 1 mM dithiothreitol,
0.014% becitracin, 0.1 mM captopril, 0.2% bovine serum
abumin (protease free), and 7.5 mM magnesium chloridein the
presence of 200 pM of ['?°1]-HPP-desArg'®-Hoe 140 (B,
receptor radioligand) or 200 pM ['?]-HPP-Hoe 140 (B,
receptor radioligand).?® Nonspecific binding was determined in
the presence of 1 mM of unlabelled antagonist: R715 (AcLygD-
bNa’, llef]des-Arg®-BK) (B, receptor antagonist),?® or Hoe 140
(D-Arg[Hyp®, Thi®, D-Tic/, Qic®]-BK) (B, receptor antago-
nist).*® At the end of the incubation period, slides were
transferred sequentially through 4 rinses of 4 minutes each in

TABLE 1. The Sequence of Primers for Amplification of Rat Kinin Receptors

Sequences Position GenBank
B1 receptor forward 5# GCA GCG CTT AAC CAT AGC GGA AAT 3# 367-391 NM_030851
B1 receptor reverse 5# CCA GTT GAA ACG GTT CCC GAT GTT 3# 478454
B2 receptor forward 5# AGG TGC TGA GGA ACA ACG AGA TGA 3# 882-906 NM_173100
B2 receptor reverse 5# TCC AGG AAG GTG CTG ATC TGG AAA 3# 1014-990
18s receptor forward 5# TCA ACT TTC GAT GGT AGT CGC CGT 3# 363-386 X01117
18s receptor reverse 5# TCC TTG GAT GTG GTA GCC GTT TCT 3# 470-447
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25 mM PIPES (pH 7.4, 4°C) dipped for 15 seconds in distilled
water (4°C) to remove the excess of sdts, and then air-dried.
Kodak Scientific Imaging Films BIOMAX TM MR (Amersham
Pharmacia Biotech Canada) were juxtaposed onto the slides in
the presence of ['®I]- microscaes and exposed at room
temperature for 5 days (B, receptor) or 7 days (B, receptor). The
films were developed (GBX developer) and fixed (GBX fixer).
Autoradiograms were quantified by densitometry using an
MCID™ image analysis system (Imaging Research,
St. Catharines, Ontario, Canada). A standard curve from
['?*1]-a microsca e was used to convert density levels into fmol/
mg of protein.®' Specific binding was determined by subtracting
values of nonspecific binding from that of tota binding.

Statistical Analysis

All dataare expressed asmeans6 SEM. To compare the
groups at day 18, statistical analyses were performed with a
1-way andlysis of variance (ANOVA) that was followed, if
necessary, by a Newman-Keuls test and by a Student t test for
kinin receptor expression. The evolution of parameters during
the protocol was analyzed with a 2-way repeated measure
ANOVA (SigmaStat). Significance was established at a vaue
of P, 0.05.

RESULTS

Body Weight

Whereas controls and perindopril-treated rats gained
weight throughout the protocol, doxorubicin induced a sig-
nificant loss of body weight (P, 0.001). Treatment with
perindopril was not able to counter this loss of body weight. At
the interruption of doxorubicin, the weight of both doxoru-
bicin-treated groups began to increase (Figure 1A).

Heart Weight, Ratio Heart Weight to
Body Weight

The heart weight of rats treated with doxorubicin,
perindopril, and the combination of the 2 decreased
significantly compared to that of saine controls (controls,
0.816 0.02g;D,0.746 0.02g;P0.726 0.01g; D+P,0.696
0.01 g; P, 001). The heart weight to body weight ratio
(Figure 1B), which indicates the degree of cardiac hypertro-
phy, was significantly decreased by perindopril in comparison

A

FIGURE 1. Functional parameters in
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——P,n=12
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FIGURE 2. Systolic blood pressure (SBP) evolution in control
group, doxorubicin (D) group (1 mg/kg/day, 10 days),
perindopril (P) group (2 mg/kg/day, 17 days), and D+P group
treated with doxorubicin and perindopril at the same dose
during the protocol. *P, 0.05, **P, 0.01, and ***P, 0.001
versus Controls; P, 0.05 versus P).

to both controls (P, 0.001) and the doxorubicin-treated
group (P, 0.01).

Systolic Blood Pressure

As shown in Figure 2, arterid systolic blood pressure of
controls was relatively stable at approximately 135 mmHg
throughout the protocol. In contrast, doxorubicin caused
a significant decrease in systolic blood pressure on day 9 in
comparison with controls (P , 0.01). At the end of
doxorubicin treatment, systolic blood pressure stabilized at
values close to 130 mmHg. As expected, the blood pressure of
rats treated with perindopril fell to around 110 mmHg from the
sixth day to the end of the protocol (P, 0.001 versus
controls). There was no cumulative effect of doxorubicin and
perindopril on arterial blood pressure level inthe D + P group.

Echocardiographic Evaluation of Left
Ventricular Function

In each group, no differences in echocardiographic
parameters were observed between days 0 and 11. By day
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